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GIRIS VE AMAG

Asetaminofen yaygin bir kullanima sahip analjezik ve antipiretik
etkili bir etken maddedir. Hem tek bagina hemde dider etken maddelerle

birlikte kombine olarsk verilmektedir.

Asetaminofen aci lezzette ve plazma yari timrd gok kisa olan (5,106)
(tl/2 = 2-3 saat) bir maddedir. Organizmaya giren Asetaminofen'in iki me-
taboliti bulummaktadir. Bunlardan birincisi glukuronik asitle konjuge ol-
mug ikincisi ise aktif metabolite hidroksitlenmig durumdadir. Bu ikineci
metaboliti yiiksek konsantrasyon seviyelerinde hepatotoksiktir. Bu neden-
den dolayi Asetaminofen'in absorbsiyon hizinin yavaslatilmasi gerskmekte-

dir (27).

Bu sebeplerden dolayi Eudragit RL ve Eudragit RS grubu akrilik re-
gineler kullanilarak, basit kpaservasyon metodlarindan biri olan, ortama
polimeri glizmeyen sivi (non-solvent) ilavesiyle faz ayrigmasi yinteminden
faydalanarak Asetaminofen'in mikrokapsiil geklindeki dozaj formunun kulla-

nilmasi diigiiniilmiistiir.

Bunun igin {ig farkli partikiil esitligi aralifina getirilmig Aseta-
minofen'in akrilik regineler grubundan E-RS ve E-RL kullanilarak mikro-
kapsillerin hazirlamnmasi amaglanmigtir. Ayrica hazairlanan mikrokapsiille-
rin gegitli fonksiyanel Tarmasttik yardimci maddelerle tablet sekline ge-
tirilmesi etken madde glkislnln hangi kinetik modele uydugunun saptanma-
s1 ve kullanilan y8@ntemin validasyonu igin hangi parametrelerin standar-

dize edilmesi gerekliligi, galasmamizin baglica amaglari olmustur.



I- TEDRIK BOLUM

1.1 MIKROKAPSULLEMENIN TANIMI VE TARIHGESI

Son yillarda kati partikiiller ve sivilarin kaplanmasi igin gegitli
metodlar yayinlanmaktadir. Mikrokapsiilleme de eczacilik teknolojisine hiz-
la girmektedir. Mikrokapsiillemeyi en kaba gekilde dispersiyonlarin, sivi
damlaciklarinin ve kiigilk kati partikiillerin kaplanmasi islemi olarak ta-
rif edebiliriz. Herhangi bir maddenin sivi damlaciklari veya kati parti-
kiilleri su ve hava gegirmez kapslil duvari vasitasiyla Ortiilebilmektedir.
Biiylece etken madde gevresinden, kiitli atmosferden, asindiricilardan ve re-
aktiflerden isole edilmektedir. Kapsiil igeriginden kapsiil duvarinin meka-
nik olarak kirilmasiyla, kapsiil duvarinin dagilmasini saglayan elektriksel
ve mekanik etkilerle veya kapsiil igeriginin ortam sivisina difflizyonuyla

faydalanilmaktadir. (4,42,102,112)

Mikrokapsililleme teknnlnjisi bir gok farkli karakteristikleri, Bzel-
likleri ve kapsiil yapilari igerisinde olugabilecek fiziksel durumlari iger-
sine alabilecek kadar genistir. Bu kapasite elde edilmesi difer yollar ve
metodlarla kolay olmayan ve imkansiz olan Uriinlerin ve arzu edilen #zellik-

teki maddelerin elde edilmesini de saijlamaktadir. (42).

Mikrokapsiilleme ve kapsiilleme sonucu elde edilen kapsiillerin parti-
kiil bliylikliifil bir kag pm den 4000 pm vye kadar hatta daha bilyilk olmak-
tadir. Mikro kelimesinin uygulandifl yerlerde partikiil bliyiikliijiinde fark-
lilagma olmustur. Bu bliylikliigiin takriben 200 pm olmasi tercih edilmekte-

Cdir. (42).

Mekanik kapsiilleme teknolojisinin tarihi 1800'1d yillara dayanmak-



tadir. Eczacilik endiistrisi bu sahada @inciilik etmektedir. Bu teknalojide
galiganlar dnce blyik Jjelatin kapsiiller geligtirmisler, sonralari etken
madde graniillerini ve piliillerini kaplama iglemini kesin fizyolojik cevap

elde etmek igin kullammiglardir. (42).

Mikrokapsiilleme iglemi daha sonralari {ig ayri teknoloji sahasinda

gelistirilmistir (129).

1. Wurster iglemi : Mekanik iglem
2. NCR n : Fizikokimyasal iglem

3. Orifice " : Ozel bir aletin kembinasyonu islemi

Wisconcin Universitesinden Dale E.Wurster havada slispan de halde
bulunan tozlari kurutma silindiri ve akigkanlagtirici yataktan faydalana-
rak mekanik olarak kaplamigtir. Wurster 1949 yilainda bu iglemi uygulama-
ya koyarak eczacilik teknolojisinde genig olarak kullanilmasina Ginayak

olmustur.

Koaservasyonla mikrokapsiilleme islemi basinca duyarli renksiz kar-
bon kafidi ve kimyasal kaydedici materyelleri gelistirme konusunda NCR
(National Cash Register Company) da yaptifi yayinlar sonucu 1953 yilinda
B.K. Green tarafindan icat. edilmistir. Bu mikrokapsiilleme iglemi ilk za-

manlarda sivi partikiillerin de kaplanmasiyla gigin agmigtir.

Orifice (delik) isleminde bir kiirik igerisinde kapsiil haline geti-
rilen partikiiller gapraz batjlama ile sertlegtrilmektedir. Bu iglem Mabs
tarafindan 1940, Robol ve ark. tarafindan 1950 yilinda gelistirilmistir.
Genelde bu orijinal islem sonucu gapi 1 mm olan kapsiiller elde edilmigtir.
Bu teknoloji sonralari daha kiigilkk partikiil bilyiikligiinde kapsiiller imal et-

mek igin geligtirilmigtir.



I. 1.1- Mikrokapsiillemenin Eczacilikta Uygulama Alanlari

Mikrokapsiilasyon teknolojisi agagidaki amaglarla gok defisik uygu-
lama alanlarinda yaygin olarak kullanilir duruma gelmigtir (23,50,96,102,
103).

Mikrokapsilleme islemlerinden

* Etken maddelerin gevrelerindeki reaktif maddelerden korunmada

* Zararli, toksik ve gegimsiz maddelerin uygun gsekilde muhafaza
edilmesinde

* Etken maddelerin kontrollili veya slirekli salim gdstermelerini
sajlamada

* Sivl damlaciklarini kati partikiiller haline dinligtirmede

* Aci etken maddelerin tadini maskelemede

* Maddeleri serbest akan toz halinde hazirlamada

* Etken maddelerin fiziksel Bzelliklerinin modifikasyonu igin
kolloidal ve yiizey tizelliklerini degigtirmede

* Nem ve igiga duyarli etken maddelerin korunmasinda

* Maddelerin depolsma Smrinil artirmada

* Kolay alev alici maddelerin bu fizellifini azaltmada

* Emiilsiyonlari kararli hale getirmede

* Ugucu gizeltilerin buharlasma kaybini azaltmada yararlanilmakta-

dir.

Mikrokapsiilleme maddenin rengini, seklini agirligini, hacmini,giizii-
nirligiini, reaktifitesini, basinca, igifa, isiya duyarlilifini defigtirmek-

tedir (129).



Mikrokapsiilleme ile sivi damlaciklari kati partikililler haline

diniigtiirlilebilmektedir:

Bir sivi madde mikrokapsitillendiginde Pstida - kati adi verilen kati
bir toz elde edilmektedir. Dis giiriiniig kati olmasina ragmen ig faz hala

sividir ve sivi fazan listiin reaktifitesini korumaktadir (129).

Mikrokapsiilleme ile maddenin agirligi ve hacmi defistirilebilmek-

tedir:

Bir maddenin afirlifi mikrokapsiilleme ile artirilabilmektedir hac-
minde kapsiil bogluklarinin hava igermesinden delayi artirmaktadir. Biylece
trnegin yofunlufu fazla olan bir kati kapsiilleme sonucu suda yiizer bir

tirin haline diniigtiiriilebilmektedir (129).

Mikrokapsiilleme ile birbirleriyle gegimsiz maddeler birarada

verilmektedir:

Iki reaktif madde arasindaki kimyasal reaksiyonlar bilesiklerin fi-
ziksel olarak ayrilmasiyla @nlenebilmektedir. Iki reaktif maddeden biri
mikrokapsiillendiginde diger bilesikle karistirilabilmektedir ve reaksiyon
olmasi isteninceye kadar saklanabilmektedir. Bu amagla asetilsalisilik
asid, klorfeniramin maleat, bromfeniramin maleat, kalsiyum pantotenat,
sistein,Bl,'Bz., BE ve B12 vitaminleri, C vitamini gibi maddeler mikrokap-
slil haline getirilebilmektedir (50, 129).

Mikrokapsiilleme ile ilaglarin hog olmayan tad ve kokulari

defigtirilebilmektedir:

Aspirin, kafein, efedrin, asetaminofen, aminofillin, tetrasiklim-
fenilbutazon,meprobamat gibi maddeler uygun polimerlerle kaplanarak hog

olmayan tadlari gizlenerek alim kolaylifi safjlamaktadir (50).



Mikrokapsiilleme ile ilaglar oksidasyondan korunmaktadir:

Vitamin A palmitat yafda gliziinen ve yafli glizeltisi havanin oksi-
Jjenine karsi gok hassas bir maddedir. Mikrokapsiil haline konmas olan vita-
min A toz geklini aslarak, oksidasyona da direng kazanmaktadir (50). Cocuk-
lara oral olarak damla seklinde verilen ve oksidasyona ufradiginda soliis-
yonda kirmizi renk olugturan askorbik asidin mikrokapsiilleri hazarlanarak

slispansiyon bigiminde verilmektedir (112).

Mikrokapstilleme ile ilaglaran slirekli etki sajlamasi hakkinda bil-

gi ileride verilecektir.

I.1.2- Mikrokapsiillemenin Diger Uygulama Alanlari:

Mikrokapsilleme iglemlerinden eczacilik teknolojisi disinda bir

gok alanlarda faydalanilmaktadir (4,23).

* Tipta

* \eterinerlikte

* Tarim alaninda

* Besin endiistrisinde

* Kozmetik alanda

* Yapistirici madde endiistrisinde
* Fotograf endiistrisinde

* Baski ile kayit iglemlerinde
* Kagit ve kafait lrlinlerinde

* Yakit endiistrisinde

* Kauguk kimyasinda

gesitll amaglar igin kullanilmaktadir.



I.1.3- Mikrokapslil Hazirlama Yontemleri

Bu ydntemler agagidaki gekilde siniflandirilmaktadir.

* Faz ayrigmasi - Koaservasyon

Basit koaservasyon

Polimer soliisyonun sicaklifinin degistrilmesi

Iki polimerin gegimsizlefinden yararlanilmasi

Ortama polimeri g@izmeyen sivi ilave edilmesi

Ortama tuz ilave edilmesi

Kompleks koaservasyon

* Hava ile silispansiyon
* Pliskiirtmeyle kurutma ve dondurma

* Arayiizey polimerizasyonu

*

Lizilcliniin buharlasmasi

* Kazanda kaplama

*

Gok delikli santrifilj ydntemi

I.l1.3.1 Faz ayrigmasi - Koaservasyon ydntemi

Koaservasyon terimini kimyacilar tuz etkisiyle sivi damlaciklari
igersindeki liofilik katilarin faz ayrigmasi geklinde tarif etmektedir-
ler (81). Kolloid kimyasinda Bungenberg de Jong ve Kruyt (17,82) ise
kpoaservasyon igersinde kolloidal bir madde bulunan giizeltiden sivinin

ayrilmasi veya flokulasyonu olarak tarif etmektedir.

Basit koaservasyon metodunda kolloidal sollisyom oldukga fazla mik-
tarda hidrofilik kati madde ilave edildiginde iki faz olusmaktadir. Birin-
ci faz kolloidal damlalarca zengin faz digeri ise fakir fazdir. Bu igle-

min 8zelligi Oriinlerin hidratasyon derecesine dayanmaktadir (81).



Bu koaservasyon metodunun dezanvantajlari (57)

* Fazla miktarda organik solvente ihtiyag duymalari
* Memnuniyet verici mikrokapsiiller elde etmek igin optimum gartlar

saﬁlamé zorlugudur.

Koaservasyon metodu ile mikrokapsiil hazirlanmasi genel olarak {g

adimdan ibarettir (4).

* Birbiriyle karigmayan {ig kimyasal fazin olugmasi
* Kaplamanin olusmasi

* Kaplama sertlesmesi

Adim I. deki kimyasal fazlar gekirdek materyelden, kaplama mater-
yelinden ve imalattan arag olan sividan ibarettir. Gekirdek materyeli kap-
lama materyelenin giiziindiijll sivida disperse haldedir. Kaplama materyeli
faz ayrigmasi metodlarinin birinden yararlanarak mikrokapsil clusturmak-

tadair.

Adim II de ise kaplayici materyel bir sivi igersinde gekirdek ma-
teryel ile birlikte kontrollu bir gekilde fiziksel olarak karigtirilarak
gekirdek lzerinde birikmektedir. Cekirdek lizerindeki bu birikme sivi po-
limer damlalarinin gekirdefie yapismasi esnasinda kaplama materyelinin yii-
zey alaninin kiiglilmesiyle meydana gelen sistemin ylizeylerarasi toplam

serbest enerjisindeki azalmayla siirekli artmaktadir.

Son adim olusan mikrokapsillerin termal gapraz baflanmayla sert-

legmesinden ibarettir.

I.1.3.1.1. Polimer soliisyonun sicakligini degigtirerek faz ayrigmasi

Ortamda bir gekirdek materyel varsa uygun polimer konsantrasyonun-

da, sicaklik ve karigtirma gartlari altinda sivi polimer damlaciklari or-



tamda disperse haldeki gekirdegin etrafinda toplanir btiylece mikrokapsiil
A

plusmaya baglar. Diyagram 1 bir solvent

ve polimerden olusan ikili bir sistem

i51cakiik

igin genel bir sicaklik faz diyagramini

gistermektedir. Apsis (izerindeki X = nok-

tas1 sistemin bilegimini gistermektedir.

Apsis lzerindeki X noktasi sistemin bi-

] X polimer kons. % af. 00
Diyagram I ' legimini gistermektedir. FED egrisinin

yani faz sinirinin yukarisindaki tiim noktalarda sistem homojendir. Siste-
min sicaklifi AEB hatti boyunca azalmektadir ve faz siniriyla E noktasin-
da gikismaktadir ve iki fazli biilgeye girilmektedir. B nukt351ndan gegen
kesikli gizgi {izerindeki C noktasinda polimerce fakir faz, D noktasinda
ise polimerce zengin faz bulunmaktadir (4). Bu y@intemle adriamisin hidro-
kloriiriin uzatilmig etkili mikrokapsiiller: etil seliiloz kullanilarak elde

edilmistir (62).
I.1.3.1.2 iki polimerin gegimsizliginden yararlanarak
Faz ayrismasi

Gegimsiz iki polimer aymi giiziiclide eritilerek ve bunlarin gegim-

sizliginden yararlanilarak mikrokapsiiller hazirlanmaktadir. Diyagram II de

x ve y palimerleri ve bir gi@iziicli igeren lglil sistemin faz diyagrami giiriil-

SOLVENT
100%

mektedir. Cekirdek materyelin disper-
se halde bulundufu bir y polimer so-

lisyonu Uzerine A noktasindan itiba-

ren ok yinid boyunca bir x polimeri

| //,\\///\\v//\\v//\\\ ilave edildifinde faz siniri E nok-
/\/ \/\/\A tasinda kesilmektedir. Iki fazli biil-
I00%

. 100% o
Palimer x -polimer vy geye x polimerinden fazla ilave edil-
Diyagram II




diginde girilmektedir ve giiziicli ile karismayan sivi polimer damlaciklari
bigiminde embriyo mikrokapsiiller olusmektadir. Bir B noktasinda olugan
mikrokapsiillerde konsantre y polimer soliisyonunun x polimeri soliisyonun-
da disperse halde oldufu gtiriilmektedir. Uggeni C ve D noktalarinda kesen
faz gizgisi kesikli gizgi ile tespid edilmektedir. Kaplanacak gekirdek
materyel yiizeyin de dsha kuvvetli adsorbe olan polimer kaplayici polimer

olmaktadir (Burada y polimeri) (4).

Etil seliiloz ile metilen mavisi hidrokloriinin mikrokapsiillerinin

hazirlanmasinda bu ybntem kullanilmigtar (112).

I.1.3.1.3 Ortama polimeri g@izmiyen saiva ilavesi ile faz ayrigmasi

Polimer g@izeltisine giéiz{icll ile karigan fakat polimeri gtizmeyen
ikinci bir sivi (non-solvent) ilave edildifinde polimerin ortamdaki giizii-
nirliigl azalip yeni bir faz olarak ayrilmaktadir, ve gekirdekler etrafin-
da toplanarak mikrokapsil oclusmasi
saglanmaktadir (4). Diyagram III de
lic komporentli sistemin gfiziicli non-
solvent ve polimerin faz diyagrami
giiriilmektedir. Burada AEB edrisin-

deki E kritik noktayi belirtmektedir.

Diisik polimer konsantrasyonuna sa-

NONSOEVENT Pt~ hip (s - D hatt1) sisteme bir non-

Diyagram III solvent ilave edildiginde polimerce

zengin faz ayrilarak belirli bir noktada maksimuma ulasmaktadir (129). Sa-

lisilik asidin metaailet kopolimerleri kullanilarak non-solvent ilavesiyle

mikrokapstilleri hazirlanmigtar (33 ). Barsakta giizlinen bir kaplayici olan
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seliiloz asetat ftalatin mikrokapsiilleri (11) ve ilave edilen nonsolventin
dielektrik sabitesine bagli olarak seliiloz asetat kaplayici polimerinin
faz ayrigmasindan yararlanilarak uzun etkili mikrokapsiiller de bu y@ntem-

le hazirlanmigtair (113).

I.1.3.1.4 Ortama tuz ilavesiyle faz ayrigmasi:

Polimerin giiziindiigli sulu ortema inorganik bir tuz ilave edilerek
polimer fazainin ayrilmasi saglanir ve polimer ile gekirdek kaplanir. Di-
yvagram IV deki A noktasi sistemde sadece polimer ve su oldugunu gtistermek-
tedir. Ortama yavas yavas tuz ilave edilerek {iggen iginde belirli bir nok-

taya gelindifinde faz ayrigmasi baslamaktadir. Bu nokta CED efrisinin

lizerindedir. Bu ef@rinin (st kisminda kalan biilgede sistem tek faz halin-

~8Bu
100%

de efrinin iginde kalan bilgede ise
iki faz halindedir. Tuz ilavesi art-
tiginda edrinin igindeki iki faz 11

biilgeye girilmektedir. Egrinin ST

kenarina yakin olan kolu polimerce

l//\\\///\\v//\\\//ﬁ\\J//\\\ zengin fazi, efrinin CBD baglanti

1005 To0% gizgisi ise faz sinirinin baslangi-

Tuz’ Polimer
" Diyagram IV cinl gstermektedir (4).

Klofibrate ve klormethiazalinin sodyum slilfat kullanilarak jelatin
ile mikrokapsiilleri hazirlanmigtir (118,87). Sodyum siilfat ve etanol ile
Jelatinin koaservasyonu lizerinde PH nin etkisi Khalil ve ark. (66) tara-
findan incelenmigtir. Fenasetinin CAP solilsyonuyla sodyum siilfat kullani-
larak mikrokapstiller hazirlanmigtir (92). Oxazepamin etil seliiloz kapla-

yici polimeri kullamilarak sodyum siilfat ile geciktirilmis salim safjlayan
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ve fotokimyasal ayrigmadan koruyan mikrokapsitilleri hazirlanmigtir (138).

Dodanay, T, (13) Jelatin sikksinat kullanarak koaservasyonla mikro-
kapsiilleme kogullarinin ve bu mikrokapsiillerden siilfizoksazolun gikig hi-

zin1 doktora tezinde incelemigtir.

