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OZET

Ay, E. Romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullamlacak modifiye salim
saglayan oral ila¢c formiilasyonu gelistirilmesi. Hacettepe Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2008. Romatizmal hastaliklarin
tedavisinden sik kullanilan nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢ grubunun etkili bir
iyesi olan naproksenin mide mukozasi tizerinde gosterdigi lokal irritasyonu azaltmak
tizere kat1 dispersiyon formiilasyonu gelistirilmistir. Bu amagla tasiyici olarak enterik
salim saglayan polimerlerden Eudragit® L ve S, geciktirilmis salim saglayan
polimerlerden Eudragit® RL ve RS ayrica kontrolii salim saglayan polimerlerden

hidroksipropil metil seliiloz (HPMC) kullanilmistir.

Ilag:polimer orami 1:3 olan formiilasyonlar iizerinde karakterizasyon
calismalar1 ve USP 29°da geciktirilmis etkili {riinler i¢in verilen ¢dziinme hizi
testleri yapilmustir. Sonug olarak Eudragit® L ile hazirlanan formiilasyonlar asidik

pH’da en diisiik salimi, n6tral pH’da ise en yiiksek salim hizin1 géstermistir.

Polimer oranmin etkisini gérmek iizere Eudragit® L ile ilag:polimer oran1 1:1
ve 1.5:2.5 olan kati dispersiyonlar da hazirlanmistir. Bu formiilasyonlar igin de
karakterizasyon ve ¢Oziinme hizi ¢caligmalar1 yapilmis ve sonuglar 1:3 oraninda ilag:
Eudragit® L igeren kat1 dispersiyonla karsilagtirilmistir. Polimer orani arttikca asidik

pH’da ¢6ziinme hiz1 azalmis, notral pH’da artmustir.

Anahtar kelimeler: kati dispersiyon, enterik salim, naproksen, Eudragit®

tiirleri, hidroksipropil metil seliiloz
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ABSTRACT

Ay, E. Development of modified release oral drug formulation in the treatment
of rheumatismal diseases. Hacettepe University Institute of Health Sciences,
MSec. Thesis in Pharmaceutical Technology, Ankara, 2008. Solid dispersion
formulation of naproxen, an effective member of nonsteroidal antiinflammatory
drugs which is commonly used in treatment of rheumatismal diseases, is developed
in order to reduce local gastric mucosal irritation. For this purpose, enteric polymers
Eudragit® L and S, delayed release polymers Eudragit® RL and RS, and controlled
release polymer HPMC (hydroxypropyl methyl cellulose) are used.

Characterization studies and dissolution testing given in USP 29 for the
delayed release products are performed on the formulation in 1:3 drug:polymer ratio.
As a result, solid dispersion prepared with Eudragit® L gave lowest release in acidic

pH and highest release rate in neutral pH.

In order to see the effect of polymer ratio, 1:1 and 1.5:2.5 drug:polymer
containing solid dispersions are also prepared with Eudragit® L. The characterization
and dissolution studies are also performed on these formulations and the results are
compared with 1:3 drug:Eudragit® L containing solid dispersion. As the amount of
polymer increased, dissolution of drug decreased in acidic pH and increased in

neutral pH.

Keywords: solid dispersions, enteric release, naproxen, Eudragit® types,

hydroxypropyl methyl cellulose
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faktorlerinin karsilagtirilmasi tablosu (Kisaltmalar i¢in bkz.

Tablo 3.1)

Farkli oranlarda  Eudragit” L polimeri igeren
formiilasyonlarin f2 faktorlerinin karsilastirilmasi tablosu

(Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)

flac - polimer oram1 (1:3) olarak hazirlanan
formiilasyonlardan Eudragit® L polimeri ile hazirlanan
formiilasyonun diger polimerlerle hazirlanan
formiilasyonlarla arasindaki faktorlerinin karsilastirilmasi

tablosu (Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)

Benzer 6zellikteki polimerlerle hazirlanan kati dispersiyon
formiilasyonlariin {2 faktorlerinin karsilastirilmasi tablosu

(Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)
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1. GIRIS ve AMAC

Romatizmal hastaliklar 200 kadar tiir hastalig1 kapsayan bir hastalik gurubuna
verilen genel bir isimdir. Bu hastaliklarin tiimii agrili hastaliklar olup en bilinen
romatizmal hastaliklar romatoid artrit, osteoartrit ve guttur. Genel olarak
olusturduklar1 agr1 ve hareket kabiliyetinde neden olduklar1 kisitlama nedeniyle

romatizmal hastaliklar oldukga biiyiik bir is giicii kaybina neden olmaktadir.

Romatizmal hastaliklarda ¢ogunlukla iltithap olusumu da goézlendigi igin
antiinflamatuvar ilaglar tedavi rejiminde yer almaktadir. Ozellikle non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) hem iltihap kurutucu, hem de agr kesici dzellikleri
nedeniyle romatizmal hastaliklarin tedavisinde siklikla kullanilan, oldukga etkili bir
ilag grubudur. Ancak NSAII kullanimini smirlandiran bazi etkenler vardir. Bunlar bu
grubun basta gastrointestinal sistem tizerindeki yan etkileri olmak iizere kalp-damar
sistemi, bobrekler, deri, merkezi sinir sistemi iizerine etkileri ve asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 gibi yan etkileridir. Bu olumsuz etkenler romatizmal hastaliklarin
ozellikle semptomatik tedavisinde oldukca Onemli bir yere sahip olan bu giiclii
grubun kullanim stiresini kisitlamaktadir. Ancak bu hastaliga yakalananlarda goriilen

agr1 duyusu bu tip ilaglarin siirekli kullanimini gerektirmektedir.

Naproksen NSAII smifi ilaglarin igerisinde kuvvetli etki gdstermesi nedeniyle
onemli bir yere sahiptir. Ancak bu gruptaki diger ilaglar gibi yan etkileri nedeniyle
10 glinden fazla kullanimi hasta agisindan sikint1 yaratmaktadir. Naproksenin en sik
goriilen yan etkisi gastrointestinal sistem iizerindeki yan etkileridir. Naproksen,
ozellikle mide mukozasi tizerinde hem sistemik, hem de lokal irritasyon yapma
potansiyeli oldukca yliksek bir ilagtir. Suda pratik olarak ¢dziinmeyen bir ila¢ oldugu
icin midede partikiiler yolla irritasyon yapmakta, prostaglandin sentezi lizerine etkisi
nedeniyle de midedeki asit salimini artirarak dolayli olarak sistemik yolla irritasyon
yapmaktadir. Giiclii bir NSAII oldugu i¢in konvansiyonel dozaj formunun yani sira
mideyi lokal irritasyondan korumak amaciyla enterik, sistemik yan etkilerini ve
dozlama sikligim1 azaltmak amaciyla da enterik ve kontrolli salim saglayan

preparatlari piyasada bulunmaktadir.

Enterik kapli preparatlar1 lokal irritan etkiyi yok etmekle birlikte, barsak

ortaminda yavas ¢ozlinmekte ve en yiiksek plazma konsantrasyonuna ulagmasi icin



gecen siire ilk dozu takiben 4-5 saattir. Kontrollii salim preparatlar1 ise dozlama
sikligim1 azaltmakla birlikte hizli etki istenen durumlarda yetersiz kalmaktadir.
Ayrica mide ortaminda maddenin ¢6ziinmesi nedeniyle midede lokal irritasyon

devam etmektedir.

Naproksenin piyasa preparatlarinda yukarida bahsedilen sorunlarini
giderebilmek icin midede ¢Oziinmeyen ancak barsakta hizli ¢oziinen bir
formiilasyonunu gelistirmeyi amagladik. Kati dispersiyon sistemi ¢6ziinme hizini
artirmakta siklikla kullanilan bir sistem oldugu, ayrica enterik polimerlerle ¢alismaya
uygun bir sistem oldugu i¢in naproksenin enterik polimerlerle kat1 dispersiyonlarini
hazirlamaya karar verdik. Ayrica zayif asidik bir ilag olan naproksenin geciktirilmis
etkili ya da kontrollii salim saglayan polimerlerle hazirlanan kati1 dispersiyonlarin
salim oOzelliklerini de inceleyerek naproksen etkin maddesi i¢in hedefledigimiz

sonuclara ulasmakta uygun olan salim tiiriine de erismeyi amagladik.

Yukarida bahsedilen amaglarla, enterik salim saglamak amaciyla siklikla
kullanilan metakrilik asit kopolimerlerinden Eudragit® L ve S, geciktirilmis salim
sagladigi bilinen Eudragit® RL ve RS, son olarak da kontrollii salim saglayan
preparatlarin hazirlanmasinda siklikla kullanilan hidroksipropil metil seliiloz
kullanilarak naproksenin kat1 dispersiyonlar1 hazirlanmis, karakterizasyon ve in vitro

salim ¢alismalar1 yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Romatizmal Hastahklar

Romatizm eski Yunancada beyinden eklemlere akan bir siviyr c¢agristiran
rheumatismos kelimesinden gelmektedir. Eklemlerde olusan agrinin sebebi olarak bu
stvi kabul edildigi i¢in uzun yillar bu tiir eklem agrilarina da romatizma adi

verilmistir.

Romatizmal hastaliklar, genellikle, lokomotor sistemde agri1 ve tutuklukla

kendilerini gosterirler. Ayrica konnektif bag dokusunu da tutabilirler.

Baslica romatizmal hastaliklar romatoid artrit (RA), osteoartrit ve gut

hastaliklaridir.

2.1.1. Romatoid artrit

Romatoid artrit, 6zellikle periferik sinoviyal eklemleri tutan, ancak diger
doku ve organlarda da lezyon yapabilen, kronik, iltihabi ve sistemik bir romatizmal
hastaliktir. Diinyanin hemen her yerinde ve tiim etnik gruplarda goriilebilen bir
hastaliktir. Goriilme sikligi ¢esitli toplumlarda yaklasik %1°dir. Bu oran yasla
birlikte artar. Hastalik en ¢ok 40-50 yaslarinda goriilse de g¢ocukluktan ileri yaslara
kadar her donemde goriilebilir. Kadinlarda erkeklere oranla 2-4 kat daha sik goriiliir.

Ancak ileri yaslarda cins farki azalir (5).

Romatoid artritin tam olarak nedeni bilinmemekle beraber genetik 6zellikler,
enfeksiyonlar, otoimmiinite ile iligkili oldugu bilinmektedir. Bunlarin disinda 1si-
soku proteinleri, yetersiz hipotalamik cevap ve hormonal etkenlerin de romatoid

artrite neden oldugu goriilmiistiir (5).
Amerikan romatoloji derneginin romatoid artrit teshisi kriterlerine gore;
e Alt1 haftadan uzun siire sabahlar1 1 saatten fazla siiren tutukluk
e Alt1 hafta siiresince {i¢ ya da daha fazla eklemde artrit
e Alt1 haftadan uzun siire el eklemlerinde sismeyle birlikte goriilen artrit

e Alt1 hafta ya da daha fazla siiren simetrik artrit



e Romatizmal nodiiller

e Serum romatoid faktoriiniin pozitif olmasi

e FErozyonlarda karakteristik radyografik degisiklikler
hastada RA varliginin gostergesi olarak kabul edilir. (46)

RA’nin farmakolojik tedavisi hastalik modifiye edici anti-romatik ilaglar,
anti-enflamatuvar ajanlar ve analjezikler olarak tige ayrilir. Modifiye edici anti-
romatik ilaclarin hastaligin semptomlarin1 uzun vadede azaltici veya yok edici ve
hastaligin  gelisimini yavaglatict veya sonlandirici etkilere sahip olduklari
bilinmektedir. Genellikle romatoid artritin tedavisine non-steroidal anti-inflamatuvar
ilaglar (NSAID’ler) ile baglanir ve modifiye edici anti-romatik ilaglar ile devam

edilir.

2.1.2. Osteoartrit

Osteoartrit sinoviyal zar1 olan eklemlerin kikirdak yapisinda aginma ve eklem
cevresindeki kemik dokusunda biiylime ile karakterize bir hastaliktir. Kas-iskelet
sistemine ait bir hastaliktir, sinoviyal eklemlerin iltihapsiz bir hastalig1 olup eklem

sertligi olusturmaz.

Osteoartrit eklem hastaliklart icinde en yaygin olanidir. Daha ¢ok orta yasin
istiinde ortaya cikmaktadir. Ancak morfolojik olarak osteoartrit ile yaslanma
arasinda Onemli farklar saptanmistir. Patolojik olarak osteoartrit yasli insanlarin

hemen tamaminda saptanabilir. Klinik belirtiler de olduk¢a yaygindir.

Osteoartrit olusumunda yas, cinsiyet, kalitimsal nedenler, travma ve daha

once eklem hastalig1 gecirilmis olmasi bilinen risk faktorleridir (5).

Eklem agrisi, hareketsizlik sonrasi tutukluk, eklem hareket agikliginda

kisitlanma ve deformasyon osteoartritin genel klinik bulgularidir.

Osteoartritte olusmus olan yapisal degisiklikleri geri dondiiren yani hastalig
tamamen ortadan kaldiran bir tedavi yontemi yoktur. Ancak uygun tedavi agriyi
gecirebilir, eklemdeki tutuklugu azaltir ve eklemin daha fazla hasarlanmasini

engeller. Kilo verme, eklemleri koruma gibi koruyucu onlemler, egzersiz, fizik



tedavi yontemleri ile birlikte ilag tedavisi uygulanir. Ilag tedavisinde osteoartritte
goriilen agriy1 azaltmak iizere non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar, kikirdag:
koruyup giiclendiren ve rejenere olmasini saglayan, kikirdak yikimini azaltan
glukozamin ve kondroitin siilfat gibi kondroprotektif ajanlar kullanilabilir. Bunlarin
disinda eklem icine steroid, hyaluronik asit enjeksiyonu tedavisi uygulanabilir. Bu
tedavilere yanit vermeyen hastalarda cerrahi tedavi uygulanarak osteoartritli eklem

bir protez ile degistirilir. (5)

2.1.3. Gut

Podogra, nikris, damla gibi isimler de verilen gut eski ¢aglardan beri bilinen
hastaliklardan biridir. Hipokrat zamanindan beri taninan hastaligin cagdas tanimi
kendisi de gutlu olan Sydnam tarafindan 1683 yilinda yapilmistir. Tofiislerin igerdigi
kristaller ise mikroskobu kesfeden Anton ve Leeukenhoek tarafindan 1679 yilinda
izole edilmistir. 1849 yilinda Alfred Barring Garred gut hastaliginda serum iirik asit
diizeylerinin yiiksek oldugunu saptamistir. McCarty ve Hollander ise 1961 yilinda

kristallerin monosodyum iirat kristalleri oldugunu saptamistir (5).

Gut, hiperiirisemi ve tekrarlayan artrit ataklari ile karakterize, daha ileri
donemlerde kronik artrit, tofiis ve bircok olguda trik asit taslarinin goriildigi
metabolik bir hastaliktir. Genel popiilasyondaki sikligr % 0,2-0,3 arasindadir. Bu
oran yasa bagl olarak artar. 40 yas ve lizerinde daha sik goriliir. Primer gutta akut
ataklar orta yaslarda baslar, en sik 50 yas istiinde rastlanir. Erkek hastaligi olarak
bilinir. Erkek / kadin oram1 2 / 1’den 7 / 1’e kadar degismektedir. Kadinlarda
menopoz sonrasi donemde siklik biraz daha artar. Beyaz 1rkta siyah irka oranla daha

sik goriilmektedir.

Gut, piirin metabolizmasit bozuklugu sonucu gelisen bir hastaliktir. Piirin

metabolizmasinin son {iriinii iirik asittir (Sekil 2.1).



Piirin

sentezi

Viicut piirin Doku niikleik

niikleotidleri asitleri
Diyetteki

N

)

plirinler

Piirinler

L

)

Urik asit

—
Renal / Intestinal

atilim

urikoliz

Sekil 2.1. Piirin metabolizmasi

Urik asit atilmindaki yetersizlik, tiim gut olgularinin %90’ mdan fazlasinda
hastaliktan sorumludur. Hiperiirisemi derecesi ile orantili olarak gut gelisme riski
artmasina ragmen gut patojenezi daha cok iirik asitin viicut sivilarinda ¢oziiniirligii
ile iligkilidir. Normal viicut 1sis1 ve fizyolojik pH’da 6,4 - 6,8 mg/dl olan iiratin
¢Oziiniirliigii, 1sinin daha diisiik oldugu periferik eklemlerde azalir. Ust smir olan 7
mg/dl iizerindeki diizeyler asir1 doygunluk sonucu kristal olusumu ve depozisyona
neden olur. Artritik eklemlerde kristalin rastlandigi ilk hastalik gut hastaligidir.
Normal bireylerde bile tirat kristallerinin eklem i¢ine enjeksiyonu guta benzer ataklar

olusturmustur (5).

Gut hastaligi ataklar halinde gelir. Ilk atak siddetlidir. Eklemlerde agr1 ve
sisme olur. Ozellikle ayak basparmaginda goriiliir. Parmak, ¢ok hassaslasir, sisme,
kizariklik ve agri hissi uyanir. Gece ya da sabaha karsi, uykudan uyandiracak kadar

rahatsiz edici bir agridir.



Ataktan sonra, hastalik, herhangi bir belirti vermeden devam eder. Sadece
yapilan testlerle, kandaki iirik asit miktarmin yiiksek oldugu saptanir. Bu durum,

baska atak gecirene kadarki, yani iki atak arasindaki, ara donemdir.

Eklemlerde, tuz kristalleri biriktiginden, hareket kisitlanmasi1 goriiliir. Ayrica
sekil bozukluklari, eklemlerin gdérevini yapamamasi gibi durumlar ortaya ¢ikar. Bu
tuz kristalleri, deri altinda, avug i¢inde, parmak uglarinda da sisliklere neden olur. Bir

zarar1 yoktur. Fakat ¢ok biiyiik oldugu durumlarda alinmasi gerekebilir.

Gut tedavisinde kullanilan ilaglar antiinflamatuvar ilaglar (kolsisin, NSAII,
kortikosteroidler), iirikoziirik ilaglar (probenesid, siilfinpirazon) ve iirik asit sentez

inhibitorleri (allopurinol) kullanilabilir.

2.2. Non-steroidal Antiinflamatuvar flaclar (NSAII)

Tipta ve romatizmal hastaliklarda ¢ok sik kullanilan NSAII antienflamatuar,
analjezik, antipiretik ve antiagregan Ozellikleri vardir. Genellikle semptomatik,

kismen de tedavi edicidir.

NSAD’larm prototipi aspirindir 100 yildan beri kullanilmaktadir. NSAII
steroidlerin gili¢lii antienflamatuar etkilerinin gosterilmesinden 3 yil sonra 1949 ‘da
fenilbutazon bulunmas1 ile kullanilmaya baslanmstir. NSAII esas etkilerini

prostaglandin (PQG) sentezini baskilayarak gosterirler.
NSAII Etki Mekanizmasi
1-PG sentezini azaltmak (Siklooksijenaz enzim inhibisyonu)
2-Lizozomal enzim salimini azaltmak
3-Kompleman aktivasyonunun inhibisyonu
4-Serbest oksijen radikallerinin inhibisyonu
5-Kininlerin aktivite ve artisin1 baskilamak, senotomi salimini azaltmak
6-Lipooksijenaz inhibisyonu ile 16kotrienlerin sentezini azaltmak

7-Enflamatuar hiicrelerin fonksiyonlarini ¢ogalmalarini baskilamak



8-Baz1 antienflamatuarlar proteoglikan sentezini azaltir, kikirdak kaybini

hizlandirir

9-Bazilar1 kikirdak yikimini artiran enzimleri inhibe ederler

2.3. Kati Dispersiyonlarla lgili Genel Bilgiler
2.3.1. Teorik Inceleme

[lac maddelerinin sudaki diisiik ¢oziiniirliigii ve sulu mide-barsak
stvilarindaki diisiik ¢oziinme hizi genellikle yetersiz biyoyararlanima neden olur.
[lacin absorpsiyonu i¢in hiz kisitlayici basamak etkin maddenin ¢dziinme hiz1 ise
formiilasyonun amaci ¢oziinme hizim1 artirmak olmalidir (51). Noyes-Whitney
esitligine gore ¢dzlinme ortami ile temasta olan yiizey alani artirilarak ¢éziinme hizi
artirtlabilir. Islanabilirligin artirilmas1 veya yilizey alanmni artirmak {izere ilacin
mikronizasyonu ve kristal yapidaki ilacin amorf materyal ile yer degistirilerek
¢Oziinilirliiglin artirllmasiin yam sira kat1 dispersiyonlarin uygulanmasi hem yiizey

alanin1 hem de ¢6ziintirliigii artiracak bir yontemdir (76).

Kat1 Dispersiyon terimi bir veya daha fazla aktif maddenin kat1 halde inert
tagtyicr ya da matriks iginde eritme, ¢oziici ya da eritme-¢Oziicli yOntemiyle
hazirlanan dispersiyonudur. Kat1 seyreltici/seyrelticiler icinde ilag/ilaglarin mekanik
karistirma ile hazirlandig1 karisimlar bu sistemlere dahil degildir. Kati dispersiyon
¢oziicii yontemiyle hazirlandigi zaman ko-presipitat ya da ko-evaporat olarak da
adlandirilmaktadir. Ayrica yukarida bahsedilen ii¢ yontemden herhangi biri
kullanilarak hazirlanan nonapartikiiller, mikrokapsiiller, mikrokiireler ve ilacin
polimer icinde dagildig1 diger sistemler de kati dispersiyonlarin kapsamina girer.
Kat1 dispersiyonlarin ¢ogunda ¢dziinme hizin1 artirmak hedefleniyor olsa da ilacin
geciktirilmis salimimi saglamak (87), tadini maskelemek, kati-hal o6zelliklerini
degistirmek, merhem ya da supozituvar sivaglarindan salimini artirmak ve
¢Oziiniirliiglinii ve stabilitesini artirmanin hedeflendigi ¢alismalar1 da bulunmaktadir

(8, 13,21, 34, 62, 85).

