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OZET

FLURBIPROFEN’IN GASTRIK iRRITASYONUNU AZALTMAK VE COZUNURLUGUNU
ARTTIRMAK AMACIYLA YAGSIZ SUT TOZU iLE KATI DiSPERSIiYONLARININ
HAZIRLANMASI VE KARAKTERIZASYONU

Flurbiprofen, glukokortikoid yapisinda ve anti-enflamatuar aktiviteye sahip ve suda
¢Ozlniurligi oldukca dusiik olan bir ilagtir. Bunun yani sira oral uygulamada gastrointestinal
sistemde rahatsizliklara neden olur. Etken maddeler gastrointestinal kanalda c¢6ziindikten
sonra absorbe olmaktadir. Etken maddenin ¢éziinme hiz1 absorbsiyon hizindan ¢ok yavas ise bu
maddelerin absorbsiyonu ve biyoyararliligi ¢6ziinme hizinin bir fonksiyonu olmakta ve
maddenin biyoyararlanimini gelistirmek icin ¢éziiniirliiklerinin artirilmasi yoluna gidilmektedir.
Calismamizda son yillarda etken maddelerin ¢éziiniirliiklerini artirmada etkin olarak kullanilan
kat1 dispersiyon hazirlama yontemi kullanilmistir. Tasiyici olarak icerdigi aminoasitler ve yiizey
etkin o6zellige sahip protein molekiilleri nedeniyle, suda ¢6ziiniirliigii az olan ila¢g molekiillerinin
¢ozlnirliklerini inkliizyon bilesigi yaparak arttiran siit tozu kullanilmistir. Siit tozunun diger bir
onemli faydasi da gastrik yan etkiyi dnlemesidir. Calismamizin amaci, ¢éziiniirliik problemi olan
flurbiprofenin ¢6ziinme hizini arttirmak ve gastrik yan etkilerini azaltmak icin i¢in oral yolla
kullanilabilen kati dispersiyonlarini formile etmektir. Bu amagla, tasiyici olarak siit tozu
kullanarak ve eritme yontemi ile flurbiprofenin kati dispersiyon formiilasyonlar1 hazirlanmistir.
Diferansiyel tarama kalorimetresi (DSC), infrared (FT-IR) ve ultraviyole spektrofotometri
analizleri ile 6ncelikle etkin maddenin fizikokimyasal analizleri yapilmistir. Etkin madde miktar
tayini icin kullanilan yontem valide edilmistir. Daha sonra etkin maddenin c¢oziintrligi
saptanmistir. Dezentegrasyon ve ¢oziinme hiz profilleri, piyasa preparatlari ile kiyaslanarak
analiz edilmistir. Sonug¢ olarak, hazirladigimiz kati dispersiyonlarin hedeflenen o6zelliklere
ulasildigr saptanmistir. Hazirladigimiz kati dispersiyon formiilasyonlardan tedavide kolaylik
saglayacak bazi preparat sekillerinin hazirlanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Flurbiprofen, Kat1 Dispersiyon, Siit Tozu, Cozlnirliik, Validasyon, Miktar
Tayini

Danmigsman: Prof. Dr. Nefise Ozlen SAHIN, Mersin Universitesi, Farmasétik Teknoloji Anabilim
Dali, Mersin.



ABSTRACT

PREPARATION AND CHARACTERIZATION OF FLURBIPROFEN OF SOLID DISPERSIONS
WITH SKIMMED MILK TO REDUCE GASTRIC IRRITATION AND INCREASING SOLUBILITY

Flurbiprofen is a drug that has glucocorticoid structure and anti-inflammatory activity
and is very low in water solubility. In addition, oral administration causes disturbances in the
gastrointestinal tract. The active substances are absorbed after dissolving in the gastrointestinal
tract. If the dissolution rate of the active substance is much slower than the rate of absorption,
the absorbance and bioavailability of these substances is a function of the dissolution rate and
the solubility of the substance is increased to improve its bioavailability. In our work, solid
dispersion preparation method which is used effectively to increase the solubility of active
substances has been used in recent years. Because of amino acids and protein molecules with
surface active properties, skimmed milk which increases the solubility of drug molecules with
low water solubility by inclusion compound is used. Another important benefit of skimmed milk
is the prevention of gastric side effects. The aim of our study is to formulate solid dispersions
that can be used orally to increase the dissolution rate of flurbiprofen, which is a solubility
problem, and to reduce gastric side effects. For this purpose, solid dispersion formulations of
flurbiprofen have been prepared by using skimmed milk as a carrier and by dissolving method.
First, physicochemical analyzes of active substance were carried out by differential scanning
calorimeter (DSC), infrared (FT-IR) and ultraviolet spectrophotometer analyzes. The method
used to quantify the active substance is validated. Then the solubility of the active substance was
determined. Disintegration and dissolution rate profiles were analyzed in comparison with
market preparations. As a result, it was determined that the targeted properties of the solid
dispersions we prepared were reached. From the solid dispersion formulations we have
prepared, it is thought that some form of preparations may be prepared which will facilitate the
treatment.

Keywords: Flurbiprofen, Solid Dispersion, Skimmed Milk, Solubility, Validation, Quantification

Advisor: Prof. Dr. Nefise Ozlen SAHIN, Department of Pharmaceutical Technology, University of
Mersin, Mersin.

Vi



TESEKKUR

Tezim ve diger calismalarim sirasinda benden degerli bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen, her
zaman destegi ile yanimda olan degerli danisman hocam Sayin Prof. Dr. Nefise Ozlen SAHIN’e,
calismalarimin gercgeklestirilmesi i¢in vermis olduklar1 desteklerinden dolay: Sayin Yrd. Dog. Dr.
Selda DOGAN CALHAN’a, etken maddenin temini konusundaki desteklerinden dolay1 Drogsan
firmasina, FTIR, UV, erime derecesi ve XRD cekimleri sirasinda vermis oldugu destek ve
yardimlarindan dolay1 Uzm. F. Defne YALDIZ, Uzm. Tuncay INCE ve Uzm. Dr. Serkan YALCIN’a,
DSC ve SEM cekimleri sirasinda vermis oldugu destek ve yardimlarindan dolayr Uzm. Seher
KURU ve Uzm. Selen CALISKANTURK’e, calismalarim siiresince yardimlarn ve destekleri ile her
zaman yanimda olan Farmasoétik Teknoloji Anabilim Dalinda gorevli tim ¢alisma arkadaslarima,
bana her zaman gili¢ ve huzur verip, anlayis, destek ve yardimlarin1 hayatimin her béliimiinde
oldugu gibi ¢alismalarim siiresince de benden esirgemeyen anneme ve her zaman yanimda olup,

anlayisi, sonsuz sabri ve kosulsuz destegi icin degerli esim ve ¢cocuklarima,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Vii



ICINDEKILER

Sayfa
IC KAPAK ii
ONAY iii
ETIK BEYAN iv
OZET v
ABSTRACT vi
TESEKKUR vii
ICINDEKILER viii
TABLOLAR DIZINi xi
SEKILLER DIZINi xii
KISALTMALAR ve SIMGELER xiii
1. GIRIS 1

2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Flurbiprofen

2.1.1. Sentezi

2.1.2. Fiziksel Ozellikleri

2.1.2.1. Erime Derecesi

2.1.2.2. Cozlniirliik

2.1.2.3. Gorinim

2.1.2.4. Partisyon Katsayisi

2.1.2.5. Yarilanma Omrii

2.1.2.6. Dagilim Hacmi

2.1.2.7.Klirensi

2.1.2.8. Viicuttaki Dispozisyonu

2.1.3. Teghisi

2.1.3.1. FTIR ile Teshis

2.1.3.2. UV Spektrofotometre ile Teshis
2.1.3.3.NMRile Teshis

2.1.3.4.XRD ile Teshis

2.1.4. Miktar Tayini

2.1.4.1. Titrimetrik Yontem

2.1.4.2. Kolorimetrik Yontem

2.1.4.3. Spektrofotometrik Yontem
2.1.4.4. Kromatografik Yontem

2.1.5. Farmakolojik Ozellikleri

2.1.6. Farmakokinetik Ozellikleri

2.1.7. Yan Etkileri

2.1.8. Farmasotik Preparat Sekilleri ve Dozaji
2.1.9. Stabilitesi

2.2. Sut Tozu

2.2.1. Eldesi

2.2.2. Ozellikleri

2.2.3. Camsi Gegis Sicakligl

2.2.4. Teshisi

2.2.5. Siit Tozunun Kullanildig: Alanlar
2.2.6. Stabilitesi

2.3. Coziiniirligi Arttirmak I¢in Kullanilan Yéntemler
2.4. Kat1 Dispersiyonlar

2.4.1. Kat1 Dispersiyonlarin Tipleri
2.4.1.1. Basit Otektik Karisimlar
2.4.1.2. Kat1 Cozeltiler

2.4.1.2.1.Kat1 Cozeltilerin Karisabilirlik Derecesine Gore Siniflandirilmasi

OO0 INIOUTUTUTUTUTUTULS S B D WWW



Sayfa

2.4.1.2.1.1. Devamsiz Kat1 Cozeltiler

2.4.1.2.1.2. Devamli Kat1 Cozeltiler

2.4.1.2.2. Kat1 Cozeltilerin Kristal Yapilarina Gore Siniflandirilmasi

2.4.1.2.2.1. Substitiisyonel Kat1 Cozeltiler

2.4.1.2.2.2. Interstisiyel Kat1 Cozeltiler

2.4.1.3. Cams1 Cozeltiler ve Camsi Siispansiyonlar

2.4.1.4. Kristal Bir Tasiyicida Etkin Maddenin Amorf Presipitatlari

2.4.1.5. Karma Sistemler

2.4.2. Kat1 Dispersiyonlar1 Hazirlama Yéntemleri

2.4.2.1. Ergitme Katilastirma Yontemi

2.4.2.2. Cozme Buharlastirma Yontemi

2.4.2.3. Her Iki Yéntemin Karisimi

2.4.2.4.Diger Yontemler

2.4.3. Kat1 Dispersiyonlar1 Hazirlamada Kullanilan Maddeler

2.4.3.1. Etken Maddeler

2.4.3.2. Tasiyicilar

2.4.3.3. Coziicller

2.4.4. Kat1 Dispersiyonlarin Avantajlari

2.4.5. Kat1 Dispersiyonlarin Dezavantajlari

2.4.6. Kat1 Dispersiyonlari inceleme Yéntemleri

2.4.7. Kat1 Dispersiyonlarin Verilis Yollar1

3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasal Madde, Ara¢ ve Cihazlar

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

3.1.2. Kullanilan Arag ve Gerecler

3.1.3. Kullanilan Tampon Cozeltiler

3.2. Flurbiprofen Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal Incelemeler

3.2.1. Ultraviyole (UV) Spektrumu

3.2.2. Infrared (IR) Spektrumu

3.2.3. Erime Derecesi Tayini

3.2.4. Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC) Analizi

3.2.5. X-Isin1 Kirinimi Analizi

3.2.6. Mikroskobik Calismalar

3.2.7. Ultraviyole Spektroskopisi ile Standart Egrisinin Cizimi

3.2.7.1. Ultraviyole Spektroskopisi ile pH 1.2 Fosfat Tamponundaki Standart Egrinin
Cizimi

3.2.7.2. Ultraviyole Spektroskopisi ile pH 6.8 Fosfat Tamponundaki Standart Egrinin
Cizimi

3.2.8. Analitik Yontem Validasyonu

3.2.8.1. Dogrusallik

3.2.8.2. Dogruluk ve Geri Elde Edilebilirlik

3.2.8.3. Kesinlik

3.2.8.4. Gozlenebilirlik Sinir1 (Limit of Detection - LOD) ve Alt Tayin Sinirt (Limit of
Quantification - LOQ)

3.3. Kat1 Dispersiyonlar Uzerine Yapilan Calismalar

3.3.1. Kat1 Dispersiyonlarin Hazirlanmasi

3.3.2. Kat1 Dispersiyonlarin Infrared (IR) Spektrumu

3.3.3. Kat1 Dispersiyonlarin Erime Derecesi Tayini

3.3.4. Kat1 Dispersiyonlarin Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC) Analizi

3.3.5. Kat1 Dispersiyonlarin X-Isini1 Kirinimi Analizi

3.3.6. Kat1 Dispersiyonlarda Yapilan Mikroskobik Calismalar

3.4. Fiziksel Karisim Uzerine Yapilan Calismalar

3.4.1. Fiziksel Karisimin Hazirlanmasi

20
20
20
20
20
21
21
21
22
22
22
23
23
24
24
24
25
25
27
27
28
30
30
30
30
31
31
31
31
32
32
32
32
32
33

33

33
33
34
34
34

35
35
35
36
36
36
36
36
36



Sayfa

3.4.2. Fiziksel Karisimin Infrared (IR) Spektrumu 37
3.4.3. Fiziksel Karisimin Erime Derecesi Tayini 37
3.4.4. Fiziksel Karisimin Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC) Analizi 37
3.4.5. Fiziksel Karisimin X-Isini Kirinimi Analizi 37
3.4.6. Fiziksel Karisimda Yapilan Mikroskobik Calismalar 37
3.5. Elek Analizi 37
3.6. Miktar Tayini 38
3.7. Cozlniirlik Calismalari 38
3.8. Disoliisyon Calismalar1 39
3.9. Dezentegrasyon Calismalari 39
4. BULGULAR ve TARTISMA 40
4.1. Flurbiprofen Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal incelemelere Ait Bulgular 40
4.1.1. Ultraviyole (UV) Spektrumuna Ait Bulgular 40
4.1.2. Infrared (IR) Spektrumuna Ait Bulgular 40
4.1.3. Erime Derecesi Tayinine Ait Bulgular 41
4.1.4. Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC) Analizine Ait Bulgular 41
4.1.5. X-Isii Kirinimi Analizine Ait Bulgular 42
4.1.6. Mikroskobik Calismalara Ait Bulgular 43
4.1.7. Ultraviyole Spektroskopisi ile Standart Egrisinin Cizimine Ait Bulgular 44
4.1.7.1. Ultraviyole Spektroskopisi ile pH 1.2 Fosfat Tamponundaki Standart Egrinin 44
Cizimine Ait Bulgular
4.1.7.2. Ultraviyole Spektroskopisi ile pH 6.8 Fosfat Tamponundaki Standart Egrinin 44
Cizimine Ait Bulgular
4.1.8. Analitik Yontem Validasyonuna Ait Bulgular 45
4.1.8.1. Dogrusallik 45
4.1.8.2. Dogruluk ve Geri Elde Edilebilirlik 45
4.1.8.3. Kesinlik 47
4.1.8.4. Gozlenebilirlik Sinir1 (Limit of Detection - LOD) ve Alt Tayin Sinir1 (Limit of 48
Quantification - LOQ)
4.2. Kat1 Dispersiyonlar Uzerine Yapilan Calismalara Ait Bulgular 49
4.2.1. Infrared (IR) Spektrumuna Ait Bulgular 49
4.2.2. Erime Derecesi Tayinine Ait Bulgular 50
4.2.3. Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC) Analizine Ait Bulgular 50
4.2.4. X-Isii Kirinimi Analizine Ait Bulgular 51
4.2.5. Mikroskobik Calismalara Ait Bulgular 53
4.3. Fiziksel Karisim Uzerine Yapilan Calismalara Ait Bulgular 55
4.3.1. Infrared (IR) Spektrumuna Ait Bulgular 55
4.3.2. Erime Derecesi Tayinine Ait Bulgular 55
4.3.3. Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC) Analizine Ait Bulgular 55
4.3.4. X-Isii Kirinimi Analizine Ait Bulgular 56
4.3.5. Mikroskobik Calismalara Ait Bulgular 57
4.4. Elek Analizine Ait Bulgular 58
4.5. Miktar Tayinine Ait Bulgular 61
4.6. Cozuniirlik Calismalarina Ait Bulgular 61
4.7. Disoliisyon Calismalarina Ait Bulgular 62
4.8. Dezentegrasyon Calismalarina Ait Bulgular 63
5. SONUCLAR ve ONERILER 71
KAYNAKLAR 72
OZGECMIS 78