1.1.3.1.5 HKompleks koaservasyon

Bu y8ntem karsit yilklii polielektrolitlerin birbirleriyle etkilegme-
siyle giiziiniirliflin azalarak kompleks alusmasini saglamak ve faz ayrisma-
s1 meydana gelmesi geklinde agiklanmaktadir. Bu etkilegsme PH ve sicaklik
dedismesiyle olmaktadir. Jelatin ve arap zamki tiﬁik polielektrolitlerden-
dir. Jelatin isoelektrik noktasinin altindaki Ph da pozitif, arap zamki
ise negatif elektrik yiiklidiir. Uygun pH, sicaklik ve konsantrasyonda komp-
leks olugarak faz ayrigmasi safjlanmektadir (4,81). Bu sistemin faz ayris-

mas1 diyagram V de giirlilmektedir.

100% Su
A v

ABA faz siniri egrisi ile faz ay-
rigmasi olmaktadir. Noktali baglan-
t1 gizgisi {izerindeki C noktasi iki

fazli biilgede fazlarin bilegimini

///\\//\\\//7\\//\\X gistermektedir. A noktasi polimer-
/\ ///\\\//”\\v//“\\J//\\& ce fair fazi B noktasi iki polime-

100%Pe* 100%Ps™ rin yaptigy kompleksi gdstermekte-

Di\/agram vV dir (L}).

Stearil alkol ve klorotiazidin mikrokapsiilleri bu y@intemle hazirlan-
migtir (85,96). [esitli konsantrasyonlardaki jelatin arap zamki kompleks

koaservasyonu lizerinde kritik misel konsantrasyonun agagisindaki ve yuka-

risindaki konsantrasyonlarda polisorbat 20, setrimid ve sodyum lauril siil-

fatin etkileri konusunda da bir galisma yapilmigtir (28).
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Jelatin arap zamki mikrokapsiilleri agagidaki genel amaglar igin

kullanilmaktadir (129).

* Yapigtiric: band imalatinda

* Isiya duyarli yazici materyelde

* Poliliretanin bigimlenmesinde komponent olarak

* Fotokromik bilegiklerin kapsiillenmesinde

* Bivi kristallerin (cholestric) kapsiillenmesinde
* Dig ameliyatlarinda giimiigiin kapsiillenmesinde

* Magnetik kapsiil imalatinda (polyetilenamin)

I.1.3.2 Hava ile siispansiyon ytntemi:

Bu metod genel olarak Wurster islemi olarak bilinir. Bu iglemde

Dale E. Wurster tarafindan gelistirilmis wurster cihazi kullanilmaktadir.

Bu iglemde gekirdek materyelleri akiskanlagtirici bir yatak vasita-
siyla kati toz partikiilleri geklinde havada silispande haldedir. Yataktan
plskiiren kaplama soliisyonu gekirdek materyelin lizerinde birikerek kapsiil

duvari olugmaktadir.

Bu yBntem ile iyi bir sekilde kapsiilleme olmasi igin asafidaki nok-

talarin bilinmesi gerekmektedir (4).

* Cekirdek materyelin dansitesi, ylizey alani, erime noktasi, g8zii-
niivliigii, kirilganlidi, kristal yapisi, yanicilifz

* Kaplama materyelenin konsantrasyonu (soliisyon halinde degilse
erime noktasi)

* Kaplama materyelinin tatbik siiresi ve hizi

* Ihtiyag duyulan kaplama meteryelinin miktari

* Cekirdek materyeli akigkanlagtiran havanin hacmi

* Uriiniin kurumasinda faydalanilan giris ve gikis sicakliklari
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Bu y@intemde kullanilacak materyeller segiminde g@iz @niinde tutulmasi

gereken bazi noktalar vardir. Bunlar

* Kaplama materyelinin ugucu bir soclvent igersinde gdiziinebilmesi

-* Kullanilan giniiriin ortamdan uzaklagtirilabilmesidir.

Hava ile siispansiyon metodu partikil hﬁyﬁklﬂﬁﬂ 50 - 5000 pm olan
kati gekirdek partikillerde iyi sonug vermektedir. Bu y@ntemle 12 hidrok-
si stearil alkal ve gliseril di ve mono stearat beyaz balmumu ile silirekli
salim igin amfetamin siilfati pelletlei seklinde kaplamistir (112). Kode-
inin siirekli etkili pelletleide bu teknikle hazirlammistir (21). Seliiloz
asetat ftalat, gliseril mono stearat ve etil asetat kullanilarak barsakta
gziinen kaplama formillleri hazarlammistir. Yine bu formiille asetilsalisi-
1lik asidin siirekli etkili preparatlari tibbi komiir kullanilarak hazairlan-

migtir (112).

Bu kapsiilleme isleminin Snemli istiinlilkleri mikemmel kurutma kogul-
lari her gekildeki kati partikiiliin kaplanmasi ve bilylik kapasitelerde ga-
ligabilmesidir. En bilyilkk sakincalari ise gok kiigiik kati partikidllerin
(75 pm den daha kiigiik) skigkanlagtirilmasi zorlufu ve partikiillerin kiime-

lenmesidir (102).

1.13.3.Pliskiirtmeyle kurutma ve dondurma y@ntemi:

Her iki metodta gekirdek materyelin sivilastirilmig kaplama madde-
sinde disperse olmasini ve bu karigimin ayni ortama ﬁﬂskﬁrtﬁlmesini iger-
mektedir. Bu iki metod arasindaki fark kaplamanin sertlegmesiyle ilgili-
dir.

Piuskiirtmeyle kurutmada kaplamanin sertlesmesi kaplayicinin iginde
gliziindlidli solventin hizla huharla;m881yla olur. Piskirtmeyle dondurmada

ise erimig kaplama materyelin dommasiyla sertlesme olmaktadir.
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Pisklirtmeyle kurutmada gekirdek materyel kaplama soliisyonu iger-
sinde disperse haldedir bu karisim sicak pliskiirtme kazanina pliskiirtiile-
rek ve kaplama sollisyonunun giiziiclisli ugurularak gekirdegin kaplanmasi

saglanmaktadir.

Bu islemde suda g@izlinmeyen veya suyla karigmayan gekirdek mater-
yel de suda giiziinen kaplama materyeliyle kaplanabilmektedir. Sivi lezzet
verici maddeler toz haline getirilebilmektedir ve bu maddeler arabistan

zamka ile kaplanmaktadir (4,112).

Piskiirtmeyle dondurma igleminde ise gekirdek materyel erimig hal-
deki kaplama materyeli igersinde disperse haldedir ve bu sicak karigim
sofjuk pliskiirtme kazanina piisklirtiilerek kaplama materyelinin gekirdek par-
tikiilleri tzerinde katilagmasi saflammaktadir. Bu iglemde kaplama mater-
yeli glarak mumlar, yag asitleri, alkoller, polimerler ve oda sicaklifin-
da kati olup, uygulama sicakliginda eriyebilen sekerler kullanilabilmek-
-tedir. Vitaminlerin tadini maskelemek igin hazairlanan mikrokapsiillerin

hazarlanmasinda da kullanilmaktadir (112).

I.1.3.4 Arayiizey polimerizasyonu yintemi:

Bu metod Chang (112) tarafindan geligtirilerek eczacilikta ve tip-

ta genis olarak kullanilmaktadir.

Bu iglem mikrokapslilleme yapilacak sivida bir monomerin gdziinmesi-
ni igermektedir. Bu monomer soliisyonu kendisiyle karigmayan bir faz iger-
sinde disperse halde bulunan gekirdek materyel fazina ilave edildiginde
monomer gekirdek materyeller yiizeyine adsorbe olur bu karisima bir kata-
lizéir ilave edildifinde ise gekirdek materyelin yiizeyinde monomer polime-

rizasyona ugrayarak kaplama maddesi haline gegmektedir. Polimerizasyonun
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stirekli oclabilmesi igin ara yilizeyde olugan polimer filmin silirekli uzak-

lastirilarak monomerlerin siirekli etkilegmesi saflanmaktadir (4,50).

Arayiizey polimerizasyonu ilk defa 1959 yailinda naylon kapsiillerin

hazairlanmasinda kullanilmistir.

Bu yiintemle kapsiillemede en yaygin olarak kullanilan polimer mat-
risler polymidlerdir (56). Fakat ﬁolyamidlerin araylizey polimerizasyonun-
da HCI giktifr ve bunun ilaglarin kapsiillenmesinde ilaci etkileyebilece-
gi gz tniinde tutulmalidir (102). Sodyum fenocbarbital (83), siilfatiazol
(90), invertaz (107) igeren mikrokapsiiller bu yintemle hazirlanan poly-
amid mikrokapsiillere @irnektir. Hemoglobin mikrokapsiilleride ilk olarak

(hang) tarafindan bu y@intemle hazirlanmigtir (78).

I.1.3.5. Qdziclinin buharlasmasi: ytntemi:

Bu yBntem kaplama materyelinin, imalatin yapildigi sivi faz ile
karismayan ugucu bir solventte giizlinmesini igermektedir. Mikrokapsiille-
necek gekirdek materyelde kaplayici polimer gizeltisi igersinde disperse
haldedir. Daha sonra bu karagim isitilarak polimerin giiziiclsii u;urulmak;
tadir biylece disperse haldeki polimer solisyonu gekirdedin etrafini sa-
rarak matris tipi mikrokapsiiller clugmaktadir.ilk @nce ortam polimerin
tim gziiclisil uguruluncaya kadar i1sitiliyor sicaklik daha sonra siirekli

karlgtlrmayia istenen dereceye getiriliyor.

Bu yidntem kati, sivi, suda gziinebilen ve giiziinmeyen gekirdek ma-

teryellere tatbik edilmektedir (4).
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I.1.3.6. HKazanda kaplama yontemi:

Bu ydntem 600 pm den bilyiik partikiil bilyiikltiglindeki kaplamalarda

kullamilmaktadar (61).

Kaplama materyeli kati gekirdek partikiillere bir soliisyon olarak
veya bir stomizer spray olarak tatbik edilmektedir. Ortamda kalan giiziicii
kaplama materyelleri (izerinden sicak hava gegirilerek uzaklagtirilmakta-
dlr. Sonug giizlicl artifida kapsiiller kurutulurken ortamdan ayrilmakta-

dir (112).

Bu metodtan kontrollu salim igin tismin hidrokloriiriin baloncukla-

rinin (bead) hazirlanmasinda yararlanilmaktadir (61).

Bu islem yavas bir iglemdir bir batch hazarlamak bir kag giin ve-
ya bir kag hafta siirmektedir. Pan iglemi zemana bagli bir islem oldufun-
dan kurumada verim oldukga diigiiktlir. Mikrokapsiillerden artik solventin

timiniin ugurulmasi ve kurutulmasi oldukga uzun zaman almaktadir (103).

I.1.3.7 Cokdelikli santrifiij y@ntemi

Bu teknik South Western Research Institiie (SWRI) tarafindan gelig-

tirilmis mekanik bir islemdir (42).

Bu islemde bir mikrokapsiil olugturan membran boyunca gekirdek par-
tiklillerin santrifiij kuvvetiyle savrulmasindan yararlanilarak kaplama

yapilmaktadir (4).

Islem defjigkenleri gekirdek materyelin yiizey gerilimini, viskosite-
sini, akis hizimi kaplama materyelin viskositesini, konsantrasyonunu

akig hizini ve silindirin dnme hizaini igermektedir (4).
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Metodla kerosen, sodyum aljinat ve polivinil alkol, jelatin gli-
serin ve su karisimi kaplayici polimer ile kaplanmigtir. Yine bu metodla

sodyum aljinat mentol ve silikonla kaplanmigtir (129).

Mikrokapsiilleme teknolojisi bir gok problemlieride beraberinde ge-
tirmektedir. Mikrokapsiilleme iglemi tlim aday gekirdek materyellere ve

tiriinlerin tatbikine uygulanacak kadar basit bir islem defildir.

Mikrokapsiillemede kaplamanin yeterli olmamasi ve eksik olmasi,
stabilitenin yetersiz olmasi, dayaniksiz etken maddelerin raf omril, kap-
lanmig Griinlerin stabil olmayan salim karakteristikleri gibi istenmeyen
durumlar ortaya gikmaktadir. Godu zamanda tizel bir mikrokapsiilasyon me-

todunu uygulamak ekonomik nedenlerden dolayi milmkiin olmamaktadir (4).

I.1.4. Mikrokapsiillenecek Gekirdek Materyellerin Ozellikleri:

Cekirdek materyel sivi, kati, gaz veya gegitli sgekillerde olmakta-
dir. Cekirdek materyel siva halde ise bulundufu ortamda g8ziinmiis veya
disperse haldedir, kati halde ise tek bir madde halinde veya seyreltici-
ler, stabilizatiirler gibi yardimci maddeler ile salim hizi geciktirici ve
benzeri maddelerin karisimi halinde bulunmaktadir (4, 112). Cekirdedin
kendisi kapsiillenecek ilk materyel veya dispersiyon, emiilsiyon, sollisyon

geklinde kaplanmasi arzu edilen materyeli igeren bir arag olmaktadir.

Kapslillenecek gekirdek materyellerin genel siniflandirma listesi

agafjida verilmigtir (42).

Bakteriler Metaller Yaglar
Boyalar Monomerler Yakitlar
Besin maddeleri Milrekkepler Yapaistiricilar

Cdziiciler Partimler



Fotografik ajanlar Pigmentler
Kataliz8irler Stabilizatdrler
Ilaglar Tarim ilaglara
Insektisitler Viriisler

I.1.5. Mikrokapsiillemede Kullanilan Kaplama Materyelleri:

Kaplayici materyel Uzerinde ihtiyag duyulan ve miimkin olan baza

tnemli uygulamalar agagida ifade edilmektedir.

* Sonug kaplamalar ve diizeltici materyeller olarak: Ozel bir fonk-
siyonu olmadigindan bu gibi maddeler viicut sivilarinda yeterli
derecede gdzinmektedirler. Ve boyalar ile pigmentlerin ilavesiy-

le renklendirilmektedirler.

* Aktlf maddelerin korunmasinda:Aktif maddeler gegimsiz yardimei
maddelerle karigtirildifinda kaplayici materyellere ihtiyag du-
yulmaktadir. Gazlar igin (02, BDZ, HZU) diisiik gegirgenlik, degi-
sen sartlar altindaki saklama esnasinda yiiksek dayaniklilik giis-

termelidir.

* Aktif maddelerin kontrolld salimindad .

8- S5indirim sivilarinda gevresel sinir olmaksizin salimin mey-
dana gelmesi: Bu gibi kaplayicilar yeterli derecede giziinen ve gigen mad-
delerdir ve bu kaplayicilarin Szellikleri vucuttaki gevresel gartlardan
bagimsizdir.

b- Sindirim sisteminin ayri btilimlerinde salim: Bu gibi maddele-
rin gigme ve giiziniirlilkk &zellikleri viicuttaki gevresel sartlara (enzim,

pH) dayanmaktadir ve zamandan bafimsizdir.
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c- Zaman kontrolldl salim: Bu amag igin kullanilan kaplayici ma-
teryellerin gisme ve gdzliniirlilkk fzellikleri sadece zamana dayanmaktadir.

Vicuttaki gevresel gartlardan bafimsiz olmaktadir.

Kaplama materyellerinin:

* Bir film bigiminde gekirdek materyele yapigabilme kabiliyetinde
olmasi

* [ekirdek materyelle herhangi bir reaksiyona girmemesi ve kimya-
sal olarak gegimli olmasi

* Gtabilite, gegirgenlik, optik #zellikler, esneklik, sertlik gibi

arzu edilen dzellikleri safjlanmasi istenmektedir.

Bunlara ilaveten @zel kaplama materyeli segimi kaplama kalinligai-
na, gekirdek materyelin partik{l biilyiikliigiine ve gekirdek kaplayici ora-

nina gdre degismektedir (&4, 112).

I.1.5.1. HKaplama Materyellerinin siniflandirilmasi:

Suda gdziinen kaplama polimerleri

Jelatin . Polivirilpirolidon Metilseliiloz
Arap zamki  Karboksimetilseliiloz Arabinogalakton
Nigasta Hidroksietilseliiloz Polivinil alkol

Suda gziinmeyen kaplama polimerleri
Etilseliiloz Poliamid (Nylon) Selilloznitrat

Polietilen Puli[?tilen-vinil-asetaa Silikonlar

Polimetakrilat Poli | Laktid-co-glikolit]
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Mumlar ve Lipidler

Parafin Balmumu Gliseril stearat
Karnauba mumu Stearik asit
Spermageti Setil alkol

Barsak ortaminda g8iziinen kaplamalar igin kullanilan maddeler
Sellak
Seliloz asetat ftalat

Zein

I.1.5.1.1. Kaplama materyeli olarak kullanilan akrilik regineler:

Akrilik regineler temelde, tibbi kullanim igin eczacilarin gegitli
ihtiyaglarini kargilayan, fiziksel, kimyasal ve teknolojik BHzellikleri
tam olarak tayin edilen ayri yapida bir kag tip kaplayici regine olarak

gelistirilmistir.

Bu regineler arzu edilen kaplayici soliisyonlar elde etmek igin or-
ganik solventlerde g@izlinebilen graniile geklinde kati bigimde veya hazar
regine solilsyonlari olarak EUDRAGITR ticar adi altinda piyasaya siiriilmek-

tedir (75).

Akrilik regineler, seyreltilmis asit baz ve viicut enzimleriyle par-
galanmayan hidrokarbon zincirlerinden dolay:i sindirim sistemi sivilarina
dayaniklidirlar ve zararsiz inert bilegiklerdir. Bu bilegikler sindirim
sisteminde kisitli siire kalmaktadirlar ve defigmeden atilmaktadirlar. Par-
galanma Uriinleri yoktur ve insan organizmasinda metabolize olmamaktadir-

lar (15).
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rilik regineler agafjidaki avantajlara sahiptir (75).

Tamamen sentetik, tek bigim materyellerdir.

Enzimlere karsi dayaniklidirlar.

Saklama esnasinda degigmemektedirler.

Fizyolojik olarsk uyum giistermektedirler.

Film kaplama islemlerinde ise bazi dezavantajlari vardir.
Kullanilan grganik solventler toksiktir, yanicadir.
Dikkatle kullanima ihtiyag vardir.

En @nemli problemde sadece diisiik konsantrasyondaki regine

solilsyonlarinin uygulanmasidir.

rilik regineler;

Koruyucu kaplamalarda,
* Seker kaplamalarda neme karsi korumada,
* Cekirdekten yiizeye dogru bozulmaya kargi korumada,

* Saklama esnasinda oksijen ve neme karsi korumada,

Enterik kaplamada,

Enterik kaplamalarla alakali iki dozlu preparatlarda,
Geciktiricl kaplamalarda,

Iki farkli Bzellikteki birlegtirilmig kaplamalarda,

aktadir (111).

yasada bulunan akrilik reginelerden hazirlanmis Eudragitler

grupta incelenmektedir.

te-
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I.1.5.1.1.1. Eudragit E (Matyonik tip)

Dimetilamincetilmetakrilat ile diger ndtral metakrilat esterlerin-
den sentezlenmig bir kopolimerdir. Isoproponol : etanol (60:40) igindeki
% 12.5 luk soliisyonu ve graniilleri geklinde kullanilmaktadir. Tersiyer
amino gruplari zayif bazdir. Asit solilsyonlar ile tuz olugturmaktadir.

Bu yiizden Eudragit E filmlerimide sivilarinda kolayca gizlnmektedir. Not-
ral ve alkali soliisyonlarda giiziinmemektedir (pH 5'in yukarisinda). Fakat

kisa bir gigme zamanindan sonra gegirgen olmaktadir: (75,77).

Katyonik Eudragitteki E harfi, kaplamanin bir gok durumlarda ima-
lat iglemlerinin sonunda uygulandifi gdstermektedir. End kelimesinden
gelmektedir (75).

Eudragit E nin tarif edilen @izellikleriyle agadidaki tatbik saha-

lari meveuttur (75).