2.3.2. Kat1 Dispersiyon Tiirleri



Kat1 dispersiyon terimi en az iki bilesen iceren bir grup kati {iriin karisimini
ifade eder. Kat1 dispersiyon teknolojisi genellikle suda ¢oziiniirliigii az olan ilaglarin
¢Oziiniirliiglinii artirmak amaciyla kullanildig: i¢in kat1 dispersiyonlar1 olusturan bu
iki bilesen genellikle hidrofilik bir matriks ile hidrofobik bir ilagtir (42). Matriks
kristal yapida ya da amorf yapida olabilir. Ilag ise molekiiler dispersiyon, amorf
partikiiller ya da kristal partikiiller halinde dagilmis olabilir. Bu nedenle molekiiler
diizenlenmesine bagli olarak farkli kat1 dispersiyon ¢esitleri elde edilebilir. Bu farkli
kat1 dispersiyon tiirlerinin yan1 sira bu tiirlerin bilesimleri de olabilir. Ornegin ayni
ornekte birden fazla ¢esit kati dispersiyon tiirli bulunabilir. Bir¢cok ¢alismada kati
dispersiyonun ¢esidi, hazirlama yontemine bagli bulunmus olsa da aymi yontemle
hazirlanan kat1 dispersiyonlardan elde edilen Orneklerin farkli kati dispersiyon
tirlerinin elde edilmesiyle sonug¢lanmasi, hazirlama yonteminden ¢ok molekiiler
diizenlenmenin elde edilen kati dispersiyon tiirlinii etkiledigi goriilmiistiir (81). Bu
nedenle molekiiler diizenlenmenin bilinmesi kati dispersiyonun o6zelliklerinin ve
davranisinin 6ngoriilebilmesini saglayacaktir. Bunun yani sira 6zel bir uygulama i¢in
ozelliklerinin optimize edilmesini de saglayacaktir. Ornegin kati dispersiyonlarin
¢oziinme Ozelliklerinin altinda yatan mekanizma ¢ok az anlasilabilmistir (30, 53).
Bir¢ok caligmada hidrofobik ilaglarin ¢6ziinme hizimi artirdigr bildirilmistir ancak
hangi mekanizma ile bunun saglandig1 ¢ok nadiren tartisilmaktadir. Banna ve Ismail
(10) tarafindan yapilan bir ¢alismada sogutma hizinin ¢oziinme hiz1 {izerine etkisi
incelenmis, sogutma hizi arttikga mikrokristal yapinin degismesine bagli olarak
¢Oziinme hizinin arttigr gozlenmistir. Bilginin az olmasi ile ilgili en temel
nedenlerden biri de ilacin kati dispersiyon i¢inde amorf, kristal ya da molekiiler
dispersiyon formlarindan hangisi halinde bulundugunun tartisilmamasidir. Her ii¢
durum ¢oOziinme ara-yiizeyinde farkli ilag konsantrasyonlari olugmasina yol
agmaktadir. Halen bunun kat1 dispersiyonun ¢oziinme hizini nasil etkiledigi tam
olarak agiklanamamistir. Matriks veya icinde dagitilmis olan ilacin fiziksel ve
kimyasal stabilitesi de hazirlama ydntemine baglidir. Ornegin ilag molekiilleri amorf
nano-partikiiller olarak bulunuyorsa kristalizasyon sadece rotasyonel diizenlemeler
gerektirir. Diger yandan molekiiler halde disperse olmus bir ilag i¢in rotasyonel
diizenlemelerden Once translasyonel difiizyon gergeklesmesi gerekir. Matriksin

fiziksel durumu da ilacin kimyasal stabilitesi ilizerine etkilidir: matriksin kristal
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yapida olmasi ilacin bozunma reaksiyonlar1 icin gerekli olan translasyonel ve
rotasyonel diizenlemeleri etkiler. Sonug¢ olarak, ila¢ yiiklemesinin ve hazirlama
metodunun kat1 dispersiyonlarin ¢6ziinme karakteristigi ve stabilitesi lizerine
etkisinin anlagilabilmesi ve ongoriilebilmesi i¢in bu 6zelliklerin arasindaki iliskinin

ve karigimin yapisinin bilinmesi gereklidir.

Chiou ve Riegelmen (25) kat1 dispersiyonlar1 yapilarina gore alti ana grupta

siniflandirmustir:
1. Basit otektik karisimlar
2. Kati ¢ozeltiler
3. Cam ¢ozelti ve siispansiyonlar
4. Tlag ve tasiyici arasinda bilesik ya da kompleks olusumlari
5. Kristalin tastyicida ilacin amorf halde ¢oktiigii sistemler

6. Yukarida bahsedilen gruplarin hepsini ya da bir kismini ihtiva eden

sistemler.

2.3.2.1. Basit Otektik Karisimlar

Kati halde birbirleri i¢inde ¢oziiniirliikleri ihmal edilebilecek kadar az olan iki
madde eritildiginde yeni bir bilesik olusmadan birbirleri ile karisiyorsa eriyik
sogutuldugunda &tektik karisim olusur. Otektik karisimlarda karisimin erime derecesi
bilesenlerin erime derecesinden diisiiktiir. Ikili sistemlerin diferansiyel termal
analizlerinde (DTA) normalde iki endoterm goriiliir. Ancak otektik sistemler
genellikle tek bir biiylik endoterm gosterir. Basit tektik sistemlerde ikili karisimlarin

erime noktalar1 sistemin 6tektik sicakligina esittir (2).

Suda az c¢oziinen bir ilag ile suda ¢ok ¢Oziinen bir tasiyici tarafindan
olusturulan 6tektik bir karigim kristallendigi zaman bilesenlerin ¢ok kiigiik partikiiller
halinde ¢okmesi beklenir. Spesifik yiizey alanindaki artisa bagli olarak suda az
¢oziinen ilacin ¢oziinme hizinda artis gozlenir (77, 45, 78, 23). Bu nedenle otektik

karigimlar farmasotik teknoloji alaninda 6nemli bir yere sahiptir.
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2.3.2.2. Kat1 Cozeltiler

Kat1 ¢ozeltiler, kat1 ¢dzilinenin kat1 ¢oziicli iginde ¢6zindigii sistemlerdir.
Otektik karisimlardan farkli olarak kati haldeyken de birbiri igerisinde az da olsa
¢Oziiniirliigli olan sistemler kati ¢ozelti olarak tanimlanir. Bilesenlerin birbiri

icerisinde karigabilme derecesine bagli olarak dort alt grupta toplanir:

2.3.2.2.1. Siirekli ve Siireksiz Kat1 Cozeltiler
Stirekli kati ¢ozeltilerde bilesenler kati halde tiim oranlarda birbirleri ile
karigir veya birbirleri i¢inde ¢oziintirler (49).

Siireksiz kat1 ¢ozeltilerde ise siirekli kati ¢ozeltilerin aksine bilesenlerin

birbiri i¢inde ¢oziiniirligi kisithidir (2).

2.3.2.2.2. Siibstitiisyonel ve Interstisyel Kat1 Cozeltiler

Siibstitiisyonel kat1 ¢ozeltilerde ¢oziinen madde molekiilleri kat1 ¢oziiciiniin
kristal yapisinda ¢6ziicii molekiillerinin yerini alir. Coziiciiniin molekiiler ¢api ile
¢oziinen maddenin molekiiler ¢capinin birbirine yakin oldugu durumlarda bu tip kati

cozelti olusumu gozlenir (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Siibstitiisyonel kat1 ¢ozeltiler (25)
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Stibstitiisyonel kat1 ¢ozeltilerde oldugu gibi interstisyel kati1 ¢ozeltilerde de
¢Oziinen madde molekiilleri kat1 ¢oziiciiniin kristal yapisinda ¢oziicii molekiillerinin
yerini alir. Ancak interstisyel kat1 ¢ozeltilerde ¢oziiciiniin molekiiler ¢api ile ¢oziinen
maddenin molekiiler ¢apinin arasinda biiyiik bir fark vardir (Sekil 2.3). Bu fark
stirekli kati ¢ozelti olusumunu engeller. Chiou ve Riegelman yiiksek molekiil
agirlikli  polietilen glikol (PEG) polimerinin kullanilmasiyla interstisyel kati
cozeltilerin elde edilebilecegini belirtmistir (25).

Sekil 2.3. Interstisyel kat1 ¢dzeltiler (25)

2.3.2.2.3. Cam cozelti ve siispansiyonlar

Tastyic1 olarak camsi ya da vitroz maddelerin kullanildigi kat1 dispersiyon
tipleridir. Bu ¢ozeltiler camsi gecis sicakligi (Tg) altindaki sicakliklarda saydam ve
kirilgandirlar. Coziinme ve absorpsiyon hizini1 artirmak amaciyla kullanilirlar.
Polivinil pirolidon (PVP)’un organik c¢oziiclilerdeki ¢ozeltilerinde ¢oziiciiniin
buharlastirilmasiyla camsi gecis gozlenir. Bu nedenle cam ¢ozelti hazirlanmasinda
PVP’nin kullanildig1 ¢alismalar mevcuttur (35). Famotidinle yapilan bir ¢alismada
tastyict olarak ksilitol kullanilarak eritme metodu ile cam c¢ozelti formiilasyonu
hazirlanmistir. Yapilan ¢oziinme hizi ¢aligmalarinda toz haldeki famotidine oranla
cam ¢ozelti formiilasyonunda ¢oziinme hizinin belirgin sekilde arttig1 kaydedilmistir

(67).



13

2.3.2.24. flac ve tasiyic1 arasinda bilesik ya da kompleks olusumlari

Bu sistem, kati1 dispersiyon hazirlanmasi sirasinda ikili bir sistemde iki
bilesenin komplekslesmesi ile karakterizedir. Ilacin kompleksten serbestlesmesi
coziinlirliik, ayrisma sabiti ve kompleksin intrinsik absorpsiyon hizina baglhdir.
Ornegin PVP’nin penisilin, novakain, prostigmin, hekzobarbital, kinin ve hekzil

rezorsinoliin farmakolojik aktivitesini geciktirdigi gosterilmistir (25).

2.3.2.2.5. Kristalin tasiyicida ilacin amorf halde ¢oktiigii sistemler

Inert bir tastyicida ilag amorf halde ¢oktiigii zaman olusan sistemlerdir. Ilacin
yiiksek enerjili bir durumda bulunmasindan 6tiirii bu sistemler ilacin kristal formda

bulundugu sistemlere oranla ¢cok daha yiiksek ¢oziinme hizi saglar (25).



Tablo 2.1. Kat1 Dispersiyonlarin Siiflandirmasi (25, 57)
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M = Molekiiler dispersiyon

A = Amorf yapiy1 temsil etmektedir.

Kati Dispersiyon Tiirii Matriks Bilgiler FazSays1 | Ref.
Otektik Kangimlar K Hazilanan ilk katt dispersiyon tiiriidii 2 22,49
Kuistal matrikste amorf | K 2
gOkeltiler
Kati gozeltiler K
Stirekli Kat Cozeltiler K Teork olarak her oranda kangabilir | 1 49
sisternlerdir. Hi¢ hazidanmanistir

Stireksiz Kati Cozeltiler K Kismen kangabilir, lag molekiiler olarak | 2
dagilsabile 2 faz vardi:

Siibstitiisyonel Kan | K flacm  molekiiler ¢apmin matriksin | 1veya2 48

Cozeltiler molekiller ¢apma  yakin  oldugu
duumlarda  olusur  Siirekli ya da
stireksiz olmasina bagh olarak 1 ya da 2
—

Interstisyel Kat Cozeltiler | K flacn molekiiler capmm matriksin | 2 52
molekiiler capma gore ¢ok daha kiiciik
oldugu durumlarda olusur: Cogunlukla
\anebiliia ksl sirekeizdit

Cam Siispansivorlar A . fom diil bivikdiisi | 2 6
sofutmabuharlagimma hizma  baglidic
flacm amorf matrikste
kristallendirimesiyle elde edilir;

Camn Siispansivor A Di fomn aqil bivikiisi | 2 67
sogutmavbuhardagtima hizina baghdir:
Cogu kati dispersiyon bu tiptedit

Cam Cozeltiler A Kangabilidik/katida Qoziniik, | 1 72,35
kompleks  olusumu  ya da  hizlt
sogutmavbuharlagtima gerektirr: Yakin
zamanda Ozellikle PVP ile hazirlanan
omekler bu sekildedir:

K = Kiristal
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2.3.3. Kat1 Dispersiyon Hazirlama Yontemleri
2.3.3.1. Eritme Yontemi

Eritme metodu ile hazirlamada tasiyici erime noktasinin hemen iizerine kadar
isitilir ve ilag matriks icinde dagitilir. Ilact matriks iginde homojen olarak
dagitabilmek i¢in karisim sabit hizda karistirilarak sogutulur. Sogutma esnasinda
cesitli mekanizmalar gozlenebilir. Eger ilacin tasiyici i¢inde ¢oziiniirliigii yliksekse
ilag kat1 haldeyken de ¢oziinmiis olarak kalabilir. Bu durumda olusan {iriin kati

cozeltidir.

flacin partikiil biiyiikliigiinde asir1 derecede kii¢iilme meydana gelirse ilag
matriks igerisinde molekiiler halde disperse olabilir. Bu durumda ilacin ¢6ziinme hizi
olduke¢a yiiksek olur. Diger yandan, kati haldeyken ilacin matriksteki ¢oziiniirliigii
diisiikse ila¢ kristal halde matriks i¢inde dagilabilir. Bu durumda orta derecede bir
¢coziinme hizi artig1 gozlenir. Diger bir mekanizma da matriks varliginda ilacin amorf
formuna doniistiirilmesidir (Sekil 2.4). Bu olusum da farkli ¢6ziinme hizi ve
¢Oziiniirliik goéstermesini saglar. Tasiyicinin  kendisinden kaynaklanan etkileri,
1slanabilirligin artmasi, yiizey hidrofobisitesinde azalma (70), komplekslesme (28) ve
ilacin degistirilmis termodinamik 6zelliklere sahip metastabil bir polimorfik formda
kristallenmesi gibi bagka faktorler de kati dispersiyonlarin ¢dziiniirlestirici etkisi

tizerinde rol oynar.

Hazirlama sirasinda ilacin yiiksek sicakliklara maruz kalmasi, ozellikle
tagtyic1 yiiksek sicaklikta eriyen bir katiysa ve ilag 1siya hassas bir maddeyse

yontemin kullanilmasini sinirlandiran 6nemli bir etkendir.

TASIYICI FAZ
/ k-

ETKIN MADDE

Sekil 2.4. Amorf kat1 dispersiyonun sematik gosterimi
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2.3.3.2. Coziicii Yontemi

Yontem kati ¢ozeltilerin hazirlanmasinda siklikla kullanilan bir yontem olup
kat1 dispersiyonun bilesimine giren maddeler organik bir ¢dziiciide c¢oziildiikten

sonra ¢oziiciiniin uzaklagtirilmasi esasina dayanur.

Coziicli yontemi ile hazirlamada tasiyici ve etkin madde uygun bir organik
¢Oziiciide ¢oziilir. Coziicli yiiksek sicaklikta ya da vakum altinda buharlastirilir.
Coziicii buharlastikca asirt doygunluga bagl olarak bilesenler ¢oker ve kati bir artik
birakirlar. Ko-presipitatlar partikiil ylizeyine tutunmus ¢oziicii kalmamasi i¢in daha
sonra vakum altinda kurutulur. Buna ragmen kristal yapinin igerisinde su tutulabilir.
Kullanilan ¢ogu ¢oziicli organik ve de toksik oldugu i¢in Farmasotik acidan kabul
edilebilirligi a¢isindan problem olusturur. Ancak c¢ok diisiikk miktarda c¢oziicii
artigiin  varligr fark edilmeyebilir. Diferansiyel taramali kalorimetri (DSC),
diferansiyel termal analizler (DTA), termogravimetrik analizler (TGA) gibi yiiksek
hassasiyete sahip teknikler ve gravimetri ve spektroskopi gibi daha az hassas

teknikler ¢oziicii art1g1 kalmadigini géstermek icin kullanilabilir (2).

2.3.3.3. Eritme — Coziicii Yontemi

Yontem eritme yontemi ile ¢dziicli yonteminin bir bilesimidir. Bu yontemde
tasiyici ya da tastyicilar eritilir ve ilag ¢ozeltisi bu eriyigin igerisinde dagitilir (41).
Eger ilaci ¢ozmekte kullanilan sivi zararli degilse ve tasiyict kati 6zelliklerini
kaybetmeden bu siviyr hapsedebiliyorsa ¢0ziicli sivinin  formiilasyondan
uzaklastirilmasina gerek yoktur. Aksi halde ¢oziicli yonteminde oldugu gibi burada
da ¢oziiciiniin uzaklastirilmasi problemi ortaya ¢ikacaktir (2). Chiou ve Smith (24)
tarafindan yapilan bir ¢alismada suda az ¢dzlinen 5 sivi bilesigin (benzonatat,
klofibrat, metil salisilat, benzil benzoat ve dl-a-tokoferol asetat) PEG ile kati
dispersiyonlar1 hazirlanmistir. %5’e kadar sivi bilesik iceren kati dispersiyonlarin
oda sicakliginda kolayca piskiirtiilerek toz haline getirilebildigi gozlenmistir.
[laglarin PEG iginde kat1 ¢bzelti olusturmasinin buna neden oldugu belirtilmistir. Bu

yontem erime derecesi yliksek veya termolabil ilaglar i¢in uygun bir yontemdir.

Bu {i¢ yontemin de ¢esitli iistlinliikleri ve sakincalar1 bulunmaktadir. Yontem

seciminde bunlara dikkat edilmelidir. Hazirlama yontemi kati dispersiyon
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formiilasyonunun tasarlanma nedenini etkileyebileceginden dolay1 segilen yontemin
amaca uygunlugu da énemlidir (15). Ornegin baz1 durumlarda ¢6ziicii metodunda
kat1 dispersiyon igerisinde su tutulmasi halinde ¢oziinme hizi eritme metodunda elde
edilene gore daha diislik olabilir. Bu tiir durumlar da g6z onilinde bulundurularak

yontem se¢imi amaca uygun olarak belirlenmelidir.

Tablo 2.2. Kat1 dispersiyonu hazirlanmis bazi etkin madde ve tasiyicilar

Yontem | lac Tastyici Ref,
Eritme Ketoprofen PEG 48
Parasetamol Eudragit® E 75
Karbamazepin, Dipiridamol, indometazin | PVP 72
Diazepam PVP 35
Nimodipine PEG 90
Tbuprofen PVP vinil asetat, HP-3-CD 63
UC 78] (antiviral ajan) PEG, Gelucire 32
ABT 963 Pluronic F68 2
Temazepam PEG, PVP 65
Famotidin Kisilitol 67
Mikonazol nitrat Ure, PEG 49
Cozicii | Ketoprofen PEG 48
Karbamazepin, Dipiridamol, indometazin | PVP 72
Diazepam PVP 35
Diflunisal, Flurbiprofen, Piroxicam Eudragit® RL, Eudragit “ RS 74
Itrakonazol D-o-tokoferil  PEG, PVP  vinil | 50
asetat
Meloksikam PEG %4
Karbamazepin PEG 97
Temazepam PEG, PVP 65
Mikonazol nitrat PVP,PEG 49
Eritme- Itrakonazol PEG 52
Coriclt | piroksikam PEG 38
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2.3.4. Kat1 Dispersiyonlarin Stabilitesi

Kat1 dispersiyonlar suda ¢ozlinmeyen ilaclar i¢in ¢dziinme ve absorpsiyon
hizlarin1 artirmada faydali goriinse de saklama sirasinda fiziksel olarak genellikle
dayaniksiz sistemlerdir. Kat1 dispersiyonlarin saklama sirasinda karakteristiginin
degismesindeki temel nedenler kristalizasyon, sertlesme, kirilganlik, agregasyon ve

nem ¢ekme ozelligidir.

Kati dispersiyonlarda bekleme siiresinde ilag molekiillerinin bir araya gelip
diizenli bir yap1 olusturmak iizere birbirlerini ¢ekmeleri sonucu, Sekil 2.5°te goriilen
molekiiler haldeki dispersiyondan amorf hale ve amorf halden de kristal hale gegis
s0z konusudur. Hazirlanan sistemdeki tasiyicinin &zelliklerine, etkin maddenin

ozelliklerine ve hazirlama metoduna bagli olarak bu ge¢isin siiresi degismektedir.

QCDQO

kristal partikiil amorf partikiil molekiiler halde
dagilms partikiil

Sekil 2.5. ilacin kat1 dispersiyondaki dagilim tiirleri

Kat1 dispersiyonlarin fiziksel stabilitesi ila¢ salim 6zelliklerini biiyiik dlctide
etkilediginden dolay1 iiretim anindan itibaren bekleme siiresinde kat1 dispersiyonlarin
salim ozellikleri degismektedir. Bu nedenle kati dispersiyonlarla ilgili ¢ok sayida

calisma bulunmasina ragmen piyasaya ¢ikan {irlinlerin sayisi oldukc¢a sinirlidir.