TABLOLAR DIZiNi

Sayfa
Tablo 2.1. Farkh Tipte Siit Tozlar1 ve Igerikleri 12
Tablo 2.2. Yagsiz Siit Tozunun Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri 13
Tablo 2.3. Siit Tozunun Mikrobiyolojik Ozellikleri 14
Tablo 2.4. Kat1 Dispersiyonla Hazirlanan Piyasa Uriinleri 17
Tablo 4.1. Flurbiprofenin pH 1,2 suni mide vasatindaki dogruluk ve geri elde 46
edilebilirlik bulgular1
Tablo 4.2. Flurbiprofenin pH 6,8 fosfat tamponuindaki dogruluk ve geri elde edilebilirlik 46
bulgular:
Tablo 4.3. Flurbiprofenin pH 1,2 suni mide vasatindaki giin i¢i ve giinler arasi kesinlik 47
parametrelerine ait bulgular
Tablo 4.4. Flurbiprofenin pH 6,8 fosfat tamponundaki giin ici ve giinler arasi kesinlik 48
parametrelerine ait bulgular
Tablo 4.5. Flurbiprofenin teshis ve tayin alt sinirlarina ait bulgular 48
Tablo 4.6. SD1’e ait elek analizi bulgular 59
Tablo 4.7. SD2’ye ait elek analizi bulgular. 60
Tablo 4.8. Etkin madde, fiziksel karisim ve kat1 dispersiyonlarin distile su ortamindaki 61
¢OzUnlrlugi
Tablo 4.9. Etken madde, fiziksel karisim ve kati dispersiyonlarin dagilma siireleri 63

Xi



SEKILLER DIZiNi

Sayfa

Sekil 2.1. Flurbiprofen’in a¢ik formiili 3
Sekil 2.2. Flurbiprofen Sentezi 4
Sekil 2.3. Flurbiprofen’in IR spektrumu 6
Sekil 2.4. Flurbiprofen’in etanoldeki UV spektrumu 6
Sekil 2.5. rac-flurbiprofen’in CDCls’deki *H NMR spektrumu 7
Sekil 2.6. Flurbiprofen’in XRD spektrumu 8
Sekil 2.7. Taze ve Kristallenmis siit tozunun DSC spektrumu 15
Sekil 2.8. Kat1 dispersiyonu hazirlanmis suda az ¢ozlinen etkin maddenin konvansiyonel 18

tablet veya kapsiile kiyasla, biyoyararlilik artisinin sematik olarak

gosterilmesi.
Sekil 4.1. Flurbiprofenin pH 6,8 tamponundaki UV spektrumu 40
Sekil 4.2. Flurbiprofenin pH 1,2 tamponundaki UV spektrumu 40
Sekil 4.3. Flurbiprofenin FTIR spektrumu 41
Sekil 4.4. Flurbiprofenin DSC termogrami 42
Sekil 4.5. Flurbiprofenin XRD spektrumu 43
Sekil 4.6. Flurbiprofenin taramali elektron (SEM) mikroskobu ile ¢ekilmis fotografi 43
Sekil 4.7. Flurbiprofenin 248 nm dalga boyunda pH 1.2 suni mide vasatindaki standart 44

egrisi
Sekil 4.8. Flurbiprofenin 248 nm dalga boyunda pH 6.8 fosfat tamponundaki standart 45

egrisi
Sekil 4.9. Stit tozunun FTIR spektrumu 49
Sekil 4.10. SD1’in FTIR spektrumu 50
Sekil 4.11. SD2’nin FTIR spektrumu 50
Sekil 4.12. SD1’in DSC termogrami 51
Sekil 4.13. SD2'nin DSC termogrami 51
Sekil 4.14. Siit tozunun XRD spektrumu 52
Sekil 4.15. SD1’in XRD spektrumu 52
Sekil 4.16. SD2’nin XRD spektrumu 53
Sekil 4.17. Stit tozunun taramal elektron (SEM) mikroskobu ile ¢cekilmis fotografi 53
Sekil 4.18. SD1’in taramali elektron (SEM) mikroskobu ile cekilmis fotografi 54
Sekil 4.19. SD2’nin taramali elektron (SEM) mikroskobu ile ¢ekilmis fotografi 54
Sekil 4.20. Fiziksel karisima ait FTIR spektrumu 55
Sekil 4.21. Fiziksel karisima ait DSC termogrami 56
Sekil 4.22. Fiziksel karisimin XRD spektrumu 57
Sekil 4.23. Fiziksel karisimin taramali elektron (SEM) mikroskobu ile ¢ekilmis fotografi 57
Sekil 4.24. SD1’e ait partikiil dagilimi grafigi 58
Sekil 4.25. SD2’ye ait partikiil dagilimi grafigi 58
Sekil 4.26. Etkin madde, fiziksel karisim ve kati dispersiyonlarin distile su ortamindaki 61

¢oOziiniirlik histogramlari (n=3)
Sekil 4.27. pH 6.8 icin etken madde, fiziksel karisim ve kat1 dispersiyonlara ait ¢6ztinme 62
hiz profilleri

Sekil 4.28. pH 1.2 i¢cin etken madde, fiziksel karisim ve kat1 dispersiyonlara ait ¢6zlinme 62

hiz profilleri

xii



KISALTMALAR ve SIMGELER

Kisaltma/Simge Tanim

FB
SD
INC
SM
PM
XRD
DSC
DTA
FTIR
SEM
uv
NSAID
TS
LOD
LOQ
USP

Flurbiprofen

Kat1 dispersiyon

inkliizyon

Yagsiz stit tozu

Fiziksel karisim

X-Isin1 Kirinimi Yontemi

Diferansiyel tarama kalorimetrisi
Diferansiyel termal analiz yontemi
Fourier Dontisiimlii Infrared Spektrofotometre
Taramali elektron mikroskobu
Ultraviyole

Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar
Tirk Standardi

Gozlenebilme (teshis) siniri

Tayin alt sinir1

Amerikan Farmakopesi

xiii



Ebru Derici Eker, Yiiksek Lisans Tezi, Saglk Bilimleri Enstitiisti, Mersin Universitesi, 2017

1. GIRiS

Flurbiprofen (FB), glukokortikoid yapisinda ve anti-enflamatuar aktiviteye sahip bir
ilactir [1,2]. Suda ¢o6ziniirliigii ¢cok diisiiktiir ve oral uygulamada gastrointestinal sistemde
rahatsizliklara (bazi durumlarda peptik iilser) neden olur [1,2,3]. Suda ¢6ziinmeyen ilaclarin
emiliminde, hiz belirleyici asama, genellikle, bu maddelerin gastrointestinal sivida disoliisyon
hizidir. Ilaglarin sudaki ¢éziiniirliigiinii arttirmak icin, ya yiizey aktif madde ilave edilir ya da
suda ¢Oziiniir tuzlar olusturulur. Disolliisyon ve emilim hizlarin1 arttirmak icin ise, partikiil
biiyiikliigi azaltilabilir veya maddenin 1slanabilirligiarttirilabilir[4,5,6]. Partikiil buyiikligiiniin
azaltilmasi, inkliizyonunun (INC) yani kati dispersiyonlarinin (SD) hazirlanmasi ile miimkiin
olabilir. Kat1 dispersiyon olusturmak icin, ¢6zme-eritme veya dondurarak kurutma metodu
onerilmektedir. Anti-enflammatuar ilaclarin neden oldugu gastrointestinal bozukluklar, amino
asit tuzlarinin ilavesi ile 6nlenebilir[7,8,9].

Etken maddeler gastrointestinal kanalda ¢6ziindiikten sonra absorbe olmaktadir. Etken
maddenin ¢dziinme hizi absorbsiyon hizindan ¢ok yavas ise bu maddelerin absorbsiyonu ve
biyoyararliligi ¢oziinme hizinin bir fonksiyonu olmakta ve maddenin biyoyararlanimini
gelistirmek i¢cin ¢6ziiniirliiklerinin artirilmasi yoluna gidilmektedir[10,11].

Etken maddelerin ¢o6zlnirliklerini artirmada kullanilan kati dispersiyon hazirlama
yontemi ilk olarak 1961 yilinda Sekiguchi ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir[12]. Kati
dispersiyonlarda ¢oziinmeyi arttirmada islanma, polimorfik sekiller, partikiil biiyiikliigi ve
aglomerasyonun azalmasi, yliksek enerjili durumun olusumu, amorf sekle déniisiim ve mikro
cevrede ¢oziiniir kompleks olusumu gibi bircok faktoriin etkili oldugu diisiiniilmektedir[12,13].

Kat1 dispersiyon hazirlamada polimerler, ylizey aktif maddeler, poliasitler ve son yillarda
siklodekstrinler, polivinilprolidon, ve fosfolipidler yaygin olarak kullanilmaktadir[14,15]. Bu
amagcla kullanilan tasiyicillardan biri de siit tozudur[16,17]. Siit tozu icerdigi amino asitler ve
ylzey etkin ozellife sahip protein molekiilleri nedeniyle, suda ¢oziiniirligli az olan ilag¢
molekiillerinin ¢éziiniirliklerini inkliizyon bilesigi yaparak arttirmaktadir[16,17]. Siit tozunun
diger bir énemli faydasi da gastrik yan etkiyi 6nlemesidir. Boylece, hem nonsteroidal anti-
enflamatuar ilaglarin gastrik yan etkileri Onlenmis olmakta hem de biyoyararlanimlari
arttirilmaktadir. Maliyeti diisiik bir hammadde ve yontemin kullanilmasi da endiistriyel agidan
avantaj teskil etmektedir[16-19]. Sahin ve ark., indometazin, ketoprofen, prednisolon, ibuprofen
gibi nonsteroidal anti-enflamatuar ilaglarin siit tozu ile kat1 dispersiyonlarini hazirlayarak ilacin
biyoyararlamiminin arttirilabildigini; yapilan invivo ¢alismalar ila¢ molekiliiniin etkinliginin kati
dispersiyon hazirlama islemi sirasinda olumsuz etkilenmedigini, hatta, anti-enflamatuar etki de

artis oldugunu gostermistir[17-19].
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Bu c¢alismada, flurbiprofenin biyoyararlanimini arttirmakve gastrik irritasyonunu
azaltmak icin i¢in, yagsiz siit tozu (SM) ile fiziksel karisim (PM) ve kati dispersiyonlarinin
(SD)hazirlanmasi ve spektrofotometrik miktar yonteminin gegerliliginin kanitlanmasi icin USP
XXXVI esas alinarak [18] analitik yontem validasyonu ¢alismalar: yapilacaktir. Daha sonra X-151m1
difraktometresi, DSC, FTIR, SEM ile Kkarakterizasyonu amaglanmaktadir. Elek testi,
dezentegrasyon ve ¢oziinme hiz profilleri, piyasa preparatlari ile kiyaslanarak analiz edilecek ve
hazirladigimiz formiilasyonun beklenen hedeflere uygunlugu olciilecektir. Bdylece, oral
uygulanacak FB iceren dozaj sekillerinin gastrik yan etkilerini azaltirken, biyoyararlanimini da

artacagl beklenmektedir.
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Flurbiprofen

Bu calismada etken madde olarak secilen flurbiprofen, lilkemizde ¢ok fazla kullanilan
olan Majezik ilacinin etken maddesidir. Farkl tlkelerde farkl isimlerle (Flurwood, Froben,
Ansaid, Maxaljin ve Ocufen gibi) piyasada bulunmaktadir. Flurbiprofen’'in R ve S olmak tizere iki
stereo-izomerik formu vardir. S enantiomeri sikloosjenaz sistemini inhibe ederek farmalojik
olarak aktiftir. Oysa R enantiomeri sadece biyolojik olarak aktif olmayip ayrica gastrointestinal
toksit ve kiral inversiyon olarak negatif etkileri de vardir. Buna ragmen bir rasemik karisimi
olarak piyasada satilmaktadir. Flurbiprofenin ((*)- 2- ( 2-florobifenil-4-il) propiyonik asit) a¢ik
formiili Sekil 2.1’de gosterilmistir [1-3].

( C1sH13FO02)
Sekil 2.1. Flurbiprofen’in a¢ik formiili [1-3].

2.1.1. Sentezi

Flurbiprofen sentezinde ilk olarak; 4-bromo-3-nitroasetofenondan hareketle elde edilen
triiniin Willgerodt-Kindler reaksiyonu ve sonrasinda esterlesme reaksiyonu ile etil 2-fluoro-4-
bifenilasetat olusur. Sonra dietil karbonat ve sodyum etoksit ile reaksiyon devam ettirilirken,
dimetilsiilfatla metilasyon sonucu bir malonat iiriinii elde edilir. Bunun da dekarboksilasyonu ile

flurbiprofen olusur [20] .
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Sekil 2.2. Flurbiprofen Sentezi [20].