* Ince kaplamalarda
paketleme ve igleme esnasindaki yipranmayi azaltmada
* Renklendirilmis kaplamalarda
geker kaplamanin yerine film kaplayici olarak
* Tad diizeltici kaplamalarda
tiikrilkk salgisina 10 dak boyunca dayaniklidir.
* Atmosferik maddelere kargi korunmada
su buhari, oksijen, karbondioksite karsi

* Gegimsiz bilegiklerin isolasyonunda

I.1.5.1.1.2. Eudragit L ve Eudragit 5 (Aryonik tip)

Eudragit L ve § farkli oranlardaki metakrilat esterleri ve metakri-

lat asid kopolimerlerinden olusmustur. Stabil hidrokarban zincirleri
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parti parti esterlegtirilersk karboksilli gruplara eklenmigtir.

Serbest karboksilli gruplar zayif asidiktir. Tuz olusturabilmek-
tedir ve biiylece bu anyonik polimerler zayif alkali ve nitral soliisyon-
larda gﬁzﬁnmekﬁedir. Fudranit L ve Cudragit 8 filmleri esidik -urtamda
glizlinmez ve suyada gegirgen dedildir. Eudragit L yiiksek miktarda metakri-
lik aside sahiptir ve pH 6 nin lzerinde giiziinmektedir. Bu pH deferi duo-
denumda bulunmaktadir. Eudragit S ise diiglik miktarda metakrilik aside sa-
hiptir ve pH 7 nin izerinde giiziinmektedir.Bu gH jejunum ve ileum dé bulun-

maktadir. Eudragit S nin optimum giziinme hizi dsha diigliktiir (40,75).

Eudragit L/5 nin karisamlarindan elde edilen regine filmlerin ka-
rigimindaki oranlarina bafli olarak gBziniirlikk hizlari defismektedir. Ka-
rigimlardaki Eudragit S miktarinin artmasiyla g@ziiniirlikk derece derece pH

6 dan 7 ye dogru artmaktadir. Biylece barsak kanali boyunca gegis esna-

sinda etken madde salim hizani ve aralifini etkilemektedir (75).

Anyonik Eudagitteki L ve 5 harfleri, giziinilirlik @zelliklerini iga-
- retlemek ve anyonik reginelerin her iki tipi arasindaki ayriligi belirt-
mekte kullanilmaktadir. L almanca "Leicht" ilk harfinden S ise "Schwer" in
ilk harfinden gelmektedir. Ingilizcede ayni terimleri ve ayni ilk harfle-
ri bulmak zordur. Fakat Eudragit L nin barsakta diigiik (Lower) pH deferle-
rinde. g8ziindlifii, Eudragit S nin ise barsakta yilksek pH defierlerinde glig~-

liikle (Scarcely) gbziindiifii bilinmektedir (75).

Eudragit L ve Eudragit 5 asagidaki amaglar igin kullanilmaktadir (75).

*

Enterik kaplamalarda

* Atmosferik maddelere karsi korunmada

*

Higroskobik maddelerin korunmasinda

* Gegimsiz bilegiklerin izolasyonunda
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I.1.5.1.1.3. Eudragit RL ve Eudragit RS(gegirgen tip)

Bu kaplayici maddeler baslica e.m. salim 8zelliklerini geciktiren

depo veya retard adi altindaki preparatlar ile graniiller, pelletler, pi-

liiller ve tabletler gibi oral alinan preparatlarda kullanilmaktadir (49).

Eudragit RL/RS diisiik miktarda kuaterner amonyum gruplari ile akri-

1ik ve metakrilik asit esterlerinden sentezlenmig kopolimerlerdir (49,.36).

CH,- R,
| |
C C=0 Ry= CH, Loty
| ]
!’3 OR,,
CH
2
CH
l + / 3
oHy— N y
' 3
s
oL

RL Tipi: % 10 trimetilamonyummetakrilat kloriir

RS Tipi: % 5 trimetilamonyummetakrilat kloriir'den olusmustur (40).
Haterner amnyum gruplarinin defismeden kalan metakrilik asit esterlerine
molar orani Eudragit RL igin 1:20, Eudragit RS igin 1:40 dir. Ortalama
me.a. yaklagik 150000 dir. Bu maddelerin film karakteristiklerini artir-
mak igin plastizer ilave edilebilecedi tavsiye edilmektedir. % 9 Eudragit

RS ile kaplanmig pelletlerden teofinin salim hizininplastizer konsantras-

yonu ile dofru orantili oldufu bulunmugtur (15).
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Eudragit RS de kuaterner amonyum gruplari daha diisiik miktarda bu-
lunmaktadir. Bu polimer (slightly) az gegirgendir bundan dolayi e.m. sa-
limi nispeten gegiktirilmektedir. Eudragit RL polimerlerinde ise kuater-
ner amonyum gruplari daha yiiksek miktarlarda bulunmaktadir ve bu polimer
(freely) serbestge gegirgendir. biiylece e.m. salimi daha az geciktiril-

mektedir (1t4,15,59,76).

Eudragit RL ve RS kopolimerleri dogal olarak stabildir. Bunlar
igin en biilylik stabilizasyon faktdrl polimerler tizerindeki kuaterner grup-
lar dandogan atomlar lzerindeki positif yiklerdir. Cesitli flokulasyonu,
Bnleyici ajanlar bu polimerlere raf Bmrinii daha da artirmak igin ilave
edilmektedir. Fakat Eudragit filmleri gegirgenlidi bu ajanlari ilave edil-

mesiyle degismektedir (15).

Eudragit RL ve RS % 12.5 lik regine soliisyonu seklinde ve solvent-

siz kati graniiller geklinde verilmektedir.

Eudragit RL ve RS kaplayici polimer olarak bazi karakteristikleri

igermektedir (109).

* Eudragit RL/RS sindirim sivilarinda ve suda: giiziinmemektedir. Fa-
kat gigme ve gegirme kabiliyetindedir. Buda diffiizyonla salinan etken medeye

bir arag olmaktadir.

* Film geklinde bir kaplayici oclarak Eudragit RL/RS nin gegirgen-
1ligi pH dan bafimsizdir. "Etken Madde salimi bilyiik ﬁlgﬁde‘sindirim sistemi gev-

resindskigartlardaki farkli defiigkenlere bagli olarak yer almaktadir.

* Eudragit RL/RS birbirleriyle herhangi bir oranda karistirilabil-

mektedir. Bu Bzellik etken madde salim hizinda genis limitler saflamaktadir.
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* Fudragit RL/RS regine filmleri renksiz, seffaf, parlak kaplayi-
cilardir. Bu durum doldurma ile ilgili problemleri olmayan toz halde bu-
lunmayan dozaj formlari igin gekicidir. Bu pelletlerin ve graniillerin kap-

lanmasinda Binemli bir ayrinti olusturmaktadair.

* Eudragit RL/RS regine filmlerine pigmentler ilave edilebilmekte-
dir. Bu da ince fakat geffaf olmayan hatta renkli film seklinde kaplayici-

lar saglamaktadir.

* Kisa iglem zamani, ekonomik lretim ve tekrarlanabilir. Sonug ka-
rekteristikleri, Eudragit RL/RS nin slirekli etkili preparatlarimin imalati

igin modern bir metod olarak kullanilabilirligini saglamaktadir.

Eudrogrt RL tipi .gegiryen akrilik regineler giziinen aktif yardamci-
larin ve suyun diffizyonunun az geciktirici olmasina milsade etmektedir.
Diffiizyon hizi aktif materyelin molekiil bliylikliigine, tabaka kalinligina,

ve konsantrasyon gradientine dayanmaktadir.

Eudragit RS tipi akrilik regineler daha az gegirgendir. Fakat genel
olarak tabaka kalinligas 30 pm oldufunda gizlinmils etken maddelere gegirgen

olmamaktadiT.

Eudragit Retard daki L ve 5 harfleride gegirgen tiplerin 8zellidini
igaretlemede ayni anlama sahiptir. Bu harflerde almanca "Leichtdurchl&sssi®
(freely permeable) ve®Schwerdurchl#issig" (slightly permeable) anlamina gel-
mektedir. Eudragit Retard L daha fazla gegirgenliktedir ve diisiik geciktiri-
ci (Low) etkiyi vermektedir. Eudragit Retard S gliglikle gegirgendir ve ya-

vas (strong) geciktirici etkiyi vermektedir (109).

Eudragit RL/RS akrilik regineleri agafjidaki kaplamalar igin kulla-
nilmaktadir (109).



* Tozlarin ve etken madde kristallerinin kaplanmasinda:Sonradan
tablet halinde difer maddeler ile h8511d1§1nda etken madde saliminin ge-7
ciktirilmesi amaci igin tamamiyle veya kismen kaplamada.

* Graniileler, pelletler ve mikrotabletlerin kaplanmasinda:Etken
madde salamini geciktiren kaplamalar iretilmesinde

* Piliil ve tabletlerin kaplanmasinda !

a- Salim hizlarini geciktiren kaplamalar lretmede
b- Matris tabletlerde matris yapisini stabilize etmede

g~ Matris tablette ilk dozu standardize etmekte.

I.1.6. Mikrokapsiillerin fzellikleri

Ayni formiille firetilen farkli batch lerdeki mikrokapsiillerin ayni
tzellikleri tagidifina dair delil saglayacak ve her bir partikiil gevresin-
de polimerin oldufunu kanitlayacak tim fizikokimyasal analizlere tabi tu-

tulmalidar (7).

I.l.6.1. Mikroskobik galismalar=

SEM, scamning elektron mikroskobu mikrokapsiillerin yiizey karakte-
ristiklerini deferlendirilmesinde sikca kullanilmaktadir. SEM ile kaplayi-
c1 membranin eksikligi veya tam olmamasi kolayca giiriilebilmektedir. SEM
ile giizlem, membrandaki herhangi bir eksiklik mikrokapsiillerin salim ha-
reketlerine etki edebilecefinden ve arzu edilen yavas salim Snlenecedinden
oldukga @nemlidir. Bazi arastiricilar membran yiizey karakteristiklerini or-
tam soliisyona daldirmadan Snce ve sonra SEM ile incelemiglerdir (7). Senko-
vig ve ark. (115). SEM ile yiizey topografisini inceledikleri mikrokapsiil-
lerden ylizeyi en diizgiin olanindan etken madde salim hizinin difjerlerine gi-

re geciktifini géizlemiglerdir.
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1.1.6.2 Mikromeritik . tizellikler:

Mikrokapsiilleme igleminden evvel gekirdek materyelin partikiil da-
gilim1 analizi optik mikroskop ve (oulter counter gibi klasik metodlar
kullanilarak yapilmaktadir. Gekirdek materyelin partikiil biiyiikldgtniin o-
lugan mikrokapsiil tzelliklerini etkiledigine siiphe yoktur. Bazi aragtiri-
cilar polidisperse haldeki tozlar ve monodlsperse haldeki gekirdek mater-
yelleri mikrokapsiilasyon igleminden tince standart mesh lik eleklerle ayir-
daktan sonra kullanmislardir. Kullanilan imalat iglemine gire film tipl
ve matris tipi mikrokapsiiller olugmaktadir. Genelde goklu gekirdek topak-
ciklarindan olusan mikrokapsiiller matris tipi mikrokapsiillerdir(2). Film
tipi mikrokapsiiller ise genel olarak duvarla gevrilmis bireysel mikrokap-
siillerden ibaret ve serbest alan toz geklinde aynﬂﬁush:(B). Bu mikrokap-
stillerin duvar kalinligl dederlendirilmektedir. Bunun igin mikrokapstiller-
den @nce veya sonra gekirdek materyelin partikil biyik1igl dagiliminin ve

capinin bilinmesi gerekmektedir (7).

I.l1.6.3 PAkag dzellikleri:

Tabletlerin hazirlanmasi, esnasinda bir delik boyunca skan granii-
leler lizerine partikiil biiyiikliigiiniin ve graniileler arasi gekim kuvvetleri-
nin etki ettigi bilinmektedir. Graniileler 100 pm daha bilyikk olduunda ko-
hezyon kuvvetleri etki etmemektedir. Bu partikill bilyikliifiinin agajisinda
partikiiller arasi kohesyon kuvvetleride artmaktadir. Graniilelerin akisi
tizerindeki galigmalarda graniileler yaklagik olarak delifjin Ugte biri biylk-
ligiinde oldufunda skigta bir engelleme giirlilmemistir. Ayni durum mikrokap-
stillemede de giiriilmektedir. Akisa etki edebilecek difer faktdrler mikrokap-
sliliin partikiil sekli, dansitesi, mikrokapsiil ylizeyinin pilirlizld olup olma-

masi ve partikiil biyiikliigli dagilamadir.
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Mikrokapsiiller klasik tablet graniillerinden farkli olarak amorf
veya kristal toz seklindedir. Ideal kuruyan mikrokapsiiller tek partikiil
seklinde iken bazilari da topaklanmig olarak bulummaktadir. Bu topaklan-
. m1g mikrokapsiiller tablet graniillerine benzemektedir. Boylece iyi akig
gistermesi miimkiin olmaktadir. Mikrokapsiil égregatlarlnm\partikﬂl bilylk1ii-

gii arttifinda yigin agisi deferlerinde de diigme giiriilmektedir (98).

Bir karisimda iki tozun karaigtirilmasi esnasinda genellikle daha
bilyilkk tozlarain ylizeyine ince tozlarin yapistidida giizlenmistir. Bu siirtme
ile olusan fiziksel yapisma Bizellifinden faydalanilarak bir katinin yiize-
yi kaplanmaktadir. Bu kaplama isleminde santrifilj rotasyon tipil karigti-
ricl ile magnezyum stearat glisenlmonostearat, karnauba mumu gibi madde-

ler kullanilarak patates nigastasi kaplanmistir (72).

I.1.6.4 Etken madde igerifi tayini

Mikrokapsiil etken madde igerifinin tayini hazairlanan mikrokapsiil-
lerin deferlendirilmesinde oldukga tnemlidir. Tayini gekirdek matéryel ve
kaplayicinin g@ziinlirliidiine dayanan iki ana islemle yapilmaktadir. Eirinﬁi—
sinde, efier her iki materyelde su igermeyen giiziiclilerde giiziindyorsa etken
madde igeren mikrokapsiillerin gdziinmesinden sonra uygun organik cgizilcliler
igersinde yaklagik analitik metodlar kullanilarak miktar tayini yapilmak-
tadir. Ikincisinde, gekirdek materyel sadece suda giiziinliyorsa mikrokapsiil-
lerin su igersinde dafgilmasindan ve gekirdek materyelin timii agifa gik-
tiktan sonra yaklagsik analitik tayin metodlari kullanilarak miktar tayini

yapilmaktadir.

Mikrokapsiil etken madde igerifi mikrokapsiillerin duvar kalinlig:

ve yiizde polimer kaybi hesaplanmasinda gerekli olan bir parametredir (7).
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I.1.6.5. Duvar kalinligi tayini

Bu parametrenini deferlendirilmesi sadece film tipi mikrokapsiil-
lerde anlamlaidir. Mikrokapsiillerin duvar kalinliklari gekirdek ve duvar
materyelin bagil dansitelerinden ve gekirdek materyelin partikiil biiyiiklii-
fiinden hesaplanmaktadir. mg’&inir\”hkantitatif ifadesi bir sekil faktdiriniin
kullanimini gerektitméktedir. Bu diistinceden hareketle mikrokapsiiliin gekli-
nin asagidaki diyagramda sematik olarak gbriildiigli gibi iki kiirenin bile-

giminden olustufu kabul edilmektedir (7,42).

W: Duvar materyeli

n: Cekirdek materyel

Uygun iligki kurularak agagida verilen formiil kullanilmaktadir.

. 3 3
w mm L/3 II(I'2 -Ty " )duw
l B 4L/3 II r > dn
n 1
mm= Duvar polimerin miktari
mn= Cekirdek materyelin miktari
To= Mikrokapsiiliin yarigapi
Ty= Gekirdek materyelin yarigapi
duk= Duvar materyelin dansitesi

dn= Cekirdek materyelin dansitesi
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W gn ] r23_ r13 ] 1'23 N ()
U, g, ) o
( W, dn +1)l/3___ B % o =(th dn R 1/3 1 o
mn dm ‘ Ty -Ty mn dm
mw dn 1/3 |
T, -Ty = (_75_____ +£> SRS (4)

Egitlik 4 te kapsiil igerigi orani, W , «W__ , sabit oldufundan kap-

wdn

siil duvar kalinlifi gekirdek partikiil bliyiikliginin bir fonksiyonu oldufu

ndw

gOriilmektedir. Diger yandan gekirdedin partikiil bliyiikligl sabit oldufun-
da kapsiil duvarinin kalinligi kapsﬁl igerigi oranimin kiip kidkinin bir fonk-
siyonudur. Bu durum bir mikrokapsiiliin stabilite ve salim ihtiyaglari igin
tatbikinde oldukga Binemlidir. Ornefin kapsiil duvarai beyunca olan herhangi-

bir difflizyon kapsiil kalinlifinin bir fonksiyonudur (42).

W = MD oldufunda

Duvar kalinligi

—

dn uo(2—-1) e
rz-rl = ( 3 +1 -1y
dw Ya
i dn <]. . /3"
e = [(—E )i -1
271 |V M 1

glmaktadir.
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Kapsiiliin gekirdek kisminin afirligi genellikle toplam kiitlenin
% 70-99'unu tegkil etmektedir. Buna dayanarsk ta duvar kalinli: 0.1-200 pm

arasinda olmaktadir (33).

Bir gok aragtiricilar mikrokapsiillerin duvar kalinliklari yukari-

da verilen formiille hesaplanmistir (10,42,89).

Belirli partikiil bilyiikl{iiindeki mikrokapsiillerde duvar kalinligi
tayin ytntemlerinden biride lafont ve ark. (119) tarafindan ortaya ati-

lan Lafont egitlididir. Bu egitlikte

Gekirdek materyel miktari:

b - 3
nll =ny IT (F -h) dl

Kaplayici miktari:
L -3 = .3
m=[n__~l'1r-hﬂ(r-h)]'
2 3 a - ,d2
P ile belirtilen iligki:

= = pekirdek materyel miktari
P =

Mikrokapsiil miktara
Duvar kalinlifji:

(1-p) dy
— (1-o)t1

3 sz &(ljp)

- T

h ==

bu formiilden hesaplanmaktadir.

m = Bir batch te n sayidaki mikrokapsiillerin agirlig: (g)
T = Mikrokapsiiliin ortalama partikiil biytkligi

dl= Cekirdek materyelin dansitesi

d,= Kaplayici materyelin dansitesi
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Bu y#intemi Pronab ve ark (100), Yoshiyuku ve ark (69,70,71) hazir-

ladiklari mikrokapsiillerde kullanmiglardir.

Kati stearil alkol partikillierinin kompleks koaservasyon yintemiy-
le elde edilerek mikrokapsiillerin duvar kalinlii Maden ve ark (86) tara-

findan ortaya atilan egitlikte hesaplanmigtair.

Cekirdek duvar materyel orani sabit tutuldufunda, gekirdek mater-
yelin partikiil biiyiikliigi kiglildiigiinde ylizey alani genisledifinden duvar

kalinlidi azalmaktadir, dolayisiyla salim hizida artmektadir (10,99,121).

I.1.6.6 Kaplayici polimer kaybinin tayini

Mikrokapsiillerden etken madde igeriginin tayininden sonra kaplayi-
c1 polimerin yiizde kaybi hesaplanabilmektedir. Bu parametre spesifik gart-
lar altinda yapilan kaplama igleminin uygun olup olmadifini belirtmektedir.
Her bir batch hazirlandiktan sonra deferlendirilmelidir ve kaplayici po-

limer kaybini en aza indiren metod kullamilmalidir (7).

Genel olarak film tipi mikrokapsiillerde kaplayaici polimerin bir
kismi gekirdek materyelin gevresinde tam birikmemesli sonucunda israf ol-
maktadir. Bu durum bir koruyucu kolloid varlifinda etilseliiliizla mikrokap-

siilleme igleminde giizlermmigtir (9).

Her bir bhatch igin yiizde kayit kayip agafidaki esitlikle hesaplan-

maktadir (7,9).

mT= MD/F
mf = Mikrokapsiillenen liri{iniin toplam agirlafy
ma = Kullanilan etken maddenin baslangigtaki miktari
F = Isole edilen irinin kesirli etken madde igerigi (Agarlik olarak

deneysel tayin edilmistir).



TR

Etken maddenin hespinin kaplandigi tabmin edilerek {iriin iginde kap-

layicinin agirliga, W_. su esitlikle verilmektedir.