Sugimoto ve dig. (86) tarafindan 1981 yilinda nifedipinin kati
dispersiyonlarinin kimyasal ve fizikokimyasal stabilitesi {izerine bir ¢alisma
yapilmistir. Nemli ortamda saklandiginda saklama siiresince kati dispersiyonlar
kimyasal olarak stabil bulunmus ancak PVP i¢indeki amorf nifedipinin ortamdaki

neme bagli olarak kismen kristallendigi ve bunun nifedipinin biyoyararlanimini
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azalttig1 tespit edilmistir. PVP’nin bu etkisini gosteren baska c¢alismalar da
bulunmaktadir (80, 83). Polimer se¢iminin tabilite {izerine etkisinin incelendigi baska

caligmalar da bulunmaktadir (95).

Kat1 dispersiyonlarda da diger tiim farmasotik dozaj sekillerinde oldugu gibi
kimyasal stabilite 6nemlidir. Kat1 dispersiyon hazirlanirken kullanilan maddelerin
birbiriyle ge¢imli olmasi gereklidir. Ayrica ortamdaki neme bagli olarak da kimyasal
stabilite problemleri gozlenebilir. Ornegin, yapilan bir ¢alismada iire — asetil salisilik
asit sistemi eritme yontemiyle hazirlanmig ve stabilitesi diisiikk bulunmustur. Bunun
nedeninin formiilasyonda bulunan iirenin ortamda bulunan nem nedeniyle kismen
parcalanmasi1 ve buna bagl olarak kalevilesen ortamda salisilik asitin pargalanmasi

oldugu tespit edilmistir (26, 27).

2.3.5. Kat1 Dispersiyonlarda Tip Tayin Yontemleri

Kat1 dispersiyonlarda ila¢ matriks icinde farkli molekiiler yapilarda
bulunabilir (Sekil 2.5). Kati dispersiyonlarin molekiiler diizenlemelerini arastirmak
tizere pek cok calisilmistir. Ancak, ¢ogu calisma amorf ve kristal yapi arasindaki
ayrim i¢in yapilmistir. Dispersiyon i¢indeki kristal materyali tespit edebilen pek ¢ok
yontem vardir. Dogrudan amorf materyali tespit edebilecek bir yontem yoktur,
dolayli yoldan ornekteki kristal madde miktarini tespit etmek suretiyle belirleme
yapilabilir. Amorf ila¢g miktarnin tespiti i¢in kristalinitenin kullanimi konusunda
dikkat edilmesi gereken bir nokta da ilacin amorf halde ya da molekiiler dispersiyon

halinde oldugu durumlarda bu yontemin kullanilamayacagidir.

Gilinlimiizde kristalinitenin tespiti i¢in kullamlan bazi yontemler verilmistir
(2):
Toz X-Isin1 Kirmnimi uzun mesafe dizilimi ile kalitatif olarak maddeyi tespit

edebilir. Keskin kirinim pikleri daha kristal yapida madde oldugunu belirtir. Yakin

zamanda gelistirilmis X-1s1n1 cihazlar yari-kantitatiftir.

Infrared Spektroskopisi (IR) ila¢ ve matriks arasindaki etkilesimlerin enerji
dagilimindaki degisimi tespit etmek icin kullanilabilir. Keskin titresim bantlar

kristaliniteyi gosterir. Fourier Déniisiimlii Infrared Spektroskopisi (FTIR) saf



20

maddedeki kristaliniteyi %1’den %99’a kadar tam olarak tespit edebilir. Ancak kati

dispersiyonlarda kristalinitenin sadece kalitatif olarak tespit edilmesi miimkiindiir.

Su buhar1 sorpsiyonu bilesenlerin higroskopisiteleri farkli oldugunda amorf
ve kristal maddenin ayriminda kullanilabilir. Bu yontem tamamen kristal ya da
tamamen amorf Orneklerin higroskopisitesiyle ilgili tam veri gerektirir. Bazi
caligmalarda amorf materyal su emdirilerek plastiklestirilir ve deney siiresince
kristallendirilir. Ancak kristal maddenin hidrasyon derecesine bagli olarak su kaybi
ile kristalizasyon gerceklesir. Bu durumda amorf madde miktar1 Slgiilen su kaybi

tizerinden tespit edilir (35).

Izotermal ~Mikrokalorimetri cams1  gegis sicakligi  (Glass-transition
temperature = Tg) lizerine 1sitilan amorf maddenin kristalizasyon enerjisini 6lger.
Ancak bu yontemin bazi smirlamalari vardir. Oncelikle bu ydntem sadece
kristalizasyon siiresindeki Ol¢iimler sirasinda madde fiziksel olarak dayanikliysa
uygulanabilir. Amorf materyalin tamaminin kristallendiginden emin olunmalidir.
Ayrica, iki amorf bilesen iceren ikili bir karisimda ilag ve matriksin kristalizasyon

enerjileri arasinda ayrim yapmak zordur.

(Coziinme kalorimetrisi 6rnegin kristalinitesine bagli ¢oziinme enerjisini dlger.
Amorf maddenin ¢6ziinmesi ekzotermikken, kristal maddenin ¢Oziinmesi
endotermiktir. Bu teknigi kantitatif olarak kullanmak i¢in hem kristal hem de amorf
durumdaki iki bilesenin ¢6ziinme enerjileri ayr1 deneylerle tespit edilir. Ancak kati

dispersiyonlarda ilag-matriks etkilesimleri de ¢dziinme enerjilerini etkiler.

Amorf madde ve kristal madde i¢in farkli olan mekanik Ozellikleri 6lgen
makroskopik yontemler kristalinitenin derecesi i¢in belirleyici olabilir. Yogunluk
Olctimleri ve dinamik mekanik analizler elastisite ve viskozitenin modiiliisii ve bunun
kristalinitenin derecesine etkisinin tespiti i¢in kullanilabilir. Ancak bu teknikler

kanistirilmas ikili katilarda bu 6zelliklerin toplamsal etkisinin bilinmesini gerektirir.

Amorf maddenin miktar tayini i¢in siirli sayida metod bulunmaktadir. DSC,
termal mekanik analizler (TMA) ve dielektrik relaksasyonunun disinda niikleer

manyetik rezonans spektroskopisinden de faydalanilmaktadir (56).

Kat1 dispersiyonlarin  6zellikleri ilacin matriks i¢indeki dagiliminin

tekdiizeliginden yiiksek oranda etkilenir. Kristal yapida ilac partikiilii icermeyen bir
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kat1 dispersiyonlarda stabilite ve ¢oziinme karakteristigi farkli olabilir. Ancak sadece
fiziksel durumun bilinmesi degil, ilacin amorf, kristal veya dagilmis ilag molekiilleri
halinde olmas1 da kati1 dispersiyonlarin 6zellikleri agisindan dnemlidir. Ancak amorf
dagilmig partikiiller ile molekiiler dagilimlar veya homojen karigimlar arasindaki
iligkiye yonelik ¢ok az ¢aligma bulunmaktadir. Kati dispersiyonlarin tip tayininde

kullanilan baslica yontemler asagida belirtilmistir.

2.3.5.1. Termal Yontemler

Sicakliga bagli olarak sistemde olusan termal enerji degisiminin Sl¢iimiine
dayali yontemlerdir. Bilesenler arasindaki fizikokimyasal etkilesimlerin

incelenmesinde en sik kullanilan yontemlerdir (2).

2.3.5.1.1. Sogutma Egrisi Yontemi

Bu yontemde degisik konsantrasyondaki fiziksel karisimlar agzi kapakl tlipte
homojen eriyik haline gelene kadar 1sitilir ve eriyik devamli karistirilarak sogutulur.
Bu esnada zamanin fonksiyonu olarak sicaklik gozlenir. Bir seri sicaklik zaman

egrisinden faz diyagramu ¢izilir.

Fazla miktarda maddeyle calisilmasit gereken, ayrica ¢ok zaman alan bir
yontemdir. Ozellikle hizli sogutma yapildiginda degismelerin gozlenememesi ve
1styla bozunan maddelere uygulanamamasi yontemin uygulanmasini sinirlandiran

yonleridir (25).

2.3.5.1.2. Don-Eriyik Yontemi

Bu yontemde eritilip karigtirilan karigim kapiller tiipe konulur, sabit hizla
isitilirken donma ve erime noktalar biiyliteg ile gozlenir. Kapiller igine karigtirici
konarak hassasiyet artirilabilir. Sogutma egrisi yontemine gore daha az madde ile
calisilabilmesi ve analiz siiresinin kisalig1 yontemin tistiinliikleri arasindadir. Ancak
en fazla 300°C’ye kadar tayin yapilabilmesi, sonuclarin gbzle tayin edilmesi, bazi

degerlendirmeler igin ¢ok iyi kristalografi bilinmesi geregi yoOntemin eksik
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yonleridir. Rheinbolt tarafindan gelistirilmis olan metod, kolay olmasi ve az miktarda
madde gerektirmesi nedeniyle organik ikili sistemlerde kullanilmaya baslanmistir.
Sekiguchi ve arkadaglar1 tarafindan kati dispersiyonlarda tip tayininde kullanilmistir

(79).

2.3.5.1.3. Termomikroskopik Yontem

Bu yontemde 1sitma tablali polarizan mikroskop kullanilir. Degisik
konsantrasyonlardaki karigimlar lam {izerine damlatilir. Uzerine lamel kapatilir.
Stiblimasyonu engellemek i¢in lamelin kenarlari silikon yagi ile kapatilir. Karisim
sitilip eritilir ve katilastirildiktan sonra belirli hizla 1sitildiktan sonra don ve erime

dereceleri saptanir. Orneklerin morfolojisindeki degisim sicakligin fonksiyonu olarak

kaydedilir.

Cok az miktarda madde ile ¢alisilabilmesi ve erime ve donma sirasindaki
degisimler direk olarak gozlenebilmesi yontemin {stiinliigliidiir. Ancak erime
siirecinin termodinamigini vermemesi, sonuglarin objektif olmamasi, katilastirilan
karisimlarin homojen olmamasi ve 1siya hassas maddelerle ¢alisilamamasi yontemin
sakincali yonleridir. Ayrica DTA kadar hassas bir analiz yontemi degildir ve

genellikle DTA veya DSC analizlerini desteklemek i¢in kullanilir (79, 19).

2.3.5.14. Diferansiyel Termal Analiz Yontemi (DTA)

Saf maddelerin ve kati karisimlarin faz dengesinin ¢alisilmasi i¢in kullanilan
etkin bir termal yontemdir. Yontem safsizliklarin, polimorfik sekillerin ve solvatlarin

tayininde uzun yillardan beri kullanilmaktadir.

Yontemde numune ve termal olarak inert bir madde termokiip ile birlestirilip
wsitilir ve numune ile referans madde arasindaki 1s1 farki zamanin fonksiyonu olarak
Olclilir. Numune fiziksel karistirma veya eriyigin tekrar katilagtirilmas: ile

hazirlanabilir.

Madde sabit bir hizda 1sitilirken meydana gelen fiziksel ve kimyasal
degisimlere eslik eden diferansiyel 1s1 degisimleri sicakligin fonksiyonu olarak

kaydedilir. Erimeye ek olarak polimorfik doniigiimler, buharlagsma, siiblimlesme,
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¢Oziinme ve Ornegin bozunmasi gibi diger degisimler tespit edilebilir. DTA 6rnek
endotermik ya da ekzotermik olarak 1sitilirken olusan enerji degisimlerini kaydeder.
Ancak DTA termogramlarin1 yorumlayabilmek icin hangi tip reaksiyonun
gerceklesebilecegi hakkinda bir 6nbilgiye sahip olunmasi gereklidir. Ornegin,
numunenin polimorfik doniisiime mi, bozunmaya mi yoksa ¢odziinmeye ugradigi
bilinmelidir. DTA kat1 dispersiyonun tiiriiniin belirlenmesinde siklikla kullanilan bir

tekniktir (79).

Cok ufak 1s1 degismelerinin saptanabilmesi, 6l¢iimlerin subjektif olmamasi,
500°C’nin iizerindeki sicakliklarla dahi c¢aligilabilmesi, 1mg madde ile tayin

yapilabilmesi yontemin avantajli yonleridir.

2.3.5.1.5. Zon Erime Yontemi

Yontem 1952 yilinda gelistirilmis ve saflastirma amaciyla kullanilmistir.
Isiya dayanmikli ve ugucu olmayan maddelerle uygulanabilir ve faz diyagrami

c¢iziminde diger termal yontemlere {istlinliigii yoktur (25).

2.3.5.1.6. Diger Termal Yontemler

Erime 1s1s1, entropi, kismi buhar basinci v.b. termodinamik prensiplerden
yararlanilarak da faz diyagrami ¢izilebilir. Ancak faz diyagrami ¢izimi zor ve hassas

olmadigindan yararliliklar1 kisithdir (25).

2.3.5.2. X-Isi Kirinimi Yontemi

X-1s1nlar kristal yap1 calismalarinda iki yolla kullanilir: (1) bag acilarinin ve
atomlar aras1 mesafenin tespitine dayanan Tek Kristal X-151n1 Kristalografisi, (2)
kirinim agilarinin  fonksiyonu olarak bir 6rnekteki kirmmim siddetinin olgtldiigi
durumlarda kristal kafes parametreleri ile iligkili olan Toz X-Isin1 Kirmimi. Bu
ozellikler X-151mm1 kirmmim desenindeki degisikliklerin kristal yapidaki degisiklikleri

belirttigini gosterir.
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Dalga boyu bilinen x-151mm1 bir kristalden gegirilerek kirilma acgilarinin
Olctlilmesi ile kristalin diizlemleri arasindaki karakteristik uzakliklar ve kirilmis 1s181n
siddeti Olcililerek de molekiillerin fiziksel yapisi tayin edilebilir. Yontem kati-
dispersiyonlarin  fiziksel niteliklerinin  incelenmesinde de yaygin sekilde

kullanilmistir (92, 60).

2.3.53. Mikroskopik Yontemler

Mikroskopik yontemle polimorfizm ve kati dispersiyonlarin morfolojisi
incelenebilir. Bu amagla polarizan mikroskop veya elektron mikroskopu kullanilir
(34). Formiilasyonlarda bulunan serbest kristallerin goriintiilenmesini sagladig1 i¢in

ilag yiikleme etkinliginin incelenmesinde de kullanilabilmektedir (47).

2.3.54. Spektroskopik Yontemler

Kat1 dispersiyonlarin tipini saptamak i¢in bu yontemden de yararlanilabilir.

Bu amagla ¢ogunlukla infrared spektroskopisinden faydalanilir (18).

2.3.5.5. Coziinme Hiz1 Yontemi

Bu yontem, kat1 s1vi denge sicaklig1 altinda kat1 dispersiyonlarin tipini tayin
etmek icin gelistirilmistir. Ayn1 yiizey alana sahip fiziksel karisim ve kat1 dispersiyon
tabletlerinin in vitro ¢ézlinme hizlarinin karsilastirilmasi esasina dayanir. Yontem
Allen ve Kwan tarafindan 1969 yilinda gelistirilmistir. Yaptiklart g¢alismada
indometazinin ¢oziinme hizini kullanarak kati1 dispersiyon igerisindeki indometazinin
kristalinitesinin derecesini tespit etmislerdir (7). Yontemin sonu¢ verebilmesi igin
¢oziinme hizinin yiizey alan ile orantili olmasi, kat1 dispersiyon ile fiziksel karigimin
¢coziinme hizlari arasinda belirgin fark olmasi, fiziksel karisim ile kat1 dispersiyonda
maddenin ayni polimorfik sekilde bulunmasi gereklidir. Kolay bir yontemdir ancak

sonuclarin dogrulugunun baska yontemlerle desteklenmesi gereklidir.
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2.4. Etkin Madde ile Tlgili Genel Bilgiler
2.4.1. Naproksen

Naproksen, (+)-(S)-2-(6-metoksinaftalen-2-il) propanoik asit yapisinda bir
maddedir. Kapali formiilii; C;4H1403 olup ag¢ik formiilii asagida verilmistir(Sekil
2.6).

OH

HsCO

Sekil 2.6. Naproksen molekiiliiniin kimyasal yapisi

2.4.2. Etkin Maddenin Fizikokimyasal Ozellikleri

Molekiil agirligr 230,3 olan beyaz veya ¢ogunlukla beyaz, kokusuz kristal
yapida tozdur. Suda pratik olarak c¢oziinmez, 1k madde 25k alkolde, 15k

kloroformda, 40k eterde ve 20k metanolde ¢oziiniir. (4)

2.4.3. Miktar tayini

Naproksenin spektrofotometrik (29, 89) , spektroflorimetrik (33, 69),
kemiluminesans (16) ve fosforesans spektroskopileri (9, 17, 98) gibi spektroskopik
yontemlerle, voltametrik yontemlerle (1), kapiller elektroforez yontemiyle (39) ve
yiiksek basingli sivi kromatografisi (59) ile tayin edilebilir. Bunlarin disinda ince
tabaka kromatografisi/UV dansitometrik yontem (11) ve yliksek basingl ince tabaka
kromatografisi/dansitometrik yontem (43) gibi bilesik yontemlerle de naproksenin

miktar tayini miimkiindiir. Degredasyon iirlinlerinin tayininde yiiksek basingli ince
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tabaka kromatografisi/niikleer ~manyetik rezonans spektroskopisinden de

faydalanildigi ¢calismalar bulunmaktadir (66).

2.4.4. Stabilitesi

Yiiksek 1s1, 151k ve ge¢imsiz oldugu maddelerin bulundugu kosullarda
dayaniksizdir. Ancak bu kosullarin haricinde dayaniklidir. Oksidan maddelerle

gecimsizdir (61).

Yiiksek sicaklik, 151k, nem ve pH gibi anormal kosullar altinda naproksen
hammaddesinin ya da naproksen igeren iirlinlerin ¢esitli bozunma iiriinleri olabilir.
Naproksenin bu kosullar altinda olusan ana bozunma iiriinleri 2-asetil-6-metoksi
naftalen, 1-(6-metoksi-2-naftil) etanol ve 2-metoksi-6-etil naftalen olarak

bildirilmistir (64).

2.4.5. Etkin Maddenin Farmakolojik Ozellikleri

Naproksen non-steroidal antiinflamatuvar bir ilag (NASII) olup agr kesici

ates diisiirlicii olarak kullanilir.

Regetesiz olarak sodyum tuzu halinde bas agrisi, hafif artrit agrilari, sirt
agrisi, regli kramplari, kas agrilar1 ve dis agrilarinda agr1 kesici olarak, genel soguk

alginliginda ve yiiksek ates durumunda ates diisiiriicii olarak kullanilir (37).

Regeteli olarak baz hali osteoartritin semptomlarinin  azaltilmasinda,
yetiskinlerde goriilen artritte ve jiivenil artritte, ankilozan spondilitin belirti ve
semptomlarinin azaltilmasinda, gut hastaliginin neden oldugu sisme ve agrinin
azaltilmasinda, tendonit ve bursitin belirti ve semptomlarinin azaltilmasinda

kullanilir (37).

Anjiyotensin doniistiiriici enzim(ACE) inhibitorleri, furosemid, lityum,
metotreksat, varfarin, aspirin ve diger NSAII ilaglarla birlikte kullanimi halinde

kullanim dozu dikkatle takip edilmelidir (37).

NSAI ilaglarin genel olarak gosterdigi yan etkileri gdstermektedir (36).
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2.4.6. Etkin Maddenin Farmakokinetik Ozellikleri

Naproksen gastrointestinal sistemden hizla ve tamamen emilir. In vivo
biyoyararlanimi %95’tir. Eliminasyon yarilanma émrii 12 ile 17 saat arasinda degisir.
Eliminasyon yarilanma Omriine bagli olarak plazmada 4-5 gilinde kararli durum

diizeyine erisir.

Naproksen biiylik oOl¢iide 6-O-desmetil naproksene metabolize olur. Ne
kendisi ne de metaboliti metabolik enzimleri indiiklemez (36). Faz II metaboliti ise
karboksilik asit fonksiyonel grubunu igeren ilaglarin biiylik cogunlugu gibi

glukuronid konjugatidir.

0,16L/kg dagilma hacmine sahiptir. Terapotik diizeylerde naproksenin

%99’undan fazlasi1 albumine bagli olarak bulunmaktadir (36).

2.5. Yardimc1 Maddelerle flgili Genel Bilgiler
2.5.1. Kullanilan Polimerler
2.5.1.1. Eudragit® Tiirleri

Eudragit® tiirleri metakrilik asit kopolimerleri olup enterik kaplama,
geciktirilmis salim formiilasyonlar1 ve koruyucu kaplamada siklikla kullanilan
polimerlerdir. Hangi amagla kullanilacagina bagli olarak c¢esitli tiirleri

bulunmaktadir.