2.1.2. Fiziksel Ozellikleri

Flurbiprofen iki hekzagonal halkave bir propiyonikasit icermekte olup molekiiler

formiili C1sH13FO2'dir. Ayrica molekiil agirhigi 244.264g/mol’diir [1,20].
2.1.2.1. Erime Derecesi

Erime derecesi 110-117 °C arasindadir [1,20].
2.1.2.2. Coziuniurliik

Pratik olarak suda ¢6ziinmez; bir¢cok organik ¢oziiclide alkol, aseton, kloroform, eter ve
metil alkolde ¢oziiniir; asetonitrilde ¢o6zlinilir; alkali hidroksitleri ve karbonatlarinin sulu
¢ozeltilerinde ¢oziintir [1,20].

2.1.2.3. GOoriniim

Beyaz veya beyaza yakin renkte kristalize bir tozdur [1,20].
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2.1.2.4. Partisyon Katsayisi

logP (octanol/su) 4.2dir [1,20].

2.1.2.5. Yarilanma Omrii

Plazma yar1 6mrii 2-6 saat (ortalama 3.5 saat) arasindadir [1,20].

2.1.2.6. Dagilim Hacmi

Yaklasik olarak 0.1L/kg’dir [1,20].

2.1.2.7. Klirensi

Plazma klirensi yaklasik 0.3mL/min/kg’dir [1,20].

2.1.2.8. Viicuttaki Dispozisyonu

Oral uygulamay: takiben kolaylikla absorbe olur, dozun yaklasik %95’i 24 saat icinde

idrarla atilir. Dozun yaklasik %25’ini olusturan 4’-hidroksi,3’,4’-dihidroksi ve 4’-metoksi

metabolitleri ise degismeden atilir [1,20].

2.1.3. Teshisi

2.1.3.1. FTIR ile Teshis

Flurbiprofenin potasyum bromiir disk ile ¢ekilmis IR spektrumu sekil 2.3.de

gosterilmistir. Ana piklere ait dalga numaralar1 1710, 1505, 1596, 1220, 743, 1230cm-! dir [21-
24].
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Sekil 2.3. Flurbiprofen’in IR spektrumu [21-24].
2.1.3.2. UV Spektrofotometre ile Teshis
Sulu asit icinde flurbiprofenin UV spektrumu, UV /VIS spektrofotometre kullanilarak 200-

400 nm arasinda taranmistir. Flurbiprofen maksimum absorpsiyonu 247 nm'de gostermektedir

(Sekil 2.4) [21-25].

Absorbance

| I I I | I
200 225 250 275 300 325 350 375 400

Wavelength (nm)

Sekil 2.4. Flurbiprofen’in etanoldeki UV spektrumu [21-25].
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2.1.3.3. NMR ile Teshis

Flurbiprofen’in 1H ve 13C NMR spektrumlarilH, 13C NMR 19F ic¢in tetrametilsilan

sinyale gore milyon basina ifade edilmekte vekimyasal kaymalar Sekil 2.5.de gosterilmektedir
[1,20,25].
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Sekil 2.5. rac-flurbiprofen’in CDCls’deki tH NMR spektrumu [1,20,25].

2.1.3.4. XRD ile Teshis

Flurbiprofen’in XRD analizi sonucunda, bir kristal turiiniin difraktografik profilini
gostermektedir (Sekil 2.6.) [21-26].



Ebru Derici Eker, Yiiksek Lisans Tezi, Saglk Bilimleri Enstitiisti, Mersin Universitesi, 2017

Intensity (cps)
6000 —— I T T T T — =T e ecas s

4000 |—------%

2000 ool

200000 20,0000 400000 500000  60.0000
26 (deg.)

Sekil 2.6. Flurbiprofen’in XRD spektrumu [21-26].

2.1.4. Miktar Tayini
2.1.4.1. Titrimetrik Yontem

Flurbiprofen alkol icinde ¢oziilerek fenolftalein indikatéri esliginde 0.1 M sodyum
hidroksit ile titre edilerek doniim noktas1 tayin edilmekte ve sitokiyometrik faktdrden
yararlanilarak flurbiprofenin miktar tayini yapilmaktadir [21-27].
2.1.4.2. Kolorimetrik Yontem

Kolorimetrik analiz renk reaktifi yardimi ile bir ¢6zelti icinde bir kimyasal element ya da
bilesigin konsantrasyonunun belirlenmesi icin kullanilan bir yéntemdir. Hem organik bilesikler,
inorganik bilesikler icin uygulanabilir. Flurbiprofenin miktar tayini bu yontemle yapilmaktadir
[21-27].

2.1.4.3. Spektrofotometrik Yontem

Spektroskopik yontemler; atomik ve molekiiler spektroskopiye dayanan genis bir
analitik yéntemler grubudur. inorganik ve organik bilesiklerin kalitatif ve kantitatif analizlerinde
spektroskopik yontemler siklikla kullanilmaktadir [21-28].

2.1.4.4. Kromatografik Yéontem

Kromatografi, karisimlarda bulunan birbirine yakin o0zellik gosteren bilesenlerin

ayrilmasinda, taninmasinda ve tayininde yaygin olarak kullanilan bir¢ok farkli yontemi iceren



Ebru Derici Eker, Yiiksek Lisans Tezi, Saglk Bilimleri Enstitiisti, Mersin Universitesi, 2017

bir analitik yontemler toplulugudur. Flurbiprofenetkin maddesinin tayininde kromatografik

yontemler yaygin olarak kullanilmaktadir [21-29].

2.1.5.Farmakolojik Ozellikleri

Flurbiprofen, Ankilozan spondilit, osteoartrit, romatoid artrit gibi iskelet-kas sistemi
hastaliklarinda; incinme, burkulma gibi yumusak doku zedelenmelerinde; postoperatif
agrilarda; dismenore ve migren agrilarini azaltmak amaciyla kullanilmaktadir [27,30-31].

Flurbiprofen analjezik, antienflamatuvar ve antipiretik etki gosterir. Antienflamatuvar
etkilerinin gortlebilmesi icin analjezik etkisi icin kullanilan dozlardan daha yiliksek dozlarda
verilmesi gerekir. Antienflamatuvar etkisi siklooksijenaz enzimini inhibe etmesine baghdir.
Boylece periferde enflamasyondan sorumlu tutulan prostaglandin sentezini inhibe eder.
Siklooksijenaz enzimini irreversibl olarak inhibe eden aspirin'den farkli olarak flurbiprofen ve
diger nonsteroidal antienflamatuvar ilaclar (NSAID'ler) siklooksijenaz enzimini reversibl yani
geri donilistimlii olarak inhibe ederler. Flurbiprofen ayn1 zamanda l6kositlerin migrasyonunu da
inhibe eder. Boylece polimorfoniikleer 16kositlerin enflamasyon yerine gitmelerine engel olur.
Diger NSAID'ler gibi flurbiprofen de trombositlerde bulunan ve gii¢lii agregasyon yapan
tromboksan A2 yapimini engeller. Sonugta trombosit agregasyonunu gecici olarak inhibe eder ve
bazen kanama zamanini uzatir. In vitro trombin ve kollajene karsi trombosit cevabini inhibe
eder; adenozin difosfat veya adrenalin'in yaptigi trombosit agregasyonunun ikinci fazinda
inhibisyona neden olur [27-31,33].

Flurbiprofen, saglikli deneklerde renal fonksiyon lizerinde ¢ok az etkilidir, bununla
birlikte flurbiprofen ve diger NSAID’lar konjestif kalp yetmezligi, assitle birlikte olan hepatik
siroz, kronik bobrek yetmezligi veya hipovolemisi olan hastalarda renal kan akimini ve
glomeriiler filtrasyon hizini diistiriirler. Ciinkii bu gibi hastalarda renal perfiizyon, vazodilator
prostaglandinlere saglikli bireylere gore daha fazla bagimlidir. NSAID’lar bébreklerdeki
hemodinamik etkilerine ek olarak viicutta su ve tuz tutulumunu da arttirabilirler. Bunun nedeni
prostaglandinlerin yaptigi Kkloriir reabsorbsiyonu ve antidiiiretik hormon etkinligindeki
inhibisyonu azaltmalaridir [27,31,33].

NSAID’lar gastrik prostaglandinlerin, o6zellikle gastrik mukozada sitoprotektif etki
gosteren prostasiklin (PGIz) ve PGE;'nin sentezini inhibe ederler. Prostasiklin ve PGE; mide
mukozasinda kan akimini arttirarak ve bagirsaklarda sitoprotektif mukus salgilanmasini arttirici
etki yaparak asit salgilanmasini inhibe ederler. Boylece flurbiprofen ve diger NSAID'lar gastrik
prostaglandinlerin sentezini inhibe etmelerine bagh olarak gastrik veya intestinal tlserlerin

ortaya ¢ikmasina neden olabilirler [27,31,33].
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2.1.6.Farmakokinetik Ozellikleri

Flurbiprofen oral ve goze topikal olarak uygulanir. Oral yoldan verilmeye 6zel tabletleri
vardir. Oral yoldan alindiginda hizli ve tama yakin absorbe olur. Doruk plazma
konsantrasyonlarina, alinmasindan yaklasik 1,5 saat sonra (0,5-4 saat arasi) ulasir [34,35].
Besinlerle birlikte verilmesi absorbsiyon hizini etkiler fakat absorbsiyon kapsamini degistirmez.
Insanlara oral olarak verildiginde bir dagihm géstermez, hayvanlarda ise cogu dokulara dagilir
fakat santral sinir sistemine minimal diizeyde gecer. Plazma proteinlerine baglanma orani
yaklasik % 99'dur [34-36]. Flurbiprofen'in albumin iizerindeki baglanma yeri varfarin,
stlfonamidler veya fenitoin’inkinden farkhdir. Flurbiprofen eritrositlere de baglanabilir.
Olasilikla basta karaciger olmak iizere yogun bir sekilde metabolize edilir. Metabolitlerinden tig¢
tanesi ana metabolit, geri kalanlar1 ise mindér metabolitler seklindedir. Ana metabolitlerinden
ikisi hidroksilasyon, li¢linclisii ise hidroksilasyon ve metilasyonla meydana gelir. Ana metaboliti
4’-hidroksiflurbiprofen zayif prostaglandin inhibitorii olarak aktivite gosterir. Flurbiprofen oral
yoldan tek doz halinde verildiginde verilen dozun % 95 kadar1 24 saat icinde idrarla atihma
ugrar. idrarda % 20-25 degismemis ilac, % 40-45 4’-hidroksi flurbiprofen, % 5 3’,4’-dihidroksi
flurbiprofen ve % 20-30 kadar da 3’-hidroksi-4’-metoksi flurbiprofen seklinde bulunur. Ana ilag¢
ve metabolitleri idrarla esas olarak glukuronit siilfat konjugatlar1 halinde atilirlar.
Flurbiprofen’in eliminasyon yar1 émri yaklasik 5,7 saattir (3-9 saat arasi) [34,38].

Flurbiprofen oftalmik c6zeltisi halinde de bulunur. G6ze topikal olarak uygulanmasim
takiben okiiler doku ve sivilarda doruk diizeylere yaklasik 0,5-1 saat icinde ulasir. Insanda goz

dokusu ve sivilarinadagilimi tam olarak karakterize edilememistir [34,38].

2.1.7. Yan Etkileri

e Bagisiklik sistemi hastaliklari:anafilaktoid reaksiyonlar

e Bébrek ve idrar hastaliklari:diziiri, hematiiri, intersitisyel nefrit, nefrotik sendrom,
oligiiri, politiri, proteiniiri, renal papiler nekroz

o Deri ve derialti doku hastaliklari:alopesi, anjiyoddem, cilt kasintisi, diyaforez, ekimoz,
eksfoliyatif dermatit, eritema multiforme, fotosensitivite, purpura, Stevens-Johnson
sendromu, toksik epidermal nekroliz, iirtiker

o Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: enfeksiyon, larenjit, menenjit, sistit, vajinit

e Gastrointestinal bozukluklar:abdominal agri, agrili yutma, bulanti, disfaji, dispepsi,
diyare, flatulans, gastrit, gastrointestinal kanama, gastrointestinal perforasyon, gegirme,
glossit, hematemez, kolit, konstipasyon, kserostomi, kusma, melena, 6zofagus darhgi,

ozofagus iilseri, 6zofajit, pankreatit, peptik lilser, pirozis, stomatit

10



Ebru Derici Eker, Yiiksek Lisans Tezi, Saglk Bilimleri Enstitiisti, Mersin Universitesi, 2017

2.1.8.

Genel bozukluklar ve uygulama yeri reaksiyonlari:asteni, ates, malez, 6dem

G6z bozukluklari:bulanik gorme, fotofobi, gozde yabanci madde hissi, hifema,
konjonktivit, kornea opaklasmasi, kseroftalmi, midriyazis, miyozis, okiiler agri, okiiler
iritasyon, optik norit, retina kanamasi

Hepato-bilier hastaliklar: hepatik enzim diizeylerinde yiikselme, hepatik yetmezlik,
hepatit, kolesistit, kolestaz, sarilik

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari: agranilositoz, anemi, aplastik anemi, eozinofilj,
hemolitik anemi, kanama zamaninda uzama, lenfadenopati, 16kopeni, pansitopeni,
trombosit disfonksiyonu, trombositopeni

Kardiyak bozukluklar: anjina, aritmilerde alevlenme, c¢arpinti, kalp yetmezligi,
miyokard infarktiisii, siniis tagikardisi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklari: Miyasteni

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari: isitme kaybi, tinnitus, vertigo

Metabolizma ve beslenme bozukluklari: anoreksi, hiperglisemi, hiperkalemi,
hiperiirisemi, hiponatremi, istahta artma, kilo alma

Psikiyatrik bozukluklar: anksiyete, depresyon, emosyonel degiskenlik, haliisinasyonlar,
uykusuzluk

Sinir sistemi bozukluklari: amnezi, aseptik menenjit, ataksi, bas agrisi, bas donmesi,
hiperrefleksi, hipertoni, inme, koma, konflizyon, nobetler, paresteziler, parozmi, senkop,
sersemlik hissi, tat alma duyusunda bozulma, tremor, lisiime ve titreme

Solunum, gdégiis bozukluklart ve mediastinal bozukluklari: burun kanamasi, dispne,
hiperventilasyon, pulmoner embolizm, rinit, solunum depresyonu,

Ureme sistemi ve meme hastaliklari: menstriiel diizensizlik, prostat hipertrofisi,
prostatit, vajinal kanama

Vaskiiler bozukluklar: hipertansiyon, hipotansiyon, periferik vazodilatasyon, vaskiilit

[31,39-41].