EC

W = Wy - Wy

Mikrokapslilasyon igin mevcut kaplayici polimerin baslangig miktara

mED ise,

100 (Wgg -Wep)
W

yiizde polimer kaybhi =

ED

i

l'Ijl:l
100 1+ (1-1/F)
Weg

MD = MED oldujunda ise,

=100 (2-1/F) olmektadir

I.1.6.7 Etken madde salim kinetikleri ve mekanizmasi

Kapsiillenen materyelden etken maddenin salim mekanizmasinin genis
bir kismi kapsill duvarinin mekanik olarak, enzim , 1sik, isi etkisiyle ,
giizlici veya‘su igindeki soliisyonuyla ve kimyasal ajanlar vasitasiyla olug-
turulan ig basing etkisiyle pargalanarak gergeklegmekitedir. Kapsiil duvari
termal, mekanik ve kimyasal etkilerle gabuk olarak veya erimeyle aginmay-

la giziinmeyle yavag olarak pargalanbilmektedir.

Etken madde salimi kapsiil bir sivi igerisine atildifinda gekirdek
materyelin ortam sivisina diffiizyonuyla da giizlenmektedir. {Orneiin, suda
giizlinen bir gekirdek materyel suya gegirgen duvar materyali ile kapsiillen-
diginde kapsiil igerifii sulu ortama diffilize olmaktadir. Bu salim mekanizma-
s1 arzu edilen kontrollu ve siirekli salimda kullanilmaktadir. Cekirdedin
salim hizi kapsiiliin partikiil bilylik1li§ii,duvar kalinligay, kaplayici mater-

yaiin tipi gibi faktéirlerle kontrol edilmektedir (42,52,102).
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Bir gok aragtirmacilar (2,22,53,55,131) gesitli mikrokapsiillerden
etken madde salim hizin etkileyen faktdrleri inceliyerek sonuglarini ya-
yinlamiglardir. Bu mikrokapsiiller bir matris-diffiizyon kontrollil model
olarak belirtilen Q,—a\f—f kinetigine uyum saglayan salim profilleri
gsterdigini galismalarinda ifade etmislerdir. Bazi aragtirmacilarda (58,
138) mikrokapsillerden etken madde saliminin klasik birinci derece kine-

tik esitlifine uyum gbsterdifini ifade etmislerdir.

Bir tek mikrokapsiil partikiiliinden salim sifirinci derece kinetigde
uyum giisterirken, iki veya daha fazla mikrokapsiilden olugan kiimeden sali-
min birinci derece matris-diffiizyon (zamanin kare kiikil) ve gizinme (kiit-
lenin kiip kiki) gibi kinetiklere uydufu belirtilmektedir (26). Bir tek
mikrokapsiil partikiiliinden salimin membran kontrollu oldugunu ve sifirain-
c1 derece kinetik modele uydufunu Hoffman ve ark. (47)galismalarinda ya-

yinlamiglardir.

Benita ve Donbrow (9) son zamanlarda etilseliiloz duvarli mikrokap-
siillerin tizellikelri ve karakteristikleri {izerinde poliisobutilenin yani
koruyucu kolloidin etkisinl analiz ederek kaplanmis partikiillerin bu ko-
ruyucu kolloidin varlifinda dahi diizensiz agregasyonuyla matris tipi mik-
rokapsiil olugturduklarini kabul etmiglerdir ve yeterli poliisobutilen kon-

santrasyonunda gekidek partikiillerin filmle kaplandifini bulmuslardir.

Jun ve Lai (60) etilseliilozla kaplanmig nitrofurantoin mikrokap-
stillerinden etken maddenin saliminin sekiz saatlik g¢dzlinme zamani boyunca
tiimiiniin salinmamasina ragmen sifirinci derece kinetife uydufunu gBstermig-
lerdir ve salim hizinin bliyilkk Slglide kaplayicinin gegirgenligiyle kontrol

edildigini belirtmiglerdir.



- 36~

Suda orta derecede g@iziinen etken maddelerin film tipi etilseliiloz
mikrokapsiillerindeki kinetik giktilarin Q-—ﬁVFE kinetigine, hemde birin-

ci derece salim modeline uydudu g@iriilmektedir.

Eder hiz tayin eden islem difflizyon ise, g@zUnmeyen inert bir mat-
risten etken madde salimi Higuchi esitligi ile (30,43,114) tarif edilmek-

tedir.

Q= K, £1/2 &)

| E 1/2
Ky { 7 D (ZA-EDS)CS]

Q = Birim alandan t siliresl sonunda salinan etken madde

miktari
HH= Gtziinme ‘Hiz sabitesl

€ = Matrisin parazitesi

¢ = Kapiler sistemin igri-btifriilik (tortuosity)katsayis:
D = Etken maddenin difflizyon katsayisi
A = Matrisin birim hacimdeki etken madde imktari

DS= Etken maddenin ortam sivisindaki g@iziinlizldagi

Bu mekanizma polimeri kugatan bir ortam sivisiyla gekirdek materye-
1lin bu siviya gegmesini igermektedir. Etken madde kapiller ve gatléklar
boyunca kaplayici polimerden difflize oldugu ve difflizyon solilsyon igerisin-
de yavasga giiziindligii tahmin edilmektedir. 1 numarali egitlik salim islemi
esnasinda denge durumunun varlifinz - etken madde partikiillerinin diffiiz-
yon mesafesine oranla kiigik oldufju ve matrls iginde tek tiir olarak dafj1l-

dig: varsayimina dayanmaktadir.
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Birinci derece salim kinetigi ise asafidaki esitlikle ifade edilmek-

tedir.
kit

Logld = Loglo " 503

W = t zamanda mikrokapsiilde kalan etken madde miktari
mD= Mikrokapsiilde baglangigta bulunan etken madde miktari

kl= Birinci derece salim hiz sabitesi

Bu mekanizmaya dahil olan islemler ortam solisyonuyla duvar polime-
rin gegilmesi, igerdeki gekirdek partikiillerin giéiziilmesi ve membran ce-

ket boyunca etken madde partikiillerinin diff lzyonudur.

Mikrokapsiillerden etken madde salimi hem matris modeli hem de bi-
rinci derece modele uydufundan bu mekanizmalari birbirinden ayirmak igin
dofru ve siki bir teste ihtiyag oldufju Benita ve Donbrow (8,24) tarafin-
ran kabul edilmektedir. Birinci derece ve matris esitliklerinin yerine tu-
tan hiz egitlikleri son zamanlarda mikrokapsiller {izerinde de kullanilmak-

tadair.

Mikrokapslillerden etken madde salim hiza Uzeriné mikrokapsiil parti-
kiil biyiikliginiin etki ettijide belirtilmektedir. Jalsenjak ve ark. (53),
Oner ve ark (99) kiigiikk mikrokapsiillerden etken maddenin salim hizinin yii-
zey alaninin artarak duvar kalinlifi inceldigi igin hizli oldugunu fakat
Alpar ve Walters (2) kilgiik mikrokapsiil tepakciklarindan olugan biiyilkk mik-
rokapsiillerden etken madde salimin daha hizli oldugunu belirterek onlarin
asimetrik yapilarinin ylizey alanlarini artmasi kadar @nemli oldufunu ifade

etmiglerdir.

Etken madde salim hizinin gekirdek materyelin partikiil bilyiikliigii=
niin ve mikrokapsiil duvar kalinliginin bir fonksiyonu oldudunu aragtirmaci-

lar yayinlarinda belirtmektedirler (8,10,24).
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I.1.7. Mikrokapsiillerin tablet haline getirilmesi

Mikrokapsiillerin tablet geklinde basilmasi konusunda aragtirmaci-

lar bir gok galigmalar yapmislardir.

Jalsenjak ve ark (54) sodyum fencbarbitonun etilselliloz kaplanmis
mikrokapslillerinin 3.9 ve 358.9 MPa arasindaki basinglarla tabletlerini
hazirlamislardar. Tabletlerden etken maddenin salim hizi mikrokapsiil par-
tikiil bliyiikliifii ve gekirdek duvar mraniyla iliskilidir fakat hazirlama és—
nasindaki diigiik basim kuvvgti diganda tiim basim kuvvetlerinden bagimsiz-
dir. Diisilkk basim kuvvetlerinde tabletler gok kirilgan olmasina ragmen gii-
ziinme esnasinda dagilmadan hizla salinmaktadir. Yiiksek basim kuvvetlerin-
de salim hizi artmaktadir. Buna sebep olarak mikrokapsiil duvarinin basim
esnasinda harap olmasi dejilde, tablet igindeki mikrokapsiiller arasi bog-
luklarin azalmas: gidsterilmektedir. Biylece belirli partikiil bilyiikliigiinde
ve gekirdek duvar materyeli arasindaki bir mikrokapsiilin duvari boyunca
diflizyon hizi daima tatbik edilen‘b681ngtanba§1m81z ve tabletien etken
maddenin saliminda hlz'saptayan adim olmaktadir. Matris bigiminde olusgan
tabletten giiziinme esnasinda oldufu gibi kalmaktadir ve Higuchi tarafindan

gelistirilen Qv t  esitlifine uyum giistermektedir.

Sabit basing ve gekirdek: duvari grariind sahip mikrokapsiit tehletlerinde

mikrokapsiillerin partikiil biiyiikliigli arttikga salim hizi azalmaktadir.

Oya Alpar ve Walter (2) etilseliiloz duvarli potasyum. fenetisilin
mikrokapsiillerinin tablet haline getirilmesiyle gizlinme hizinin, ortalama
mikrokapsiil partikil bilylikliigili 605 pm ve gekirdek: duvar materyel arani
1:1 olan tabletlerde anlamli bir gekilde arttifini belirtmiglerdir. Etken
maddenin % 80 ninin 5 saat sonra salindifini ve salim kinetigininde Q—v' T

kinstigine uydufunu giistermislerdir.



Jalsenjak ve ark (55) farkli teknikler kullanarak hazairlanan etil-
selliloz duvarli isoniazid mikrokapsiillerinin tablet halinte hasilmasiyla
etken madde salim hizinin hem sifirinci derece hemde Qv t kinetiine

uyum giisterdigini belirtmislerdir.

Nixon ve ark. (97) tablet halinde basilan tiabendazolun jelatin-
arap zamkl mikrokapsiillerinin salimi lizerine formiilasyonda kullanilan yar-
dimci maddelerin etkisini incelemislerdir. Bu etkinin kompleks ve birbi-
riyle alakali oldudunu giirmiigslerdir. Dofal olarak mikrokapsiil duvarinin
baflayici etkisi olmadifindan tablet haline getirme esnasinda yardimci
maddelerin kullanilmasi ihtiyaci oldufunu belirterek her iki durumég da

etken maddenin salimi {izerine etkileri tayin etmislerdir.

Fouli ve ark. (33) salisilik asidin metakrilat kopolimerleriyle
hazirlanan mikrokapsiillerden basilian tabletlerin mikrokapsiillere giire da-
hav yavag salim gt .terdigini yayinlarinda agiklamiglardir. Etken madde sa-
limindan sonra tabletlerde defisme ve sisme gizlenmemistir. Katyonik ve
anyonik kopclimerlerden olugan salisilik asidin mikrokapsiillerinden basi-
lan tabletler bir matris kontrollid mekanizma ulan‘a-4>\/_? esitligine uy-
maktadar. Anyonik metskrilat kopolimerlerinden hszirlanan tabletler sifi-
rinci derece salim hizi gistermektedir. Bunu ise polimerin stken madde
partikiillerinin gevresinl sarmaya uygun olmamasi dolayisiyla etken madde-
nin Chien ve Lamﬁert (20) taraf1n§an oriaya atilan partitisyon kontrollu
mekanizma ile salinmasi geklinde agiklamiglardir. Her iki durumda, etken
madde partikiillerini kaplayan polimerin basimi esnasinda, birbirine yapi-
garak kaplanan partikiilleri bir af gibi sararak matris bigimini aldi-

gini kanitlamaktadir.
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Piisklirtmeyle kurutma teknifiyle hazirlanan barsakta gtiziinen kap-
lama yapilan mikrokapsiillerin tablet haline getirilerek ve tabletlerden
slilfametoksazol un salimi konusunda Takenaka ve ark (122) galigma yapmig-
lardir. Partikil biiyiikligl, dansite gibi @zellikleri, firiintin basilabilir-
1igi ve basilan tabletin in vitrn salim karakteristikleri {zerine yardim-
c1 maddelerin etkisi incelenmigtir. Formiilasyonlardaki yardimci maddele-
rin konsantrasyonunun artmasiyla tablet sertliginin ve dafilma hizinin
artt1§1n1 ve bu yardimcil maddelerin tabletten etken madde salim hizini

kullanilan tiim giizinme ortamlarda baglangigta artirdidini gdzlemiglerdir.

Chemtob ve ark (19) etilseliilozla hazirlanan metranidazol mikro-
kapsiillerinden hazirlanan tabletlerin salim karakteristikleri lizerine
mikrokapslil hazirlama isleminin etkisinin tayini Uzerinde galigmiglardar.
Mikrokapsiil tabletlerinden etken maddenin % 80 nin 8 saat, mikrokapsiiller-
den ise 3 saat sonra salindigini gizlemiglerdir. Salim kinetikleri sifi-
rinci derece ve zamanin karekfikil ile iligkili olan Q=T kinetifine uy-

dugunu belirtmiglerdir.

Shan - Yang Lin (79) teofilin igeren etilselliloz mikrokapstilleri-
ni yardimci maddelerle ve bu maddeler olmadan tablet haline getirerek gi-
ziinme hareketlerini ve tablet Hzellikleri fizerinde yardimci maddelerin
etkisini incelemislerdir. Tabletlerin gziinme 8izellikleri, kalinliklara
ve kirilma kuvvetleri lizerine kullanilan yardimci maddelerin tipinin etki
ettifini bulmuglardir. Yardimci madde olarak hidroksipropil igeren tablet-
lerden teofilinin salim hizainin sifirinci derece kinetife uyum sagladigi-

n1 bhelirtmislerdir.

Tabletlerin gerilme direncinin mikrokapsiillerden etken madde sali-

mina etki ettifi diisiiniildiiflinden burada bahsedilecektir.



Tabletlerin gerilme direncinin @ilglilmesinde Fel ve Newton (32) ta-
rafindan tasarlanan formil kullanilmaktadir.

- aP
b ot

6; = Maksimum gerilmeye kargi direng
P = Tatbik edilen basing
D = Tablet gapa
t = tablet kalinlifa

Jalsenjak ve ark (54) tabletlerin gerilme direncinin mikrokapsiil
bilylikliigli ve gekirdek: duvar materyel oraniyla dofrusal olarak i1ligkili

oldufunu giistermislerdir.

Daha biiyiik mikrokapsiillerden olugan tabletler daha biiyilkk gerilme
direncine sahiptir ve salim hizi yavastir. Cekirdek: duvar materyel orani
kiiglildilkge gerilme direnci artmektadir. Daha ihce ve kesif tabletler yiik-
sek gerilme direnci gdstermektedir. basim giiclli 92.6 MPa dan daha kiigiik
olan tabletlerin gerilme direnglerinde hizli bir diisme ve tablet kallnli-
ginda hizli bir artig giirlilmektedir. Tablet kalinlifinda defisme olmayan
yliksek basim kuvvetlerindeki gerilme direnglerinde gok az artis olmakta-
‘dir. Gerilme direngleri sonuglarindan etilseliiloz orani daha bilytk olan
mikrokapslillerin daha kiigilk oranini igerenler kadar kuvvetli baflara sa-

hip olmadifi giizlenmistir.

Rak ve Chalabala (105) parasetamolun etilseliilozla hazirlanmig mik-
rokapsiilierini 30 ve 60 MPa da tablet seklinde basarak mekanik @zellikle-
rinin uygunlugunu giistermislerdir. 60 MPa basing altinda dahi mikrokapsiil-
lerinin yapisinin defismedifini ve mikrokapsiil duvarinin kirilmadigini

galismalarinda ifade etmiglerdir. Hazirlanan tabletlerden asetaminofen
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saliminin diizenli oldufjunu ve mikrokapsiiliin partikiil biiyiikliigd ile gekir-=
dek materyel: duvar oranina dayandigini belirterek bu tabletlerin aseto-
minofenin siirekli etkili dozaj gekillerinin hazirlanmasi igin uygun bir

metod oldufunu ilave etmiglerdir.

Bu galaigmada da hazirlanan mikrokapsiiller.tablet halinde basilmig-
tir. Yaptifimiz tabletleme igleminde kullanilan farmastitik fonksiyonel

yardimci maddeler hakkinda genel bilgiler agafjida verilmektedir.

I.1.7.1 Ludipress

Ludipress, modern farmastitik preparatlarin imalatinda yardimci ola-
rak hazirlanan laktoz bazli bir dofrudan tabletleme ajanidir. Klasik tab-
let imalatinda denenerek dodrulufu tesbit edilen materyellerden hazirlan-

migtir (29,31).

Ludipress agafida verilen oranlardaki madde karigimlarindan

olusmustur.
% 93.4 Laktoz monohidrat Dolgu maddesi
% 3.2 ¥pllidon 30 Yilksek saflikta Polivinil
Pirolidon,Baglayici
L% 3.4 Kollidan CL‘ Krospovidon, Dafitica

Ludipressin agagida belirtilen tizellikleri dofrudan tabletleme ls-

tiin bir yardimci materyel oldufunu giistermektedir (29).
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*

Ludipress timlyle yeni tip hazirlama UOrinidir.

*

Ludipress agiri derecede diizgiin akan bir tozdur.

*

Ludipress optimum partikil bilylik1iigli dagilimina sahiptir.

*

Higroskopik defildir.

*

Kolayca iglenebilmektedir.

*

Basilan tabletleri vyiiksek sertlige sahiptir.

*

Tabletlerin gabucak dafilmasini saflamaktadir.

Tum Ludipress partikiilleri 500 pm den daha kiiglikilir. Ve sadece

% 10'u 50 m den kiigiktlir (31).

Kollidon CL tabletlerin saniye veya dakika siiresinde dafilmasina
sebep olmaktadir. Bu yiizden Ludipressin gifneme tahletlerinde ve yavag

salim giisteren tabletlerde kullanilmasi tercih edilmemektedir (31).

* | ydipress, tablet teknolojisinde, .zellikle dofrudan tabletleme
yinteminde ortaya gikacak validasyon problemlerinin g@izimil igin gelisti-
rilmis multi komponentli ama davranisi tek komponentli olan bir dofrudan

tabletleme ajanidair (5).

I.1.7.2 Avicel pH 101

Avicel (Mikrnkristalin-selﬂlnz) dofrudan basimda seliilozun temel
tizelliklerinin garpici bir sekilde deferini artiran imalat islemi esnasin-

da yapilan fizikokimyasal mudifikasyuna bir @irmektir (117).
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Beyaz gdziinmeyen, nitral, reaktifiteg@istermeyen, kolayca akan bir
maddedir ve genellikle %20 oraninda kullanilmaktadir. Dofrudan basimla
hazirlanan tabletlerde dolgu maddesi olarak kullanilan tim yardimci mad-

deler arasinda en iyi basim #izellifine sahip olanidir (117).

Avicelin 4 tipi vardir (104)
Avicel pH 101 (Diizenli tabletleme tipi)
Avicel pH 102 (Graniilli tipi)
Avicel pH 103 (Diigiik nem igerikli tipi)

Avicel pH 105 (Ozel tipi)

Avicel pH 101'in partikiil bilyi{ik1{i§i 50 pm civarindadir.

Avicel ph 101'in n [ 100 pm 3 (101).

Avicel pH 101 ve pH 102 tablet formiilasyonlarinda, dafitici, bag-

layici, glid nt ve dolgu maddesi oclarak giirev yapmaktadir (2).

Avicel, laktoz, nigasta gibi diger dogrudan tabletleme ajanlariyla

birlikte veya yanliz olarak kullanilmsktadir.

Avicelin kiigilkk miktardaki elastik deformasyonu ona dafilma etkisi

kazandirmaktadir (104).