Enterik kaplama amaciyla kullanilan Eudragit® tiirleri metakrilik asit ile
metakrilatlarin anyonik kopolimerleridir. Fonksiyonel grup olarak karboksil (—
COOH) grubu igerirler. pH 5.5 — 7 arasinda ¢oziinme aralifina sahiptirler. Sulu

dispersiyonlar, tozlar ya da organik c¢ozeltiler halinde iiriinleri piyasada mevcuttur

(73).
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Tablo 2.3. Piyasada bulunan Eudragit® tiirleri ve uygulama alanlari (73)

Uygulamalan Eudragit tiirii Fonksiyonel Coziinme Monografian
grup Szelikleri
Duedonumaila Eudragit”L 10055 pH55n PhEur, USPANF,
% tastmin Elkiragit®L30D-55 iizerinde ¢oziiniir. | JPE, DMF 2548
Fonkstyonel grup o
. ® > pH60’In Ph.Eur, USP/NF,
S | Jewumaiausom | Fudagi” 1100 olerak metakaitk | i e iiniir. | JPE, DMF 1242
) asit igeren anyonik
i o polimererdi PhFur, USPNE
O - - ® * >
é ibg S100 pH7.0nin JPE,DMF 1242
e dd
Kolonailagtagmm | Fudragit® FS30D DMF 13%41
. - USPNF,DMF
Eudragit® RL30D Cozinmez Y
Yiiksel
Geciktirilmis salim ® permeabiliteye Ph.Eur,, USP/NF,
formillasyonlan Fudragit”™ RLPO sahiptr JPE, DMF 1242
Fonksiyonelgup | pH’danbagimsiz
Eudragit® RL 100 olarak olarak siser ;PEE,JSR/%SEAE ’
Trimetlaminoctl
metakrilat igeren
i # RS30D Meth{] ; 3 _ USPNF,DMF
% kopolimerleridir 1222
. Diisil
. Geciktirimis salm .® penmeabiliteye PhEur, USP/NF,
% formillasyonlan Fudragit™ RSPO sahiptr JPE, DMF 1242
’ pH dan bagimsiz
. . Ph.Eur, USP/NF,
O ® el b
Eudragit™ RS 100 olarak siser JPE.DMF
T Fudragit® NE30D Coziinmez
formiilasyonlar, ® Diisik PhEur, JPE, DMF
ma11ﬂ<syap1]z$g1§n Fudragit” NM30D Meth—/a.lqi]aﬂar.ljldir pemezbiieye | 25
uygundur ve dig nétr polimereri sahiptir
eudragittireriyle " ST
Karsabilic Budragit™ NE40D pH’'danbagimsiz
) olarak siser
Mide sivismda
it® 8 PhEur., JPE, DMF
% Tatvekoku Eudragt™ E 100 Forksiyondl grup pHSOekadar o
g maskeleme olarak ;
metlarminocii
g metokriticeren
% Latyonik .
.® . . pHS5.02in Ph.Eur, JPE, DMF
é Yaltkankeplamelar | Eudragi® EPO polimerlerdir e | 10
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2.5.1.1.1. Eudragit RL ve RS

Eudragit® RL ve Eudragit ® RS etil akrilatin metil metakrilat ve diisiik
miktarda metakrilik asit kuaterner amonyum amonyum gruplart ile esterini
(trimetilaminoetil metakrilat kloriir) igeren kopolimerleridir amonyum gruplar1 tuz

halinde bulunur ve polimerin gegirgen olmasini saglar (Sekil 2.7).

CH3 CHs3

LT~
Co.  Coo Cal
~o [To |To
O 0 O

K,CH': CH3 CjHj‘,

H>C
Cl- }Iﬁ
10 | cHs
CH;

Sekil 2.7. Eudragit® RL ve RS polimerlerinin yap1 formiilii

Eudragit® RL % 8,85 — 11,96 amonyum metakrilat icerirken, Eudragit® RS
%4,48 — 6,77 oraninda amonyum metakrilat igerir. Buna bagl olarak Eudragit”

RL’nin ¢oziiniirligii Eudragit® RS’ye oranla daha yiiksektir.
Her iki polimerin ortalama molekiil agirligr 150.000°dir.

Eudragit® RL PM ve Eudragit ® RS PM amin benzeri bir kokuya sahip beyaz

tozdur.

lg madde 7g sulu metanolde, etanolde ve yaklasik %3 oraninda su igeren

izopropil alkolde, ayni1 sekilde aseton, etil asetat ve metilen kloriirde berrak — bulanik
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aras1 ¢ozelti olusturur. Petrol eteri, IN sodyum hidroksit ve suda pratik olarak

¢Ozlinmez.
Partikiil bliylikliigii: Partikiillerin en az %90°1 0,135 mm’den kiigtiktiir.
Viskozite / Goriiniir viskozite: maks. 15 mPa . s
Refraktif indeks:
np”’: 1.380 - 1.385

Rolatif dansite: d*% : 0.816 - 0.836

2.5.1.1.2. Eudragit L ve S

Eudragit® L 100 and Eudragit® S 100 metakrilik asit ve metil metakrilatin
anyonik kopolimerleridir. Eudragit® L ve S polimerlerinin yap1 formiilii Sekil 2.8’de

goriildiigi gibidir.

Coe Cso
~o | o
OH O
CH;

Sekil 2.8. Eudragit® L ve S polimerlerinin yap1 formiilii

Serbest karboksil gruplarinin ester gruplarina oram1 Eudragit® L 100 igin

yaklagik 1:2, Eudragit® S 100 igin ise 1:1°dir.

Ortalama molekiil agirligi yaklagik olarak 135.000°dir.
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Hafif karakteristik bir kokulu beyaz tozlardir. 1g madde 7g metanol, etanol,
sulu izopropil alkol, yaklasik %3 oraninda su iceren asetonda ve ayni sekilde 1N
sodyum hidroksit ¢ozeltisinde berrak-hafif bulanik arasi1 ¢ozeltiler olustururlar. Etil

asetat, metilen klortir, petrol eteri ve suda pratik olarak ¢6ziinmezler.
Partikiil biiyiikliigii: Partikiillerin en az %95°1 0,25 mm’den kiigiiktiir.
Viskozite / Goriiniir viskozite: 50 — 200 mPa . s
Refraktif indeks: nDzo: 1.390 - 1.395

Rolatif dansite: d*% : 0.831 - 0.852

2.5.1.2. Hidroksipropil Metil Seliilloz (HPMC)

HPMC kismen orto-metillenmis ve orto-2-hidroksipropillenmis seliillozdur.

Yapi formiilii Sekil 2.9°da verilmistir.

o F

[=]
x

n_
=

1
NS

2

(|

o
CH, o o
rd
- o \\"cu, |
1]

OH CH,
b ﬂ< - n

CH,

Sekil 2.9. HPMC polimerinin yap1 formiili (R gruplar1 —H, —CH3 veya -
[CH3CH(OH)CH:] olabilir)
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Ortalama molekiil agirligi 10.000-1.500.000 arasinda degisir. Farmasotik
amacla kaplama ajani, film olusturucu, stabilizan, siispansiyon ajani, tablet baglayici

ve viskozite arttirict fonksiyonel kategorilerine dahildir.

HPMC tatsiz, kokusuz, beyaz veya kremsi beyaz renkli fibroz veya graniiler

tozdur.

Soguk suda viskoz koloidal ¢6zelti olusturur, kloroform, etanol (%95) ve
eterde pratik olarak ¢6ziinmez, ancak etanol-dikolorometan ve metanol-diklorometan

karigimlarinda ¢6ziiniir.

2.5.2. Plastizerler

Plastizerler polimerlerin daha esnek olmasini saglamak iizere polimeri
yumusatict 0zellik gosteren diisiik molekiil agirlikli bilesiklerdir. Polimer zincirleri
arasindaki serbest hacmi artirarak polimerin eriyik haldeki viskozitesini ve camsi
gecis sicakhigimi  diisiiriirler. Ayrica polimeri eritmek icin daha az enerji
gerektireceginden yari-kristal yapidaki polimerlerin eritme yontemiyle islenmesinde

de plastizerlerin kullanilabilecegi tespit edilmistir (31).

Cogunlukla polimer zincirleri arasindaki hacmi artirmasi 6zelliginden otiirii
film kaplamada kullanilan plastizerler bu 6zellikleri nedeniyle kati1 dispersiyonlarda
da kullanilmaktadir. Plastizerlerden faydalanilarak polimerlerde saglanan yumusama,

eritme — ¢Oziicii yontemi kullanilarak da kati dispersiyon hazirlanmasina olanak

saglamaktadir (41, 68).

Plastizer olarak film kaplamada siklikla kullanilan bilesikler setanol, orta
zincir trigliseritleri, polioksietilen — polioksipropilen glikol (pluronik), makrogoller
(200, 300, 400, 600, 1000, 1500, 1540, 4000, 6000, 20000), triasetin, trietil sitrat ve
gliserindir (41, 68).

Calismalarimizda plastizer olarak farmasotik {iriinlerde siklikla kullanilan

giivenli bir madde olan gliserin tercih edilmistir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler ve Aletler

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Naproksen

Eudragit® RL PM
Eudragit® RS
Eudragit® L 100
Eudragit® S 100

HPMC

Abdi Ibrahim Ilag Fabrikasi, Seri no: CV06030141

KK. No: 20060915006

R6hm Pharma, Almanya
R6hm Pharma, Almanya
Rohm Pharma, Almanya
Rohm Pharma, Almanya

Eczacibagi, Tirkiye

Malzeme kodu: 11020000553
Na3;P0,4.12 H,O Merck, Almanya
HCI (%37) Merck, Almanya
Sodyum dodesil siilfat Merck, Almanya
Etanol (%99) Carlo Erba, Italya

Gliserin Merck, Almanya

3.1.2. Kullanilan Aletler
Vakumlu etiiv Salvis, KUTS11, Luzern
UV spektrofotometre Schimadzu UV 1700, Japonya

X-151m Kirmim diffraktometresi  Ultima X-ray Diffractometer, ABD
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DSC cihaz Shimadzu DSC 60, Japonya

FTIR cihaz1 Perkin — Elmer Spectrum BX FT-IR

Polarize 151k mikroskobu Leica DM EP, Almanya

Céziinme hiz1 cihazi Sotax CH-4123, Isvigre

Erime derecesi tayini cihaz1 Thomas Hoover, ABD

Mekanik karistirici Heidolph Mechanical Stirrer, RZR 1,
Almanya

pH metre Thermo Orion 420, ABD

3.2. Yontemler ve Deneyler
3.2.1. Etkin Madde Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal incelemeler
3.2.1.1. Naproksen’in FTIR Spektrumu

Naproksen’in IR spektrumu, %1 oraninda madde iceren KBr diskleri
kullanilarak, Perkin — Elmer Spectrum BX FT-IR spektrofotometresinde ve 600-
4000 cm™ dalga sayilar1 arasinda kaydedilmistir.

3.2.1.2. Naproksen’in X — Isim1 Kirinimi Analizi

Naproksenin X — 111 kirmimi analizi Ultima X-ray Diffractometer x-1g1m1
kirinimi cihazi kullanilarak 40kV voltajda, 0,02°/dk tarama hizinda, 26: 5 - 50° aras1

taranarak gergeklestirilmistir.

3.2.1.3. Naproksen’in Diferansiyel Taramalh Kalorimetrik Analizi

Diferansiyel taramali kalorimetrik analiz, Shimadzu DSC 60 model

diferansiyel taramali kalorimetre kullanilarak gerceklestirilmistir. Ozel hazirlanan
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aliminyum plaklar arasina yerlestirilen 6rnek (~3 mg), 10°C/dak hizinda 25-250°C

sicaklik aralifinda azot atmosferi altinda 1sitilarak, DSC termogramlari ¢ekilmistir.

3.2.14. Naproksenin Polarize Isik Mikroskobu Analizi

Naproksenin silikon yaginda hazirlanmis dispersiyonunun, Leica Polarize Isik
Mikroskobu kullanilarak, 10x, 40x ve 63x’lik biyiitmelerde goriintiileri
kaydedilmistir.

3.2.1.5. Naproksen’in Erime Derecesi Tayini

Kilcal tiip igerisine konulan toz haldeki Naproksen’in erime noktasi, Thomas
Hoover Melting Point Apparatus erime derecesi tayin cihazinda saptanmistir. Cihaz
beklenen erime derecesinin 10°C altina kadar isitildiktan sonra, i¢inde naproksen
bulunan kilcal tiipler cihaza yerlestirilmistir. Aletin standart 1sitma hizina gore
sicakligr yiikseltilerek, naproksenin erimeye basladigi sicaklik (veya bozuldugu
sicaklik) ile erimenin (ya da bozulmanin) tamamlandig1 sicaklik aralig

kaydedilmistir.

3.2.1.6. Naproksen’in UV Spektrumu

Cozlinme hiz1 testinde kullanilan ortam olan pH 6.8 fosfat tamponunda
Naproksenin 40pg/mL konsantrasyonda hazirlanmis ¢ozeltisinin 225 — 350 nm
arasinda UV spektrumu kaydedilmistir.

3.2.2. Naproksen’in Spektrofotometrik Miktar Tayini

Cozlinme hizi testinde kullanilan iki farkli ortamda (0,1IN HCI ve pH 6,8
fosfat tamponunda) naproksen igin spektrofotometrik miktar tayini yontemi
gelistirilmistir. Kullanilacak dalga boyu se¢iminde maddenin spektrumunda bulunan
pikler gbéz oOnilinde bulundurularak 271.3nm’de c¢alisilmasina karar verilmistir.

Yontemin her iki ortam i¢in valide edilmistir.
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3.2.2.1. Kalibrasyon Dogru Denklemi

Naproksenin 0,IN HCIl ve pH 6,8 fosfat tamponunda hazirlanmis olan 1
mg/mL  konsantrasyondaki stok ¢ozeltilerinden hareketle, 5 — 40 pg/mL
konsantrasyonlar elde edilecek sekilde 8 adet seyreltme yapilmigtir. Naproksen
kalibrasyonu, farkli konsantrasyonlarda hazirlanan c¢ozeltiler ve yukarida
tanimlanmis olan UV metodu kullanilarak gergeklestirilmis ve analitik yontem

validasyonu yapilmistir.

3.2.2.1.1. Analitik Yontem Validasyonu

Analitik yontem validasyonu, analizi yapilacak olan maddenin miktar tayin
yonteminin amaglanan uygulama bakimindan gilivenilirligini gostermek ig¢in
yapilmasi ongoriilen islemlerden olusan bir prosediirdiir. Analitik validasyonun kabul
edilebilirligini saglayan validasyon parametrelerinden; dogrusallik, kesinlik ve
Ozgiilik incelenmis, gozlenebilirlik st (LOD) ve alt tayin smir1 (LOQ)

belirlenmistir.

3.2.2.1.1.1. Dogrusalhk

Bir analitik yontemin dogrusalligi, deney bulgularinin dogrudan veya
doniisim sonucu 6rnek icindeki madde konsantrasyonu ile belirli bir aralikta
olmasidir. Analitik validasyonda dogrusallik parametresini gostermek {izere,
naproksenin ¢oziicii olarak kullanilan iki farkli ortamda hazirlanmis olan 1 mg/mL
konsantrasyondaki ana stok c¢ozeltisinden hareketle, 5-40 pg/mL konsantrasyonlar
elde edecek sekilde 8 adet diliisyon yapilmistir. UV analizi ile ¢ozeltilerin
konsantrasyon degerlerine kars1 okunan absorbans degerleri, kalibrasyon dogrusunun
denklemini olusturmaktadir. Bu dogru denkleminden elde edilen korelasyon katsayisi

(r*) elde edilen dogrunun dogrusal olup olmadigini gostermektedir.
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3.2.2.1.1.2. Kesinlik

Bir yontemin birbirini takip eden Ol¢limleri arasindaki yakinligin derecesini
ifade etmektedir. Sayisal degeri yoktur ve standart sapma (SS), varyasyon katsayisi
(VK) ile ifade edilir. Bir analitik yontemin kesinligi, ard arda istatistiksel acidan
anlaml sayida, ayni konsantrasyonda Ornegin analitik yontem kullanilarak Slciilen
konsantrasyonlarinin ~ ortalama (X), SS ve VK’nin hesaplanmasi ile
degerlendirilmektedir. Bu nedenle; tekrar edilebilirlik, tekrar elde edilebilirlik ve

giinler aras1 farklilik incelenmistir.

e Tekrar Edilebilirlik

Kalibrasyon ¢alismalarinda hazirlanan ¢o6zeltilerden bir konsantrasyon
secilmis (25 pg/mL) ve bu konsantrasyondaki ¢ozeltinin 6 kez ardi ardina UV analizi
yapilmistir. UV analizi ile bulunan konsantrasyon degerlerinin (pg/mL) ortalama
(X), standart sapma (SS) ve varyasyon katsayisi (VK) hesaplanmistir.  Analitik
yontemin tekrar edilebilirliginin uygunlugunun gosterilmesi i¢in VK’nin % 2’den

kiiciik olmas1 gerekmektedir.

e Tekrar Elde Edilebilirlik

Tekrar elde edilebilirlik parametresinin degerlendirilmesi amaciyla, stoktan (1
mg/mL) hareketle seyreltme ile elde edilen 6 adet ayn1 konsantrasyonda (25 pg/mL)
hazirlanan c¢ozeltinin UV analizi gergeklestirilmistir. UV analizi ile elde edilen
konsantrasyon degerlerinin (pg/mL) X, SS ve VK hesaplanmustir. Analitik yontemin
tekrar elde edilebilirliginin uygunlugunun gosterilmesi i¢cin VK’nin % 2’den kiigiik

olmas1 gerekmektedir.

e Giinler Aras1 Farkhihk

Validasyon yonteminin bu asamasi i¢in, ayni konsantrasyonda 3 giin ardi

ardina hazirlanan Naproksen ¢ozeltilerinin UV analizi yapilarak, elde edilen
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konsantrasyon degerlerinin (pg/mL) X, SS ve VK hesaplanmistir. VK’ nin % 2’den

kiiciik olmas1 gerekmektedir.

3.2.2.1.1.3.  Gozlenebilirlik Simir1 (Limit of Detection - LOD) ve Alt Tayin

Sinir1 (Limit of Quantification - LOQ) Degerlerinin Saptanmasi

UV analizinde 0,1 — 0,9 absorbans degerleri alt ve {ist sinirlar kabul edilerek
secilen dalga boyunda LOD ve LOQ degerlerinin hesaplanmasinda kullanilmigtir.
Kalibrasyondaki minimum konsantrasyon degeri olarak yaklagik 0,1 absorbans

gosteren konsantrasyon belirlenmistir.

3.2.2.1.1.4.  Ozgiinliik

Secilen miktar tayini yonteminin kullanilan etkin maddeye ozgii olup
olmadig1 incelenmistir. Bu amagla formiilasyonlarda kullanilan yardime1r maddelerin
spektrumlar1 alimmis, bu maddelerin girisim yapmadig1r bir dalga boyu secilerek

yontem gelistirilmistir.

3.2.2.1.1.5. Analiz siiresince stabilite

Analiz siiresince kullanilan etkin maddenin stabil olup olmadiginin tespiti
icin validasyon parametrelerinden biri olarak yapilan bir analizdir. Bu amagcla
maddenin kalibrasyon dogrusunun hazirlanmasinda kullanilan konsantrasyonlarda
diisiik, orta ve yiiksek konsantrasyonda c¢ozeltiler se¢ilmistir. Alt1 seriden olusan bu
cozeltilerde ilk ol¢iimler yapilmis, daha sonra ¢oziinme hizi deneyi siiresi kadar bir
siire boyunca ¢oziinme hizi1 deneyinde calisilan sartlarda bekletilerek tekrar Slgiim
yapilmigtir.  Sonuglar Wilcoxon eslestirilmis iki ornek testi kullanilarak

degerlendirilmistir.
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3.2.3. Formiilasyon Calismalari
3.24.1. Kat1 Dispersiyon Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Kati dispersiyon hazirlanmasinda kullanilan yontemlerden ¢6ziicii yontemi ile
tasiyici olarak Eudragit tiirleri (RL, RS, L, S) ve HPMC kullanilarak kat1 dispersiyon
formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Formiilasyonlarda ila¢g — polimer orani (1:3) olacak
sekilde sabit tutulmustur. Bunun yani sira sadece Eudragit® L icin (1:1) ve (1.5:2.5)

oranlarinda ila¢ polimer oranina sahip formiilasyonlar da hazirlanmistir.

Formiilasyonlar plastizer olarak %20 gliserin icerecek sekilde hazirlanmistir.
Gliserin absolii etanolde ¢6ziilmiig, polimerin bulundugu behere azar azar eklenerek
mekanik karistiricida  berraklasana kadar karigtirilmistir.  Ayr1 bir  beherde
naproksenin absolii etanolde ¢ozeltisi hazirlanmistir. Naproksen ¢ozeltisi karigmakta
olan polimer ¢ozeltisinin lizerine azar azar eklenerek karigtirmaya devam edilmis ve
yarim saat siireyle 1500 rpm hizda karistirilmistir. HPMC kat1 dispersiyonlarinda
HPMC absolii etanolde disperse edilmistir.

Elde edilen ¢ozeltiler cam petri kutularina konarak vakumlu etiivde 40°C’de
24 saat siireyle kurutulmustur. Etanol tamamen uzaklastirilinca petri kutularinda
kalan polimer-naproksen c¢okeltileri alinarak havanda ogiitiilmiis ve 250 pm por
acikligina sahip elekten gecirilmistir. 250 um’nin altinda kalan iirlin toplanmis ve

desikatorde agz1 kapali siselerde 1s1ktan korunarak saklanmistir.

Kati1 dispersiyonlarin yam sira Eudragit® L polimerinin ¢éziinme hizi
deneylerinde kontrol grubu olarak kullanilmak tizere ilag — polimer orani (1:3) olacak

sekilde fiziksel karigimi da hazirlanmistir.

Hazirlanan formiilasyonlara cesitli kisaltmalar verilmistir. Bulgular ve
tartisma kisimlarinda da bu kisaltmalar siklikla kullanilacaktir. Bu kisaltmalar Tablo

3.1’de verildigi gibidir.
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Tablo 3.1. Hazirlanan kat1 dispersiyon formiilasyonlarinin kisaltmalari

SD L1-1 flag:polimer orani (1:1) olacak sekilde Eudragit® L kullanilarak
hazirlanmig kat1 dispersiyon formiilasyonu

SD L1.5-2.5 |ilag:polimer oram (1.5:2.5) olacak sekilde Eudragit® L
kullanilarak hazirlanmig kati dispersiyon formiilasyonu

SD L1-3 flag:polimer orani (1:3) olacak sekilde Eudragit® L kullanilarak
hazirlanmig kat1 dispersiyon formiilasyonu

SD S [lag:polimer orani (1:3) olacak sekilde Eudragit® S kullanilarak
hazirlanmis kat1 dispersiyon formiilasyonu

SD RL flag:polimer oran1 (1:3) olacak sekilde Eudragit® RL kullamlarak
hazirlanmis kat1 dispersiyon formiilasyonu

SD RS flag:polimer orani (1:3) olacak sekilde Eudragit® RS kullamlarak
hazirlanmis kat1 dispersiyon formiilasyonu

SD HPMC | ilag:polimer oram (1:3) olacak sekildle HPMC kullanilarak
hazirlanmis kat1 dispersiyon formiilasyonu

FK L1-3 flag:polimer orani (1:3) olacak sekilde Eudragit® L kullanilarak
hazirlanmis fiziksel karisim

3.2.4. Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal incelemeler
3.2.5.1. Formiilasyonlarin FTIR Spektrumlar:

Naproksen’in  kat1  dispersiyonlarimin ~ FT-IR  spektrumlari, FT-IR

spektrometresinde ve 600-4000 cm™ dalga sayilari arasinda kaydedilmistir.