Farmasoétik Preparat Sekilleri ve Dozaj1

Flurbiprofen farmasoétik preparatlarda tablet, film tablet, oftalmik soliisyon ya da pastil

seklinde bulunmaktadir. Tavsiye edilen giinliik doz, boliinmiis dozlar halinde 150-200 mg'dir.

Semptomlarin siddetine gore giinliik doz toplam 300 mg'a ¢ikarilabilir [31,42].

2.1.9.Stabilitesi

Normal sartlar altinda stabildir [42].

11
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2.2. Siit Tozu

Inek siitii % 87.5 su, % 4.8 karbonhidrat (ana bilesen laktoz), % 3.5 protein (ana bilesen
kazein), % 0.7 eser elementler ve vitaminler, ayni zamanda % 4.2 civarinda yag icerir. Su
buharlastirlldiginda stit tozu kalinti olarak kalir. Sittozu, sit suyunun buharlastirilip
yogunlastirilmasiyla olusan kuru maddenin toz haline getirilmesiyle elde edilen dayanikli ve
besin degeri yiiksek bir siit tirtintidiir. Su oran1 % 1,5- 4 arasinda degismektedir. Amorf laktoz,
slt tozunun ana bileseni olup yliksek oranda higroskopiktir. Siit tozunun birgok cesidi vardir.

Tablo 2.1. en 6nemli tiplerin yaklasik icerigini genel olarak géstermektedir [43-45].

Tablo 2.1.Farkh Tipte Siit Tozlar1 ve Igerikleri

Tam Yagh Siit Tozu

Ana Bilesen Yagsiz Siit Tozu (%)
(%)
Laktoz 39 53
Proteinler 25 34,5
Yaglar 26 0,5
Mineraller 6 8
Su (nem orani) 4 4

Gida Maddeleri Tiiziigii Koyulastirilmis Siit ve Stittozu Tebligi'ne gore siittozu “Yagl, yagi
kismen veya tamamen alinmis siitten, kremadan veya bu friinlerin karisimindan suyun
dogrudan uzaklastirilmasi ile elde edilen ve son tlriinde nem igeriginin agirlikca en fazla % 5

oraninda oldugu kat1 tirtinii” seklinde tanimlanmaktadir [43-45].

2.2.1.Eldesi

Siit tozu eldesinde ilk basamak siitiin koyulastirilmasidir. Siitte kuru madde disinda
kalan miktar sudur. Toplam kuru madde % 12 olarak kabul edilirse % 88’i sudur. Evaporasyon
islemi, su miktarini azaltarak kuru madde miktarim1 % 25-50'ye kadar ylikseltme esasina
dayanir. Siit konsantre edilmeksizin dogrudan kurutulacak olursa daha biiylik kurutma
kapasitesi ve daha fazla enerji gerekmektedir. Evapore siitten iiretilen siittozu daha az hava
absorbe eden biiyiik toz partikiillerini icerir ve uzun depolama siiresine sahiptir. Konsantre
edilmeksizin dogrudan yapilan kurutmalarda elde edilen tozlarin kalitesi de daha diisiik

olmaktadir. Evaporasyon vakum altinda 65-70 °C sicaklikta gerceklestirilmektedir [43-46].
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Siit pek cok nedenlerle kisa siirede bozulan bir gidadir. Onu uzun siire dayanikli ve daha
sonra tiiketilebilecek hale getirmenin yolu kurutmadir. Giiniimiizde kullanilan modern kurutma
teknikleri ile siit, besin degerinde herhangi bir kayip olmaksizin toz haline
doniistiriilebilmektedir. Yani tozdan tekrar yapilan siit ayni besin degerine sahiptir. Ancak
enerji tiketiminin ve dolayisiyla enerji maliyetinin yiiksek olmasi kurutmanin bir dezavantajidir.
Dayanikli siit iirtinlerinin liretiminde evaporasyonla suyun bir boliimii, kurutma ile de suyun
tamami buhar halinde uzaklastirilarak kurutma islemi gerceklestirilmektedir. Kurutulmus siit ve
stt Urlinlerinin su icerigi % 4’ten fazla olmamalidir [43-46].

Gida maddelerinde farkli miktarlarda bulunan su, erimis bircok madde iceren bir
¢ozeltidir. Kurutma aninda en o6nemli olay, suyun kurutulan yilizeyin istliine ¢ikmasi ve
buharlasmasidir [43-46].

Siit zerrelerinin i¢ yiizeyindeki suyun ylizeye ¢ikmasi ve yiizeyde buhar fazina ge¢cmesi,
yalnizca bu suyun buhar basincinin ¢gevredeki kurutucu sicak havanin nispi buhar basincindan
biiylik olmasi ile miimkiindiir. Siit Girtinlerinin kurutulmasinda siitteki suyun tamamina yakini
uzaklastirilir. Siittozu liretiminde kurutma islemi silindir (valsli) ve piiskiirtmeli (spray-dryer)

kurutucularda yapilmaktadir [43-46].

2.2.2.0zellikleri

TS 1329 Siittozu standardina gore, siittozu kendine 0zgii ve tekrar siit haline
getirildiginde c¢ig siite 6zgii renk, koku ve lezzette olmali, gozle goriilebilir yabanci madde
icermemelidir. Yine ayni standarda gore siittozunun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri Tablo
2.2'deki degerlere mikrobiyolojik 6zellikleri ise Tablo 2.3.’deki kriterlere uygun olmahdir [43-
46].

Tablo 2.2. Yagsiz Siit Tozunun Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Ozellikler Deger
Coziinebilme Oram

A sinifi, % (ml/ml), en az 98

B sinifi, % (ml/ml), en az 80
Nem, % (m/m), en cok 5
Titre edilebilir asitlik, % (m/m), en cok 0,17
Yag, % (m/m), en ¢cok 1,5
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Tablo 2.3. Siit Tozunun Mikrobiyolojik Ozellikleri

Mikroorganizma Sinirlar
n C m M
Mezofilik aerobik 5 2 5x104 105
bakteri
Koliform 5 1 10 102
Staphylococcus aureus 5 1 10 102
Salmonella 5 0 25g'da 25 g’da bulunmamali
bulunmamali

n= Deney numune say1sl

c=“m” ile “M” arasindaki mikroorganizma sayisini1 bulunduran, kabul edilebilir en fazla 6rnek
sayisl

m= (n-c) deney numunesinde bulunmasina miisaade edilen mikroorganizma sayisi

M= “c” sayisindaki deney numunesinin graminda bulunabilecek kabul edilebilir en fazla
mikroorganizma sayisi

2.2.3.Camsi Gegis Sicakligi

Camsi1 hal, amorf katilarda goriilen karakteristik bir durum olup, amorf bir katinin
kaugugumsu ve viskoz bir durumdan, camsi ve sert bir duruma gecisidir. Camsi gecis belirli bir
sicaklik araliginda olmaktadir. Gida bilesenlerinden karbonhidrat ve proteinler, camsiliga gecis
gostermekte ve hal degisimini etkilemektedir [43-46].

Amorf kati iceren gidalarda camsilifa gecis, belirli bir sicaklik araliginda meydana
gelmektedir. Bu nedenle hal degisiminin basladig1 sicaklik veya 6lciilen sicaklik araliginin orta
noktasindaki sicaklik “camsi gecis sicakligi (Tg)” olarak ifade edilmektedir. Camsiliga gecis bir
hal degisimi oldugu icin kurutulmus gidalarda goriilen fiziksel bozulmalarla direk iliskilidir. Siit
tozunda yapinin yikimi (hacim azalmasi), keklesme ve yapiskanlik (parcaciklarin birlesmesi), hal
degisimlerine bagh olarak meydana gelmektedir [43-46].

Siit tozunda laktoz kristalizasyonu, oda sicakliginda bagil nem % 70 oldugunda
maksimumdur ve bu % 17 su igerigine ve 61°C T-Tg sicaklik farkina karsilik gelmektedir.
Sitizttozunda 24°C’de laktozun kristalizasyonunun basladigi, %37 bagil nem ve buna karsilik

gelen 7,6g/100g km su icerigi degeri, kritik degerler olarak bildirilmistir [43-46].

2.2.4.Teshisi

Siit tozunun sogurma ve desorpsiyon davranisi TGA-Sogurma sistemi ve DSC ile
incelenebilir. Artan su icerigiyle siit tozundaki laktozun camsi gegis sicaklig1 azalir. Eger camsi

gecis sicakligl saklama (depolama) sicakligina ulasirsa, siit tozundaki laktoz yapiskanlasir, bu siit
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tozunda topaklanmaya yol acar. Daha fazla nemin laktoz tarafindan alinmasi o zaman daha
cabuk olusur. Eger su icerigi yeterince yiiksekse, laktoz kristallesir. Kosullara bagh olarak
(s1caklik, su igerigi) laktoz monohidrat kristalleri de olusabilir. Sekil 2.7.’de taze ve kristtalenmis

stittin DSC spektrumu goriilmektedir [43-47].
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Sekil 2.7. Taze ve kristallenmis stit tozunun DSC spektrumu (47).

2.2.5.Siit Tozunun Kullanildigi Alanlar

Siittozu gida sanayinde ¢esitli siit tiriinleri, bebek mamasi, salam, sosis, ¢ikolata, hazir
corbalar gibi {liriinlerin liretimi ve buzagi besleme gibi bir¢cok amag i¢in kullanilmaktadir. Ayrica
yine sekerli Uriinler sanayisinde yap1 duzeltici olarak ve unlu mamullerde hacim artirici, su
baglama niteligini iyilestirici ve boylece tazeligi daha uzun siire koruyucu olarak da
kullanilmaktadir [43-47].

Yagsiz siit tozu gida sanayi disinda biyoteknolojide, blotlamada kullanilan membranlar
(Nitroseliiloz, PVDF, Nylon gibi) gibi destek materyallerinin spesifik olmayan baglanma yerlerini
bloke etmek icin doygunluk saglayici ajan olarak kullanilmaktadir. Siitteki ana protein olan

kazein, baglanma bolgesindeki doygunluk etkisinin en énemli sorumlusudur [43-47].

2.2.6.Stabilitesi

Yagsiz sut tozu higroskopiktir ve kokular1 emebilir. Dolayisiyla yeterli korumanin olmasi

gereklidir. Oda 1si1sinda ve % 65'in altindaki bagil nemde stabildir [43-47].

2.3. Coziiniirligii Arttirmak i¢in Kullanilan Yontemler

Herhangi bir ilacin emilmesi i¢in 6ncelikle ¢éziinmesi gereklidir. Tamamen ¢éziinmemis

olan ila¢ mide barsak kanalindan tam olarak emilmez. Bu nedenle herhangi bir etkin maddenin
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sudaki ve viicut sivilarindaki ¢ozilintrligiiniin bilinmesi ve belirlenmesi yeni ila¢ kesiflerinde ve
formiilasyon gelistirme calismalarinda olduk¢a dénemlidir. Coziiniirlik, bir etkin maddenin bir
¢oziiciide normal sartlarda, belli bir sicaklik derecesinde, ¢6ziinebildigi en fazla miktaridir. Buna
doygunluk konsantrasyonu veya ¢oziiniirliigii (saturation solubility) de denilmektedir. Eger bu
deger cozelti icine baska maddelerin ilavesi veya baska etmenlerle (sicaklik gibi) artirilirsa, o
zaman asir1 doygun (super-saturated) ¢ozelti hazirlanmis olur. Co6ziinme hizi ise belli bir zaman
diliminde ¢6ziinen miktardir ve dinamik bir olaydir [4-9].

Etken maddeler gastrointestinal kanalda(Gi) ¢éziindiikten sonra absorbe olmaktadur.
Etken maddenin ¢6ziinme hiz1 absorbsiyon hizindan ¢ok yavas ise bu maddelerin absorbsiyonu
ve biyoyararliligl ¢6ziinme hizinin bir fonksiyonu olmakta ve maddenin biyoyararlanimini
gelistirmek icin ¢oziiniirliiklerinin artirilmasi yoluna gidilmektedir [4-9].

Coztnme hizi ve ¢oziiniirlik, spesifik ylizey alani ile dogru orantilidir, bu yiizden partikiil
boyutu kiiciiltiilerek ¢éziinme hizi ve ¢oziinlrlik arttirilabilir. Céziinme hizi yavas olan etkin
maddelerin kat1 halde kullanildiginda, genellikle tamamen absorblanmadig1 saptanmistir. Ancak
bunlarin partikiil boyutu kiiciiltildiigiinde yiizey alani artacagindan dolay1 absorbsiyon hizi ve
absorblanan ila¢g orani artar. Etkin yiizey alanini arttirmak icin 6giitme [9,48,49], ultrasonik
dalga etkisinde ¢o6ziicii veya sicakligin degistirilmesi ile kontrollii ¢oktiirme, piliskiirterek
kurutma, sindirim sivilarinda ¢oktiirme vb. yontemlerden yararlanilabilir.Ancak partikiil
boyutunun kiictltiilmesi her zaman beklenen sonucu vermeyebilir. Ciinkii kiiciilen etkin madde
taneciklerinin yiizey enerjileri belirgin olarak arttifi icin ufaktaneciklerde agregasyon ve
aglomerasyon egilimi meydana gelebilir [12,49,50]. Bu durum, etkili yiizey alaninin azalmasina
ve zaylf 1slanabilirlie neden olur. Sonuctataneciklerin ytlizeyine hava adsorbe olarak ¢6ziinme
hizindaki beklenen artisionleyebilir [50-53].

Bunun disinda ylizey etkin maddelerle 1slanabilirlik arttirilarak, etkin maddelerin tuz,
solvant veya amorf formu kullanilarak ¢éziinme arttirilabilir. Boyle bilesikler, lipitler veya yagh
yiyeceklerle birlikteverildiginde biyoyararlanimlar1 genellikle diizeltilebilir.Bu sistemlere
alternatif ve daha etkili olan kati dispersiyon teknolojisi, sudacoziiniirliigii az olan etkin
maddelerin ¢6ziinme 6zelliklerini dolayisiylabiyoyararlanimlarini gelistirmek i¢in yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. Kat1 dispersiyon teknigi ile hazirlanarak piyasaya sunulanilk ticari
preparat, Griseofulvin-PEG 6000 tablet dozaj seklidir. Piyasada solid dispersiyon teknigi ile

hazirlanan ve piyasada bulunan diger bazi tiriinler Tablo 2.4.’de gosterilmistir [50-54].
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Tablo 2.4. Kat1 Dispersiyonla Hazirlanan Piyasa Uriinleri [52].