I.1.7.3 Laktoz Ep D 30

Tablet imalatinda, toz teknolojisinde ve kapsiil doldurmada kullani-
lan bir dogrudan tabletleme ajanidir. Partikiil bilytk1igil % 20 si 63 pm den
kiigiik, % 75' ise 63 pym ile 200 ym arasinda bulunmaktadir. Kime dansitesi
720 g/lt. , sikigtirilmis dansitesi 850 g/lt dir. Higruskupisi pok disik

nlan bir maddedir (91).
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I.2. BSUREKLI ETKILI PREPARATLAR

Genel olarak geleneksel ilag sekilleri disinda etken madde salive-

ren sistemler dirt grupta toplanabilmektedir.

* Geciktirilmis etkili preparatlar (delayed release)
* Slirekli etkili preparatlar (sustained release)
Kontrollil salim yapan preparatlar (controlled release)
Uzatilmig etkili preparatlar (prolonged release)
* Etki yerine dzgil salim preparatlar
(8ite - specific release)

* Reseptire salim yapan preparatlar (receptiir release)

Geciktirilmis etkili preparatler tek bir dozaj gekli iginde birles-
tirilmig bir veya daha fazla sayida derhal salim yapan birimlerden, etken
maddenin tetrarlamali, aralikli olarsk dozlamalarinin yapildii sistemler-
dir. Bu sistemlere tekrarlanan etkili tabletler ve kapsiiller ile enterik

kapli tabletler Brnek olarak verilebilir.

Sitirekli etkili preparatlar igerdikleri etken maddeyi uzun bir siire
boyunca yavas bir gekilde saliveren sistemlerdir. Bunlardan kontrollil sa-
lim yapan preparatlar istenen farmakolojik etkiyi miimkin oldugu kadar hiz-
11 bir gekilde olugturmak igin etken maddeyi viicuda veren yikleme dozu
kismi 1le etken maddeyi daha yavas ve sabit hizda viicuda vererek Farmako-
lojik etkinin belirli bir siire devamini saglayan siirdiirme dozu kismini i-
gerirler. Slrdlrme dozunun salim hizi etken maddenin eliminasyonla viicut-
tan atilan miktarimi yeniden salayacak sekilde diizenlenmistir. Uzatilmig

etkili preparatlar ise igerdikleri etken maddeyi sabit hizla defiil fakat
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uzun bir siire boyunca ve yavas yavag saliverecek sekilde hazirlanmiglar-
dir. Pratikte kontrolll salim yapan preparatlari hazarlamak giigtiir ve bu
nedenle piyasada bulunan siirekli etkili preparatlarin gogu uzatilmig et-

kili preparatlar geklindedir.

Etki yerine 8zgll salim yapan ve reeégﬁhe salam yapan preparatlar-
da ise belirli bir biyolojik bilgeye dofrudan etken maddenin hedeflenmesi
sfiz konusudur. Etki yerine #@izglli salimda hedef belirli bir organ veya doku-
dur; reseptire salimda ise hedef bir organ veya doku iginde etken madde-

ye dzel bir reseptirdiir (140).

I.2.1. Sirekli Etkili Preparatlarin Avantajlari

Stirekli salim yapan sistemler klasik formiilasyonlardan daha paha-
liya mal oldugundan pratik ve klinik avantajlara sahip olmadikga tercih

edilmektedir. Bazi avantajlar asafida belirtilmektedir (135).

* Etken madde dozu disiiriilmektedir.

* Hgndaki etken madde seviyesinin diizensiz degigimi !
tinlenebilmektedir.

* Hastalara kullanim kolayligi saflamaektadir.

* Gastrointestinal kanalda tahrig ve doza bagli yan etkiler

diigltr ilmektedir.

Ideal kontrollil salim yapan sistemlerin tim bu avantajlara sahip

olmasi istenmektedir.

I.2.2. Siirekli Etkili Preparatlarin Dezavantajlari:

Bu sistemler yukarida bashsedilen avantajlar yaninda bazi dezavan-

tajlara sahiptirler (135).



- L7 -

* Pahaliya mal olmaktadir.

* Onceden tahmin edilmeyen zayif invitro-invivo ilisgki
psterebilmektedir.

* Dozun timilyle agifa gikma ihtimali vardar.

* 11k gegip etkisi igin hem potansiyel hemde genelde zayaf olan

sistemik yararlilik artabilmektedir.

I.2.3. Siirekli Etkili Preparatlarin Kontroli

I.2.3.1. In vivo kontroller

Ideal siirekli etkili hir preparatta, preparattan etken maddenin
acia gikma hizi organizmadan atilma hizina esit olmalidir. Ilacin bagli-
ca atilma yolu idrar ise idrar analizlerinin yapilmasi invivo kontrosler-
de dnemli rol oynamaktadir. Kan analizleri siirekli etkili preparatlar hak-
kinda kesin sonug vermemektedir. Diisik dozlu ilaglarla galigarken alinabi-
lecek #@rnek hacminin azligi dolayisiyla analiz zorluklar:i ortaya gikmak-

tadir (64).

I.2.3.2. In vitro kontrgller

Yapilacak in vitro test sonuglarinin in vivo sonuglari iyl yansita-
bilmesi igin deney sartlarainin in vivo ortami mimkiin oldufu kadsr taklit

etmesi istenmektedir.

Oral kullanilan kati dozaj sekillerininiin vitro kontrelu igin one-
rilen yOntem gizinme hizaidir. Bunun igin NF XIV dner sige y8ntemini, USP xxI
diner sepet ile ilk kez Poole tarafindan kegfedilen palet yidntemini vermig-
tir. Ayrica silirekli akig hiicresi veya kolon ydntemi olarak bilinen yiintem
de siirekli etkili preparatlarin g8zinme hizi deneylerinde kullanilmakta-

dar (73,100).
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1.3 GOZUNME HIZI

Laziinme hizi artam bilegimi, sicaklik, sivi/kati ara yiizeyi gibi
standardize edilmis gartlar altinda kati bir ilag geklinde birim zamanda

glizinen etken madde miktari seklinde tarif edilmektedir (41).

Bir ilacin biyoyararlilifi yani igerdigi etken maddenin absorbe
olarak etkl yapacagdi doku veya organa ulasma hizi ve miktarinin tayini

agisindan giziinme hiza anlamlidar (51).

I.3.1. Qiziinme Hiza Teorileri

1. Fick kanunu: Bu kanuna gidre bir katinin g@izeltiye gegme hizi

(1) numarali esitlik ile ifade edilmektedir (132).

dul dc (L
= - DA

dt dx

dw = 5abit sicaklikta bir A alanina diflize olan madde miktari

dt = Belirli bir zaman

D = Difflizyon sabitesi

A = Maddenin difiize ocldugu alan

dc = Konsantrasyon dedigim miktar:

dx = A ylizeyine dikey olarak gegis mesafesi

2. Noyes-Whitney kanunu: Bu kanun 1897 yilinda formiile edilmigtir(108)

d
© (,-C) (2)

dt

dc
= konsantrasyon dedigim hiza

dt
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k = L/zaman boyutundaki sabite
ES= Etken maddenin ortam sivaisindaki doygunluk konsantrasyonu

C = t anindaki etken madde konsantrasyonu

Nayes-Whitney gdziinme isleminin katinin yﬂzeyihde quk ince bir doy-
ma glizelti tabakasi clusturdugunu ve katinin gi@iziinme hizinin bu doygun ta-
bakadan solilsyonun ana giizelti kismina diffiizyonla: yBnetildigini ileri siir-

miglerdir (132,133).

3. Nernst-Brunner difffizyon teorisi

1904 yailinda Nernst-Brunner (134) film teorisini urﬁaya koymuslar-
dir. Bu denklem Naoyes-whitney denkleminin geligtirilmig geklidir ve kati-
nin bir difiizyon kontrollil iglemle gBziinmesini igermektedir. Agafidaki

esitlikle ifade edilmektedir (132).

duw D

= 5 (ES - E) (3)
dt h
dw

]

GCOziinme hizi
dt

D = Difiizyon sabitesi

h = Diflizyon tabakasi kalinligi

S5 = Etken maddenin yiizey alani

Cg= Difiizyon tabakasindaki doygunluk kons.

C = t anindeki gi@izelti kons.
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4, Hixson-crowell kilp k@ik kanunu:

1931 yilinda hixon ve crowell (137) bir katinin g@ziinme hizainda en
tinemli faktdiriin yiizey alani ve karigtirma oldugunu ileri siirerek kendi

adlariyla anilan kip kiik kanununu ortaya atmislardir.

Bu kanunun basitlegtirilmis gekli asagida verilmektedir.

g Y3 _ /3
Hht = MD l (&)
Hh = Spesifik giizinme hiz sablitesi
mo = t=0 anindaki kristalin agirlig:
W = % aninda kristalin afirligz

Bu kanun bazi varsayimlar igermektedir (46,134)

1. Cziinme ortaminin karigtirilmasi katinin her yaninda ayni giig

ve sekildedir.
2. Sivi higbir noktada durgun degdildir.

3. Kati pargaciklar kiiresel gekildedir ve cgBziinme sirasinda bu

gekillerini korurlar.

5.Langenbucher esitligi
Langenbucher (73) 1969 yilinda siirekli akis hiicresinde tek tiir, gap
ve gekildeki dafilmayan graniilelerin gfizinmesini incelemis ve agajidaki

esitligi ifade etmigtir.

Mt 1/3 .
(—)  =1-2— (5)
Ma T
Mt = t aninda giziinmeden kalan etken madde miktari
Mo = Baslangig etken madde miktara
t = biire
T = Etken maddenin g@zinmesinin tamamlamasi igin gegen slire
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Bu egitlik (Mt/Mcx)l/3 degerleri t ye karsi grafige gegirildidin-

de efimi —(fl—)olan bir dofru elde edilir.
T

Afabeyoijlu (1) vaptifi galismada(5) numarali denklemin deferlerinin
grafife gegirilmesi sonucunda bir dofru yerine prabolik bir ediri elde
edilecegini belirtmis bu efride t nin dsstinin 1 den farkli olmasi halinde
5 numarali esitlifi agafidaki gekilde ifade etmigtir.

M 1/3
(—) =1- (6)
Mo
Buradaki terimlerin yerleri defistirilip her iki tarafin dogal lo-

garitmasi alinarak

Y=Em(b M )Vﬂ X =Lnt 7

Mo

Seklinde ifade edilmektedir ve denklem son durumunu almaktadir.
Y= ax + alnb

Bu dodru denkleminde dofrunun egimi a'yi dogrudan verirken, ordi-

nati kesme defderinden b hesaplanabilir.

6. RRSBW: (Rosin - Rammler - Sperling - Bemnett - Weilbull kinetigi)

Dafilim kinetifi olup, graniiler materyalin dagilimi ile ilgili

olarak geligtirilmistir (74).
1ug[Ln = )]:Blug T-B log T d (9)
(1-H

¢ = G8zinen etken madde yiizdesi

]

B

4
Zd

Sekil faktdri

Siire

)

Etken maddenin % 63.2 sinin gdziinmesi igin gegen siire



Bu esitlik Y=px + « geklinde bir dofru denklemi olup
X & LogZ ve Y = log [Ln( ! )] dir. (10)
(9
Dofrunun edimi B ve ordinat kesisimi o=-B log{d dir.

7. Kitazawa egitligi

Kitazawa tarafindan 1977 yilinda ortaya konan kuramda gSziinme hiza

verilerini deferlendirmek igin agafidaki denklem verilir (67).

m@
Ln e - K't (11)
W=y
™ = Sonsuz zamanda gizUnmils olacak etken madde miktari
W = %t aninda giziinen etken madde miktara
K' = Ciziinme hizy sabitesi
mv
Bu egitlik Ln ey degeri t'ye karsi grafige gegirildiginde edim
i Hi ve Hé olan iki égamall bir dogru elde edilmektedir. Bir dofruda
Ky > K, dir.

8. Bifir derece ve 1. derece kinetikler

Sifir derece hiz ifadesi (34,64)

d? = ko
dt (12)

bu denklemin integrali alindiinda agagidaki gekle dniisiir.

C = Co - kot (13)

l.derece hiz ifadesi

dc
dt

=k|3



- 53 -

bu denklemin integrali alindifinda asafidaki sekle doniigiir

-

LnC = LnCo-kt (15)

B C = t aminda giziinmeden kalan etken madde miktari
C_= Baslangigtaki etken madde miktari

u}

kD= Sifirinci derece giiziinme hizi sabitesi

k = Birinci derece gBizlinme hizi sabitesi



I.4. ASETAMINOFEN

I.4.1 Kapalil Formiilii

BaNgND2

I.4.2. Agik Formiili
CH,CONH -~ -

I.4.3 Kimyasal Okunusu

N-Acetyl-p-aminophenol
Acetamide, N-(4-hydroxyphenyl)

L' -Hydroxyacetanilide

I.4.4, Ozellikleri

Beyaz, ‘kokusuz, aci lezzette, kristal toz geklindedir. 1 kismi
70 kisim suda, 20 kisim kaynar suda, 7-10 kisim alkolde, 13 kisim aseton-
da, 40 kisim gliserolde gizinmektedir. Petrol eteri, benzen vehekiaﬁida
gﬁzﬂnmaﬁékﬁﬂﬁ: Pka s1 9.51 (250), sudaki doygun solilsyonunun pH s1 5.1-
6.5 arasindadir. Erime noktasi 1687-172" arasindadir, isiktan korunmali-
dir. Siki kapali kapali hava gegirmez kaplarda saklanmalidir (6,12,124,

125,126,127,128).

I.4.5. Stabilitesi

Asetaminofen sulu solilsyonlarda oldukga stabildir. Tampon soliisyon-
lardaki yar @imrll pH 6'da 21.9y1l, pH 2'de 0.73 yil ve pH 9'da 2.28 yildir.
Asit ve baz kataliziirlerle pargalanmaktadir. Pargalama Uriinleri p-aminophe-

nol ve asetik asittir (38,123).



I.4.6 Tanima ve Tayin y@ntemleri

1. Renk testleri: Demir kloriirle mavi, Liebermann testi ile viole,

Nessler reaktifiyle kahverengi renk vermektedir (93).

2. Ultraviole Spektrumu: Asit sivilarda 245 nm dalga boyunda alka-

1i sivilarda 257 nm dalga boyunda pik vermektedir (93).

3. Infra-red Spektrumu: Baslica 1506, 1657, 1565, 1263, 1227, 1612

dalga boylarinda potasyum bramiirle olusturulan diksi pik vermektedir (93).

L. Analitik tayin ydntemleri: Cofunlugu, asetaminofenin p-aminofe-
nol'e hidrolizi esasina dayanmaktadir. En eski ve engok kullanilan ydntem-
lerden biri Brodie ve Axelrodun yBntemidir. Bu yd@ntemde biyolojik mater-
yelde direkt asit hidrolizi ile total asetaminofen (serbest aminofen +
asetaminofen metabolitleri) tayini yapilirken biyolojik materyelin eterle

ekstraksiyonu sonucu serbest aminofen de tayin edilmektedir (&44).

Asetaminofen ve dozaj formlari benzen-metanol igersinde sodyum me-
toksit ile titrasyonu yapilarask analiz edilmektedir. titrasyon solventi
dimetil formamidtir. Titrasyonlar bir kalomel .,platin elekirod sistemi

kullanilarak potansiyometrik olarak yapilmaktadir (48).

5. Kolorimetrik y@intemler: Asetaminofenin. kdorimetrik miktar tayi-
ni genellikle vanilin reaktifi kullanilarak yapilmigtir. Vanilin reaktifi
ile hidroliz sonucu olugan Urin p-aminofenol, fotometrik dlgimler igin uy-

gun bir sari renk vermektedir.

Nsetaminofenin ortokrezol ve amonyak giizeltisi ile verdifi renge

dayanarak miktar tayini yapilmaktadair (4&4).

Diazalanmis o-nitroanilin ile asetaminofenin baflamasina dayanarak



kdlorometrik tayin igin farkli yaklagimlar Belal ve ark.(6) tarafindan ta-

Trif edilmektedir.

Sulu soliisyonlarda asetaminofen ile nitroz asidin reaksiyonuyla
olugturulan 2nitro. L asetamido fenol alkali solisyonlarda renk vererek

klorimetrik tayini yapalmaktadir (16).

6. Kromotografik y@intemler: Idrardan serbest aminofen tayini igin
ylksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) (44) gaz kromatografisi GC (36)
ince tabaka kromatografisi (ITK) gift yatak sistemli yilksek performansli

sivi kromatografisi kullanilmaktadir (68).

I.4.7. Farmakolojik Bizellikleri

Narkotik olmayan analjeziklerin para-aminofenol tiirevleri grubun-
dadir. Antipiretik ve analjezik etkili bir ilagtir. Fakat antienflamatu-
ar etkisi oldukga digiiktiir ve bu tar etkinlik gerektiren endikasyonlar-
da kullanilmaktadir. Faekat antienflamatuar ilaglarin analjezik etkisini

artirmak igin onlarla birlikte kullanilabilmektedir (63,88).

Anal jezik etkil mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. 5.5. siste-
minde prostaglandin sentezini inhibe ettifi ve daha az olarakta gift etki
blokajiyla olusan periferal etkiden dolayi afriyi durdurdufu sanilmakta-

dar.

Bsstamirofen'in 151 kaybi ve gigme ile deriden kan akiginin artmasiy-
la sonuglanan periferal vasodilatasyon, hipatalamus tizerindeki isi diizen-
leme merkezine santral olarak etkiyerek antipiretik etki dogmaktadir. Sant-
ral etki hipotalanusta prostaglandin sentezinin inhibisyonunu igermekte-

dir (35, 127).
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.Asetamiofen'in difer etken maddeler ile etkilegtifine dair bir ra-
por yoktur. Penobarbital fenasetinin etkisini gliglendirmektedir ve met-

hemoglobinem nin artmasina sebep olmaktadir.

Parasetamoliin toksik etkileri nadirdir ve oldukga hafiftir, Feno-
setin asitaminofenin en Bnemli metabolitidir ve toksisite:giiz tniinde tu-

tildiginda ikisi arasinda ayrim yapmak zor olmaktadir.
Toksisite igin en bliyilkk alanlar

1. Kan (methemoglabinemi)
2. Bobrek (nefrit)

3. Deri

Boibrek lzerinde fenosetinin toksik etkisi uzun peryodlar boyunca
biiyitkk miktarlarda etken madde alimiyla ortaya gikmaktadir. Fenasetinin
Kap-fizerindeki toksik etkisi 1 g veya dsha fazla dozda pegpese alindigin-

da methemog lobinemi ve heﬁulitik anemi yaparak gfizlenmektedir (89).

Dozt Yetigkinlerde, her L4-6 saatte 500-1000 mg (1-2 tablet veya kapsiil)
nlarak belirlenir. Giinlilk dozu 4 g'i (8 tb) gegmemelidir. Tablet ve kap-
s{il formillasyonlari su ile alimmalidir. Pediatrik dozu, 7-12 yasindaki
gocuklar igin L4-6 saatte 250-500 mg olarak verilir. Ginlilk dozu 2 g'i geg-

memelidir (3).

I.4.8. Farmakokinetik @izellikleri

1. Absorsiyonu: Oral verilisten sonra Asstaninofen inde barsaklardan
tamamiyle ve hizli olarak absorbe edilmektedir. Max. plasma konsantrasyonu-

na veriligten sonraki 30-60 dak iginde ulagilmaktadir (35).



2. Biyoyararlilify : Gastrointestinal kanaldan Asetamirofen tamamiy-
le absorbe olmasina rafmen oral biyoyararliligi verilen dozun % 10'u ilk

gegis eliminasyonuna ufradidindan tam dedildir (3).

3. Daflimi: Tim vucut sivilarinda tek bigim olarak dajilmaktadir.

Giirtiniir dagilma hacmi 1-1.2 lit/kg dir (3).

L. Metabolizmasi: Asstemirofen . karacigerin mikrozomal enzimi tara-
findan metabolize edilmektedir. Yetigkinlerde terapiitik dozlarda baglica

stilfat (% 20-30) ve glukozit (% 45-55) ile konjiige haldedir (3).

5. Proteine baflanmasi: Gazzard ve ark (1973) 60 pg/ml den (tera-
pitik plazma diizeyi) daha az plazma diizeyindeki gsetsminofenin proteine

baglanmadifini gizlemiglerdir (124).

6. Atilimi:Asetaminofen aktif tubular salgil vasitasiyla atilmakta-
dir. Verilen etken maddenin % 85-50 nin mideye girdikten sonra ilk 24 saat

sonra idrar ile atildigi gBzlemmistir (3).