3.2.5.2. Formiilasyonlarin X — Istm1 Kirinimu Analizleri

Formiilasyonlarin X — 1g11 kirinimi analizleri Ultima X-ray Diffractometer x-
1sin1 kirmimi cihazi kullanilarak 40kV voltajda, 0,02°/dk tarama hizinda, 20: 5 - 50°

arasi taranarak gerceklestirilmistir.
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3.2.5.3. Formiilasyonlarin Diferansiyel Taramah Kalorimetrik Analizi

Kalorimetrik analiz (DSC), Shimadzu DSC 60 model diferansiyel taramali
kalorimetre kullamlarak gerceklestirilmistir. Ozel hazirlanan aliiminyum plaklar
arasina yerlestirilen 6rnek (~3 mg), 10°C/dak hizinda 25-250°C sicaklik araliginda

azot atmosferi altinda 1sitilarak, DSC termogramlari ¢ekilmistir.

3.2.54. Formiilasyonlarin Polarize Isik Mikroskobu Analizi

Formiilasyonlarin silikon yag: igerisinde hazirlanan dispersiyonlariin, Leica
Polarize Isik Mikroskobu kullanilarak, 10x, 40x ve 63x’lik biiyiitmelerde goriintiileri
kaydedilmistir.

3.2.5. Coziinme Deneyi
Kullanilan Alet: Sotax ¢dziinme hizi tayini cihazi
Coziinme Ortami: 0,1N HCI, pH 6,8 fosfat tamponu
Karigtirma Hizi: 50 rpm

Deneyin Yapilist: (Geciktirilmis salim dozaj formlar1 igin gelistirilmis
yontemlerden USP 29’da belirtilen metotlardan Metot A kullanilmistir. Maddenin
monografinda belirtilen yontemde USP Aparat II — palet yontemi kullanilmasinin

uygun oldugu belirtildigi i¢in palet aparati tercih edilmistir.)

USP Metot A: 750mL 0,IN HCI hiicrelere konur. Sicaklik 37+0,5°C’ye
ayarlanir. Karistirma hizi etkin maddenin monografinda belirtilen hiza ayarlanir
(naproksen i¢in 50rpm). 2 saat stireyle 0,1N HCI fazinda ¢6ziinme incelenir. Uygun
zaman araliklarinda Ornekler alinir, siiziilir. Alinan 6rneklerin yerine taze ortam

koyulur.

Hiicrelerde bulunan 0,1N HCI asit ilizerine 250’ser mL 0,2M Na3zPOy ilave
edilerek 5dk icerisinde pH 6,8’e ayarlanir. (Gerekirse 2N HCI veya 2N NaOH ile pH
6,8 + 0,05’e ayarlanir.) 45 dk veya maddenin monografinda belirtilen siire boyunca
analize devam edilir (Calismalarimizda ¢6zlinme profili platoya erisinceye kadar

¢ozlinme hiz1 analizine devam edilmistir).
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Alinan 6rneklerde Shimadzu UV — 1700 Spektrofotometre kullanilarak valide
edilmis yontemle miktar tayini yapilmistir. Seyreltme gerektigi durumlarda uygun

¢oziicli kullanilarak 6rneklerde seyreltme yapilmistir.

Formiilasyonlarin hangi salim kinetigine uygun oldugu GW - Basic programi
kullanilarak incelenmistir. Ayrica f2 (benzerlik) faktoriinden de faydalanilarak
formiilasyonlarin ¢oziinme profilleri karsilastirllmistir. {2 benzerlik faktoriiniin

formiilu:
£, =50 . log{[1+(1/n) Y1 (R — TY*T"° . 100}

R; = segilen zaman noktasinda referans iirline ait % kiimiilatif ¢6ziinen madde

miktar1

T; = segilen zaman noktasinda test edilen iiriine ait % kiimiilatif ¢6ziinen

madde miktari

n = Ornek alma sayist
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4. BULGULAR

4.1. Etkin Madde Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal incelemeler
4.1.1. Naproksen’in FTIR Spektrumu

Naproksen’in IR spektrumu, %1 oraninda madde iceren KBr diskleri
kullanilarak, Perkin — Elmer Spectrum BX FT-IR spektrofotometresinde ve 600-
4000 cm™ dalga sayilari arasinda kaydedilmistir.

Sekil 4.1’de gosterildigi lizere, FT-IR spektrumunda asagida belirtilen

karakteristik pikler gozlenmektedir:

e 3650-2700 cm™’de karboksilik asit grubuna bagli genislemis O-H

gerilim bantlari
e 3000-2850 cm"’de kuvvetli alifatik C-H gerilim bantlari

e 1760-1690 cm™’de karbonil grubuna ait karakteristik C=O gerilim

bantlar1

e 1600-1500 cm’de aromatik halkaya ait C=C rezonans gifte bag

gerilim bantlari

e 1300-1000 cm’de ester grubuna ait kuvvetli C-O gerilim bantlari

Bu bulgular literatiir (3, 84) ile uyum igerisindedir.
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4.1.2. Naproksen’in X — Isin1 Kirimmmi Analizi

Naproksenin X — 1g1n1 kristalogrami Sekil 4.2°de verilmistir. Bu bulgular naproksenin kristal yapisinin degerlendirilmesinin yani

sira hazirlanan kati dispersiyonlarin karsilastirilmasinda ve karakterizasyonunda da kullanilacaktir.

Intensite
4000 T T T T T T T T

3000

2000

1000

0 Y L ) l L 1 l 1
10.000 20.000 30.000 40000 30.000
2teta (deq.)

Sekil 4.2. Naproksenin x 1s1n1 kristalogrami
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4.1.3. Naproksen’in Diferansiyel Taramah Kalorimetrik Analizi

Diferansiyel taramali kalorimetrik analiz, Bdliim 3’te agiklandigi sekilde
gerceklestirilmistir. Elde edilen naproksene ait DSC termogrami Sekil 4.3’de

verilmigtir. 160°C’de elde edilen endotermik pik naproksenin erime derecesi ile

ilgilidir.
NAP

DsC

i

0.0
-10.00
-15.00

1E0.07C
100.00 200.00
SICAKLIK [C]

Sekil 4.3. Naproksenin DSC termogrami

4.1.4. Naproksenin Polarize Isik Mikroskobu Analizi

Naproksenin silikon yaginda hazirlanmis dispersiyonunun 10x, 40x ve
63x’lik biiylitmelerde goriintiileri ¢ekilmis, 40x ve 63x biiyiitmede ¢ok ufak bir alan
goriilebildiginden formiilasyonlar arasinda karsilagtirma yapilabilmesi agisindan 10x

biiylitme standart alinmis ve naproksen i¢in Sekil 4.4’te verilmistir.
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Sekil 4.4. Naproksenin 10x biiyiitmedeki polarize 11k mikroskobu goriintiisii

4.1.5. Naproksen’in Erime Derecesi Tayini

Yapilan analiz sonucu, naproksenin erimeye basladig1 sicaklik ile erimenin
tamamlandig1r sicaklik araligit 156 — 157°C olarak kaydedilmistir. Bu bulgular
literatiir ile uyum i¢indedir (3).

4.1.6. Naproksen’in UV Spektrumu

Coziinme hizi testinde kullanilan ortam olan pH 6.8 fosfat tamponunda
Naproksenin 225 — 350 nm arasinda, 40pg/mL konsantrasyondaki ¢ozeltisinin UV
spektrumu Sekil 4.5’de verilmistir. Bu bulgular literatiir ile uyum igindedir (3).



Abs

1,000

0,000
0,100 :

37,00

33020

22500 250,00

Sekil 4.5. Naproksenin UV Spektrumu

Dalga boyu ( #):

300,00

350,00

48



49

4.2. Naproksenin Spektrofotometrik Miktar Tayini

Naproksenin kantitatif analizi i¢in maddenin UV spektrumunda elde edilen
piklerden 271,3nm’de goriilen pik secilmistir (Sekil 4.5). Dalga boyu sec¢imi
yapilirken formiilasyonlarda kullanilan yardimci maddelerle girisim yapmadigt dalga

boylarindan biri olmasina dikkat edilmistir.

4.2.1. Kalibrasyon Dogru Denklemine Ait Bulgular

Naproksenin ¢6ziinme hizt deneyinde kullanilan iki farkli ortamda

kalibrasyon dogrusu hazirlanmstir.

Naproksenin 0,1N HCI kullanilarak kalibrasyon dogrusunu olusturmak i¢in 5,
10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 pg/mL olmak iizere 8 farkli konsantrasyonda olgiim
yapilmistir. Her sonu¢ 6 Ol¢limiin ortalamasi olarak alinmistir. Naproksenin 0,1N
HCI igerisinde ¢oziinme problemi oldugu i¢in 0,1N HCI ¢ozeltisinin igerisine %0,1
(a/h) sodyum dodesil siilfat ilave edilmistir. Elde edilen kalibrasyon dogrusu
(konsantrasyona kars1 absorbans grafigi) Sekil 4.6’da verilmistir. Egim ve intersept

hesaplamak i¢in regresyon analizi yapilmistir. Sonuglar Sekil 4.6’da goriilmektedir.

0,1N HCI

1,000 -

0,800 - /
- /

/
/ y =0,0187x + 0,0205

| 18
0.200 1 // R? = 0,9992

0,000 . . . . . . . . . |

U 10 20 30 40 50
Konsantrasyon (pg/mkL)

Absorbans
(]
[=3]
Lo ]
Lo ]

=
=
=
=

Sekil 4.6. Naproksenin 0,IN HCl’de ¢izilen kalibrasyon dogrusu ve

hesaplanan kalibrasyon dogru denklemi (n=6)
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Barsak ortamini yansitabilmek amaciyla ¢oziinme hiz1 ¢aligsmalar1 ayrica pH
6,8 fosfat tamponunda da ¢alisilmistir. pH 6,8 fosfat tamponu kullanilarak hazirlanan
kalibrasyon dogrusu i¢in naproksenin 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 pg/mL olmak
tizere 8 farkli konsantrasyonu kullanilmigtir. pH 6,8 fosfat tamponu ¢ézliinme hizi
deneyinde belirtildigi sekilde hazirlanmistir. Elde edilen kalibrasyon dogrusu

(konsantrasyona kars1 absorbans grafigi) Sekil 4.7°de verilmistir.

pH 6,8 Fosfat Tamponu
1,000 -

0,300 -+

(]

@

Q

Q
1

y =0,0232x + 0,0008
R?=0,9999

[s=]

.

o

Q
1

Absorbans

o 10 20 30 40 50
Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 4.7. Naproksenin pH 6,8 fosfat tamponunda hazirlanan kalibrasyon

dogrusu ve kalibrasyon dogru denklemi

4.2.2. Analitik Yontem Validasyonuna Ait Bulgular

Naproksenin spektrofotometrik miktar tayininin validasyonu amaci ile,
validasyon parametrelerinden; dogrusallik, kesinlik (tekrar edilebilirlik, tekrar elde
edilebilirlik ve giinler aras1 farklilik), analiz siiresince stabilite, gdzlenebilirlik siniri

(LOD) ve alt tayin sinir1 (LOQ) incelenmistir.

4.2.2.1. Dogrusalhk

Boliim 3’te agiklandigi sekilde, naproksenin 0,1N HCI ¢ozeltisinde hazirlanan

farkli konsantrayondaki ¢ozeltilerinden hareketle olusturulan kalibrasyon dogrusuna
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ait regresyon katsayisi (r°) 0,9992 olarak saptanmustir (Bkz. Sekil 4.6). Ayni sekilde
naproksenin pH 6,8 fosfat tamponu ile hazirlanan farkli konsantrasyondaki
cozeltilerinden hareketle olusturulan kalibrasyon dogrusuna ait regresyon katsayisi
(r*) 0,9999 olarak hesaplanmistir (Bkz. Sekil 4.7). Regresyon katsayist degerinin 1’e
cok yakin ¢ikmasi, naproksen kalibrasyon dogrusunu olusturan noktalarin dogrusal

oldugunun bir gostergesidir.

4.2.2.2. Kesinlik

Kesinlik tayini i¢in tekrar edilebilirlik, tekrar elde edilebilirlik ve gilinler arasi

farklilik olmak iizere {i¢ parametre incelenmistir.
Tekrar Edilebilirlik

0,IN HCl ve pH 6,8 fosfat tamponunda naproksenin 25 pg/mL
konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltilerinin, 6 kez ardi ardina UV analizi ile naproksen
miktarlar1 (ug/mL) saptanarak, X = SS ve VK degerleri hesaplanmistir. Sonuglar
Tablo 4.1°de sunulmustur. Hesaplanan % varyasyon katsayisinin her iki ortamda da

% 2’den kiigiik oldugu bulunmustur.

Tablo 4.1. Naproksen miktar tayin yonteminin validasyon ¢aligmasinda tekrar

edilebilirlik sonuglari

. Ortalama +
Numune Ml/ktaIl: Standart KVtaryasyo;
(ng/mL) Sapma atsayis1 (%)

1 25,094
2 25,147
3 25,094

0,IN HCl 4 25,094 25,138 £ 0,040 0,160
5 25,147
6 25,201
1 25,010
2 25,010
pH 6,8 fosfat 3 25,010

tamponu 4 25.053 25,025 £ 0,022 0,089
5 25,010
6 25,053
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Tekrar Elde Edilebilirlik

Naproksenin 25 pg/mL konsantrasyonda 6 kez, ayr1 ayr1 hazirlanan
¢ozeltilerinin, UV analizi ile kalibrasyon dogrusundan hareketle naproksen miktarlar
(ng/mL) saptanarak, X + SS ve VK degerleri hesaplanmustir. Sonuglar Tablo 4.2°de

verilmigtir. Hesaplanan VK’nin % 2’den kii¢iik oldugu bulunmustur.

Tablo 4.2. Naproksen miktar tayin yonteminin validasyon ¢alismasinda tekrar elde

edilebilirlik sonug¢lari

o | )| (OO | S
1 25,362
2 25,683
ol i jzzzj 25,351 40,254 1,001
5 25,201
6 25,138
1 25,010
2 25,025
PH 6.8 3 25,010
fosfat 25,075+ 0,078 0,311
tamponu 4 25,096
5 25,211
6 25,096
Giinler Arasi Farkhihk

Validasyon yonteminin bu agamast i¢in, 10, 25 ve 40 pg/mL konsantrasyonda
3 giin ard1 ardina hazirlanan naproksen c¢ozeltilerin UV analizi ile naproksen
miktarlart (pg/mL) saptanarak, X + SS ve VK degerleri hesaplanmistir. Sonuglar
Tablo 4.3’te verilmistir. Hesaplanan VK’ nin % 2’den kii¢iik oldugu bulunmustur.
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Tablo 4.3. Naproksen miktar tayin yOnteminin validasyon ¢alismasinda

giinler aras1 farklilik sonuglari

Kons. Giinler (Ml}(nt::) Ortalama + Varyasyon
(ng/mL) lﬁ: 6) Standart Sapma | Katsayisi (%)
1 9,605
0,IN
HCl 2 9,695 9,611 £ 0,081 0,838
3 9,534
10
1 10,007
pH 6,8
fosfat 2 10,086 10,039 £+ 0,42 0,419
tamponu
3 10,022
1 25,353
0,IN
HCl 2 25,415 25,356 + 0,058 0,229
3 25,299
25
1 25,075
pH 6,8
fosfat 2 25,104 25,096 £ 0,019 0,076
tamponu
3 25,111
1 39,707
0,IN
HCl 2 39,921 39,749 + 0,156 0,392
3 39,618
40
1 39,820
pH 6,8
fosfat 2 40,207 39,937 £ 0,235 0,587
tamponu
3 39,784
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4.2.2.3. Analiz siiresince stabilite

Kalibrasyon dogrularinin 10, 25 ve 40pug/mL konsantrasyonlari i¢in yapilan
analiz siiresince stabilite ¢alismalar1 sonucunda her iki ortamda da etkin maddenin
analiz siiresince stabilite sorunu olmadig1r wilcoxon eslestirilmis iki drnek testi ile

kanitlanmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Analiz siiresince stabilite ¢alismas1 wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek

testi sonuglari

Karsilastirma yapilan gruplar Z degeri Anlamhhk
0,1N HCl -2,647 0,008
pH 6,8 fosfat tamponu -2,670 0,008

Tablo 4.4’te de goriildiigii gibi yeni hazirlanmis kalibrasyon serileri ile deney
stiresince deney kosullarinda bekletilen kalibrasyon serileri arasindaki farkin

anlamliligi her iki ortamda da yanilma diizeyi olan 0,05 ten kii¢iik bulunmustur.

Ayrica formiilasyonlarda kullanilacak maddelerin miktar tayini {izerinde etki
yapip yapmadiginmi belirlemek i¢in, kullanilmasi olas1 en yiiksek konsantrasyonda
olacak sekilde, 25 pg/mL konsantrasyondaki naproksen ¢ozeltisine ilave edilerek

girisim olup olmadig1 incelenmis ve herhangi bir girisim saptanmamustir.

4.2.2.4. Gozlenebilirlik Sinir1 (Limit of Detection - LOD) ve Alt Tayin

Sinir1 (Limit of Quantification - LOQ) Degerlerinin Saptanmasi

UV analizinde 0,1 — 0,9 absorbans degerleri alt ve iist sinirlar kabul edilerek
secgilen dalga boyunda LOD ve LOQ degerlerinin hesaplanmasinda kullanilmistir.
Kalibrasyondaki minimum konsantrasyon degeri olarak yaklasik 0,1 absorbans

gosteren konsantrasyon degeri oldugu icin Spg/mL olarak belirlenmistir.
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4.3. Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal incelemeler

Formiilasyonlar1 karakterize edebilmek ve 6zelliklerini agiklayabilmek icin
FTIR spektrumlari, x-151m1 kirinimlari, diferansiyel taramali kalorimetrik analizleri,

polarize 151k mikroskobu analizleri ¢alisilmistir.

4.3.1. Formiilasyonlarin FTIR Spektrumlar:

Bolim 3’te aciklanan yontem ile hazirlanan naproksen’in  kati
dispersiyonlarinin  FT-IR spektrumlari, Perkin — Elmer Spectrum BX FT-IR

spektrofotometresinde ve 600-4000 cm™ dalga sayilar arasinda kaydedilmistir.

Bu analiz, iiretilen kat1 dispersiyonlarin igerdigi naproksenin yapisini koruyup

korumadiginin tayini i¢in yapilmistir.

Sekil 4.8’de gosterildigi lizere, formiilasyonlarin FT-IR spektrumlarinda da

naproksen molekiiliine ait asagida belirtilen karakteristik pikler gézlenmektedir:

e 3650-2700 cm™’de karboksilik asit grubuna bagli genislemis O-H

gerilim bantlari
e 3000-2850 cm"’de kuvvetli alifatik C-H gerilim bantlar

e 1760-1690 cm™’de karbonil grubuna ait karakteristik C=O gerilim

bantlar1

e 1600-1500 cm’de aromatik halkaya ait C=C rezonans cifte bag

gerilim bantlari

e 1300-1000 cm"’de ester grubuna ait kuvvetli C-O gerilim bantlari
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Sekil 4.8. Farki oranlarda Eudragit L igeren kati dispersiyonlarin Eudragit® L, gliserin ve naproksen ile karsilastirmali FTIR
spektrumlar1 (Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)
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Sekil 4.9. Eudragit ® S (1:3) iceren kati dispersiyonun, Eudragit® S, gliserin ve naproksen ile karsilastirmali FTIR
spektrumlari (Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)
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Dalga say1s1 ( )l

Sekil 4.10. Eudragit ® RL (1:3) igeren kati dispersiyonun, Eudragit® RL, gliserin ve naproksen ile karsilastirmali FTIR
spektrumlar (Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)
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Sekil 4.11. Eudragit ® RS (1:3) igeren kati dispersiyonun, Eudragit® RS, gliserin ve naproksen ile karsilastirmali FTIR
spektrumlart (Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)
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Sekil 4.12. HPMC (1:3) iceren kat1 dispersiyonun, HPMC, gliserin ve naproksen ile karsilastirmali FTIR spektrumlari

(Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)
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4.3.2. Formiilasyonlarin X — Isim1 Kirinimi Analizleri

Formiilasyolarin X — 1s1n1 kirinimi analizleri Ultima X-ray Diffractometer x-
1s1n1 kirmimi cihazi kullanilarak 40kV voltajda, 0,02°/dk tarama hizinda, 20: 5 - 50°

arasi taranarak gerceklestirilmistir.

Bu analiz, kat1 dispersiyon formiilasyonlarinda etkin maddenin kristal
formunun bulunup bulunmadiginin veya kristal yapida azalma olup olmadigimin

tespit edilmesi amaciyla yapilmstir.