Dipersiyon Kullanilan Teknoloji Firma
Uriin/Madde polimer/tasiyici
Gris-PEG® Polietilen Glikol Ergitme,tam yontem Novartis
(Griseofulvin) bilinmiyor

Sproramax Kapsiil
(Itraconazole)

Cesamet® (Nabilone)

Kaletra (Lopinavir ve
Ritonavir)

Ibuprofen

Isoptin SRE-240
(Verapamil)

LCP-Tacro (Tacrolimus)

Intelence (Etravirine)
Certican (Everolimus)

Afeditab (Nifedipine)

Hidroksi Propil Metil
Seliiloz (HPMC)

Providon

Provinilpirolidon
(PVP)/polivinil asetat

Cesitli

Cesitli

HPMC

HPMC
HPMC

Poloksomer ya da PVP

Piiskiirtme tabaka
olusturma

Bilinmiyor

Ergitme-¢ikartma

Ergitme-¢ikartma

Ergitme-¢ikartma

Ergitme-graniilasyon

Piiskiirterek kurutma
Ergitme ya da
piiskiirterek kurutma
Ergitme/tasiyicida
absorbe etme

Janseen Phamaceutica

Lilly

Abbot Laboratories

Soligs

Soligs

Life Cycle Pharma

Tibotec
Novartis

Elan Corp.

2.4. KatiDispersiyonlar

Etken maddelerin ¢o6zilnirliklerini arttirmada kullanilan kati dispersiyon hazirlama

yontemi ilkolarak 1961 yilinda Sekiguchi ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir[12]. Bu

yontem, suda c¢oziinen tasiyict ve etkin maddenin fiziksel karisiminin eritilmesiyle otektik

karisimin elde edilmesini ifade etmektedir ve bu yontem daha sonra kati dispersiyon olarak

ifade edilmistir [15,74]. Sekiguchi ve Obi etkin maddenin 6tektik karisim i¢cinde mikrokristal

halde bulundugunu belirtmislerdir [12]. Ancak daha sonra Goldberg ve ark. kati dispersiyon

icindeki biitiin etkin maddenin mikrokristal halde bulunmasina gerek olmadigini belirli kisminin

matriks icinde molekiiler halde disperse olabilecegini ifade etmislerdir [56].
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Sekil 2.8. Kat1 dispersiyonu hazirlanmis suda az ¢6ziinen etkin maddeninkonvansiyonel tablet

veya kapsiile kiyasla, biyoyararlilik artisinin sematikolarak gosterilmesi [55].

Kat1 dispersiyonlardag6ziinmeyi artirmada 1slanma, polimorfik sekiller, partikiil
biytikligii ve aglomerasyonun azalmasyytliksek enerjili durumun olusumu, amorf sekle
donlisim ve mikro cevrede ¢oziiniir kompleks olusumugibi bir¢cok faktoriin etkili oldugu
diistiniilmektedir[5,9,57-65].

Kat1 dispersiyonlarla ¢oziinme hizini ve ¢oziinirligiini arttirmak ile ilk ¢calisma 1897
yilinda Noyes ve Whitney tarafindan gerceklestirilmistir [66]. Bu arastircilar, benzoik asit ve
kursun Kkloriir kat1 silindirel disklerini su icinde dondiirerek ve sudan degisik zamanlarda
ornekler alarak analiz edip calismislardir. Cikrdiklar1 denkleme Noyes-Whitney modeli

denilmektedir ve bu esitlik asagida goriilmektedir;

Coziinme Hizi = % = k(Cs - Ct)
dC/dt: Ortamdaki derisimin zaman karsi degisim zamany, yani ¢éziinme hizi
Cs: Maddenin ortamdaki ¢oziiniirligi

Ct: Ortamdaki ilag derisimi

k: Birim zamandaki ¢6ziinme hiz1 sabiti
2.4.1. Kat1 Dispersiyonlarin Tipleri

Kat1 dispersiyonlar etkin maddenin tasiyict icindeki dagilma ve agiga ¢ikma
mekanizmasina gore 5 grupta siiflandirilir [2,66-68]:
1. Basit otektik karisimlar
2. Kat1 ¢ozeltiler
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I. Karisabilirlik Derecesine Gore Siniflandirilmasi
a) Devamsiz kati ¢cozeltiler
b) Devamli kat1 ¢ozeltiler
I1. Kristal Yapisina Gore Siniflandirilmasi
a) Substitiisyonel kat1 ¢ozeltiler
b) Interstisiyel kat1 cozeltiler
3. Camsi ¢ozelti veya slispansiyonlar
4. Kristal Bir Tasiyicida Etkin Maddenin Amorf Presipitatlari

5. Karma sistemler

2.4.1.1. Basit Otektik Karigimlar

Eriyerek birlesmis ve tamamen sivi halde karismis ya da ihmal edilebilir derecede kati-
kat1 ¢oziintrliigu olan iki bilesenin hizla sogutulmasi ile hazirlanmaktadir. Bu islem sonucunda
yeni bir bilesik olusmayip, 6tektik karisim meydana gelmektedir. Otektik karisimi olusturan iki
maddenin erime noktalar1 farkli oldugu halde birlikte eritildiklerinde, her iki maddenin erime
noktasindan daha diisiik bir sicaklikta erirler. Otektik karisimlar suda az ¢oziinen etkin
maddenin salim hizini ve dolayisiyla biyoyararlanimini artirmaktadirlar [50,67,68].

Otektik karisim icinde bilesenler kiiciik kristaller halinde bulundugundan, sistem su veya
sindirim sivilan ile temas edince tasiyici kisa siirede ¢oziinmekte ve icindeki cok kiiciik
partikiiller halinde dagilmis olan etkin madde serbestleserek daha kolay ortama yayilip sivi ile
temas etmektedir. Erime derecesindeki diisme ve etkin yiizey alandaki biliyiimeye bagh olarak
ilacin ¢éziinme hizi ve buna bagh olarak da absorbsiyonu artar. Otektik karisim icinde
partikiillerin ¢ok ufalmasina bagh olarak c¢oziiniirliigiin artmasi, etkin maddenin metastabil
halde kristallenmesi, suda ¢oziintrligii az olan mikronize haldeki etkin maddelerde goriilen
1slanmama sorununun, agregasyon ve aglomerizasyon ihtimalinin azalmasi 6tektik karisimlarda

¢Oziinme hizini ve buna bagl olarak absorbsiyonu arttiran faktérlerdir [50,67,68].

2.4.1.2. Kat1Cozeltiler

Kat1 bir ¢6ziinenin kati bir ¢oziiciide ¢6zlinmesi ile homojen tek bir faz olusturan
sistemlerdir. Siv1 ¢6zeltilerden farki, kat1 ¢dziinenin kati ¢éziiciide ¢6zlinmiis olmasidir. Goldberg
ve ark.’na gore hizlig6ziinen tasiyici igindeki suda ¢oziiniirliigli az olan etkin maddenin kati
¢ozeltisikat1 ¢ozelti icindeki etkin madde partikiil biiyiikliigli minimal dereceye azalmisoldugu

icin (6rnegin molekiiler diizeyde) otektik karisimlara kiyasla daha hizhi ¢6ziinme hizi
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saglamaktadir [68].Kat1 ¢ozeltiler bilesenlerin karisabilirlik derecelerine ve kristal yapilarina

gore iki grupta siniflandirlabilir [50,67,68].

2.4.1.2.1. Kat1Cozeltilerin Karisabilirlik Derecesine Gore Siniflandirilmasi

2.4.1.2.1.1. Devamsiz Kat1 Cozeltiler

Kat1 ¢oziinenin kat1 ¢oziiclideki ¢ozlintirliigi kisithdir. Bu sistemlerde otektik sicaklik
tzerinde her bilesen digerini belirli oranlarda ¢ozebilir. Sicakligin diismesiyle bilesenlerin

birbirleri icindeki ¢oziintrliikleri azalacagindan kati ¢ézelti olusumu da azalir [67-69].

2.4.1.2.1.2. Devaml Kat1 Cozeltiler

Bu tip kat1 ¢ozeltilerde, bilesenler belirli sicakliktan sonra kati halde ve tiim oranlarda
birbirleri ile karisir veya birbirleri icinde ¢o6zlnirler. Ancak sicaklik azaldik¢a c¢éziiniirlitk
azalacagindan belirli bir sicakliktan sonra kat1 ¢ozelti olusum alani daralir, kristallenme baslar

[67-69].

2.4.1.2.2. Kati1Cozeltilerin Kristal Yapilarina Gore Siniflandirilmasi

2.4.1.2.2.1. Substitiisyonel Kat1 Cozeltiler

Kat1 ¢ozeltilerde ¢6zlinen etkin madde molekiilleri, kat1 ¢6ziiciiniin kristalyapisinda
¢6zlcli molekillerinin yerini alir. Béylece kati ¢oziiciiniin kristal yapisindamolekiiler olarak
dagilan etkin madde, kati ¢bzeltiyi olusturur.Bu tip kati ¢6zelti olusumunda ¢6ziinen etkin
maddenin molekiil biiytikliiglionemli rol oynar. Etkin ve tasiyici maddenin molekil biiytikligii
birbirine yakinolmaldir. Tasiyict molekiiliine hidroksil, metil, metoksi vb. gruplar
takilarakisomorfizm ihmal edilecek kadar az degistirildiginde substitiisyonel kati ¢ozelti
olusumukolaylasir. Bu tip sistemler hem sinirli hem de sinirsiz kati ¢ozeltiler olusturabilir[67-

69].

2.4.1.2.2.2. interstisiyel Kat1 Cozeltiler

Etkin madde molekiilleri, tasiyict maddenin molekilleri arasindaki bosluklara
yerlesmistir. Genellikle devamsiz kati ¢6zelti olusumu goriiliir. Yerlesme icin ¢6ziinenetkin

madde molekiilleri, tasiyic1 molekiillerinin biiytikligiiniin %59’undan ufak olmalidir. Bu ylizden
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interstisiyel kati ¢ozelti hazirlamak igin, polietilen glikol gibimolekiil agirligi biiyliik olan

tasiyicilar tercih edilir [67-69].

2.4.1.3. Camsi Cozeltiler ve Camsi Siispansiyonlar

Etkin maddenin cams1 ¢6ziicli igerisinde ¢oziinmesi ile olusan homojen ¢ozeltilerdir.
Camsi ¢ozeltiler kimyasal baglarin uzunluklarinin ve dolayisiylakuvvetlerinin farkli olmalari ile
karakterize  edilebilir.  Dolayisiyla bu  sistemlerde,biitin  baglar ayni zamanda
parcalanmadigindan sistemin erime derecesi tam olarakbelirlenemez.Cams1 c¢ozeltiler icin
kullanilan tasiyicilar, sekerler gibi yapisinda bircokpolihidroksi grubu icerir. Bu tasiyicilar
kuvvetli hidrojen baglar1 yaparak etkinmaddenin kristallesmesini Onleyerek c¢oziiniirligi
arttirirlar. Camsi ¢ozeltiler metastabilsistemlerdir. X-1s1n1 kirinimui ile diger kristal sistemlerden
kolaylikla ayirt edilebilirler. Camsi siispansiyonlar da camsi ¢6zelti icinde ¢okmiis partikiillerin
stispande edilmesi ile olusan karisimlar olarak ifade edilmektedir [50]. Cams1 siispansiyonlarda
yapl homojen olmadig: i¢in iki faz vardir. Camsi cozeltiler ise molekiiler diizeyde homojen

oldugu icin tek faz halindedir [67-69].

2.4.1.4. Kristal Bir Tasiyicida Etkin Maddenin Amorf Presipitatlar:

Etkin madde kristal tasiyici icinde amorf halde ¢okmektedir. Amorf halde katilarin
icyapilan diizensizdir ve sistemin enerjisi ¢ok yiiksektir, bu nedenle kristal forma gore daha

ylksek ¢6zlinme hiz1 ve absorpsiyon hizi saglamaktadir [67-69].

2.4.1.5. Karma Sistemler

Etkin madde ve suda ¢6zilinen inert tasiyici arasinda kompleks ya da karmasistemlerle
dozaj seklinin modifikasyonu, kati dispersiyon sistemlerin uygulamasialtinda siniflandirilamaz.
Yine de standart metotlarla kat1 dispersiyon hazirlanmasisirasinda sik sik ortaya ciktig1 icin bu
sistemler kisaca gozden gecirilmektedir. Katigozelti hazirlanmasi sonucu olusabilen bu
bilesiklerin, ¢oziiniirliikleri ve c¢oziinmehizlar1 farkhdir. inkliizyon bilesikleri de bu gruba

girmektedir [67-69].
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2.4.2.Kat1 Dispersiyonlar1 Hazirlama Yoéntemleri

Kat1 dispersiyonlar, multipartikiiler bir dagitim sistemi oldugu icin, liretim asamasi, kati
dispersiyonun ¢oziinme 0Ozellikleri acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Kat1 dispersiyonlarin

hazirlanmasinda farkli yontemler kullanilmaktadir [67-69].

2.4.2.1. Ergitme-Katilastirma Yontemi

Eritme yontemi ilk kez Sekiguchi ve Obi tarafindan 1961 uygulanan bir kat1 dispersiyon
hazirlama yontemidir [12]. Bu yontemde etkin madde ve suda ¢oziinen tasiyici direkt olarak
eriyene kadar isitilmaktadir. Erimis karisim hizla karistirilarak  sogutulmakta ve
katilastirilmaktadir. Katilasmis kiitle oda sicakliginda 1 giin veya daha uzun siire desikatérde
bekletilerek sertlesmesi ve daha kolay toz edilmesi saglanmaktadir. Yontemin avantaji basit ve
ekonomik olmasidir.Ayrica ¢6zeltinin kisa siirede sogutularak asir1 doyma saglanabilmesi de bu
yontemin avantajlari1 arasinda sayilabilir. Yontemin dezavantaji yliksek sicakliklarda eritme
boyunca etkin madde veya tasiyicinin bozulma olasiiginin olmasidir. islem boyunca uygulanan
sicakligl azaltmak tizere tasiyici ve etkin maddenin birlikte eritilmesi yerine, erimis tasiyiciya
etkin maddenin ilavesi ile siispande edilmesi yaygin olarak kullanilan uyarlanmis yontemdir

[51].