7. Yara Omril: Yari omrd hepatik hastaliklar, midenin bogaltim hi-
z1 gibi fektdrler etki etmektedir. Genel olarak yetigkinlerde ve gocuklar-
da asetaminofenl~ 3.5 saatlik bir yari timre sahiptir. Yeni dodmus bebekler-

de yari @imrii 2.2-5.0 saat olarak gizlenmigtir (3).
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II.DENEYSEL BOL{M

IT.1. MATERYEL

IT.1.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Asetaminofen : Atabay (Bp80)
Eudragit RL/RS 100 : Rh8im Pharma
Poliiscbutilen : BASF
Kloroform : GPR

Metanol : Merck
Siklaohekzan : Rhiim Pharma
Mikrokristalin seliiloz (MCC) : FMC. Corp.

(Avicel pH 101)

Ludipress : BASF
Laktoz Ep D 30 : Meggle
GCapraz bafli karboksimetil : FMC. Corp.
Seliiloz (Ac-Di-Sol) :

Capraz bagli Polivinilpirolidin : BASF

(Kollidon C1)

Siva vazelin : Merck
Sodyum hidroksit : Merck
Primer potasyum fosfat : Merck

Petrol eteri : J.J. Baker
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I1.1.2. Kullanilan Aletler

Spektrofotometre (UY) : Pye-unicam Sp 8-100
Spektrofotometre (IR) : Perkin-elmer 1333
pHmetre : Orion 701, Bechman Hh
Magnetik karigtirici : Heidolph

Doldurma termostatli isitici : Haake

Termostatli su banyosu : Grant Instruments
Damlatma hunisi : Ildama yaptirilmistir
g boyunlu balon : Ildama yaptirilmistir
Vakum pompasi : Medvak

Vakumlu etiiv : Heraeus

Stirekli akig hiicresi : Desaga

Peristaltik pompa : Desaga

Elektrikli hassas teraziler : Mettler H10, Mettler p200,Sartorius
Optik mikroskop : Nikon

Vibresyon igin igletici motor : Retsch RY

Elek takimi : Retsch

Erime noktasi tayin aleti : Bichi

Cam malzeme : Ildam, teknik cam

Cam pipetler : witeg—DiFfinu, Assistent
Slizgeg kagidi : Whatman No 42

Progranabilir hesap makinasi : Casio fx-3600 P

Bilgisayar : Epson QX-10
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II. 2. YONTEM

Bu galigmada model etken madde olarak asetiminofen (Parasetamol)

kullanilmigtair.

IT.2.1.1. Fiziksel @izellikleri
Asetaminofen molekiil agarliga 151, 16 olan beyaz kokusuz, aci lez-

zette bir tozdur.

IT1.2.1.2. Erime noktasi tayini

Asgtaminofenin erime noktasi Biichi aleti ile Glgllmiistiir. Toz mad-
de 7 cm boyundaki bir kilcal boruya 1 cm kadar doldurularak iginde isitma
sivisi olarak silikon yagi bulunan alete yerlegtirilmistir. Etken madde-
nin erimeye bagladifa sicaklik tespit edilmistir. Islem iic kez tekrarlan-

migtir.

II.2.1.3. Yogunluk Tayini

25°C de 25 ml lik bir piknametre kullanilarak etken maddenin gdziin-
medifi ve yofunlugu daha diigiik olan bir dispersiyon ortami olarak segilen:-
petrol eteri ile yapilmistir. Petrol eterinin yogunludu ayni piknometre

ile suya kargi tespit edilmigtir (Tablo II.1).
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Tablo II.1. Dispersiyon ortaminin yofunluk tayini sonuglari (n=3)

Dispersiyon ortam 5 XIB5xt

(a"m1) 0.05

Petrol eteri 0.6376 6.961x10° 4] 1.728x10° 3

Daha sonra bu defer kullanilarak asafidaki formiile géire etken mad-

denin yogunlufu hesaplanmigtir (80).

K = (b-a) P
(b~a)+(d-c)

K = Tozun yofuniugu (g/ml)
a = Piknometrenin afirlify (g)
b = Piknometrenin afirlifi + tozun afirlidis (g)
C = Piknnmetré, toz ve sivanain toplam afirlifa (g)
d = Piknometre ve sivinin toplam afirlifz (g)
P = Dispersiyon ortaminin yofunlufu (g/ml)

Tim iglemler lig kere tetrarlanmigs ve Dixon-Massey testi uygulanarak

atilmas: gereken degerler olup olmadifi saptanmistir (45).

IT.2.1.4 Gizlinlrlik tayini
Bu aragtirmada kullanilan gBziictd ortaminda etken maddesinin giizii-

niirligi 37 * 0.1°C sicaklikta yapilmigtair.

Bu amagla termostatize edilmis bir su banyosu igersinde 250 ml 1lik
kapakli erlenlere hir miktari deney boyunca giiziinmemis halde kalacak ge-
kilde madde konulmugtur. Su banyosu altina yerlestirilen magnetik karigti-

ricilar ve erlenlerin igersindeki magnetler aracilifiyla glizlicli ortamlar:
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slirekli karigtirilmigtir. Belirli zaman araliklarinda ucunda siizgeg tutu-
cusu ve silizgeg bulunan ve ortamla ayni sicakliktaki bir enjektdrle dirnek-
ler gekilmistir ve ayni giiziicliyle uygun seyretmeler yapilarak spektrofo-
tometrede absorbanslari okunmugtur. Bu igleme alinan son 8@rneklerin ayni
konsantrasyonu vermesine kadar devam edilecek denge aninda okunan absor-
bans degerlerinden standart efri yardimiyla g8zeltilerin konsantrasoyonu

saptanmigtir.

I71.2.1.5 Etken maddenin partikiil bilyiik1liigil dagilimi analizi:

Etken maddenin partikiil biiyiikl{gi dagilimi tayini elek analiz ydn-
temiyle yapilmistir. Bunun igin Retsch firmasinin elek takimi kullanilmig-

fir.

Bu eleklerin 707, 500, 420, 354, 250, 177 ve 88 pm delik genigli-
ginde olanlari segilmistir. Once bu eleklerin daralari alinmigtir ve lst-
tiste dizilmigtir. En lstteki elefe 80 g asetaminofen konarak elek titre-
gim aletine yerlestirilmigtir. Alet 1 mm 'lik titresim genlijinde 10 da-
kida kesintili olarak galistirilmigtir ve daha sonra elekler tartilarak
farkla fraksiyonlardaki asetaminofen miktari bulunmugtur. Kullanilan kiit-

le 100 alinarak fraksiyon agirliklari yiizde miktara gevrilmistir.

IT.2.1.6 Spektroskopik @zellikler

II.2.1.6.1. Infra Red (IR) analizi:

Bu amagla bir agat havanda % 1-2 oraninda etken igerecek gekilde
KBr ile karisim hazirlanmigtir. Bu karisim hidrolik prese aktarilarak ba-
sing 12 tona kadar gikarilmis ve bu basingta 3-4 dakika sabit tutulmustur,

Olugan pellet IR spektrofotometresine yerlegtirilerek 4000 ile 200 nm
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*
dalga boylari arasinda spektrumu alinmistir.

I1.2.1.6.2 Ultra Viole (UV) analizi

Asetaminofenin giziinme hizi deneyinde kullanilan ortam pH 5.8 fos-
fat tamponu, mikrokapsillerin miktar tayini igin kullanilan ortam da me-
tanoldiir. Asetaminofen'in pH 5.8 fosfat tamponu igersinde 100 mg/1t lik
stok giizeltisi ve metanol igersindeki 160 mg/0.1 1t lik stok gizeltisi
seyreltilerek etken maddenin 0.1 mg/ml ve 1.6 mg/ml konsantrasyonundaki
gizeltileri elde edilmigtir. Bu giizeltilerin 200~350 nm arasindaki maksi-
mumabsorbans glsterdikleri dalga boyu saptanarak UV spektrumlari alinmig-

tar.

IT.2.1.6.2.1. Etken maddenin standart edrilerinin UV spektroskobik y@intem

ile hazirlanmasi

Etken maddenin pH 5.8 fosfat tamponu ve metanol igersinde hazirla-
nan belirli konsantrasyonlardaki stok giizeltilerinden uygun seyreltmeler
yvapilarak pH 5.8 fosfat tamponu ve metanol igin bir seri farkli konsant-
rasyonda giizelti elde edilmigtir. Bu gBzeltiler b 1im II.2.1.6.2 deki yin-
temle bulunan maksimum absorbans gdsterdigi dalga boylarinda okunmustur.
Her iki konsantrasyon (x) ve ona karsi gelen absorbans (y) dederleri kul-
lanilarak en kiiglik kareler ydintemine giire dofru denklemleri hesaplanmig-
tir. Bu dogru denklemleri giiziinme hizi ve mikrokapsiil etken madde igerigi

tayinlerinde konsantrasyon hesabi igin kullanilmistir.

IT.2.2. Kaplayici polimer madde
Bu galigmada kaplayici polimer olarak Eudragit RL/RS 100 kullanil-

migtir.

*Caligmamda, etken maddenin IR spektrumunu alabilmem igin bana imkan

saglayan Dog.Dr. Sayin Fatma Gimiig'e tesgekkiir ederim.
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11.2.2.1 Fiziksel 8Bzellikleri

Eudragit RL/RS molekiil afirligi 100.000 nin {izerinde olan geffaf

graniile geklinde bir maddedir.

11.2.2.2. Yogunluk tayini:

25°C de 25 ml lik bir piknometre kullanilarak kendisinin g@zlnme-
digi ve yofunlufu daha diigikk olan bir dispersiyon ortami olarak segilen
sivi vazelin ile yapilmigtir. Sivi vazelinin yodunlufdu ayni piknometre

ile suya karsi tespit edilmistir. Bu defler tablo II.2 de verilmektedir.

Tablo II.2 Dispersiyon ortaminin yofunluk tayini sonuglari (n=3)

Dispersiyon ortami X g X i(Si.tD.D5)
(g/ml)
S1vi Vazelin 0.8767 | 2.317x107° 5.749x10"

11.2.3. Istatistiksel Analiz Y@ntemleri

Yapilan deneylerde elde edilen paralel verilere @ncelikle Dixon
Massey testi uygulanarak asafidaki formiile glic atilmasi gereken defjerler
olup olmadigi: tespit edilmistir.

X = X

1
I‘n=
Xn - Xl
Xn = Slpheli defer
Xn_l = GSlipheli defere en yakin deder
Xl = Slpheli defere en uzak deger



_5'6_.

T, defier paralel deney sayisina giire % 95 olasilik diizeyindeki
kritik defjerler tahlosundaki deferden bilyiik giktigi takdirde siipheli de-
ger atilmistir. Daha sonra sirasiyla paralel verilerin aritmetik ortala-
masi, standart sapmasi, standart hatasi ve % 95 glivenirlik sinmirlari aga-

gidaki formiiller ile hesaplanmigtir (120).

S g2
X
g _i=1 1
n
n _2
(0
- 2 \i=
le'l T
5 = l=l
n-1
o - _5
JT

i = Aritmetik ortalama

%= Orneklerin toplam

I

rneklerin sayisi

a
[

wm
It

Standart sapma

Standart hata

mn
I
I

Giivenirlik sinirlari

m
n
I

tU 05— n-1 serhestlik derecesinde % S5 olasilik diizeyinde t cet-

velinden alinan"student t" deferi
Gdzlinme hizi deneylerindeki verilerin deferlendirilmesi ve mikro-
kapsiil etken madde igerifinin tayini igin gerekli olan dofrusal regresyon

denklemi asafida verilmigtir.

Y=mx+n
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Burada y baimli defjigkeni, m dofrunun edimini (regrasyon katsa-
s1y1), X bafimsiz dediskeni, n ise dodrunun ordinati kestigi noktayi ta-

nimlamaktadar.

m, n, T deferleri,

mooDExy-3xdy
. nEx? -Ex)?

_ TyEx® ~Ex¥xy
ny & —~Ex)?

Cx) Cy)
Txy - - .
r=%

S

esitlikleri ile hesaplanmaktadir.

r (korelasyon katsayisinin) karesinin alinmasiyla r2 (determinas-

yon katsayisi) hesaplanmaktadir.

L paralel olarak yapilan gizilinme hizi deneylerinde elde edilen ve-
rilere ait kinetik hesaplar progranabilir bir hesap makinesi ile yapil-

migtir. Regresyon denklemi igin bir bilgisayar programi kullanilmigtir(139).

IT.2.4. Mikrokapsiillerin Hazirlanmasi

Bu galigmada ortama kaplayici polimeri giizmeyen ikincl bir siva
(non-solvent) ilavesiyle faz ayrismasi-koaservasyon yintemi kullanilmig-

tar (10).
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Mikrokapsiillerin olugturulmasi: % 6 a/a Poliisabutilen ve % 8 a/a
Eudragit RL igeren 20 g. kloroform soliisyonu iig boyunlu 250 ml'lik balona
konulmustur. Uzerine partikiil bilylikliifii Bnceden belirlenmis 5 g Asetami-
nafeﬁ ilave edilmistirf Non-solvent soliisyonu olarak % 6 a/a poliiscbuti-
len igeren 60 g siklohekzan soliisyonu bir damlatma'hunisi yardimiyla
0.9 g.dak-l sahit hizda balona ilave edilmigtir. Bu balon 25°C ve termos-
tatize edilmis bir su banyosu igersinde bulunmaktadir ve 1.23 x 2.74 mm
boyutlarindaki oval bir magnet yardimiyla 300 dev dak—1 lik hizda karig-
tirilmaktadir. Bu ilave iglemi bitirildikten iki dakika sonra mikrokap-

slillerin olugmasi tamamlanmektadir. (Resim II.1 II.2)

Mikrokapsiillerin ayrilmasi: olusan mikrokapsiiller 100 ml lik porsi-
yonlar halindeki siklohekzan ile mikrokapsiil yiizeyinde poliisebutiien ar-
t1d1 ve bog koaservat kabuklari kalmamasi igin iki kere yikanmistir. Daha
sonra 50 ml sikhohekzan ilave edilerek bir vakum pompasi yardimiyla filtre
edilecek bir porselen silizgege aktarilmigtir. Ve en sonra {riin kurumasi

igin oda sicaklaiginda, kaﬁlt fizerinde 2 saat bekletilmestir.

* Bu iglemde partikiil bliylklikleri 88-177 pm, 250-355 pm ve L420-
500 pm aralifinda olan asetaminofen kullanilmigtir.. Ve tiim iglemler Eudra-

git RS ile tekrarlanmistir.

Partikiil bliyliklldi farkli olan gekirdek materyeller ile Eudragit
RL ve Eudragit RS kullanilarak elde edilen mikrokapsiiller ve kodlanmasi

Tablo I1.3 de verilmigtir.
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Kullanilan etken madde partikiil biiyiiklGgh
4 0.088-0.177 0.250-0.354 0.420-0.500
kaplayici polimer ¢mm) i) e
Eudragit RL FL1 FL2 FE3
Eudragit RS F51 FS2. F&83

Tablo II.3. Elde edilen mikrokapsiillerin kodlanmasi

Resim II.l. Mikrokapsiil hazirlama esnasinda kullanilan diizenek
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Resim II.2. Mikrokapsiil hazirlama esnasinda kullanilan damlatma

hunisi ve lg boyunlu balon

II.2.4.1. Mikrokapsiillerin degerlendirilmesi:

II.2.4.1.1. Etken Madde Miktar tayini

Mikrokapsiillerin etken madde igeriklerinin tayininde giiziicli olarak
metanol kullanilmigtir. Her imalat isleminden sonra elde edilen mikrokap-
sil kiltlesine lg farkli yerinden tartimi bilinen miktarda mikrokapsiil a-
linmigtair ve 100 ml metanol igersinde giizlilmiistilr. Bu stok giizeltiden uy-

gun diliisyon yapailarak, asetaminofenin metanol soliisyonu igersinde, bilim



11.2.1.6.2 deki y@ntemle bulunan maksimum absorbans gBisterdifi dalga bo-

yunda okunmugtur. Ve BBlimiII.2.1.6.2.1. de anlatildifyr sekilde elde edi-
len regrasyon denklemine uygulanacak mikrokapsiillerin etken madde igerigi
tayin edilmigtir. Ve yiizde miktara gegilmistir. Bu tayin ig defa tekrar-

lanmigtair.

II.2.4.1.2. Hazirlanan mikrokapsiillerin optik mikroskopta incelenmesi

Her imalattan sonra mikrokapsiillerden alinan @irnekler bir lam lize-
rinde optik mikroskopta 1/10 luk objektif kullanilarak incelenmigtir. Bu
incelemede mikrokapsiillerin gekli, yiizey tizellikleri, kaplamanin verimi ve

homojenligi hakkinda bilgiler edinilmigtir.

II.2.4.1.3. Mikrokapsiillerin teorik duvar kalinligi tayini:

Mikrokapsiillerin teorik duvar kalinlifi, gekirdek materyelin parti-
kil biyikluginden (rl), gekirdek ve duvar materyelin (dn, dw) bafil dansi-
telerinden ve mikrokapsiillerin etken madde igerifinden (F) agafidaki esit-

1lik kullanilarak hesaplanmigtir.
/3
r gal i _ A TR (I
I‘Z-I‘l = [(E—w— (_F 1) +1 ) ] il

II.2.4.2. Mikrokapsiil tabletlerinin:-hazirlanmasi ..
II.2.4.2.1. Tablet basiminda kullanilacak yardimci maddelerin segimi.

Mikrokapsiillerin géizlinme hizi deneyleri igin tablet tabletlerinin
hazirlanmasina karar verildikten sonra farkli nitelikte ve bilegiminde dog-
rudan tabletleme ajanlari denendikten sonra iglerinden iig tanesi mikrokap-

siil tabletlerin hazirlanmasinda yardimci madde olarak kullanilmigtir.



Tablo II.4 Mikrokapsiil tabletlerinin hazirlanmasi igin denenen

*
yardimcl maddeler ve kodlanmasi

Yardimci Madde Kodu
Ludipress yL
Avicel pH 101 YA
Laktoz Ep D 30 .
Laktoz Ep D:30+%0.5 Kollidon CL YEl
lLaktoz Ep D 30+%l Ac-di-Sol YE2
Laktoz Eo D 30+%3Ac-Di-sol YE3

* Bu kodlama islemi daha sonra uygun yardimcl maddeler segilerek
hazirlanan mikrokapsiil tabletlerinde iptal edilerek esas seklini

almistir.

Tablo II.4 de verilen yardimci maddelerin hep aynmi tip mikrokapsiil-

ye ayni basinglarda tabletleri hazirlarerek gdziinme hizi tayinleri yapil-
diktan sonra elde edilen salim profillerinden hangl yardimci maddelerin

kullanilacagina karar verilmistir (Sekil II.1.)

Tablo II.5. Mikrokapsiil tabletlerinin hazirlanmasi igin segilen

yardimci maddeler.

Yardimci Madde

Ludipress

Avicel pH 101

Laktoz Ep D 30+%0.5 Kollidon CI
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II.2.4.2.2 yardimci maddeler kullanilarak mikrokapsll tabletlerinin

hazirlanmasi

Her imalat isleminden sonra elde edilen mikrokapstillerin etken mad-
de igerigi tayin edilerek 160 mg Asetaminofen'e kargilik gelen mikrokap-
stil miktari hesaplanmistir. Bir tabletlik kiitle hesapli miktar Asetamino-
fen ve 200 mg tablo II.4. de verilen yardimci maddelerin birisinden olug-
mugtur. Bu karigim 10 mm gapinda diiz ylizld tablet zimbasi kullanilarak

hidrolik presste 15 s n 1105 kgf/cm2 1lik basing altinda basilmigtir.

Mikrokapsiillerin 552, 1105, 1657 ve 2200 ng/cm2 lik basinglar uy-
gulanarak elde edilen tabletlerden 552 kgf/l:m2 basing altinda basilanla-
rin uygun table formu olugturmayarak dagildifi gorlilmistir. 1657 ve 2209
kgf/cm2b351ng altinda basilanlarda ise mikrokapsiil duvarinin pargalanaca-

g1 diistiniilerek 1105 kgf“/l:m2 1lik basincin uygulanmasina karar verilmigtir.