Bu amacla hazirlanan kati1 dispersiyon formiilasyonlarindan ilag:polimer orani
(1:3) olan, farkli polimer igeren formiilasyonlar ve farkli oranlarda Eudragit ® L
igeren (1:1, 1.5:2.5, 1:3) kat1 dispersiyonlarin kristalogramlari igerdikleri polimerler
ve etkin maddenin kristalogramlarini da igerecek sekilde karsilagtirmali olarak Sekil

4.13 ve Sekil 4.14°de verilmistir.



Intensitercps)
T T T T T T T T
10000
SD L_1-1
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[=nIN 0] o -
4000
I L TP s
2000+
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] 1 A | | 1 | 1 |
10.000 20000 30,000 40.000 50000

2teta (deg)
Sekil 4.13. Naproksenin ve farkli oranlarda polimer igeren Eudragit® L kat1 dispersiyonlarinin x-1smn1 kristalogramlari

(Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)
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Sekil 4.14. Naproksenin ve ilag:polimer orani (1:3) olacak sekilde farkli polimer tiirleri iceren kati dispersiyonlarin x-1s1n1

kristalogramlar1 (Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)
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4.3.3. Formiilasyonlarin Diferansiyel Taramah Kalorimetrik Analizi

Formiilasyonlarin diferansiyel taramali kalorimetrik analizleri Bolim 3’te

belirtildigi sekilde gergeklestirilmistir.

Bu analizler kat1 dispersiyon formiilasyonlarindaki bilesenlerin birbiri iizerine
termal etkisinin incelenmesi amaciyla yapildigindan, hazirlanan kat1 dispersiyonlarin
termogramlar1 naproksen ve icerdikleri polimerlerle karsilastirlmistir. Eudragit® L
ile hazirlanan formiilasyonlar Sekil 4.15’te, Eudragit® S ile hazirlanan
formiilasyonlar Sekil 4.16’da, Eudragit® RL ile hazirlanan formiilasyonlar Sekil
4.17°de, Eudragit® RS ile hazirlanan formiilasyonlar Sekil 4.18’de ve HPMC ile
hazirlanan formiilasyonlar Sekil 4.19°da karsilastirmali olarak verilmistir. Ayrica
ilag:polimer orani (1:3) olacak sekilde hazirlanan formiilasyonlarin termogramlar1 da

naproksenin termogramuiyla birlikte grafiklenmistir (Sekil 4.20).

Dsc
ey

SD L 1525

10000 Z00.00
SICAKLIE [(]

Sekil 4.15. Farkli oranlarda Eudragit® L iceren formiilasyonlarin naproksen
ve Eudragit® L ile karsilastirmali DSC termogramlar1 (Kisaltmalar igin bkz. Tablo
3.1)
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Sekil 4.16. Eudragit® S iceren formiilasyonun, Eudragit® S ve naproksen ile

karsilagtirmali DSC termogramlar1 (Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)

Dsc
e

B —

100.00 00.00
SICAKLIE [C]

Sekil 4.17. Eudragit® RL igeren formiilasyonun, Eudragit® RL ve naproksen
ile karsilastirmali DSC termogramlar1 (Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)
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Sekil 4.18. Eudragit® RS igeren formiilasyonun, Eudragit® RS ve naproksen
ile karsilastirmali DSC termogramlar1 (Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)

DSC
myy

NAP

[\

SD_HPMC x\

N‘

10000 200.00
SICARLIK [C]

Sekil 4.19. HPMC igeren formiilasyonun, HPMC ve naproksen ile
karsilagtirmali DSC termogramlar1 (Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)



67

DsC
i

100.00 200.00
SICAKLIK [C]

Sekil 4.20. Farkli polimerlerle hazirlanmis formiilasyonlarin ve naproksen ile

karsilastirmali DSC termogramlar1 (Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)

4.3.4. Formiilasyonlarin Polarize Isik Mikroskobu Analizi

Bu analiz formiilasyonlarda bulunan etkin maddenin kristal yapida olup
olmadigimin incelenmesi amaciyla yapilmistir. Formiilasyonlarin silikon yagi
icerisinde hazirlanan dispersiyonlarinin, Leica Polarize Isik Mikroskobu kullanilarak,

10x, 40x ve 63x’lik biiyiitmelerde goriintiileri kaydedilmistir.

Formiilasyonlarda karsilagtirma yapilabilmesi amaciyla 10x biiyiitme

oraninda c¢ekilmis goriintiiler incelenmistir (Sekil 4.21 - 4.32).
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Sekil 4.21. Eudragit® L’nin 10x biiyiitme oraninda cekilen polarize 1sik

mikroskobu goriintiileri

Sekil 4.22. Eudragit® L ile (1:1) oraminda hazirlanan formiilasyonun 10x

biiyilitme oraninda ¢ekilen polarize 151k mikroskobu goriintiileri
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Sekil 4.23. Eudragit® L ile (1.5:2.5) oraninda hazirlanan formiilasyonun 10x

biiylitme oraninda ¢ekilen polarize 151k mikroskobu goriintiileri

Sekil 4.24. Eudragit® L ile (1:3) oraninda hazirlanan formiilasyonun 10x

bliyiitme oraninda ¢ekilen polarize 151k mikroskobu goriintiileri
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Sekil 4.25. Eudragit® S’nin 10x biiyiitme oraninda cekilen polarize 151k

mikroskobu goriintiileri

Sekil 4.26. Eudragit® S ile (1:3) oraninda hazirlanan formiilasyonun 10x

bliyiitme oraninda ¢ekilen polarize 151k mikroskobu goriintiileri
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Sekil 4.27. Eudragit® RL’nin 10x biiylitme oraninda ¢ekilen polarize 1s1k

mikroskobu goriintiileri

Sekil 4.28. Eudragit® RL ile (1:3) oraninda hazirlanan formiilasyonun 10x

biiylitme oraninda ¢ekilen polarize 151k mikroskobu goriintiileri
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Sekil 4.29. Eudragit® RS’nin 10x biiyiitme oraninda ¢ekilen polarize 151k

mikroskobu goriintiileri

Sekil 4.30. Eudragit® RS ile (1:3) oraninda hazirlanan formiilasyonun 10x

biiyiitme oraninda ¢ekilen polarize 151k mikroskobu goriintiileri
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Sekil 4.31. HPMC’nin 10x biiyilitme oraninda ¢ekilen polarize 1s1k

mikroskobu goriintiileri

Sekil 4.32. HPMC ile (1:3) oraninda hazirlanan formiilasyonun 10x biiyiitme

oraninda ¢ekilen polarize 151k mikroskobu goriintiileri
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4.4. Coziinme Deneyi

USP 29’da belirtilen geciktirilmis salim dozaj formlari i¢in Onerilen
metotlardan Metot A kullanilarak formiilasyonlarin in vitro salim &zellikleri
incelenmistir. Onerildigi {izere 2 saat siireyle 0,1N HCI’de tutulduktan sonra pH, 5
dk icerisinde 6,8’e ayarlanarak ¢oziinme hizi plato olusturuncaya kadar pH 6.8 fosfat
tamponunda ¢oziinme hizi testi yapilmistir. USP 29°da pH 6.8 fosfat tamponunda
testin devam etmesi gereken siire 45dk ya da madde monografinda belirtilen siire
olarak verilmistir. Etkin maddemiz olan naproksenin monografinda, 45dk siire
igerisinde maddenin %70’inden fazlasinin ¢éziinmesi gerektigi belirtilmistir. Ancak
formiilasyonlarin ¢oziinme testleri, maddenin %70’1 ¢oziindiikten sonra da,
formiilasyonlarin ¢ézlinme profillerini karsilastirabilmek i¢in pH6,8 tamponunda en

az 60dk olacak sekilde devam ettirilmistir.

Formiilasyonlarin her iki ortamdaki ¢6ziinme profilleri karsilastirmali olarak
verilmigstir. Etkin bir karsilastirma yapilabilmesi amaciyla farkli polimer tiirleri
iceren ila¢ polimer oranit (1:3) olarak hazirlanan formiilasyonlarin 0,IN HCI
ortamindaki ¢6ziinme deneyi bulgulari ve ¢oziinme profilleri Tablo 4.5 ve Sekil
4.33’te, pH 6,8 tamponundaki ¢6ziinme deneyi bulgular ve ¢oziinme profilleri ise

Tablo 4.6 ve Sekil 4.34’te verilmistir.

Farkli oranlarda Eudragit® L iceren formiilasyonlarm 0,1N HCI ortamindaki
¢Oziinme deneyi bulgular1 ve ¢éziinme profilleri Tablo 4.7 ve Sekil 4.35’te, pH 6.8
tamponundaki ¢6ziinme deneyi bulgulari ve ¢éziinme profilleri ise Tablo 4.8 ve Sekil

4.36’da verilmistir.
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Tablo 4.5. Farkli polimer tiirleri iceren ilag polimer orami (1:3) olarak
hazirlanan formiilasyonlardan 0,IN HCIl ortaminda zamana karsi % c¢oziinen
naproksen miktarlar1 (Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)

2 ‘I(V dk” )‘I ' HOfm NAP SD L13 SD S SDRL | SDRS | SDHPMC
Orttss | 208320217 | 3640£0114 | 3505£0,170 | 497420073 | 4987:£0069 1%%*
5 \
%k 10417 3139 4845 1474 1386 0569
o | OtEs | 4180076 | 324011 | 36365015 | SO0 | 520240177 ”0’6037})i
1 \
%k 1805 4124 4359 0608 3380 0598
Otttss | 41920285 | 33640114 | 35070186 | 64120083 | 545420083 120’60%*
15 !
Yok 5264 3377 5306 1298 1514 0458
o | OtEs | SS025T | 354018 | 391620251 | 69180065 | Sel6+010T %ﬁi
9k 4625 48% 6413 0937 189 3601
\ Ottss | 547120200 | 3933£0037 | 3839+0219 | 7248+0,127 | 58010065 %ﬁi
5 ;
%k 3649 0934 5712 1750 1117 3374
o | OtEs | STIS00 | 441140135 | 526120192 | 72274009 | 6114+0055 %ﬁi
%k 1662 3065 3653 0953 0574 3446
j | OtES | S0MT | SUBLOITT | 30920109 | 205004 | 6148000 %ﬁi
%k 2609 3381 2048 0616 0995 2207
o | OtEs | STOSOID | SIBH008T | 579650141 | TS0 | 62580060 I%éﬁi
1
%k 3093 1678 2431 1191 0963 2440
16
;;u 14
z 12 -
= —o—5D L1-3
- 10 4
E o ] —8—5SD_S
c 6 #— SD_RL
é 4 ——< 5D RS
S 5 e SD_HPMC
O T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 —x -NAP
4] 15 30 45 60 75 90 105 120
Zaman {dk)

Sekil 4.33. Farkli polimer tiirleri igeren ila¢ polimer orani (1:3) olarak
hazirlanan formiilasyonlardan 0,IN HCI ortaminda zamana karsi % c¢oziinen
naproksen miktarlar
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Tablo 4.6. Farkli polimer tiirleri igeren, ila¢ polimer orani (1:3) olarak
hazirlanan formiilasyonlardan pH 6.8 fosfat tamponunda zamana kars1 % ¢oziinen
naproksen miktarlar1 (Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)

Tampon NAP SD L13 SD S SD RL SD RS SD HPMC
(dv)
Orttss 74248 + 80,573+ 59,739+ 63446+ 56241+ 80,632+
5 0519 6,757 1,449 0,595 0,895 0334
%ovk 069 8,386 2426 0937 1,592 1,034
Orttss 762224064 84,307+ 65,398+ 67459+ 60,821 + 85273+
10 0 0310 1,696 0,740 0,766 0399
%ovk 0840 0961 2593 1,096 1,259 1,054
Otttss 78,003+ 91913+ 3,722+ 71204+ 63,358+ 83,743+
15 0,298 1361 1,584 0597 0532 1,106
Yovk 0382 1481 2,149 0838 0339 1321
Ortttss 78415+ 96,802+ 76405+ 73246+ 69,174+ 84,553+
30 0462 1,281 1426 0825 1321 0311
Yovk 0,590 1323 1,867 1,126 1910 0959
Otttss 79315+ 97336+ 79012+ 74894+ 75276+ 85,710+
45 0648 0367 1,008 0277 0,567 0,728
Yovk 0817 0,891 1,275 0370 0,754 0849
Orttss 80,089+ 98,843+ 80490+ 76,328+ 77,714+ 83,703+
60 0606 1,697 1,149 0304 0697 1,343
Yovk 0,757 1,717 1427 039 0897 1,004
Orttss 80,193+ 77990+ 84,287+ 85,599+
I 0296 0,590 0662 0,763
Yovk 0369 0,757 0,785 0892
Orttss 79205+ 77,680+ 85002+ 88,620+
120 1304 0507 0430 1282
%ovk 1,646 00652 0,500 1,447
100 -
£ 90 -
s ] —+—5D_11-3
] 80 -
E 70 | —8—5D S
< 60 1 —#—SD_RL
% . == SD_RS
¢ 50 ——5D_HPMC
40 T L T T | — T | — T T T T T T LA T T T T 1 -3 =NAP
9] 15 30 45 50 75 90 105 120
Zaman {dk)

Sekil 4.34. Farkli polimer tiirleri igeren, ilag polimer orani (1:3) olarak
hazirlanan formiilasyonlardan pH 6.8 fosfat tamponunda zamana kars1 % c¢oziinen
naproksen miktarlari
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Tablo 4.7. Farkli oranlarda Eudragit® L iceren formiilasyonlardan 0,1N HCI
ortaminda zamana kars1 % ¢Ozlinen naproksen miktarlar1 (Kisaltmalar i¢in bkz.
Tablo 3.1)

ZA(IC\{?N NAP FK L13 SD L1-1 SD L1525 SD L13

Otss | 208340217 | 4716+0136 | 42660148 | 5337402038 | 3640+0,114

: %Yok 10417 2881 3477 3800 3,139
Ortss | 4188+0076 | 71310119 | 6542+0063 | 66670129 | 3422+0141

0 Yok 1.805 1672 0963 1931 4124
Ottss | 541940285 | 8084+0146 | 68570108 | 7017+0119 | 3364+0,114

B Yok 5264 1.808 1570 1,69 3377
Ottss | 55440257 | 8634+0072 | 7655+0111 | 7435+0087 | 3795+0,185

. Yok 4625 0831 1449 1,176 4884
p Otss | 547140200 | 9142+0041 | 7692+009 | 7976+0119 | 3933+0037

Yovk 3649 0445 1293 1492 0934
Ottss | 5775+009 | 9409+0080 | 7931+00% | 789140004 | 44110135

@ Yovk 1662 0851 1,186 1,192 3065
Ottss | 5650+0147 | 95130057 | 79630057 | 7979+0073 | 5243+0177

Y Yovk 2609 0594 0,720 0910 3381
Ottss | 5783+0179 | 9635+0048 | 8050+0069 | 7977+0,148 | 5193+0087

0 %Yovk 3003 0497 0860 1.850 1678

12

10 Y . <"
——FK_L1-3

——5D_L1-1
SD_L1.5-2.5

——SD_L1-3

%Coziinen Madde Miktar
[=)]

=X =NAP

0 15 30 45 60 75 90 105 120

Zaman {dk)

Sekil 4.35. Farkli oranlarda Eudragit® L iceren formiilasyonlardan 0,1N HCI
ortaminda zamana kars1 % ¢dzlinen naproksen miktarlari
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Tablo 4.8. Farkli oranlarda Eudragit® L iceren formiilasyonlardan pH 6.8
fosfat tamponunda zamana kars1 % c¢ozlinen naproksen miktarlar1 (Kisaltmalar i¢in
bkz. Tablo 3.1)

() NAP FK 113 SD Li-1 SD 11525 SD L13
Ort£ss 74.248+0519 74.123+0951 47486+0,560 54,124+0430 80,573+6,757
5
Yevk 0,69 1,283 1,179 0,795 8,386
Orttss | 76222+ 0640 | 76697 £ 0641 | 55894 £0,741 | 59987+ 0425 | 84307+ 0810
10
Yevk 0,840 0835 1,326 0,709 0961
Ort+ss | 78003 +0298 | 77936 £0260 | 60982 +0,701 | 63007 +0397 | 91913 + 1361
15
Yevk 0382 0333 1,150 0,630 1481
Orttss | 78415+ 0462 | 787770008 | 656870944 | 67419 +035 | 96802 + 1281
30
Yvk 0,590 0010 1438 0,528 1323
Ort+ss | 79315+ 0648 | 78731 £0516 | 69574 +£0653 | 68749 +0346 | 97336+ 0367
45
Yvk 0817 0,656 0939 0504 0,891
Ort+ss | 80089+0606 | 79390 +£0236 | 71,690+ 1052 | 74213 +0747 | 98843 + 1,697
60
Yvk 0,757 0297 1467 1,006 1,717
Ort+ss | 80,193 +029 | 79575 +0460 | 72967 +07706 | 78547 + 0363
90
Yovk 0369 0578 0968 1,099
Ort+ss | 79205+ 1304 | 80,792 +0542 | 74249+0,727 | 79306+ 0639
120
Yovk 1,646 0671 0979 0,806
100
E 90
s 4
g ¢80 1 —t—FK_L1-3
B
g 70 _ —— 5D _L1-1
§ 60 SD_L1.5-2.5
8 5o _ ——5D_L1-3
BQ 40 ] T T T T T T T 1 = x = NAP
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Zaman {dk)

Sekil 4.36. Farkli oranlarda Eudragit® L igeren formiilasyonlardan pH 6.8
fosfat tamponunda zamana karst % ¢o6ziinen naproksen miktarlari
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Ayrica naproksen, Eudragit® L polimeri ile hazirlanan fiziksel karisim ve
hazirlanan kat1 dispersiyon formiilasyonlarindan naproksenin salim kinetikler GW-
Basic programi kullanilarak incelenmis ve farkli salim kinetiklerine ait korelasyon

katsayilar1 hesaplanmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Coziinme hiz1 profillerinin GW-Basic programi kullanilarak elde

edilen kinetik hesaplar1 sonuglar1 (Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)

Sifir (%) Higuchi (r¥) 1.Derece (r*) Hixson-Crowel (r)
FK L1-3 0,683743 0,8036066 0,6705588 0,676205
NAP 0,516266 0,6876502 0,5104631 0,5133731
SD L1-1 0,8363191 0,9391193 0,7785254 0,7987427
SD_1.5-2.5 0,8771179 0,9608447 0,8426178 0,8547026
SD L1-3 0,7732298 0,8727332 0,7585594 0,7632325
SD S 0,7731008 0,8710883 0,745584 0,7548335
SD RL 0,7164991 0,8583831 0,6942127 0,7018706
SD RS 0,9121499 0,9843415 0,8813142 0,8922276
SD_HPMC  0,5716001 0,5769328 0,5643436 0,5669216

Cozliinme hizt deneyi sonuglarinin degerlendirilmesinde f2 benzerlik

faktoriinden de yararlanilarak formiilasyonlarin ¢éziinme profilleri arasindaki farkin
anlamli olup olmadigi incelenmistir. Bu amagcla ilag:polimer orani (1:3) olacak
sekilde farkli polimerlerle hazirlanan formiilasyonlarin naproksenle (Tablo 4.10),
farkli polimer oranlar1 kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarin naproksenle (Tablo

4.11), Eudragit® L polimeri kullamilarak hazirlanan formiilasyonlarin birbirleriyle
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(Tablo 4.12), Eudragit® L polimeri ile hazirlanan formiilasyonun diger polimerlerle
hazirlanan formiilasyonlarla (Tablo 4.13) ve benzer polimerler kullanilarak
hazirlanan formiilasyonlarin birbirleriyle (Tablo 4.14) aralarindaki f2 benzerlik

faktorleri hesaplanmustir.

Tablo 4.10. ilag — polimer oran1 (1:3) olarak farkli polimer tiirleri ile
hazirlanan formiilasyonlarin naproksen ile 2 benzerlik faktorlerinin karsilastirilmasi

tablosu (Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)

NAP- NAP- NAP- NAP- NAP- NAP-

2 faktorleri FK  SD_LI-3 SD_S SD_RS SD_HPMC SD_RL

0,IN HCl 72,916 88,503 90,212 91,047 55,346 84,672

pH 6,8 tamponu 95,503 41,445 55,660 48,101 58,281 60,109

Tablo 4.11. Farkli oranlarda Eudragit® L polimeri i¢eren formiilasyonlarin ve
fiziksel karisimin naproksen ile f2 faktorlerinin karsilagtirilmasi tablosu (Kisaltmalar

icin bkz. Tablo 3.1)

.. . NAP -
f2 faktorleri NAP-FK NAP-SD L1-1 SD_L1.5-2.5 NAP-SD L1-3
0,IN HCI 72,916 81,283 79,716 88,503
pH 6,8 tamponu 95,503 41,008 45,861 41,445

Tablo 4.12. Farkli oranlarda Eudragit® L polimeri iceren formiilasyonlarin f2

faktorlerinin karsilastirilmasi tablosu (Kisaltmalar i¢in bkz. Tablo 3.1)
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SD L1-1- SD L1-1- SD L1.5-2.5-
12 faktorleri

SD L1.5-2.5 SD L1-3 SD L1-3
0,1N HCI 98,336 74,052 73,519
pH 6,8 tamponu 68,950 26,263 28,319

Tablo 4.13. Ilag — polimer orani (1:3) olarak hazirlanan formiilasyonlardan
Eudragit® L polimeri ile hazirlanan formiilasyonun diger polimerlerle hazirlanan
formiilasyonlarla arasindaki faktorlerinin karsilastirilmasi tablosu (Kisaltmalar igin

bkz. Tablo 3.1)

f2 faktorleri L-S L-RS L -RL L - HPMC
0,1IN HCl 98,484 80,826 73,181 50,144
pH 6,8 tamponu 36,468 32,497 38,314 58,103

Tablo 4.14. Benzer Ozellikteki polimerlerle hazirlanan kati dispersiyon
formiilasyonlarinin f2 faktorlerinin karsilastirilmasi tablosu (Kisaltmalar i¢in bkz.