2.4.2.2. Cozme-Buharlastirma Yontemi

Bu yontem iki katinin fiziksel karisiminin bir ¢6ziicii igcinde ¢oziildiikten sonragéziiciiniin
buharlastirilmas1 yontemine dayanmaktadir. Coziicii olarak kloroform, aseton, etanol, metanol
veya bunlarin karisimi (etanol ve diklorometan karisimi vb.) kullanilabilir. Bu ¢6ziiciiler icinde
etanol, toksik olmamasi ve ucuz olmasi nedeniyle tercih edilir. C6ziicii; vakum altinda kurutma,
sicak bir kapta karisimin 1sitilmasi, diistik sicaklikta ¢dziiciiniin yavasca buharlastirilmasi, rotary
evaporator kullanilarak, nitrojen buhari altinda, spray-drying yontemiyle, dondurarak kurutma
yontemiyle ve superkritical sivilar yontemleriyle uzaklastirthr. Yontemin avantaji diisiik
sicakliklarda calisilmasindan dolay1 etkinmadde veya tasiyicinin bozulmasinin engellenmis
olmasidir. Yontemindezavantajlar1 maliyetinin yliksek olmasi, ¢dziiclinlin tamamen
uzaklastirilmasiningilic olmasi, ihmal edilebilecek diizeydeki artik ¢oziiciiniin etkin maddenin
kimyasalstabilitesini etkilemesi, ugucu ¢oziiciiniin se¢imi ve kristal formun tekrar

eldeedilebilirligindeki zorluklardir [15,50,69].
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2.4.2.3. Her iki Yontemin Karigimm

Termal instabilite ve karisma probleminin olmasi eritme-¢6zme yonteminin olusmasina
neden olmustur. Bu yontem yiiksek erime noktasina sahip veya termolabil olan etkin madde i¢in
uygundur [15,50,69]. Etkin madde 6ncelikle uygun bir ¢éziiciide ¢6zilmekte sonra da ¢ozelti
direkt olarak erimis haldeki tasiyici ile karistirllmaktadir. Eritme ve ¢ézme yodntemlerinin
avantajlarina sahiptir.Bu yontemin dezavantaji, kullanilacak etkin madde miktarinin 50 mg veya

daha kii¢iik dozlar i¢in sinirl olmasidir [15,50,69].

2.4.2.4. Diger Yontemler

Sicakta eriterek kalipta sekillendirme yontemi, farmasotik endiistride homojen boyut,
sekil ve dansiteye sahip siireklisalim yapan pellet iiretiminde kullanilmaktadir. Bu yontem ile
kat1 dispersiyonhazirlamanin avantaji diisiik sicaklikta ve kisa siirede iiretim yapilmasi,
organikeoziicii kullanilmamasi ve islem parametrelerinin iyi kontrol edilebilmesidir [70]. Bu
yontemin kati dispersiyon hazirlamada kullanilmasi ile biiyiik 6lcekliiiretime geciste 6nemli bir
gelisme kaydedilmistir.

Dogrudan Kkapsiile doldurma yontemi ise, etkin maddenin kristal 06zelligini
etkileyebilecek olan 6glitme asamasini icermeyen bir yontemdir [71]. Erimis kati dispersiyon
sert jelatin kapsiillere doldurularak oda sicakliginda kapsiiliin icinde sertlesmesi saglanmaktadir
[55,71]. Tasiyicinin erime noktasinin 70°C civarini gegmemesi gerekmektedir c¢iinkii daha
yliksek sicakliklar kapsil kabuguna zarar verebilmektedir. Kapsiil kabugundan tasiyici
difiizyonuna engel olmak i¢in tasiyici secimine ¢ok dikkat edilmelidir [55,71].

Elektrostatik biikme yontemi topikal etkin madde uygulanmasinda etkin madde yiiklii
biyoparcalanir olmayan nanofiber hazirlanmasinda kullanilan bir yéntemdir [72]. Nanoteknoloji
ile kat1 dispersiyon teknolojisini birlestiren bir yontemdir [71]. Yontemde polimer ¢ozeltisinin
buhar ytiksek elektriksel alana (5-30 kV) maruz birakilmakta ve bunun sonucunda elektrik giicii
puiskiirtiilen etkin madde/polimer ¢ozeltisinin ylizey gerilimini asinca nano boyutta lifler
meydana gelmektedir. Coziicli buharlastirilmasi sonucu donen milde lifler olusmaktadir. Suda
¢ozlinen polimerlerle hemen salim yapan, ¢6ziinmeyen polimerlerle de uzatilmis etkili sistemler
hazirlanmaktadir [71].

Superkritik sivilar, Kritik sicaklik ve basincin lizerinde tek faz halinde bulunmaktadirlar.
Bu teknoloji ¢ok az organik ¢oziicii igeren, akiskanli1 iyi, genis yiizey alanina sahip kii¢iik
partikiller elde edilmesinde kullanilan yeni bir teknolojidir. Karbondioksit, diisiik kritik sicaklig

ve basinci nedeniyle en ¢ok kullanilan stiper kritik sividir [55,71-73].
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Piiskiirterek kurutma yontemi ¢esitli formiilasyon gelistirme basamaklar ile kombine
olabilen ve kati1 dispersiyon eldesinde arastirma laboratuvarlari yaninda endiistride de
kullanilabilen bir yontemdir. Bu yontem ile bir ¢6zelti, tek bir asama ile toza ¢evrilebilmektedir.
Uygun parametrelerin secimi ile piiskiirtilen damlaciklardan ¢oziiciiniin hizla uzaklasmasi
saglanarak amorf, ucusmayan, kiiresel, homojen ve dar bir partikiil biiytikligt araligina sahip

toz kiitlesi elde edilebilmektedir[55,71-73].

2.4.3.Kat1 Dispersiyonlar1 Hazirlamada Kullanilan Maddeler

2.4.3.1. Etken Maddeler

Genellikle suda iyi ¢6ziinmeyen veya az ¢6zlnen, miktara bagh olarak oralkullanimda
yetersiz veya diizensiz biyoyararlanim gosteren veya uzun siireli tedavidesorun olusturan yan
etkilere sahip etkin maddeler kullaniir. Kati dispersiyonuhazirlanan ilaglar arasinda

antibiyotikler, antienflamatuvarlar, trankilizanlar,barbitiiratlar vb. yer alir [50].

2.4.3.2. Tasiyicilar

Ideal ve istenen 6zelliklere sahip bir kat1 dispersiyon toz kiitlesinin hazirlanmasinda en
onemli yap1 taslarindan biri tasiyici ve tasiyicinin se¢imidir. Tasiyicinin ¢oziinme davranisi etkin
maddenin ¢éziinme davranisinda belirleyici oldugu igin tasiyici se¢cimi ¢ok onemlidir. Etkin
madde salimi tasiyicr ve etkin madde arasindaki etkilesimden etkilenmektedir [74]. Kati
dispersiyonlarda kullanilan tasiyicilarin su 6zelliklere sahip olmasi gerekir:

o Farmakolojik olarak inert olmaldir,
¢ Suda kolay ¢o6ziinmelidir,
e Toksik olmamalidir,
e Eritme yonteminde kullanilacaksa erime derecesinin diisiik olmasi gereklidir,
e (Cozme yontemi kullanilacaksa tasiyict bir veya birden fazla organik c¢oziiciide
¢oziinebilmelidir,
e Tasiyicl kimyasal olarak etkin madde ile gecimli olmali, etkin madde ile ¢dziinme hizim
diistirecek sekilde kuvvetli baghi kompleksler olusturmamalidir.
Kat1 dispersiyon hazirlanmasinda kullanilan tasiyicilar su sekilde siniflandirilmistir:
Polimerler: polivinil pirolidon, polivinil alkol, polietilen glikol tiirleri, metil seliiloz, karboksi
metil etil seliiloz, pektin, hidroksi propil seliiloz, hidroksi propil metil seliiloz, siklodekstrinler,

polimetakrilat, poliakrilat, seliiloz asetat ftalat sayilabilir [13,15,75,76].
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Sekerler: dekstroz, mannitol, glikoz, galaktoz, sakkaroz, sorbitol, maltoz, siikroz, laktoz, ksilol
sayilabilir [13,15,75-77].

Asitler: sitrik asit, sliksinik asit, tartarik asit, kolik asit sayilabilir [77,78].

Yiizey Aktif Maddeler: poloksamer, polioksietilen stearat, polioksietilen sorbitan yag asit
esterleri, deoksikolik asit, sorbitan esterleri, doymus poliglikolize gliseritler (Gelucire 44/14,
Gelucire 50/13, Gelucire 53/10), sodyum dodesil stilfat (SDS), sodyum lauril siilfat, polisorbatlar
(Tweenler) sayilabilir [67,75-78].

Digerleri: Ure, penta eritrol sayilabilir [75-78].

2.4.3.3. Coziiciiler

Kat1 dispersiyonlarin hazirlanmasinda genellikle kloroform, aseton, etanol, metanol,

dimetilformamid gibi organik ¢6ziiciiler kullanilmaktadir [75-78].

2.4.4. Kat1Dispersiyonlarin Avantajlari

Etkin maddelerin suda cozunirliginin artmasiyla  biyoyararlaniminin
gelismesikimyasal ya da formiilasyon yaklasimiyla olanakhdir [13,67,69,73,76,78].Aktif hedef
degismeksizin biyoyararlanimin degismesi icin kimyasal yaklasimlar, etkin maddelerin tuz
sekliyle ya da temel ila¢ yapisindaki iyon ve polargruplarin birlesmesi ile saglanabilir. Kati
dispersiyon teknolojisi, ilacin ¢6ziiniirliigiinii gelistirmek icin kullanilan bu yéntemlerden daha
iyidir. Ciinkii kati dispersiyonteknigi iiriin icin daha kolay ve daha uygundur. Ornegin, etkin
maddenin tuz seklisadece zayif asidik veya bazik ilaglar icin kullanilabilir. Ayrica, etkin
maddenin tuz seklindeki asidik veya bazik sekillerin in vivo doniisiimii nedeniyle kati
dispersiyonteknigi daha iyi biyoyararlanim saglar. Bu yaklasimlarin dezavantajlarn,
katidispersiyonlarin klinik denemelerinin yapilmasina neden olmustur[13,67,69,73,76,78].

Formiilasyon yaklasimlar1 ise solvatasyon, partikiill boyut kiiciilme tekniklerinikati
dispersiyonlar1 ve digerlerini icerir. Kati dispersiyonlar solvatasyon iirlinlerindendaha
uygundur. Solvant sekil, etkin maddelerin kristal yapilar icinde ¢oziicii molekiiliile birlikte
bulundugu durumdur. Partikiil boyutunu kii¢iiltmek i¢in kullanilan 6giitmeya da mikronizasyon
ise, ylizey alanini dolayisiyla ¢oziiniirliigii arttirmak icin en ¢ok kullanillan yontemlerdir
[13,67,69,73,76,78]. Bu yontemlerle partikiill boyutunu kugtiltmek olduk¢a kolaydir. Fakat bu
yontemler sonucunda partikiiller 2-5 pm boyutundaolur ki bu boyut, ince bagirsakta ila¢ salimi
ya da ila¢ ¢oziintrliginidolayisiyla biyoyararlanimi gelistirmek icin yeterli degildir. Ayrica
kiiciikpartikiil boyutundaki kati tozlar, yavasakis ve hizli adezyon gibi kotii mekanikézelliklere
sahiptir [13,67,69,73,76,78].
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Mikronizasyon tekniginin kat1 dispersiyon yontemine goretercih edilmemesinin bir diger
sebebi ise, mikronizasyon triind, toz 1slanabilirligininaz olmasiyla sonuglanan aglomerasyona
egilimlidir ki bu da, etkili ylizey alaninin azalmasina yol agar ve mikronizasyon yontemiyle
hedeflenen biyoyararlanim artis1 basarili olamaz. Bu yiizden kati dispersiyon iiretimiyle
partikilboyutunu kiiciiltmek, dolayisiyla ¢6ziintirliigii arttirmak daha avantajhidir [59,76].

Kat1 dispersiyonlarin en 6nemli avantaji; hazirlama, optimizasyon vegogalabilirliklerinin
kolaylhig, ayrica hizli ¢6zlinme saglamalaridir. Katidispersiyondan etkin maddenin salimy, tasiyici
ve kat1 dispersiyon partikiilozellikleriyle saglanir. Tasiyicinin molekil agirligi ve bilesimi, ilacin
kristalligi,partikiill porozitesi ve 1slanabilirligi gibi parametreler basariyla kontrol edildigi
zaman,biyoyararlanimin gelismesi saglanabilir [59,76].

Kat1 dispersiyonlar, suda ¢6ziiniirliigii az olan bir etkin madde ile ¢oziiniirligiiyliksek
olan tasiyicininkarisimiylaolusturulur. Burada tasiyici olarak gastrointestinalsivida ¢oziinebilen
hidrofilik maddelerin tercih edilmesinin sebebi, etkin maddeleringastrointestinal sivida
parcalanmis halde serbest birakilabilmeleridir. Bununsonucunda biiyiik bir yilizey alani olusur
ve etkin maddenin ¢6ziiniirliik oranidolayisiyla biyoyararlanimi artar. Ayrica hidrofilik tasiyici
ile yakintemas sonucu 1slanabilirlik de artar [76-79].

Kat1 dispersiyonlarda ilacin ¢6ziiniirliigiiniin artmasindaki bir baska neden iseilacin
1slanabilirliginin  gelisimi ile ilgilidir ve bunun sonucunda ylizey alanm1 artar
[51,57,58,65,76,80,81].

Kat1 dispersiyon partikiillerinin poroziteleri yliksek bulunmustur. Porozitenin artisi
tasiyia 6zelliklerine baghdir. Ornegin, dogrusal polimer igeren katidispersiyonlar, retikiiler
polimer icerenlerden daha biiyiik ve daha go6zeneklipartikiiller tretir. Bu da, ¢6ziiniirliikk
oraninin yiiksek olmasini saglar. Kati dispersiyonpartikiillerinin porozitesindeki artis ilag salim
profiline hiz verir [51].