Farkli partikiil bilyiikliifiindeki gekirdek materyeller ile hazirlanan

tablet formiilleri tablo II.6. de verilmigtir.

I11.2.5. Goziinme Hizi Tayini:

1I1.2.5.1. Gdziinme hiza tayininde kullanilan ortam

Bu galismada giiziinme hizi ortami olarak pH 5.8 fosfat tamponu kul-
lanilmstir. Asetaminofen asit ve bazlarin katalizdrlifiinde p.aminefol ve

asetik aside pargalandifindan bu ortam segilmigtir.
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pH 5.8 fosfat tamponu:

primer potasyum fosfat .c.c.eecceecce.. 3L g
SU eeeeses Y e YeMeceoeosanns 1,25 1.

0.2 M Sodyum hidroksit (pH 5.8 igin)..y.m 5 1t.

Hazirlanisi: primer posatyum fosfat bir miktar suda gdziind kten
sonra suyla 1.25 litreye tamamlanmigtir. 0.2 M Sodyum hidroksit ile Ph

5.8'e ayarlanmistir. Sonrada su ile 5 litreye tamamlanmigtir.

11.2.5.2. Siirekli akig hiicresi ile deneyin yapiligi:

Gaziinme hizi tayini igin Desaga firmasi tarafindan standart olarak
imal edilen siirekli akis hiicresi kullamilmigtir. Bu sistemde 37.05c 20.5°
deki pH 5.8 fosfat tamponundan olugan ghizinme hizi ortaminda bir peristal-
tik pompa vasitasiyla gekilen gtizelti silirekli akig hilcresinin alt ucundan
girerek hiicre i;ersindevhulunan tablet ile temas ettikten sonra list ugtan
gikmakta ve peristaltik pompadan gecerek 5,10,15,33,45,60,90,123,180,240,
300,360 ve L420. dakikalarda birikmektedir. Ve uygun diliisyonlary yapila-
rak UV spektrofotometresinde absorbanslari dlciilmigtiir. Her preparat igin

4 paralel giziinme hizi denmeyi yapilmigtir. (Resim II.3)

Siirekli akis hiicresi veya kolan y8ntemi Avrupa farmakopelerine
girmekte olan bir metodtur. S1vi ortami hemen doygunluga getirip sink
kosulu safliyamiyacak maddeler igin tnerilmektedir. Siirekli olarak istenen
miktarda taze siviyi preparat lzerinden gegirmekte oldugundan sink kogu-
lu safjlamak problem degildir. fizellikle goziinlirligl disik ilaglar igin

idealdir (13,41,65).
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Resim II.3 Gdziinme hizi tayininde kullanilan siireklizakig hiicresi

diizenedi

Avantajlari:

'* Filtrasyonu kendisi yapmaktadir.

* Ciiziinme hizi deneyi boyunca pH degisikligi yapilabilmektedir.

* Tekrarlanabilir deneyler igin sabit tutulmasi gereken eksternal
defiigkenler ve alete ait parametreler azdir.

* Sivi akimina engel olmaeksizin numune alimini sajlar ve numune
alma pozisyonu problemi yoktur.

* Hidrodinamik olarak homojen sivi akisi matematiksel olarak
gosterilebilmektedir.

* Sistem hem kapali hemde agik olarak galigmaya milsaittir.
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Sekil II.2. Goziinme hizinin tayininde kullanilan slirekli akig

hiicresi sistemi

a = Siirekli akig hiicresi
b = Gdzinme ortami
c = Peristaltik pompa

d = Numune kaplari

Sekil II.3. Strekli akig hiicresi

a = Kagit filtre

b = Filtre tutucu lastik halka
c = Cam filtreler

d = Tablet

e = Hava kabarcig:l tutucu
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Bu sistemin kritik olan noktalari

* Hicrenin 37°C £ 0.5° 1lik sicaklifi korumasi problemi vardir.
* Pompa ile yaklagik 10-50 ml/dak da akig saglamirken akigi sabit

tutmak zordur.

11.2.5.3 Siirekli akis hiicrei ile géiziinme hizi tayininde sivinin akig
hizinin saptanmasi
Bu yiéntemde sivinin debisi 160 mg etken madde ile 2 ml/dak,
6 ml/dak ve 10 ml/dak debilerde pH 5.8 fosfat tamponunda gBiziinme hizi ta-
yinleri yapilmis ve elde edilen verilerin farkli kinetiklere uyumu ince-

lenmigtir.

II.2.6. Kinetik Hesaplamalar ve Sonuglarin Dederlendirilmesi

Parasetamolun mikrokapsiillerinden hasirlanan tabletlerden gdziinme
hi1zi denmeyleri sonucu 8lgliler absorbanmslarindan etken madde konsantras-
yonlari hesaplandiktan sonra etken madde gikiginin hangi matematiksel mo-
dele uydugu ve hangl gfziinme hizi kinetifjine daha fazla uyum sajladifi

incelenmigtir.
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III - BULGULAR

1II.1. ETKEN MADDE VE KAPLAYICI POLIMERIN fizeELLIKLERININ TAYINI

III.1.1. Etken Madde

III.l.i.l.Erime noktasi tayini

Etken maddenin erime derecesi Bilim II.1.1.2. de anlatildigar gibi

yapilmigtir. Erime derecesi tayin sonuglary tablo III.I. de géiriilmektedir.

Tablo III.1. Etken maddenin erime noktasi tayin sonuglari (n=3)

X = X£(5x
(CR)
Asetaminofen| 164 X 2.981L

)

Etken madde tD.DS

III.1.1.2. Yofunluk tayini

Asetaminofenin yogunluk tayini Bglim II.2.1.3. de anlatildigil se-

kilde yapilmasi sonucu elde edilen deferleri Tablo III.2. de gdriilmektedir.

Tablo III.2. Etken maddenin yofunluk tayini sonuglari (n=3)

Etken madde X s Xx(8z tg.os)
(g/ml)

Asetaminofen 1.231 0.05112 0.1524
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IIT.1.1.3. Gozinirlik tayini:

Etken maddenin Bdlim II.2.1.4. de anlatildigay sekilde yapilan
pH 5.8 fosfat tamponu igersindeki giiziiniirlik tayinlerinin sonucu Tablo
III.3. de gdriilmektedir. Shangraw ve Walkling (116) asetaminofenin pH 60
tamponda giiziinirligl 23.8 mg/ml olarak bularak pH 6.0 tampon sisteminde
bulunan elektrolitlerin sistemin dielektrik zelliklerini artirdigini ve
tampon kapasitesinin de asetaminofenin az gOziinmesini safjliyabilecegini

ifade etmislerdir.

Tablo III.3. Etken maddenin goziiniirlik tayini sonuglari (n=3)

X =] )_(i—(E' 'tD.US)
(mg/ml)

Etken madde

Asetaminofen 2319 1.879 LE66

III.1.1.4. Etken maddenin partikiil bilyikligi dagilimi analizi

Etken maddenin yaklagik partikiil bilytkligi dagiliminin elek ana-
lizi y@ntemiyle tayini B@lim II.2.1.5. de anlatildify gibi yapilarak elek
genislifine gdre etken maddenin yiizde partikil bilyiik1iigii dagilimi Tab-

lo III.L4. de gdrilmektedir.
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Tablo III.4. Etken maddenin partikiil bilyiikligii dagilimi

Elek geniglifi | Elek lizerinde kalan Yigi1lmalil madde
(pm) Madde miktari(% a/a) miktary (%)
707 18.21 99,99
500 9.34 81.79
420 28.54 72.45
354 2.31 43.91
250 16.50 41.60
17 22.95 25.10

7 1.89 2:15
taban 0.26 0.26

Ortalama elek genislifine karsi yigilmali madde miktari Logarit-
mik-olasilik kafjidina gegirilerek (Sekil III.l.), t£84/t50 veya t5D/t16

deferlerinden dofrunun egimi dolayisiyla standart sapmasi bulunmugtur.
Efim = Standart sapma = 1.746

Grafikteki dofrunun diklifi veya yatiklifai yani edimi bize madde-
nin partikiil bilyikligl dagilim hakkinda fikir verebilmektedir. Bu galig-
mada kullanilan asetaminofen'in partikiil bilylkliGgd dagilima egimi dikli-
ﬁindende anlagglacaﬁl gibi der simirlar igersindedir. Geometrik ortalama
gap ise % 50 ye kargilik gelen gaptir. Asetaminofen igin 358 pm olarak

bulunmugtur. -
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III. 1.1.5. Spektroskopik @izellikleri

II1.1.1.5.1. Infra Red (IR) analizi

Etken maddenin IR spektrofotometresinde alinan spektrumu sekil
III1.2. de gdrilmektedir. Etken maddenin literatiirde verilen IR spektrum-
da kiigiik sekille gisterilmektedir (93). Karsilastirilan bu iki spektrum

piklerinden etken maddenin saf oldufu anlagilmaktadir.

11I1.1.1.5.2. Ultra Viole (UV) analizi

Asetaminofen'in pH 5.8 fosfat tamponu ve metanol igersinde BBlim
11.2.1.6.2 de anlatildify sekilde alinan UV spektrumlary gekil III. 3 a
ve Sekil III.3.b de giiriilmektedir. Bu analiz sonucunda etken maddenin
pH 5.8 fosfat tamponu igin maksimum absorbans giisterdifidalgaboyu, 240.5 mm,

metanol igin ise 246 nm olarak bulunmustur.

11I1.1.1.5.3. Etken maddenin UV spektroskopik ile hazirlanan Kalibrasyon
defjerleri ve dogrulari:

Etken maddenin pH 5.8 fosfat tamponu ve metanol igersinde B&lim
11.2.1.6.2.1. de anlatildifi bigimde yapilan #ilgtimlerden sonra elde edi-
len kalibrasyon degerleri pH 5.8 fosfat tamponu igin Tablo III.5a.da,
metanol igin tablo III.5.b.de verilmigtir. Kalibrasyon dogrulari ise

Sekil III.4.a.ve III.L b.de gtiriilmektedir.
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I111.2.1. Kaplayici Polimer

III.2.1.1. Yogunluk tayini

Bu galismada kullanilan Eudragit'in yojunlugu Bilim II .2.2.2.de
anlatildifl sekilde yapilarak elde edilen sonuglari tablo 111.5. de ve-

rilmektedir.

Tablo III.5. Eudragit yofunluk tayini sonuglari

X Xt(5=. t )
(9/ml) I x* 0,05

lhaplayici madde

Eudramit 1.169 | o.0uess| 7.025 x>

I1I.3. MIKROKAPSULLERIN HAZIRLANMASI

Ortama kaplayici polimeri giizmeyen bir siva ilavesiyle faz ayrig-
masi ybntemi kullanilarak Bolim II.2.4. de anlatildif:r gibi mikrokapsil-
ler hazirlanmistir. Koaservasyona,non-solvent ilavesi etki etmektedir.
Kaplayici materyel ve polyisobutilen kloroform igersinde gdizinmigtlr ve
gekirdek materyel solilsyon igersinde siispande haldedir. PIB igeren siklo-
hekzan kontrollil bir hizda soliisyon ilave edilmistir. Eudragitin kloroform
igersindeki gBiztiniirliigiin azalmasiyla siklohekzan galigmanin valide edil-

mis sartlari altinda faz ayrigmasina sebep olmugtur (25)s
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III.3.1. Mikrokapsiillerin Degerlendirilmesi

III.3.1.1. Etken madde miktar tayini:

Mikrokapsiillerin etken madde igerifinin tayini B&ltm II.2.4.1.1. de
anlatildigi gibi yapilmigtir. 160 mg asetaminofene karsilik gelen mikro-

kapsiil miktari ve yiizde etken madde igerifi tespit edilmistir (Tablo III.6)

Teorik olarak mikrokapsiil igerigi, mikrokapsiilleme igleminde kulla-
nilan gekirdek materyel ve kaplayici materyelin afirlifidan hesaplanabil-
mektedir. Bu galigmada kullanilan gekirdek materyel: kaplayici miktari
5:1.6 dir. Buradan da gekirdek materyel igeriginin en fazla % 75.8 ola-
cadr bulunmaktadir. Tabloda g8riilen deferlerden yalniz bir tanesi bu

miktarin iizerine gikmaktadir. Diferleri ise bu deferin asafisinda kalmak-

tadir.
Tablo III.6. Mikrokapsiillerin yiizde etken madde igerigi
Mikrokapsil kodu
Ll F81 EIE2, FGE& FLS F53
GCekirdek
materyel | 73.p2 | 72.6 77.4 75.3 7T Py
igerigi
% a/a)

II1I.3.1.2. Mikrokapsiillerin optik mikroskopta incelenmesi

Her imalat sonrasinda elde edilen mikrokapsiiller optik mikroskopta
incelenmistir. Mikrokapsiillerin sekli etken maddenin kristal yapisina bag-

11 olarak kiiresel dedildir. (Resim III.l. ve Resim III.2. de kaplanmig
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partikiillerin yaninda kaplanmamig etken madde partikiliide gdrilmektedir.
Bu da bize kaplamanin veriminin tam olmadifini, polimer kaybinin varligim

gistermektedir.

Mikrokapsiil hazirlama islemi esnasinda agregasyonu nleyicl madde
olarak poliisobutilen kullanilmasina ragmen inceleme esnasinda yer yer
mikrokapsiil agregatlarinin olugtugu gdzlenmigtir. Buda bize hazirlama es-
nasindaki fiziksel gartlarin yetersiz oldufunu diigindirmektedir. (resim

T30

Resim 1
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I1I1.3.1.3. Mikrokapsiillerin teorik duvar kalinligi tayini:

Mikrokapsiillerin duvar kalinligi B8lim II.2.4.1.3. de verilen for-
miille teorik olarak hesaplanmistir. Bu formiil mikrokapsiillerin kiiresel
pldufu farz edilecek ortaya atilmigtair. Tablo III.7. de bu formiilden ha-

reketle mikrokapsiillerden teorik olarak hesaplanan duvar kalinliklari gi-

riilmektedir.
Mikrokapsiil kodu
FL1 . F81 FL2 Fs2 FL3 Fs3
Duvar
Kalinligi] 7.68 7.83 14.2 15.7 26.1 25.1
(pm)

Tablo III.7. Farkli partik{il biiyiikliigiindeki mikrokapstillerin

duvar kalinliklari

ITI.3.2. Mikrokapsiillerin Tablet Halinde Basilmasi

I11.3.2.1. Tablet basiminda kullanilan yardimci maddelerin segimi .

Bolim II.2.4.2.1. de gekil I+ de verilen gdiziinme hizi profilinde
gBriildigii gibi en uzun siirede en yavag salimi Avicel pH 101 den sonra
laktoz EP D 30 giistermigtir. Daditici herhangi bir fomksiyonu olmayan bu
maddenin altennatifleri olan Avicel pH 101 ve Ludipress e uyumunu femin
etmek igin, bu 8zelligini diizeltmek amaciyla bir siiper dagitici ajani kat-
kisina ihtiyag duyulmugtur. Bu amagla Ac-Di-S5ol ve Kollidon CI kullanil-

migtir. Yalniz gekil I de de izlendidi gibi % 1 ve % 3 oranda Ac-Di-Sol



- 85 -~

katkisi gikisi amacamizin disinda hizlandirmistir. Bu nedenle Ac-Di-Sol
in kullanilmasindan vazgegilip yerine Kollidon CI % 0.5 oraninda kulla-
nilmig, bilylece analizlerde kargimiza gikabilecek sorunlara karsi, Lu-

dipresin igerigi olan Kollidon CI ile @izdes bir durum yaratilmigtir.

ITT.3.2.2. Mikrokapsiil tabletlerin hazirlanmasi:

Elde edilen mikrokapsiillerin etken madde igerigi tayin edildikten
sonra 160 mg asetaminofen'e karsilik gelen mikrokapsiil miktari hesaplan-
migtir ve B8liim II.2.L.2.2. de anlatildigi gibi tabletleri basilmigtir.
Bu tablet sekline getirilmis mikrokapsiillerin kodlari Tablo III.8 de ve-

rilmigtir.

Tablo III.8. Tablet haline getirilmig mikrokapsiillerin kodlanmasi

Kullanilan yardimci maddeler
MikEZZ:DSUI Ludipress Avicel pH 101 L:z:zfd::-ELBD
FL1 FL1A FL1B FL1C
FL2 FL2A FL28 FL2C
FL3 FL3A FL3B FL3C
FS1 FS1A Fs28 F52zC
FS2 FS2A F528 F52C
FS3 FS3A FS38 FS53C
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ITIT.3.3. Cdziinme Hizi Tayini:

GCozilinme hizi tayini Bdlim II.Z2.5.1. de yer alan sistem ile B~

1iim I1.2.5.2 de belirtildigi sekilde yapilmigtair.

ITI.3.3.1. Sitirekli akig hilcresi ile giizlinme hizi tayininde sivinin akais

hizinin saptanmisi

Btltm II. 2.5.2 de belirtildigi gekilde etken madde ile 2 ml/dak,6ml/cek

10 ml/dak 1lik debilerde, siirekli akig hiicresi yBintemi ile giiziinme tayini
vapilarak etken madde konsantrasyonlari hesaplanmigtir ve zamana karsi
giziinen ylizde yifilmali miktarlar grafifie gegirilmigtir (sekil III.5.)
Elde edilen verilerin determinasyon katsayilari da kargilagtirilarak fark-
11 kinetikler , uyumlari incelenmig ve giiziinme hizi deneylerinin 2 ml/dak

debide yapilmasina karar verilmistir (tablo III.8).

I1I.3.3.2. Gozlnme hizi profilleri

Coziinme hizlari tayin edilmis preparatlarin zamana kargl giizlinen
ylizde yigilmali etken madde miktarlarinin grafige gegirilmesiyle elde
edilen g8ziinme hizi profilleri gekil III.6.a, b, c, d, e,f, de gdriilmekte-

dir.

I11.3.3.3. Gziinme hizi kinetikleri

Preparatlarda etken madde gikisinin hangi kinetikleri uyum sagla-
difini saptamak igin 4 ayri kinetik esitligi glire hesaplanan parametreler
Tablo III. 9a, b, c de verilmektedir. Tabloda gegen kisaltmalarin agikla-

malari sdyledir.
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s1fir derece giiziinme hizi sabitesi (%/dak)

Birinci derece giiziinme hiz sabitesi (dakﬁ;)

Matris kinetifi igin giizlinme hiz sabitesi (mg.dak™
sekil faktdri

Hiz sabiti ile ilgili parametre

Egim

Determinasyon katsayisi

1/2

)
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t (dakika)

| z
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B z % P
I B o R - «... SRR YO SN - S S “‘WT M_...,‘..I. i
60 4 - } -
®. 2mlidak
40 - A- 6 ml/ dak
o © - 10 ml/ dak
3 20_ _.. P -
0 30 60 90 120

gekil III.5. Asetaminofenin farkli debilerdeki gdiziinme

hiza profilleri

Akis hiza
2 mi/dak}6éml/dak DO ml/dak
kineﬁikler
O derece 0.7261 | 0.6013 |0.7150
1.derece 0.5919 | O.5446 | D.6828
VAT D.8724 | 0.7572 |0.8337
(bt)® 0.5879 | 0.9309 |0.9877

Tablo III.8. Farkli debilerde uygulanan kinetik

egitliklerin determinasyon katsayilari
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Tdm formiiller igin uygulanan farkli kinetiklere ait determinasyon

katsayilari tablo III.10 da verilmistir.

Tablo III.10. Determinasyon katsayilari

Uygulanan kinetikler

Formiil o derece | l.derece | Q—/t (bt)®

FL1A 0.7888 0.4595 0.9261 0.9301
FL2A 0.6797 0.4207 0.8506 0.9038
FL3A 0.7202 0.4338 0.8824 0.9318
#51A 0.8516 0.5243 0.9623 0.9620
FS2a 0.7542 0.4825 0.9307 0.9582
FS3A 0.8340 0.5103 0.9526 0.9447
FL1B 0.9285 0.6044 0.9837 0.9935
FL2B 0.9330 0.5691 0.9963 0.9536
FL3B 0.9278 0.5828 rﬁU.9929 0.9829
FSIB 0.9558 0.6147 0.9971 0.9835
FS2H 0.9470 0.5947 0.5978 0.9715
FS38 0.9269 8.5701 0.9923 0.9589
FLIC o.e161 | o.s0u1 0.5429 0.9579
FLZC 0.8121 0.5091 0.9412 0.9399
FL3C 0.8056 0.5009 0.9376 0.9628
F5I1C 0.8665 0.5333 0.9726 0.9697
F52C 0.9018 0.5511 0.9795 0.9609
FS3C 0.9059 0.5735 0.9866 0.5702
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Hazirlanan preparatlar iki tane kinetife biiylk Hlgiide uymaktadir.