Tablo 3.1)

f2 faktorleri SD RL-SD RS SD L1-3-SD_S

0,IN HCI1 91,811 98,484

pH 6,8 tamponu 60,964 35,809




82

5. TARTISMA

Etkin madde olarak naproksenin secildigi ¢alismamizda baslica hedefimiz
naproksenin enterik salim saglayan kati dispersiyon formiilasyonunu gelistirmekti.
Kat1 dispersiyon teknolojisinden faydalanarak naproksenin enterik salim saglayan
formiilasyonunu gelistirerek lokal gastrointestinal yan etkilerini azaltmanin yanisira
barsak ortaminda ¢oziinme hizini artirarak daha hizli etki eden formiilasyonlarinin

hazirlanmas1 hedeflenmistir.

Tez kapsaminda Oncelikle etkin maddenin karakterizasyon ¢aligmalar
yapilmistir. Bu amagla etkin maddenin FTIR spektrumu kaydedilmis, x-1s1n1 kirinimi
analizi yapilmis ve diferansiyel taramali kalorimetrik analizi gercgeklestirilmistir.
Maddenin safliginin incelenmesi amaciyla ayrica erime derecesi tayin edilmis ve
maddenin temini sirasinda firma tarafindan verilen analiz sertifikasinda verilen
bilgilere ve literatiire uygun sonuclar elde edilmistir. Ayrica UV spektrumu
kaydedilmistir. Bu calismalardan elde edilen veriler literatiire uygun oldugu igin
etkin madde ile ilgili ¢aligmalar tartisma kisminda ayrica verilmeyecektir. Ancak
formiilasyonlarla karsilastirma yapilmasi amaciyla formiilasyonlarla ilgili

incelemeler baslig1 altinda tartisilacaktir.

Naproksenin UV  spektrumu Sekil 4.5’te verilmistir. Goriildiigii iizere
naproksen 261,9 ve 271,3 nm dalga boylarinda maksima vermektedir. Bunlardan
pH’dan daha az etkilenen ve formiilasyonda kullanmay1 amacladigimiz maddeler ile
etkilesme gostermeyen 271,3’deki maksima spektrofotometrik tayinlerde tercih

edilmistir.

Bu dalga boyunda, ¢6ziinme hiz1 deneylerinde kullanilan iki ortam olan 0,1N
HCI ve pH 6,8 fosfat tamponu ile hazirlanan, 8 farkli konsantrasyonda ¢izilen
kalibrasyon dogrulari ve bu dogrulara ait denklemler Sekil 4.6 ve 4.7°de verilmistir.
Validasyon parametrelerinden regresyon katsayisi (r°) sirast ile 0,1N HCI ve pH 6,8
fosfat tamponu i¢in 0,9992 ve 0,9999 olarak hesaplanmistir. Bu da bagintinin
dogrusal oldugunu gostermektedir. Ayrica tekrar edilebilirlik, tekrar elde edilebilirlik
ve glinler aras1 farklilik ile analiz siiresince stabilite, gdzlenebilirlik sinir1 ve alt tayin

limiti saptanmistir. Biitiin bu degerler tayinin hassas ve tekrarlanabilir oldugunu
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kanitlamistir. Ayrica formiilasyonlarda kullanilacak maddelerin tayin iizerinde etki

yapmadiklar1 kanitlanmustir.

Elde edilen kat1 dispersiyon formiilasyonlarinin kati durum o&zelliklerinin
incelenmesi amaciyla x-151mm1  kristalogramlar1 ¢ekilmis, diferansiyel taramali
kalorimetrik analizleri yapilarak termal davranislari incelenmis, polarize 151k
mikroskobu kullanilarak morfolojik 06zellikleri incelenmistir. Formiilasyonlardaki
degisimin incelenmesi amactyla etkin maddenin karakterizasyon caligmalarinda elde

edilen bulgulariyla karsilastirmali olarak Boliim 5.1°de incelenmistir.

Karakterizasyon c¢aligmalarinin yani sira teorik olarak beklenen ¢oziinme
profillerinin elde edilip edilmedigi incelenmek {iizere ¢oziinme hiz1 ¢aligmalari
yapilmistir. Yapilan ¢éziinme hiz1 ¢alismalarinda geciktirilmis salim preparatlari igin
USP 29 tarafindan onerilen metot kullanilmistir. Bu metotta yer alan iki farkl
ortamdan 0,1N HCI ortami, mide ortamindaki pH degerini yansitmaktadir. Iki saat
siireyle asit ortamda c¢Oziinme hizi deneyine devam edildikten sonra barsak
ortamindaki pH degerini yansitabilmek icin 5 dk icerisinde ortam pH’s1 6,8’
cikarilmis ve ¢oziinme hizi galigmalart ¢ézliinme tamamlanana kadar bu ortamda
stirdlriilmiistiir. Coziinme hizi1 degisiminin incelenebilmesi amaciyla iiretilen
formiilasyonlardan amacimiza en uygun c¢oziinme profili gosteren polimerle
hazirlanan fiziksel karisimin ¢6ziinme hiz1 tayinleri yapilmistir. Sonuglar iizerinde

etkili olan faktdrler Boliim 5.2°de detayli olarak incelenmistir.

5.1. Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal Incelemeler
5.1.1. FTIR Spektrumlan

Bolim 4. Sekil 4.8 - 4.12°de gosterildigi iizere, formiilasyonlarn FT-IR
spektrumlarinda da naproksen molekiiliiniin fonksiyonel gruplarina ait karakteristik
pikler gézlenmistir (84). Bu ve yapilan diger fizikokimyasal incelemeler hazirlanan
formiilasyonlarda naproksenin kimyasal olarak bir degisime ugramadiginm
gostermektedir. Ayrica bu fonksiyonel gruplarda bir degisim olmamasi kati
dispersiyon formiilasyonlarinin bilesiminin ya da hazirlama yonteminin, naproksenin

kimyasal stabilitesi {izerine bariz bir etkisi olmadigin1 gostermektedir.
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Kristal yapiin FTIR spektroskopisi ile degerlendirilmesi amacimizin disinda

oldugundan iizerinde durulmamustir.

5.1.2. X - Isim1 Kirinimi Analizleri

Bu analiz, kat1 dispersiyon formiilasyonlarinda etkin maddenin kristal halinde
bulunup bulunmadigininin ve kristal miktarinda azalma olup olmadiginin tespit

edilmesi amaciyla yapilmstir.

Eudragit ® L’nin amorf yapida oldugu Sekil 4.13’te goriilmektedir. Bu
polimer degisik oranlarda kullanilarak hazirlanan  kat1  dispersiyonlarin
kristalogramlar1 incelendiginde polimer oranindaki artisa bagl olarak kristal yapiya
ait intensitenin azaldigi goriilmektedir. Ancak polimer miktarinin en ¢ok oldugu
[ilag:polimer orani (1:3) olacak sekilde hazirlanan] formiilasyonda bile az da olsa
kristal yapiin mevcut oldugu aciktir. Pignatello ve dig. (74) tarafindan yapilan bir
calismada Eudragit® RL ve RS kullanilarak hazirlanan kati dispersiyonlarda da
benzer bir sekilde polimer oranindaki artisa bagli olarak X-1s1n1 kristalogramlarinda
kristal yapiya ait intensitenin azaldigi gosterilmistir. Ozellikle ilag:polimer orani
(1:5) olarak hazirlanan formiilasyonlarinda flurbiprofen kati dispersiyonlarinin x-
1511 kristalogramlarinin biiyiik 6l¢tide amorf karakter gosterdigi bildirilmistir. Yine
benzer bir durum Bikiaris ve dig. (14) tarafindan yapilan bir calismada gézlenmistir.
Felodipin kullanilarak hazirlanan kati dispersiyon formiilasyonlarinda PVP
icerisindeki ilag yiizdesi azaldik¢a kristal yapiya ait piklerin azaldigi, %1 (a/a)
oraninda felodipin igeren formiilasyonda ise kristal yapiya ait piklerin tamamen
kayboldugu ve amorf yap1 elde edildigi gozlenmistir. Biz, elde edilecek karigim
yutulamayacak kadar biiyiik miktar olacagi i¢in, formiilasyonlarda (1:3) oraninin
tizerine ¢ikmay1 diisiinmedik. Oysa belirli seyrelmeden sonra yapinin tamamen

amorf sekle dontisecegi aciktir.

Kullanilan tiim polimerlerin ve de bu polimeriler kullanilarak ilag:polimer
orant (1:3) olacak sekilde hazirlanmig kat1 dispersiyon formiilasyonlarinin
kristalogramlart Sekil 4.14’te verilmistir. Bu kristalogram incelendiginde agikca
gorilldigii tizere, kullamlan diger polimerler de Eudragit® L gibi amorf yapida

bulunmaktadir. Uretilen kati dispersiyon formiilasyonlarinda ise kristalinitenin
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devam ettigi ancak biiyiik 6l¢iide azaldig1 gézlenmektedir. Ancak ayni oranda farkl
polimerler kullanilarak hazirlanan kati dispersiyonlarin x-1s1n1 kristalogramlarinda
belirgin bir farklilik olmadig: goriilmiistiir. Janssens ve dig. (50) tarafindan 2008
yilinda yapilan bir ¢alismada itrakonazoliin %40, %25 ve %10 oranlarinda etkin
madde icerecek sekilde hazirlanan formiilasyonlarin x-151m1  kristalogramlari
cekilmistir. Etkin madde yiizdesi %40 olan formiilasyonda itrakonazole ait kristal
pikleri griiliitken %25 ve %10 oranlarinda itrakonazol igeren formiilasyonlarda

tamamen amorf yapinin elde edildigi gosterilmistir.

Hazirladigimiz kat1 dispersiyon formiilasyonlarinin x-1g11 kristalogramlarin
igeren Sekil 4.13 ve 4.14 incelendiginde, naproksene ait kristalogramlarda 2 teta agis1
25-30 dereceler arasinda olan kristal pikinin intensitesi 2 teta agis1 20 derecede
goriilen kristal piklerinin intesitesinden daha yiiksek oldugu halde, hazirlanan
formiilasyonlarda 25-30 derece arasinda goriilen kristal piklerinin 6nemli ol¢iide
kayboldugu gozlenmektedir. Buna karsilik 20 derecede gozlenen daha diisiik
intensiteye sahip piklerin intensitelerinde azalma goriilmekle birlikte tamamen yok

olmadiklar1 gézlenmektedir.

Plastizer olarak kullanilan gliserinin sivi bir madde olmasi ve kullanilan
polimerlerle temas ettigi durumda polimeri geri doniissiiz olarak plastiklestirmesi
nedeniyle degisik polimerlere ait fiziksel karisimlar hazirlanarak karakterizasyon
caligmalar1 yapilamamistir. Ancak literatiir bilgisine dayanarak fiziksel karisimlarin
konsantrasyon degisimine bagli olarak kristal piklerinin intensitesini azaltict etkisi
olmasma karsin spesifik olarak belli bolgelerdeki pikleri yok edici ozellikleri
bulunmadig1 sdylenebilir (25). Van den Mooter ve dig. (91) tarafindan 2006 yilinda
yapilan bir ¢alismada 1trakonazoliin yeni bir polimerik bir stirfaktan olan Inutec SP1
ile hazirlanan kat1 dispersiyon formiilasyonu hazirlanmis ve fiziksel karigimi ile x-
1511 kristalogramlari karsilastirilmistir. Hazirlanan kat1 dispersiyon formiilasyonunda
tamamen amorf yap1 gozlenirken fiziksel karisimda, intensitesi azalmakla beraber,

kristal yapiy1 gosteren keskin piklerin korundugu gézlenmistir.

Biitiin bu agiklamalardan anlasilacagi iizere x-1sin1 kirinimi analizlerine

dayanarak etkin maddenin tamamen amorf halde bulundugu kati dispersiyon
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formiilasyonlar1 elde etmek i¢in kullanilan polimer miktarinin artirilmas: gerektigi,

hazirlanan formiilasyonlarda kristal yapida azalma olustugu sdylenebilir.

5.1.3. Diferansiyel Taramah Kalorimetrik Analiz

Diferansiyel  kalorimetrik  analiz,  gelistirilen = kat1  dispersiyon
formiilasyonlarindaki bilesenlerin birbiri iizerine termal etkisinin incelenmesi
amactyla yapilmistir. Bu gaye ile, formiilasyonlarin ve formiilasyon bilesenlerinin
DSC termogramlar1 karsilastirmali olarak alinmistir. Boliim 4. Sekil 4.15 — 4.20°de
goriildiigii gibi naproksen molekiiliine ait 160°C’de goriilen keskin erime derecesi
pikinde kati dispersiyon formiilasyonlarinda belirgin bir azalma ve kayma meydana
gelmistir. Sekil 4.15°te verilen, farkli oranlarda Eudragit® L igeren formiilasyonlarin
DSC termogramlari karsilastirildiginda, naproksenin erime derecesi pikinin belirgin
bir sekilde azalmasinin yani sira naproksenin erime derecesinde de belirgin bir diisiis
gozlenmektedir. Ayrica, hazirlanan formiilasyonlardaki polimer oraninin artmasina
bagli olarak formiilasyonda goriilen erime pikinin siddetinde azalma meydana geldigi
aciktir. Bikiaris ve dig. (14) tarafindan 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada da
felodipin ve hesperidin etkin maddelerinin PVP ile kati1 dispersiyonlart hazirlanmis,
ve DSC termogramlarinda benzer bir kayma ve siddet azalmas1 gozlenmistir. Enterik
polimerler kullanilarak Overhoff ve dig. (71) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada
da farkli ilag:polimer oranlar1 kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarin DSC
termogramlari karsilastirilmis ve benzer bir degisim burada da gozlenmistir. Bunlara

benzer pek ¢ok calisma da literatiirde bulunmaktadir (14, 19, 20, 40, 47).

Kullanilan 1ilag:polimer orami (1:3) olan diger kati dispersiyonlarda da
Eudragit® L’de goriilen azalmaya benzer sekilde erime derecesinde azalma meydana
gelmektedir (Sekil 4.20). Erime derecesi pikleri karsilastirldiginda Eudragit® L
kullanilarak hazirlanan formiilasyonda erime derecesi pikinin siddetindeki azalma
diger polimerlerle hazirlanan formiilasyonlarda olusan azalmaya goére daha az
bulunmugstur. Eudragit S kullanilarak hazirlanan formiilasyondaki erime derecesi piki
Eudragit® L ile hazirlanan formiilasyona ait termogramda goriilen erime derecesi
pikine yakin siddettedir. Eudragit® RL ve RS kullanilarak hazirlanan

formiilasyonlarin benzer sekilde erime derecesi degisimi gosterdigi, en diisiik
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siddette piklerin ise HPMC kullanilarak hazirlanan formiilasyonun termograminda
elde edildigi goriilmektedir. Bu verilere dayanarak benzer polimerler kullanilarak
hazirlanan formiilasyonlarin termal davranislarindaki degisikliklerin de benzer
nitelikte oldugunu, ayrica gelistirilen tiim formiilasyonlarda kristal yapiya ait erime
derecesi piklerinin siddetinin, kristal yapidaki azalmaya bagli olarak dnemli dlgiide

azaldigini soyleyebiliriz.

5.1.4. Polarize Isik Mikroskobu Analizi

Chiou ve Riegelman (25) 1971 yilinda yayinladiklar1 bir derlemede kati
dispersiyonlarin morfolojisinin incelenmesi amaciyla kullanilan bu yontemde
ozellikle cams1 matriks icerisindeki kristal yapilarin kolaylikla tespit edilebilecegini
bildirmistir.

Formiilasyonlarda bulunan etkin maddenin kristal yapida olup olmadiginin
incelenmesi amaciyla yapilan bu analiz sonucunda Sekil 4.4’te goriilen naproksene
ait polarize 151k mikroskobu goriintiisiinde var olan kristallerin formiilasyonlarda da
var oldugunu goriilmektedir (Sekil 4.22, 4.23, 4.24, 4.26, 4.28, 4.30, 4.32). Ancak
goriintiilerden de anlasilacagi gibi kristal boyutunda kii¢iilme gozlenmektedir. Ayrica
ilag kristallerinin polimer igerisinde hapsolmus durumda bulundugu acikca

goriilmektedir.

Farkli oranlarda Eudragit® L kullamlarak hazirlannug kati dispersiyon
formiilasyonlarina ait goriintiiler incelendiginde, polimer miktarindaki artisa bagh
olara serbest haldeki naproksen kristallerinin miktarinda belirgin bir azalma
gorlilmektedir (Sekil 4.22, 4.23, 4.24). Bu sonuglar DSC ve X-1s1mm1 kirmim
analizlerine ait verilerle de desteklenmektedir. Huang ve dig. (47) tarafindan polarize
151k mikroskobu kullanilarak yapilan bir ¢calismada hazirlanan kati dispersiyonlardaki
nifedipin yiizdesi %16 ve lizerine ciktiginda mikroskop goriintiilerinde serbest

nifedipin kristalleri g6zlenmeye baglamistir.

Sekil 4.28 ve 4.30°da Eudragit® RL ve RS ile hazirlanan kati
dispersiyonlardaki serbest naproksen kristali miktarlarinin diger polimerlerle
hazirlanan kat1 dispersiyonlardaki (Sekil 4.24, 4.26 ve 4.32) serbest kristal

miktarindan daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu sonuglar da, DSC ve X-151n1
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kirmmimi  analizlerinin  sonuglariyla uyumlu olarak, ilag-polimer etkilesiminin
Eudragit® RL ve RS polimerleri ile hazirlanan formiilasyonlarda diger

formiilasyonlardaki etkilesime oranla daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

Polimerlerin polarize 151k mikroskobu goriintiileri incelendiginde amorf halde
olan polimerler genellikle siyah goriinmektedir (Sekil 4.21, 4.25, 4.27 ve 4.29).
Ancak HPMC polimerine ait goriintli incelendiginde (Sekil 4.31) diger polimerlerin
aksine polarize 15181 ¢eviren yapilarin gosterdigi aydinlik bolgeler goriilmektedir.
HPMC polarize 15181 ¢eviren oksijen atomlart igermektedir (55). Ayrica
hidroksipropil selilloz esterlerinin sivi  kristal yapili polimerler oldugu
belirtilmektedir (12, 82). Bu nedenle HPMC polimerine ait polarize 151k mikroskobu
gorilintlisii (Sekil 4.31), kristal yapilarin gosterdigi Sekil 4.4’te goriilene benzer

sekilde diizgiin ve keskin hatl ylizeyler yerine daha belirsiz hatlara sahiptir.

5.2. Coziinme Hizi1 Deneyi

(Coziinme hiz1 deneylerinde, hazirlanan formiilasyonlarin 0,1N HCI ve pH6.8
fosfat tamponundaki ¢oziinme profilleri karsilagtirilmistir. Formiilasyon gelistirirken
amacimiz mide ortaminda ¢ézlinmeyen ancak barsak ortaminda hizli ¢éziinen kati
dispersiyon formiilasyonlar1 gelistirmek oldugu i¢in ¢oziinme hizi caligmalarinda
mide ve barsak ortamlarindaki pH degerlerini yansitmak iizere 0,1N HCI ve pH 6,8
tamponlar1 kullanilmigtir. Farkli polimerlerin ve farkli ila¢:polimer oranlarinin
naproksenin ¢Oziinme profili ilizerine etkisi ayr1 ayri incelenmistir. Bulgulara
bakilarak, genel olarak kullanilan polimerin  ¢Oziiniirliigliniin  hazirlanan
formiilasyonlarin  ¢oziinme profilini de etkiledigi goriilmiistiir. Polimerin
¢Oziiniirliigiiniin formiilasyonlar {izerine etkisi Craig tarafindan da belirtilmistir (30).
Kullanilan polimer tiiriiniin etkisi ve kullanilan polimer oranlarinin etkisi detayli bir

bicimde incelenmis ve asagida verilmistir.
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5.2.1. Farkhh polimer tiirleri kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarin

karsilastirilmasi

Ilag:polimer oram (1:3) olacak sekilde farkli polimerler kullanilarak
hazirlanan formiilasyonlar ve naproksenin 0,1N HCI ortamindaki ¢6ziinme profilleri
Sekil 4.33’te goriilmektedir. Eudragit® S ve L ile hazirlanan formiilasyonlar
naproksene gore daha diisiik c¢oziinme profili gosterirken HPMC ile hazirlanan
formiilasyon naproksene oranla oldukca yiiksek ¢oziinme profili géstermektedir. Bu
fark kristaliniteye bagli olabilir ve literatiirde de benzer calismalar kaydedilmistir
(30, 25). Albendazol iizerinde Kohri ve dig. tarafindan yapilan bir ¢alismada HPMC
ile hazirlanan kat1 dispersiyonlarda biyoyararlanimin arttigi gézlenmistir (57). Bunun
nedeninin HPMC polimerinin albendazol molekiillerinin tekrar kristalize olmasini
engellemesinden kaynaklandigi tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada pH1,2’de enterik
olmayan polimerlerle hazirlanan formiilasyonlar %20 nin {izerinde salim saglarken,
enterik kaplamada siklikla kullanilan bir polimer olan hidroksipropil metil seliiloz
ftalat ile hazirlanan kati dispersiyon formiilasyonlarinda %5’in altinda salim
gozlenmistir. Buna bagl olarak sadece kristalinitenin azalmasinin degil, kullanilan
tastyic1 Ozelliklerinin de ¢oziinme hizi {izerine etkisi oldugu goriilmektedir. Bu da
enterik polimerler olan Eudragit® L ve S’nin 0,IN HCI fazinda neden daha diisiik

¢Oziinme profili gosterdigi sorusunu yanitlamaktadir.