Kati1 dispersiyonlarda ¢6zliniirliik oraninin artmasinin bir diger sebebi, ilacin
katidispersiyon iginde kristal yapiya sahip olmamasidir [59,76-82]. Suda azg¢oziinen kristal
yapidaki ilaclar, amorf yapida olduklari zaman yiiksek c¢oziiniirliige sahiptir. fla¢ saliminin
artmasi, genellikle ilacin amorf sekli kullanilarak saglanir.Clinkii dissoliisyon siireci boyunca
kristal orgiiniin kirilmasi icin gerekli olan enerji,ilac amorf halde oldugu zaman gerekmez
[51,65,82,83].

Kat1 dispersiyonlar¢oziindiikten sonra ila¢ asiridoymus c¢ozelti olarak gorilir. Bu
durumda, asiridoymus ¢oézeltiden ilacin ¢okmesine engel olmak icin tasiyici kullanilabilir.Suda az
¢Ozlinebilen bir etkin madde, tablet veya kapsiil gibi klasik kati ilacseklinde ya da kati
dispersiyon olarak formiile edilebilir. Klasik ila¢ sekilleriylekarsilastirildiginda, kati
dispersiyondan ilacin salimi daha iyidir [67,68]. Klasik tablet veya kapsiillerden etkin maddenin

¢oziinme orani, ilagseklinden pargalandiktan sonra olusan primer kati partikiil sekillerinin
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boyutlar1 ilesinirhidir. Yiiksek partikiill boyutlar1 {retim, formilasyon ve tasima igin
tercihedilmesine ragmen, bu durumda 5pum olan ortalama partikill boyutu genellikle
altsinirdadir. Baska bir degisle eger kati partikiil kullanilirsa, ilacin bir béliimiigastrointestinal
kanalda doygunluga ulasmak icin hemen ve geri kalan ilac¢ fazlasi iyikoloidal partikiiller ya da
submikron boyutunda yagh globiiller olarak ¢okiip dahasonra ¢éziiniir. Kat1 dispersiyonlarda
partikil boyutunun mikron-alt1 seviyelere kadar indirilmesi miimkiindiir. Boylece, klasik tablet

veya kapsiillere kiyasla daha yiiksek¢oziinme orani ve biyoyararlanim saglanir [67,68].

2.4.5. Kat1 Dispersiyonlarin Dezavantajlari

Genellikle  kati  dispersiyonlar  formiilasyon  {lretimindeki  zorluklar ve
stabiliteproblemleri nedeniyle ticari preparat olarak pek kullanilmaz. Ciinkiiliretim ya da
depolama siiresince amorf hal; sicaklik, nem veya mekanik kuvvetinetkisiyle kristal hale
doniisebilir. Amorf farmasoétik iriinlerin stabilitesi lizerindenemin etkisi olduk¢a 6nemlidir.
Cinku ilacin kristalligi vedolayisiyla ilacin degiskenligi artabilir. Ayrica kati dispersiyonlarda
kullanilanpolimerlerin hepsi nemi absorbe edebilir ve bu da faz ayrimina, kristal artisina
yaniilacin amorf halden kristal hale gegcmesine sebep olabilir ve ¢6ziiniirliik oraniazalabilir [67-
76].

Kat1 dispersiyonlarin diger bir dezavantaji rekristalizasyondur. Amorf sistemlerolarak
kat1 dispersiyonlar termodinamik olarak stabil degildir ve rekristalizasyonaltinda daha stabil

durum icin degisme egilimindedir [67-76].

2.4.6. Kat1 Dispersiyonlari inceleme Yontemleri

Guniimiizde kati dispersiyon inceleme yontemleri arasinda en ¢ok X-1sim1 kirinim
yontemi, IR spektroskopisi ve ¢oziinme hizi yontemi kullanilmaktadir. Bu yontemler kati
dispersiyonu karakterize etmelerinin yaninda fiziksel karisim, tasiyici, kat1 ¢cozelti (etkin madde
molekiiler diizeyde disperse olmustur) ve kat1 dispersiyon (etkin madde kismi olarak molekiiler

diizeyde disperse olmustur) arasindaki farklari da ayirt etmeye yaramaktadir [67-76].

Termal Analizler:Sogutma egrisi yonteminde, cesitli bilesimlere sahip fiziksel karisimlar
homojenolana  kadar  1sitilmaktadir. Karisimin  sicakhigi zamanin  fonksiyonu
olarakkaydedilmektedir. Cok zaman almasi, ¢ok numune kullanilmasi, eriyince dekompozeolan
maddeler icin kullanilamamasi gibi dezavantajlari fazla olan bir yontemdir. Diferansiyel termal
analiz yontemi (DTA), saf bilesiklerin veya karisimlarin faz dengelerini ¢alismak i¢in kullanilan

etkin termal bir yontemdir. Fiziksel veya kimyasal degisimlerle ilgili diferansiyel etki, madde
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ayni hizda isitilirken sicaklik veya zamanin fonksiyonu olarak kaydedilmektedir. Yontemin
avantajlarn faz diyagramlarimi yiiksek tekrarlanabilirlikte elde edilmesi, yliksek sicakliklarda
calisilabilmesi ve rezoliisyonun iyi olmasidir. Diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC),
termoanalitik yontemler arasinda en ¢ok kullanilan yoéntemdir [76]. Kati dispersiyonun
ozelliklerinin belirlenmesinde, fiziksel stabilite ve olasi etkin madde-yardimci madde
etkilesiminin incelenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Yontem ¢ok diisiik miktarda etkin
madde iceren karisimlar bile karakterize etmek icin uygundur [84,85].

X-Istni Kirintmi Yéntemi (XRD): Numuneye X 1sinlar1 geldiginde girisim bantlarinin dedekte
edilmesi prensibine dayanmaktadir. Dispersiyonlarin ve saf haldeki etkin maddenin kristal
ozelliklerinin teshis edilmesinde kullanilmaktadir. X-1s1m1 kirinimi yéntemi, kati dispersiyonun
fiziksel yapisinin ¢alisilmasinda ¢ok 6nemli ve etkili bir yontemdir [76,86].

Mikroskopik Yéntem: Kat1 dispersiyonlarin polimorfizmini ve morfolojsini incelemek icin
kullanilmaktadir. Elektron mikroskobu ve polarize mikroskop kullanilabilmektedir. Ancak
elektron mikroskobu kullanimi ytliksek molekiil agirlikli kimyasallarla sinirlidir. Taramali
elektron mikroskobu (SEM), maddenin morfolojisini ve partikiil biiyiikliigiinii ve polimerik
matriks i¢indeki dagilimini incelemek i¢in kullanilan bir yéntemdir. [50,73,84,86]
Spektroskopik Yéntem: Etkin maddenin tasiyici ile etkilesme durumu UV ve goriiniir bolge
spektrumlar1 incelendiginde anlasilabilmektedir. IR spektroskopisinin de ayni amagla
kullanilabilecegi belirtilmistir. Polimer karisimlari ve polimer-etkin madde arasindaki reaktif
gruplarin spesifik etkilesimi icin ¢cok yaygin olarak kullanilan bir yontemdir [50,76].

Coziinme Hizi Yontemi: Ayn yiizey alanina sahip kat1 dispersiyon ve fiziksel karisimin in vitro
¢o6zlinme hizlarinin karsilastirilmasi esasina dayanmaktadir. Bu yontem icin ¢éziinme hizinin
ylizey alani ile orantili olmasi ve kat1 dispersiyon ve fiziksel karisimda maddenin ayni polimorfik

sekilde bulunmasi gerekmektedir [50,67,76].

2.4.7. Kat1Dispersiyonlarin Verilis Yollar:

Formiilasyon iiretimindeki zorluklar ve stabilite problemleri nedeniyle Kkati
dispersiyonlar, kati dozaj sekli haline kolayca getirilemezler. Direkt basimla tabletleri
hazirlanarak ya da sert jelatin kapsiillere dogrudan veya eritilerek hazirlanan tiksotrop
formiilasyonlar halinde doldurularak kullanilabilirler [15,87-89].

Kat1 dispersiyon graniilelerinin bulundugu tablet formiilasyonlarinda yapiskanligin
azaltilmasi ve akiciligin diizeltilmesi icin kolloidal silisyum dioksit ve talk gibi akicilig diizeltici
yardimci maddelerin kullanilmasi gerekmektedir. Kat1 dispersiyonlarda tasiyici polimerlerin

yliksek oranda bulunmasi tabletlerin basimi sirasinda yapismayi arttirarak baglayici gorev
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yaptigindan sert tabletler elde edilmekte ve boylece bu tabletlerin dagilmalar1 gecikerek etkin
maddenin ortaya ¢ikis hiz1 azalmaktadir [15,87-89].

Kat1 dispersiyonlarin kullanimlarinin diisiik dozlu etkin maddelerle sinirli olmasi bir
diegr problemdir. Tabletleme icin tablet yardimci maddelerinin miktari, tabletlerin boyutunun
biiylimesine neden olmaktadir. Yiiksek dozlu etkin maddelerde birim dozu iceren Kkati
dispersiyon miktarinin zaten fazla olmasi nedeniyle sonucta hazirlanan tabletin biliyikligl ¢ok
artmakta ve yutulamayacak boyutlar ortaya c¢ikabilmektedir. Ayrica kati dispersiyonlarin
hastaya verilebilmesi i¢in, mumsu o6zelliklerinin tabletlere uygulanmasi da zordur. Bu

zorluklardan dolay1 genellikle kati dispersiyonlarin kapsiillere doldurulmalari énerilir [87-89].
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1.

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Flurbiprofen

Yagsiz Siit Tozu

Potasyum Dihidrojen Fosfat
Sodyum Dihidrojen Fosfat
Disodyum Hidrojen Fosfat
Sodyum Hidroksit

Sodyum Kloriir

Hidroklorik Asit

Etanol

Metanol

3.1.2. Kullanilan Arag ve Gerecler

Spektrofotometre (UV/VIS)
Taramali Elektron Mikroskobu
Fourier Déniisiimlii infrared Spektrometre
X Isinlar1 Toz Difraktometresi
Kapiller Erime Noktasi Tayin Cihazi
Liyofilizator

Diferansiyel Taramali Kalorimetre
Hassas Terazi

Magnetik Karistirici

Calkalayici Su Banyosu
Dezentegrasyon Cihazi

Elek Sarsma Cihazi

Elek Seti

Disoliisyon Cihazi

Filtre Whatman No.42

Filtre Tutucu

Kullanilan Kimyasal Madde, Arag ve Cihazlar

Drogsan, Tiirkiye
Pinar, Tiirkiye
Carlo Erba, italya
Merck, Almanya
Merck, Almanya
Carlo Erba, italya
Merck, Almanya
Merck, Almanya
Merck, Almanya
Merck, Almanya

Shimadzu, Japonya
Zeiss Supra 55, Almanya
Perkin Elmer, ABD
Rigaku, Japonya
Mettler Toledo, Isvigre
Telstar, ispanya

Perkin Elmer, ABD
Gibertini Crystal, italya
Velp Multistirrer, italya
Memmert, Almanya
Pharma Test, Almanya
Fritsch, Almanya
Fritsch, Almanya
Aymes, Tiirkiye

Merck, Almanya

Sartorious, Almanya
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3.1.3. Kullanilan Tampon Cézeltiler

pH 6,8 Tampon

Sodyum Dihidrojen FOSTat..... e seeeseessesssseesesessssssseessssssssssssssssssssasesnns 0,78g
Disodyum Hidrojen FOSTat...... s sessneessssss s ssssssssssssssssssssssssness 0,71g
DISTLE SU wuvceuerreesseeesseessees s sseesseessses s seessessssessssesssssssssessssssssssssesssessssens k.m.100 ml

Sodyum dihidrojen fosfat (NaH,PO.) distile suyun bir kisminda c¢o6ziildiikten sonra
lizerine hesapli miktar disodyum hidrojen fosfat(Na;HPO.) ilave edilmistir. Elde edilen
¢ozeltinin pH’s1 gerektiginde 1 N HCI ¢ozeltisi veya 1 N NaOH cozeltisi ile 6,8’e ayarlanarak

distile su ile 100 ml’'ye tamamlanmistir.

pH 1,2 Tampon
HidroKIOTIK @Sit...cciiiiiiiiiiice et b s s es 0,83 ml
DiSEIE SU v ss s s sn e n s sn s an s k.m.100 ml

Hidroklorik asit distile suyun bir kismina ilave edilmistir. Elde edilen ¢ozeltinin pH’s1
gerektiginde 1 N HCl ¢ozeltisi veya 1 N NaOH c¢ozeltisi ile 1,2’ye ayarlanarak distile su ile 100

ml'ye tamamlanmistir.
3.2.  Flurbiprofen Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal incelemeler
3.2.1. Ultraviyole (UV) Spektrumu

Flurbiprofen'in pH 1,2 ve 6,8 tamponundaki c¢ozeltilerinin UV spektrumu
Shimadzu(Japonya) spektrofotometresi kullanilarak 190-800 nm arasinda incelendi ve
maksimum absorbsiyon gosterdikleri dalga boylar1 (Amax)tespit edildi.
3.2.2. Fourier Doéniisiimlii Infrared (IR) Spektrumu

Flurbiprofen’in Fourier Dontisiimlii Infrared Spektrofotometre dlgtimii (FTIR) i¢in FTIR-
ATR (Attenuated Total Relectance-Perkin Elmer, ABD) cihazi kullanilarak 4000-400 cm-! dalga
sayilar1 arasinda spektrumu alindi. ATR sistemi, absorpsiyon bantlarinin dalga boyunda azalma

meydanagetirilerek 6rnek kalinligindan bagimsizolarak sogurganhgi cok fazla olabilen farkh

maddelerinspektrum analizlerine olanak sagladigi icin tercih edildi.
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3.2.3. Erime Derecesi Tayini

Flurbiprofen’in erime noktasi tayini igin Mettler Toledo (Isvigre)cihazi kullanildu.
Tozetkin madde bir ucu kapali kilcal cam boruya doldurularak cihaza yerlestirildi. Maddenin

fiziksel degisim gbstermeye baslayip eridigi sicaklik saptandi.

3.2.4. Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC) Analizi

Diferansiyel taramali kalorimetrik analiz (DSC), Perkin Elmer (ABD) cihaz kullanilarak
gerceklestirildi. Cihaza 6zel aliminyum kaplara yerlestirilen yaklasik 3 mg flurbiprofen,
10°C/dak 1sitma hizinda 25-250°C sicaklik araliginda azot atmosferi altinda isitilarak, DSC

termogramlari ¢ekildi.