Tablo III.1l. de en biliyik determinasyon katsayilarini giisteren kinetikler
verillis ve bu kinetiklere uyumlarini giisteren grafikleride sekil III.7,
a,b,c de gisterilmistir.

Tablo III.1l. Herbir preparat igin en bilyik determinasyon katsayilarinin
elde edildigi kinetikler

'Uygulanan kinetikler —

Formiil uﬂderece l.derece Q-)\ﬁ: (bt)?
FL1A 0.9301
FL2ZA 0.9038
FL3A | 0.9318
FS1A 0.9623

Fs2a 0.9582
FS3A 0.9526

FLE 0.9335
FLZB . 0.9963

FL3B 0.9929

F518 0.9971

Fa28 0.9578

F538 0.9923

FLIC 0.9579
FLZC 0.9412

FL3C 0.9628
FS1C 0.9726

FS2C 0.9795

FS3C | 0.9866
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IV- TARTISMA VE SONUG

IV.1l. ETKEN MADDEYE AIT 0ZELLIKLER

Asetaminofen'in erime noktasi, yodunluk tayini, géiziiniirlik tayininin
yapilmasiyla ve UV, IR spektrumlarinda incelenmesi sonucunda elde edilen

verilerin literatiir bulgulariyla uyum igersinde oldufu gdriilmiigtiir.

IV.1.2. Mikrokapsiillerin Hazirlanmasi

Mikrokapsiillerin imalati esnasinda kullanilan etkinligini optimum
diizeyde tutmak gerekmektedir. Bu olay laboratuvarimiz kosullarinda bir
magnetik karigtirici ile saflanmaktadir. Bu nedenle karigtiricinin din-
diirebilecegi uygunlukta bir magnet ve buna uygun bir koaservasyon kabi
vaptirilmigstir. (Resim II.2). Bu nedenle her imalat agamasinda ancak 5 g
etken madde ve 1.6 g polimer madde kullanilmis b8ylece verim her batch de
ancak 6.6. g lik teorik miktarda gergeklegtirilmistir. Her batch deki mik-
tar azlig: mikrokapsiillerin skig Bizellikleri, kiime dansitesi gibi testle-

rl yapamamamiza neden olmaktadir.

Bir damlatma hunisi yardimiyla aglomerasyonu @inleyici olarak bir
non-solvent ilavesinin sabit bir hizda olmasiyla etken madde partikiille-
rini kaplayici polimerle kaplanmasi saglanmaktadir. Fakat bu sabit hizi
safjlamak oldukga zor olmaktadir. Ciinkii bu giizelti siklohekzan igersinde
poliisobutilenin % 6 lik soliisyonumigeren viskoz bir sividir. Bu viskoz
sivi damlatma esnasinda zaman zaman damlalifi tikayarak damlatma hizinm
degigtirmektedir. Bu da mikrokapsiillerin egit duvar kalinlifinda olmasi-

ni engelliyerek mikrokapsiillerin olusmasini olumsuz yiinde etkilemektedir.
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Yukaridaki nedenlerden #@itlird non-solventin damlatma hizinin opti-
mize edilmesi igin koaservasyon kabi igersindeki kiitlenin karigimdaki
etkinliginin optimize edilip bunun dedistirilmemesi ve reaksiyon siireci
iginde de sabit tutulmasi gerekmektedir. Bu sartlarin valide edilip, ona
pire damlatma hizainin saptanmasi gerekir. Halbuki, Asetaminofen'in fig
farkli partikiil biyiikl{ili araliginda olmasi validasyon sartlarini bozmak-
tadir ve kritik bir parametre olarak karisimiza gikip iglemin tekrar va-
lide (Revalidation) edilmesini gerektirmektedir. Bu durumda bazi parti-
kiillerin yetersiz kaplanmasina neden olmaktadir. Bu olgu Resim III.1,
ITI.2 deki futmgraflar}a goriilmektedir. Bu durumun yani karigtirmadaki
parametrelerin validasyonunun belirlenmesi igin olay ayni bir galigma ile

aydinlatilmalidir.

IV.1.2.1.Mikrokapsiillerin Etken Madde Igerifjinin Tayin Edilmesi

Mikrokapsiillerin etken madde igerigi Bolim II de tayin edildikten

sonra B8lim III. de gfriilen tablo sonuglarindan FL, kodlu mikrokapsiil

2
preparatin:en fazla olmasi gereken miktarin (% 75.8) ilzerinde bir defer-
de oldugu gdriilmektedir. Bu durumda sebep olarak bu imalat islemi esna-
sinda homojen olarak kaplama yapilmamasindan dolayi kaplanmis partikiil-
lerin miktarinda bir artig sdylenebilir. FL1, FS1,FS2, FL3, F53 kodlu

preparatlarin miktar tayini sonuglari ise Tablo II1.6 da gdriildiigl gibi

uygunluk gistermektedir.

Iv.1.2.2. Mikrokapsiillerin Optik Mikroskopta Incelenmesi

Optik mikroskopta incelenen mikrokapsiillerin Resim III.1 ve Resim
III.2 de g8riildigii gibi partikiillerin bliyilkk &lglide kaplandifi, kaplanma-

mis etken madde kristalleriyle mukayese edildifinde anlagilmaktadir. Bu
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sonugta amacimiza bliyilkk Slgiide ulagtifimizi gistermektedir. Fakat Resim
III.3. de mikrogkapsiillerin aglomerasyonu ﬁnleyici yeterli konsantrasyon-
da poliisobutilen igeren g@izelti varlifinda dahi yer yer mikrokapsiil kii-
melerinin olugtugu goriilmektedir. Buna sebep olarak B@lim IV.2. de bah-

sedildigi gibi kullanilan karistirma bigiminin koaservasyon kabinin her
tarafina homojen plarak ulagamamasi ve non-soclvent olarak kullanilan faz
ayrismasinl saflayan gizeltinin damlama esnasinda sabit olmasi gereken

hiza gisterilebilir.

IV. 2, Gdziinme Hiza Tayini

Hazirlanan preparatlarin gzinme hizlari slirekli akis hiicresl ile
tayin edilmistir. Uygun debinin saptanmasi amaciyla 2 ml/dak, 6 ml/dak,
10 ml/dak lik farkli debilerde etken maddenin gliziinme hizi tespit edil-
mistir. Sekil III.5. deki giiziinme hizi profilleri incelendiginde giiziinen
madde miktarinin 2 ml/dek dehinde en az 10 ml/dak debide ise en fazla
gzlenmigtir. Bu ise 10 ml/dak deside sivi hareketinin artmasi sonucunda

giziinen madde miktarinin yikkseldigini giistermektedir.

Farkli debilerde yapilan giizlinme tayininde elde edilen verilerin
.Farkll kinetiklere uyumunu giistermek amaciyla determinasyon katsayilari-
nin yeraldifi Tablo IIIfincelendifjinde bu determinasyon katsayilarinin
gojunlukla 2 ml/dak hizda en yiiksek degeri aldifi giriilmektedir. Dolayi-

siyla bu aragtirmada debinin 2 ml/dak olmasina karar verilmistir.

Eudragit RL ve Eudragit Rs ile kaplanmig partikiillerin Bd#li{im I.1.3.
de anlatildifi gibi ortam pH sinda bafimsiz olarak birhirlerinden farkli

ve Eudragit Rs de biraz daha yavag salim hizi gistermesi isteniyor.
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Bu aragtirmada Eudragit Rs ile kaplanan FS1, FS52 ve FS3 preparat-
larin gzinme hiz sabitelerinin Eudragit R1 ile kaplanan FL1, FLZ ve FL3
preparatlarindan daha yavag oldugu Tablo IV.1l. de giiriilmektedir. Tahlo
IV.l. de farkli partikiil biiyiikliigiindeki preparatlarin Eudragit RL ve RS
igin en biyik ve birbirine en yakin determinasyon katsayilarini glisterdik-
leri, kinetik model igin hesaplanan gdziinme hiz sabiteleri verilmisﬁir.

Tablo IV.l. Preparatlarin en biyilk uyumu giisterdikleri [ledfz
kinetidi igin hesaplanan giiziinme hiz sahiteleri

Mikrokapsil kodu

n=>Jt FL1B FL28 FL3B FS1B Fs2@ | Fs38
2 £.9837 | D0.9963 0.9929 0.9971 0.9978 | 0.9923
Ky

mg. qac-1/2 | 9-9978 | 6.9607 9.3033 8.2575 6.0269 | 7.4391

Tablo IVJd.de goriilen bu gliziinme hiz sabitelerinde FL1H ve FS1B ile
FL3B ve F53B formiilleri arasinda mikrokapsiilleren etken madde salim hizin-
da fark giiriilmektedir. Eudragit RS ile kaplanmig partikiillerden salim hi-
z1 daha yavag olmaktadir. Bu fark FL28 ve FS2B formiillerinde biraz daha
az gdrilmektedir. Bu durumda FL2 formiiliinde normalin {zerine gikan etken

madde igerifiyle baflantili oldufu sanilmaktadir.

Gdziinme hizi sonuglarinin kinetik agidan deferlendirirken genelde
tim formillerin gerek Eudragit RL gerekse Eudragit RS ile hazirlanmis ve
i dofrudan tabletleme ajaninin Bizelliklerine bafli clmeksazin birinci

derece kinetife uymadiklari géizlenmistir. Tablo III.10. da gBriildigt gibi
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en iyi uyum gisteren kinetikler sirasiyla Q- /%, (bt)a ve sifir derece

kinetiklerdir. Birinci derecckinetigi uyum giistermemesi nedeni olarak ge-
kirdek materyelin kabuk nedeniyle islanmasinin gecikmesi btiylece gekirdek-
te asiri bir giiziinmeye meyil olmamasi sebebiyle etken madde saliminin ge-

kirdek igi konsantrasyona bafli clmamasindandir.

Tiim mikrokapsiillerden salimin gdziinmeyen porz matrislerden etken
madde salimi igin Higuchi (1963) tarafinden ortaya atilan diffizyon kont-
rollil bir iglem vasitasayla gizlenmigtir. Salim profilleri zamanin kare-
ktkiine dayanan bir dodru vasitasiyla tarif edilmektedir. Jalsenjak ve
ark. (53,55) Oya Alper ve Walter (2) etil seliiloz mikrokapsiillerinden et-
ken madde saliminda en iyi uyumun Q- t esitlifinde oldufunu giistermis-
lerdir. Bu galigmada da en iyi kinetik uyumun Qevtﬁ egitligine oldugu gd-

riilmiigtlr.

Yine g@iziinme hizi profillerinde partikiil biiyiikliikleri birbirleriy-
le mukayese edildifinde, formiil kodlari FS3A ve F53B olan ve Eudragit RS
ile hazirlanan imkrokapsiillerde etken madde salim hizinin partikidl biiyik-
1680 420-500 pm arasinda olen etken maddeden hazirlanan mikrokapsiillerin
Ludipress ve Laktoz EP B 30 yardimci maddeleriyle basilanlarinda en faz-
la oldufu giiriilmiigtiir. Etken maddenin partikiil bilyiik1iigl arttifinda yi-
zey alani kiiglilecedinden pkaplayici polimerin miktari ayni kaldigi halde
mikrokapsiil duvar kalinlifi artacaktir. Biylece etken maddenin salim hi-
zida artacakiir. CEudragit RL den hazirlanan mikrokapsiillerde ise hiiyle

anlamli bir sonug ortaya gikmamaktadiT. Bunun nedeni ise agiklanamamak-

tadir.
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Goztinme hizi testleri, her bir mikrokapsiil belli bir kompakt ya-
piya sahip tabletleri haline getirildikten sonra yapilmistir. Bu nedenle
her ne kadar basing 1105 kl_:]1“/l:=111—2 lik bir deferde sabit tutulmug olmasina
kargin her birinde farkli dogrudan tabletme ajanlarinin kullanilmasi
(Ludipress, Avicel pH 101, Laktoz Ep D 30 + % 0.5 Kollidon CL) sonucu
onlarin tzelliklerinden gelen farkliliklarda gdiziinme hizi profillerinin
olugmasinda etken olmustur. Buna gdre, terkibinde % 3.4 Kollidon CL
igeren Ludipress de en hizli gikig g@izlenmigtir. Laktoz Ep D 30 un daha
az dafitici madde (% 0.5 Kollidon Cl) igermesi nedeniyle gikis daha ya-
vag olmugtur. Avicel pH 101l de ise kendi kapiller etkili dafitici etki-
g1 diferleri kadar etkin olmamigtir. Ve sonugta etken madde gikisi yavag

olmugtur (Sekil II.1.)

Bu sonug g@izinme hizi kinetiklerinde de kendini giistermekte, hem
Fudragit RL hemde Eudragit RS kaplayica polimerleri igin partikiil irili-
gi farkinin etkisi olmaksizin tim kinetiklere Avicel pH 101 ile basilan
mikrokapsiil tabletlerinin gakisinin daha iyi uyum safladifa rz defierleri-

nin yiiksek gikmasiyla giizlenmektedir.

Eudragit Rl ve Eudragit RS ile farkli partikiil iriligi sinif ara-
liklarinda olusturlan mikrokapsiillerin 160 mg etken madde igerecek ilag
sekli haline getirilmesi igin Once sert Jjelatin kapsiil formundan yarar-
lanilmasi diiginllmiigtiir. Ancak sert jelatin kapsiile tek tek dolgu maddesi
ile birlikte kaplanmig etken maddenin doldurulmasi zorlufu ve kapsilin
ghiziinme hizil .testinde flotiile olmasi nedeniyle bundan vazgegilmistir. lkin-
ci alternatif olarakta mikrokapsiillerin dogrudan basim ajanlari yardimay-

la tablet habine getirilmesi diisiiniilmiigtiir.
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Zira bu gekilde doze etme hem daha sadlikli olmakta ve hemde basing sabit
tutuldugu zaman daha tekrarlanabilir sonuglar alinacagi diglinilmektedir.
Ancak tekbir dofrudan tabletme ajaninin etkisine bagimli kalinmasin diye,
bir selliiloz kikenli ik tane de laktoz kﬁkenii dofrudan tabletleme ajani
bu onlay igin Hizellikle segilmistir. Her bir dofrudan tabletleme ajaninin

kendine has #izelligi, etken maddenin saliverilmesinde yorumu giliglestiren

bazi sonuglarida beraberinde getirmistir.

Galismamizin sonuglari gdstermigtir ki, asetaminofen, ortama po-
limeri gizmeyen sivi (non-solvent) ilavesi yBntemi ile mikrokapsiillene-

bilmektedir. Ancak;

* Segilen herbir partikiil irilgi simairina giire ve reaksiyon kabi-
nin geometrisine bagli olarak karigtirmanin etkinliginin optimi-

ze edilip, validasyonunun bu gartlara gire gergeklegmesi ,
* Yavag salim igin duvar kalinliginin daha kalin olusmasi,

* {zellikle Asetaminofen 'in en ince fraksiyonunda olugan aglome-

rasyona herhangi bir gekilde engel olunmasi gerekmektedir.
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SONUG

Basit koaservasyon yintemlerinden biri olan, ortama polimeri gdz-
meyen sivi (non-solvent) ilavesi metodu ile hazairlanan Asetaminofen mik-
rokapsillerden etken maddesi salim hizinin amacimiza uygun olarak gecik-
tirildigi, kaplanmamig partikiillerle mukayese edildifinde giirlilmektedir.
Eudragit RS ile hazairlaman mikrokapsiillerde etken madde salim hizinan
Eudragit RL ile hazirlanan mikrokapsiillere giire daha da geciktirildigi

gzlenmigtir.

Uz ayri partikiil biiyiklii§ii aralifiina sahip etken maddeden hazirla-
nan Mikrokapsiillerde, partikiil bilyiikliigiine g8re salim hizlarinin birbi-
rinden farklilik gistermesi konusunda anlamli bir sonug elde edilebilmig-
tir. Buna sebep olarakta, mikrokapsiil hazirlama esnasinda partikil irili-
gi sinirina giire ve reaksiyon kaybinin geometresine bafli olarak karig-
tirmanin etkinliginin optimize edilememesi ve hazirlanan mikrokapsiille-
rin g ayri tip teki dodrudan tabletleme sjani kullanilarak basilmasi
sonucunda etken maddenin salim hizinin, kendine has farkli &zelliklere
sahip olan bu dofrudan tabletleme ajanlari tarafindan degistirilmis olma

ihtimall giisterilebilir.
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gzeT

Bu galismada, kisa yari Bimirlid bir etken madde olan Asetaminofen'in
koaservasyon-faz ayrigmasi yivtenerindenbiri olan ortama polimeri giizmeyen
sivi (non-solvent) ilavesi metodu kullanilarak uzatilmis etkili mikrokap-

siillerin hazirlanmasi amaglanmistir.

Bu amagla, etken maddenin 88-177 pm, 250-354 pm ve 420-500 pm olan
tig farkli partikiil bily{ik1liigll araligi kullanilmistir. Non-solvent olarak
% 6 a8/a poliisgbutilent'in siklohekzan igersindeki 60 gr gtizeltisi 0.9 g.
dak—l'lik bir sabit hizda bir magnet aracilifiyla 300 dev/dak. hizda ka-
rigtirilan koaservasyon kabina ilave edilmigtir. Kaplayici polimer olarak
Eudragit RL ve Eudragit RS kullanilmistir. Hazirlanan mikrokapsiillerin
Ludipress, Avicel pH 101, Laktoz EP d 30 gibi farkli tipteki dogrudan

tabletleme ajanlari kullanilarsk tabletleri basilmistir.

Elde edilen mikrokapsiillerin etken madde igerikleri, teorik duvar
kalinliklari: tespid edilmig, basilan tabletlerinde ise slirekli akig hiicre-

gi (kolon yidntemi) ile giiziinme hizlara incelenmigtir.

Ciziinme hizi deneylerinden elde edilen veriler dirt kinetifie uyum-
lari ydniinden incelenmis ve hazirlanan mikrokapsiillerde etken maddenin
partikl biiylikligiiniin ve kaplayici polimer olarak kullanilan Eudragit RL

ile Eudragit RS 'nin etken madde salimi {izerine etkisi incelenmigtir.

Sonugta, Eudragit RS ile hazarlanan mikrokapsiillerden etken madde

salim hizainin Eudragit RL ile hazarlanan mikrokapsiillere giite daha da ge-
ciktiffi gizlenmigtir. Etken maddenin partikiil blylkldgld farkinin salim hizi

izerine etkisi konusunda ise anlamli bir sonug elde edilmigtir.



SUMMARY

In this study, it was aimed to prepare prolonged action microcap-
sules of Acetaminophen with short biological half-1ife by using non-
gulvent addition method that is one of the coaservation/phase separation
technigues.

For this purpose, three different particle size ranges (88-177 um,
250-354 pm, 420-500 pm) were used. 60 g of a 6 % w/w solution of
polyisobuthylene in cyct ohexan as non-solvent was added to coaservation
container which was mixed with a magnetic stirrer at the constant rate,
300 rpm. Eudragit RL and Eudragit RS were uszd as coating polymers.
Tablets of microcapsules prepared were pressed using different types of
direct tableting agents such as Ludipress, Avicel pH 101, Lactose Ep D 30.

The content uniformity and theoretical wall thickness values of
microcapsules prepared were determined. Also, dissolution rates of
tablets pressed with these microcapsules were examined flow through cell
(column method).

The resulis obtained from the dissolution tests were applied to
four different kinetics and, the effect of particle éize of drug and
Eudragit RL, Eudragit RS used as coating polymers on the relase of the
drug were observed.

The results of this study showed that the drug release from
microcapsules prepared with gudragit RS delayed more than microcapsules
prepared with Eudragit RL. Also, the meaningful result was not obtained
concerning the effect of different particle size ranges on the drug

release rate.
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