Kullanilan Eudragit® tiirlerinden L ve S tiirevleri pH’a baglh olarak
coztinmektedir. 0,1N HCI ortaminda ¢6ziinmedigi i¢in kat1 dispersiyonlarda bulunan
naproksen ¢oziinmediginden toz naproksene oranla daha diisiik salim gostermektedir.
Ancak 120 dk sonunda % ¢6ziinen madde miktarlar esitlenmektedir. Cozlinme
profillerinin zamana bagli degisimi incelendiginde ilk 5dk icerisinde kat1 dispersiyon
formiilasyonlarinda bulunan serbest haldeki naproksenin ¢oziindiigli goriilmektedir.
Naproksende ise 15.dk’ya kadar ¢6zlinme profilinde artis gozlenmektedir. Benzer bir
degisim kontrollii salim saglayan HPMC ile hazirlanan formiilasyonda da
goriilmektedir. Hazirlanan kati dispersiyonlarin tiimiinde ilk 5dk’da ¢dziinen madde
miktarlarinin toz naprokseninkinden daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum
formiilasyonlarda bulunan yardimc1i maddelerin serbest haldeki naproksenin
¢Oziiniirliigiinii artiric1 etkisinden kaynaklaniyor olabilecegi gibi formiilasyonlarda

mevcut olan amorf haldeki naproksenden de kaynaklaniyor olabilir.
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Eudragit® RL ve RS ile hazirlanan kati dispersiyonlarin 0,1N HCI’deki
¢oziinme profillerine bakildiginda (Sekil 4.33) Eudragit® RL ile hazirlanan
formiilasyonun Eudragit® RS ile hazirlanan formiilasyondan daha yiiksek bir
¢cOziinme profili gosterdigi goriilmektedir. Eudragit® RL ve RS’nin yapilar
incelendiginde, Eudragit® RL’nin daha yiiksek oranda kuaterner amonyum grubu
icerdigi goriilmekte, bu 6zelligine bagli olarak Eudragit® RS polimerine oranla su
gecirgenliginin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu fark benzer yapida olmalarina
ragmen bu iki polimerin kullanildig1 kat1 dispersiyon formiilasyonlariin ¢éziinme
profilleri arasindaki farkin nedenini agiklamaktadir. Pignatello ve dig. (74) tarafindan
Eudragit® RL ve RS polimerlerinin tastyict olarak kullanildigi, model ila¢ olarak
flurbiprofen, diflunisal ve piroksikam kullanilarak yapilan bir ¢alismada da benzer
sekilde Eudragit® RL igeren formiilasyonlarda, ii¢ ilag etkin maddesi i¢in de
Eudragit® RS igeren formiilasyonlara kiyasla daha yiiksek c¢oziinme profilleri

gozlenmistir.

Farkli polimerlerin kullanildig1 formiilasyonlarin pH6,8 fosfat tamponundaki
¢oziinme profillerine bakildiginda ise en yiiksek ¢oziinme profiline sahip
formiilasyonun  Eudragit® L kullanilarak hazirlanan formiilasyon oldugu
goriilmektedir (Sekil 4.34). Hasegawa ve dig. (44) tarafindan yapilan bir ¢calismada
Eudragit® L kullanilarak digoksin ve dipiridamol etkin maddelerinin kati
dispersiyonlar1 hazirlanmis. Hazirlanan kati dispersiyon formiilasyonlar1 asit pH’da
baskilanmis bir ¢oziinme profili gosterirken noétral pH’da formiilasyonlarin ¢éziinme

profillerinin doygunluga ulastig1 belirlenmistir.

Eudragit® S polimeri de Eudragit® L polimeri gibi enterik kaplamada
kullanilan pH’a bagli olarak ¢6ziinen bir polimerdir. 0,IN HCI ortaminda benzer
¢Oziinme profilleri gostermelerine karsilik 6,8 fosfat tamponunda ¢6ziinme profilleri
arasinda fark goriilmektedir (Sekil 4.34). Bu Eudragit® L ve S nin ¢dziindiikleri pH
degerlerinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Eudragit® L pH 6’nin iizerinde
¢Oziiniirken, Eudragit® S pH 7’nin iizerinde ¢oziinmektedir. Coziinme hizi testinin
yapildigi ortam pH 6,8 tamponu oldugu i¢in Eudragit® S iceren formiilasyon

Eudragit® L iceren formiilasyondan daha diisiik ¢6ziinme profiline sahiptir.
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Formiilasyon gelistirmekteki amacimiz midede naproksenin yaptigr lokal
irritasyonu ortadan kaldirmakti. Bu amagcla kullandigimiz kontrollii salim polimeri
olan HPMC ile asit pH’da gdzlenen yiiksek ¢oziinme profili bu polimerin kullanim
amacimiza uygun olmadigimi gostermektedir. Eudragit® RL ve RS polimerleri
geciktirilmis salim saglayan polimerler olmalarina karsin bu polimerlerle hazirlanan
kat1 dispersiyonlardan toz naproksene kiyasla daha yiiksek oranda madde
¢cOziinmiistiir. Mide ortaminda toz naproksene kiyasla daha diisiik ¢6ziinme profili
gosteren formiilasyonlar pH’a bagimli salim saglayan enterik polimerler olan
Eudragit® L ve S ile hazirlanan formiilasyonlardir. Ancak pH 6,8 fosfat tamponunda
sadece Eudragit® L polimeri ile hazirlanan kati dispersiyonda ¢6ziinme hizinda artist
olmustur. Diger Eudragit® tiirleri ile hazirlanan formiilasyonlarda % ¢6ziinen madde
miktar1 ilk 60 dakikada %80’in iizerine ¢ikamazken Eudragit® L ile hazirlanan
formiilasyonda bu oran %98’dir. Gerek asit ortamda, gerekse ndtral ortamda
gosterdigi ¢oziinme profilleri nedeniyle calismalarimizda hedeflerimize en yakin

sonug veren polimerin Eudragit® L olduguna karar verilmistir.

5.2.2. Farkh ilac:polimer oranlar1 kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarin

karsilastirilmasi

Calismalarimizin hedefi mide enterik salim saglayan bir sistem gelistirmek,
ayrica barsak ortaminda maddenin ¢oziiniirliigiinii artirmakti. Bu amaca en uygun
salim profili gosteren formiilasyonun Eudragit® L ile hazirlanan formiilasyon oldugu
goriilmektedir(Sekil 4.33, 4.34). Farkli oranlarda polimer kullanilarak istenen
sonuglarin elde edilip edilemeyecegini arastirmak iizere Eudragit® L igeren,
ilag:polimer oran1 (1:1) ve (1.5:2.5) olacak sekilde formiilasyonlar1 da hazirlanmistir.
Polimer orani artirildigi zaman kati dispersiyonlarda daha verimli sonuglar elde
edilecegi bilinmektedir (58). Ancak kullanilan etkin maddenin oral kullanilan piyasa
preparatlarinin sahip oldugu en diisiik doz 250mg oldugundan polimer miktari
artirildigr taktirde toplam formiilasyon agirligi oral kullanima uygun olmayan
miktarlara ¢ikacaktir. Bu nedenle polimer miktarinda artig tercih edilmemistir. Bunun
yerine daha diisiik oranlarda istenilen ¢6ziinme profillerinin elde edilip

edilemeyecegi arastirlmistir. Farkli oranlarda Eudragit® L iceren formiilasyonlar,
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naproksen ve ila¢ polimer oram (1:3) olacak sekilde Eudragit® L ile hazirlanmis
fiziksel karistmin 0,1N HCI ortamindaki ¢6ziinme profilleri karsilastirilmistir (Sekil
4.35). Sekilde de goriildiigii gibi fiziksel karigimdan 0,IN HCI ortaminda yapilan
analiz siiresince % c¢oziinen madde miktar1 diger kati dispersiyonlardan ve de
naproksenden daha yiiksek bulunmustur. Ilag:polimer orani (1:1) ve (1.5:2.5) olarak
hazirlanan formiilasyonlarda naproksene benzer bir ¢oziinme profili gézlenmistir.
Hazirlanan formiilasyonlardan sadece ilag:polimer orani (1:3) olan formiilasyonun
naproksenden daha diisiik bir ¢oziinme profili sagladigi gozlenmistir. Bu da
hazirlanan kati dispersiyonlarda ilag:polimer oraninin (1:3)’ten daha yiiksek oldugu
formiilasyonlarda ila¢ ile polimer arasindaki etkilesimin amorf yap1 saglayabilecek
kadar olmadigini ve de kristal yapidaki kisith azalmanin ise ¢oziinme hiz1 iizerinde
belirgin etkisi olmayacagini gostermektedir. Karakterizasyon caligmalarina ait

sonuglarda da benzer durumun gézlenmis olmasi bu yargiy1 dogrular niteliktedir.

Farkli oranlarda Eudragit® L iceren formiilasyonlarin naproksenle ve ilag
polimer orami1 (1:3) olacak sekilde Eudragit® L ile hazirlanmis fiziksel karisimin
pH6,8 fosfat tamponu ortamindaki ¢oziinme profilleri Sekil 4.36°da
karsilagtirilmistir. Elde edilen ¢oziinme profilleri incelendiginde, ilag:polimer orani
(1:3) olan formiilasyonun en yiiksek ¢éziinme profilini gosterdigi tespit edilmistir.
Kat1 dispersiyon teknolojisinin ¢oziiniirliigli artirict etkisi ilag:polimer etkilesiminin
en yliksek oldugu (1:3) oraninda polimer iceren formiilasyonda belirgin bir sekilde
gbzlenmektedir. Ilag:polimer oranmin daha yiiksek oldugu (1:1) ve (1.5:2.5)
oraninda hazirlanmis olan formiilasyonlarda etkin madde molekiillerinin birbirleriyle
etkilesimleri daha fazla oldugundan dolayr bu kada belirgin ¢oziiniirliikk artisi
gbézlenememistir. Ahuja ve dig. (6) tarafindan model ilag olarak rofekoksib
kullanilarak yapilan bir calismada da, tasiyict orami diisiik oldugunda ¢dziinme
hizinda goreceli bir diisme gozlendigi belirtilmistir. Vippagunta ve dig. (93)
tarafindan 2006 yilinda, aralarinda naproksenin de bulundugu suda ¢oziintirliigii
diisiik bes farkli etkin madde ile yapilan ¢aligmalarda 6tektik bilesim i¢in uygun olan
miktarin iizerinde etkin madde iceren sistemlerde Otektik bilesim igin uygun
miktarlarda etkin madde iceren sistemlere gore ¢oziinme hizinda disiis oldugu
gosterilmistir. Yine bunlara benzer bir durum Karavas ve dig. (54) tarafindan 2006

yilinda yapilan bir ¢alismada, felodipin etkin maddesinin PVP ile hazirlanan kati
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dispersiyonlarinda goriilmiistiir. ilag:polimer oram arttik¢a ¢dziinme hizinda belirgin

bir azalma gozlenmistir.

0,IN HCIl ortaminda fiziksel karisimin ¢oziinme profilinin daha yiiksek
olmasi (Sekil 4.35) formiilasyonda bulunan diger maddelerin ¢oziiniirliikk iizerine
etkisinin bir sonucudur. Ik 5dk icerisinde ¢oziinen madde miktarlarma bakildig:
zaman hazirlanan kati dispersiyon formiilasyonlarinda da fiziksel karisimda da toz
haldeki naproksenden daha yiiksek miktarda madde ¢oziindiigii goriilmektedir (Sekil
4.33, 4.35). Bu durum formiilasyonlardaki diger maddelerin naproksenin

¢Oziiniirliigl tizerinde ¢oziinlirliigii artiricr etkisi oldugunu diistindiirmektedir.

Asit pH’da ¢6zlinme problemi olan maddelerin ¢6ziinme hiz1 ¢alismalarinda
% varyasyon katsayisinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Tablo 4.5, 4.6, 4.7 ve 4.8
incelendiginde 0,1N HCI fazinda elde edilen bulgularin % varyasyon katsayilarinin
tampon fazindaki % varyasyon Kkatsayilarina kiyasla daha yiliksek olmasinin
nedeninin maddenin sahip oldugu diisiik ¢oziiniirliik oldugu sdylenebilir. Ancak
genel olarak varyasyon katsayilar1 kabul edilebilir sinirlar igerisinde kalmistir. Bu da
formiilasyonlarin ilag:polimer dagilimlarinin homojen oldugunu ve her ¢éziinme hizi

hiicresinde esit miktarda etkin madde bulundugunu gostermektedir.

5.2.3. Kinetik Hesaplamalar:

Tablo 4.9°da yer alan GW-Basic programi kullanilarak elde edilmis pH 6,8
fosfat tamponu fazinda yapilan kinetik hesaplarinin sonuglar1 korelasyon katsayisi
(r*) olarak belirtilmistir. Sonuclar incelendiginde tiim formiilasyonlarin en fazla
Higuchi kinetigine uydugu gozlenmektedir. Ancak 1’ degerlerine bakildigi zaman
HPMC ile hazirlanan formiilasyondaki dogrusalligin olduk¢a diisiikk oldugu
gozlenmektedir. Diger taraftan formiilasyonlarda ¢oziinme profilleri ¢ok kisa siirede
(~15dk) platoya ulastig1 i¢in salim yavaslamaktadir. Bu nedenle sink kosulda
yapilmayan bu deneylere ait kinetik hesaplamalar gercegi yansitmamaktadir.
Cozlinme profilleri platoya ulasmadan 6nce elde edilen az sayida 6rnek oldugu icin
dogru bir kinetik hesabi yapilamamaktadir. Bu dogrultuda ¢6zliinme hizi

hesaplamalar1 yapilarak ¢oziinme hiz sabiti tayin edilmemistir.
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5.2.4. Benzerlik faktorii hesaplamalar ve karsilagtirmalar

Tablo 4.10°da ilag:polimer orani (1:3) olacak sekilde farkli polimerler
kullanilarak hazirlanan kati dispersiyon formiilasyonlari ile naproksenin ¢dziinme
profillerinin benzerlik faktorleri karsilastirilmistir. 0,1N HCI ortaminda HPMC ile
hazirlanan  formiilasyon disinda tiim formiilasyonlarin ¢dziinme profilleri
naproksenin ¢oziinme profili ile yiiksek oranda benzer bulunmustur. HPMC ile
hazirlanan kat1 dispersiyon formiilasyonunda yiiksek ¢oziinme hizi nedeniyle Sekil
4.33’te goriilen farklilik f2 faktoriine de yansimaktadir. pH 6,8 tamponunda fiziksel
karisim hari¢ tim formiilasyonlarda f2 faktorleri azalmistir. Fiziksel karigimin
¢oziinme profili yiiksek oranda naprokseninkine benzer bulunurken, Eudragit® L ile
hazirlanan formiilasyonda {2 faktorii oldukga diisiik bulunmustur. Bu da Sekil 4.34°te

goriilen farkin anlamli bir fark oldugunu dogrulamaktadir.

Tablo 4.11°de farkli oranlarda Eudragit® L polimeri igeren kati dispersiyon
formiilasyonu ile fiziksel karisimin  naproksen ile ¢oziinme profilleri
karsilastirilmistir. Eudragit® L kullanilarak hazirlanan tim kati dispersiyon
formiilasyonlar1 0,IN HCl ortaminda naproksenle benzer ¢oziinme profili
gostermektedir. Bu da enterik kaplamanin yetersiz oldugunu ve serbest ilag
molekiillerinin varh@im gostermektedir. Yapilan karakterizasyon calismalar1 da
serbest ila¢ molekiillerinin varligin1 dogrulamaktadir. Fiziksel karigimin ¢dziinme
profili de 0,IN HCI fazinda naproksenle benzer bulunmustur. Sekil 4.35°e
bakildiginda naproksenle aralarinda 120. Dakikada yaklasik %4 ¢Oziinmiis madde
miktar1 farki goriilmektedir. Ancak hesaplanan f2 faktoriine gore bu fark anlamsiz
bulunmustur. pH 6,8 tamponundaki f2 faktorleri incelendiginde kati dispersiyon
formiilasyonlarinin naproksenle benzer profillere sahip olmadig: goriiliirken fiziksel
karistmin biiylik 6lgiide benzer ¢oziinme profili gosterdigi tespit edilmistir. Sekil

4.35’te de bu benzerlik agik¢a goriilmektedir.

Eudragit® L ile hazirlanan formiilasyonlar birbirleri ile karsilastinldiginda
ilag:polimer orani (1:1) olan formiilasyon ile (1.5:2.5) olan formiilasyonun her iki
ortamda da benzer ¢oziinme profili olusturdugu bulunmustur (Tablo 4.12). (1:3)

oraninda hazirlanan formiilasyon 0,IN HCl ortaminda diger oranlardaki
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formiilasyonlarla benzer bulunurken, pH6,8 tamponunda oldukca farkli oldugu

saptanmistir. Bu durum Sekil 4.36’da da agikca goriilmektedir.

Eudragit® L polimeri ile ilag:polimer orani (1:3) olacak sekilde hazirlanan
kat1 dispersiyon formiilasyon diger polimerlerle hazirlanan formiilasyonlarla
karsgilastirildiginda (Tablo 4.13) 0,IN HCI ortaminda HPMC disindaki tiim
polimerlerle benzer bulunurken, HPMC kat1 dispersiyonunda benzerlik faktorii %50
sinirinda kalmistir. Tampon fazinda ise bunun aksi durum gerceklesmis, ¢oziinme
profili bakimindan HPMC kat1 dispersiyonu digindaki tiim formiilasyonlarla %40’ 1n
altinda benzerlik bulunmustur. Ancak bu durumda da HPMC ile var olan ¢dziinme
profili benzerligi %58 olarak tespit edilmistir. Bu da yiiksek bir benzerlik oranina

sahip olmadiklarin1 gostermektedir.

Benzer ozelliklerdeki polimerlerin kati dispersiyonlarmin aralarindaki 2
faktorlerine bakildiginda Eudragit® RL ve RS arasinda her iki ortamda da benzerlik
var oldugu gozlenirken Eudragit® L ve S ile hazirlanan formiilasyonlar arasinda

tampon fazinda bir benzerlik bulunamamastir.

Hazirlanan formiilasyonlar lizerinde yapilan karakterizasyon ve ¢éziinme hizi
calismalar1 incelendiginde, karakterizasyon c¢alismalarinda ilag-polimer etkilesiminin
en az oldugu polimer olmasina karsin ¢oziinme hizi ¢alismalarinda en iyi sonuglar
Eudragit® L kullanilarak hazirlanan kati dispersiyon formiilasyonunda elde
edilmigstir. Farkli oranlarda polimerler kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarin
karakterizasyon ve ¢oziinme hizi ¢aligmalarinin sonuglart ilag orani yikseldikce
¢oziinme hzimin diistiigiinii gostermistir. Diger taraftan ilag:polimer (Eudragit® L)
oranit (1:3) olan dispersiyonlardan, pH 6,8 fosfat tamponunda ¢dziinen madde
miktarinda yaklasik % 20’lik bir artis olmast (15 dakikada naproksenin % 95’in
tizerinde ¢ozlinmesi) hizli etki beklenen preparatlarin enterik kaplanmalar i¢in kati

dispersiyon tekniginin iyi sonug verdigini géstermektedir.

Onerilen formiilasyonun biyoyararlanim iizerinde etkisi ile fiziksel ve

kimyasal stabilite konular1 daha sonra yapilacak ¢aligmalarda incelenecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Elde edilen bulgular 1s181nda;

e Kati dispersiyon teknolojisinin ¢Oziinlirligli artirmanin yanisira, uygun

polimer tiirli kullanilarak salim 6zelliklerinin kontroliinde kullanilabilecegi,

e Enterik salim saglayan polimerler kullanilarak, kati dispersiyon teknolojisi
ile, midede ¢ozlinmeyen ancak barsakta hizli ¢oziinen formiilasyonlarin

gelistirilebilecegi,

e Ayni oranda polimer kullanilarak hazirlanan farkli tiirdeki polimerlerin kati
dispersiyonlarinda, enterik polimerler beklendigi sekilde midede ¢6ziinen
madde miktarinda azalmaya neden olurken, geciktirilmis salim polimerleri ve

kontrollii salim polimerinin beklenen etkisinin aksine 6zellik gosterebilecegi,

e Kati dispersiyonlarin polimer miktarindaki artig ile orantili olarak amorf yap1
ve buna da bagh olarak c¢oziinme hiz1 artisi ve yiiksek biyoyararlanim
saglanabilir. Polimer miktar1 yeterli olmadiginda sadece kristal yapida azalma

s0z konusudur.

Coziinme hiz1 artirllmasinda siklikla basvurulan bir yontem olan kati
dispersiyon teknolojisinin kullanimini kisitlayan en biiylik sikintilardan  biri
cogunlukla ilacin kristal formuna doniismesi seklinde goriilen fiziksel stabilite
problemidir. Maddenin molekiiler dispersiyon ya da amorf halinden kristal formuna
dogru gerceklesen doniisiim tiretilen formiilasyonun piyasaya ¢ikabilmesi i¢in gerekli
olan ¢dziinme hiz1 bilgisinin degisken olmasina neden olmaktadir. Uretilen kati
dispersiyon formiilasyonlarin beklemeye ve saklama kosullarina bagli fiziksel
stabilitesi incelenmelidir. Coziinme hiz1 absorpsiyonu i¢in hiz kisitlayic1 asama olan
maddelerin ¢dziinme hizi artisinin biyoyararlanim iizerine etkisi bilinmektedir.
Ancak bu etki her zaman dogrusal olmamaktadir. Bu nedenle Onerilen
formiilasyonun biyoyararlanim iizerinde etkisi ile fiziksel ve kimyasal stabilite

konular1 daha sonra yapilacak ¢aligmalarda incelenecektir.
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