3.2.5. X-Ismm1 Kirinimi (XRD)Analizi

Flurbiprofen’in X - 1s1n1 kirinimi (XRD) analizi Rigaku (Japonya)cihazi kullanilarak 40kV
voltajda, 0,02°/dk tarama hizinda, 26:5-50° arasi taranarak gerceklestirildi.

3.2.6. Mikroskobik Calismalar

Flurbiprofen’in mikroskobik yapis1 Taramali Elektron Mikroskobu’'nda (SEM) incelendi.
Bunun icin flurbiprofen platin ile kaplandi, Zeiss Supra 55 (Almanya) Taramali Elektron

Mikroskobu'nda (SEM) incelendi ve resimler dijital olarak kaydedildi.

3.2.7. Ultraviyole Spektroskopisi ile Standart Egrisinin Cizimi

Stok ¢ozelti hazirlamak i¢in 25 mg flurbiprofen 10 ml metanol icinde ¢6ziildii ve metanol
ile 100 ml'ye tamamlandi. Bu stok ¢ozeltiden hareketle pH 1.2 ve pH 6.8 fosfat tamponunda
uygun seyreltmelerile 2, 3, 5, 7.5, 10, 12.5 ve 15 ppm olacak sekilde ti¢ seri ¢ozelti hazirlandi. Bu
¢ozeltilerin absorbanslar1 énceden belirlenen Amax degerinde (248 nm) UV spektrofotometresi
(Shimadzu, Japonya) kullanilarak okundu. Calisma, 1 cm kuvartz kiivetlerde, 600 nm dak-! dalga
boyu tarama hizi ve 2.0 nm spektral bant genisligi kullanilarak gerceklestirildi. Her bir
konsantrasyon ve bu konsantrasyona karsilik gelen absorbans degerleri grafige gecirilerek
dogru denklemleri hesaplandi. Daha sonra yapilan tim analizlerde bulunan bu dogru

denklemleri kullanildi.
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3.2.7.1. Ultraviyole Spektroskopisi ile pH 1.2 Fosfat Tamponundaki Standart Egrinin

Cizimi

Flurbiprofen’in 25 ppm’lik stok ¢dzeltisinden hareketle pH 1.2 fosfat tamponunda uygun
seyreltmeler ile 2, 3, 5, 7.5, 10, 12.5 ve 15 ppm olacak sekilde tg seri ¢ozelti hazirlandi ve bu
¢ozeltilerin absorbanslar1 6nceden belirlenen Amax degerinde UV spektrofotometresi
(Shimadzu, Japonya) kullanilarak okundu. Her bir konsantrasyon ve bu konsantrasyona karsilik

gelen absorbans degerleri grafige gecirilerek dogru denklemleri hesaplandi.

3.2.7.2. Ultraviyole Spektroskopisi ile pH 6.8 Fosfat Tamponundaki Standart Egrinin

Cizimi

Flurbiprofen’in 25 ppm’lik stok cozeltisinden hareketle pH 6.8 fosfat tamponunda uygun
seyreltmeler ile 2, 3, 5, 7.5, 10, 12.5 ve 15 ppm olacak sekilde {i¢ seri ¢ozelti hazirlandi ve bu
¢ozeltilerin absorbanslar1 6nceden belirlenen Amax degerinde UV spektrofotometresi
(Shimadzu, Japonya) kullanilarak okundu. Her bir konsantrasyon ve bu konsantrasyona karsilik

gelen absorbans degerleri grafige gecirilerek dogru denklemleri hesaplandi.

3.2.8. Analitik Yontem Validasyonu

Analitik yontem validasyonunun amaci, o yontemin planlanan hedefe uygunlugunun
kanitlanmasidir.  Analitik  validasyonun kabul edilebilirligini saglayan validasyon
parametrelerinden; dogrusallik, kesinlik ve 6zgiiliik incelendi, gozlenebilme (teshis) sinir1 (LOD)

ve tayin alt sinir1 (LOQ) belirlendi.

3.2.8.1. Dogrusallik

Bir analitik yontemin dogrusalligi, belirli bir aralikta test sonuglarinin érnek igindeki
madde konsantrasyonu ile dogrudan orantili olmasidir. Validasyonda dogrusallik parametresini
gostermek iizere, flurbiprofenin 25 ppm konsantrasyondaki ana stok ¢ozeltisinden hareketle 2,
3,5,7.5,10,12.5 ve 15 ppm konsantrasyonlar elde edilecek sekilde 7 farkl diliisyon yapildi. UV
analizi ile ¢ozeltilerin konsantrasyon degerlerine karsi okunan absorbans degerleri, kalibrasyon
dogrusunun denklemini olusturmaktadir. Bu dogru denkleminden elde edilen korelasyon

katsayisi (r2) elde edilen dogrunun dogrusal olup olmadigini géstermektedir.
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3.2.8.2. Dogruluk ve Geri Elde Edilebilirlik

Analitik yontemin dogrulugu, o yontem ile elde edilen sonuclaringercek degerle veya
referans olarak secilen degerle yakinligini gostermektedir.Dogruluk, bir ornek ic¢indeki
maddenin bilinen miktarlarinin yiizde geri eldedegerleri ile ifade edilir. Flurbiprofen’in 25 ppm
konsantrasyondaki ana stok ¢6zeltisinden hareketle 6 ve 12 ppm konsantrasyon noktasinda alti
kez hazirlanan numunemiktarlarinin yiizde geri elde degerleri bulundu, % geri elde
degerlerininortalamasi, standart sapmast ve bagill standart sapmasi (varyasyon

katsayisi)hesaplandi.

3.2.8.3. Kesinlik

Flurbiprofen’in 25 ppm konsantrasyondaki ana stok ¢ozeltisinden hareketle 4, 8 ve 13
ppm’lik konsantrasyon noktasinda tliger seri halinde hazirlanan numune miktarlarinin her
birinden alinan bir seri 6l¢iimsonuclarinin birbirine yakinlig1 olarak ifade edildi ve 6lgiimlerin
standart sapmasi veya bagil standart sapmasi ileverildi. Glin i¢ci kesinlik i¢in birbirinden
bagimsiz hazirlanan ayni konsantrasyondaki numuneler, ayni giin i¢cinde farkli saatlerdeki analiz
sonuglarinin birbirine yakinlhigi % bagil standart sapma olarak verildi. Giinler arasi kesinlik icin
ise, birbirinden bagimsiz hazirlanan ayni konsantrasyondaki numunelerin ii¢ giin icinde ardi

ardina olgiilen analiz sonuglarinin birbirine yakinlhigi % bagil standart sapma olarak verildi.

3.2.8.4. Gozlenebilirlik Sinir1 (Limit of Detection - LOD) ve Tayin Alt Sinir1 (Limit of
Quantitation - LOQ)

UV analizinde 0,1 - 0,9 absorbans degerleri alt ve iist sinirlar kabul edilerek secilen dalga
boyunda Goézlenebilirlik Sinir1 (limit of detection, LOD) ve Tayin Alt smir1 (limit of
quantitation, LOQ) degerlerinin hesaplanmasinda kullanilmistir. Kalibrasyondaki minimum
konsantrasyon degeri olarak yaklasik 0,1 absorbans gosteren konsantrasyon olan 10 ppm degeri
belirlenmistir. Her bir ortam icin 6 paralel kalibrasyonun 10 ppm degerindeki
absorbanslarindan standart sapma degerleri belirlendi ve denklemleregore teshis ve tayin alt

sinirlar1 hesaplandi.

LOD=3,3xSS/m
LOQ=10xSS/m

LOD: Limit of Detection (Teshis Sinir1)
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LOQ: Limit of Quantitation (Tayin Alt Sinir1)
m: Egim

SS: Standart Sapma

3.3. Kat1 Dispersiyonlar Uzerine Yapilan Calismalar

3.3.1. Kat1 Dispersiyonlarin Hazirlanmasi

Oncelikle yagsiz siit tozu hazirlandi. Bunun icin, 20 g yagsiz siit tozu distile suyun bir
kisminda ¢6zlndiirildii ve 200 ml distile suya tamamlandi. Tamamen homojen oluncaya kadar
manyetik karistiricida (Velp Multistirrer, Italya) karistirildi. Yaklasik 0,5 cm kalinlikta olacak
sekilde petri kaplarina konuldu bir gece derin dondurucuda saklandi. Daha sonra iizerleri streg
filmle kaplanarak 72 saat siireyle liyofilize edildi (Telstar, ispanya). 250 um elekten elenerek,
kullanilincaya kadar desikatérde saklandi.

Kat1 dispersiyon hazirlamak icin, elde edilen 20 g yagsiz siit tozu distile suyun bir
kisminda ¢oziindiiriildii ve 200 ml distile suya tamamlandi. Tamamen homojen oluncaya kadar
manyetik karistiricida (Velp Multistirrer, italya) karistirildi. 1 nolu kat1 dispersiyon icin (SD1) 50
ml hazirlanmis olan stitten alindi ve igerisine 1000 mg flurbiprofen ilave edilerek 50 °C’de
tamamen homojen oluncaya kadar manyetik karistiricida karistirildi. Yaklasik 0,5 cm kalinlikta
olacak sekilde petri kaplarina konuldu bir gece derin dondurucuda saklandi. Daha sonra tlizerleri
stre¢ filmle kaplanarak 72 saat siireyle liyofilize edildi (Telstar, ispanya). 250 um elekten
elenerek verim hesabi yapildy, kullanilincaya kadar desikatérde saklandi.

2 nolu kat1 dispersiyon i¢in (SD2) 50 ml hazirlanmis olan stitten alindi ve igerisine 1000
mg flurbiprofen ilave edilerek 50 °C’de tamamen homojen oluncaya kadar manyetik karistiricida
kanistirildi. Yaklasik 0,5 cm kalinlikta olacak sekilde petri kaplarina konuldu bir gece derin
dondurucuda saklandi. Daha sonra tizerleri stre¢ filmle kaplanarak 72 saat siireyle liyofilize
edildi (Telstar, ispanya). 250 um elekten elenerek verim hesabi yapildi, kullamilincaya kadar

desikatorde saklandi.
3.3.2. Kat1Dispersiyonlarin Infrared (IR) Spektrumu
Hazirlanan SD1 ve SD2’nin ve siit tozunun Fourier Doniisimli Infrared

Spektrofotometre o6lglimii (FTIR) i¢in FTIR-ATR (Attenuated Total Relectance-Perkin Elmer,
ABD) cihazi kullanilarak 4000-400 cm-! dalga sayilar1 arasinda spektrumlari alindi.
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3.3.3. Kat1 Dispersiyonlarin Erime Derecesi Tayini

Siit tozu, SD1 ve SD2’'nin erime noktasi tayini icin Mettler Toledo (Isvicre) cihaz
kullanildi. SD1 ve SD2 bir ucu kapali kilcal cam boruya doldurularak cihaza yerlestirildi ve

fiziksel degisim g6stermeye baslayip eridigi sicakliklar saptandi.

3.3.4. Kat1 Dispersiyonlarin Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC) Analizi

Diferansiyel taramali kalorimetrik analiz (DSC), Perkin Elmer (ABD) cihaz kullanilarak
gerceklestirildi. Cihaza 6zel aliminyum kaplara yerlestirilen yaklasik 3 mg siit tozu, SD1 ve SD2,
10°C/dak 1sitma hizinda 25-250°C sicaklik araliginda azot atmosferi altinda isitilarak, DSC

termogramlari ¢ekildi.

3.3.5. Kat1 Dispersiyonlarin X-Isin1 Kirinimi Analizi

Siit tozu, SD1 ve SD2'nin X - 1sm1 kirinimi (XRD) analizi Rigaku (Japonya) cihazi
kullanilarak 40kV voltajda, 0,02°/dk tarama hizinda, 20:5-50° arasi taranarak gerceklestirildi.

3.3.6. Kat1 Dispersiyonlarda Yapilan Mikroskobik Calismalar

Siit tozu, SD1 ve SD2’nin mikroskobik yapisi Taramali Elektron Mikroskobu’'nda (SEM)
incelendi. Bunun icin SD1 ve SD2 platin ile kaplandi, Zeiss Supra 55 (Almanya) Taramal
Elektron Mikroskobu’'nda (SEM) incelendi ve resimler dijital olarak kaydedildi.

3.4. Fiziksel Karisim Uzerine Yapilan Calismalar

3.4.1. Fiziksel Karisimlarin Hazirlanmasi

1 nolu fiziksel karisimin (PM1) hazirlanmasi i¢cin 100 mg yagsiz siit tozu havana alindi ve
tizerine 100 mg flurbiprofen (FB) ilave edildi. Tamamen homojen oluncaya kadar karistirildi ve
kullanilincaya kadar desikatorde saklandu.

2 nolu fiziksel karisimin (PM2) hazirlanmasi icin 100 mg yagsiz siit tozu havana alindi ve
tizerine 200 mg flurbiprofen (FB) ilave edildi. Tamamen homojen oluncaya kadar karistirildi ve

kullanilincaya kadar desikatdérde saklandi.
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3.4.2. Fiziksel KarisiminInfrared (IR) Spektrumu

Hazirlanan fiziksel karisimlarin (PM1 ve PM2) Fourier Donilisimli Infrared
Spektrofotometre 6l¢limii (FTIR) icin FTIR-ATR (Attenuated Total Relectance-Perkin Elmer,

ABD) cihazi kullanilarak 4000-400 cm-! dalga sayilar1 arasinda spektrumlari alindi.

3.4.3. Fiziksel KarisimlarinErime Derecesi Tayini

Fiziksel karisimlarin erime noktasi tayini icin Mettler Toledo (Isvicre) cihazi kullanildu.
Hazirlanan PM1 ve PM2 bir ucu kapali kilcal cam boruya doldurularak cihaza yerlestirildi ve

fiziksel degisim gostermeye baslayip eridigi sicakliklar saptandi.

3.4.4. Fiziksel KarisimlarinDiferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC) Analizi

Diferansiyel taramali kalorimetrik analiz (DSC), Perkin Elmer (ABD) cihazi kullanilarak
gerceklestirildi. Cihaza 6zel alliminyum kaplara yerlestirilen yaklasik 3 mg PM1 ve PM2,
10°C/dak 1sitma hizinda 25-250°C sicaklik araliginda azot atmosferi altinda isitilarak, DSC

termogramlari ¢ekildi.

3.4.5. Fiziksel Karisimlarin X-Isini Kirinimi Analizi

Fiziksel karisimlarin X - 151 kirinimi (XRD) analizi Rigaku (Japonya) cihazi kullanilarak

40KkV voltajda, 0,02°/dk tarama hizinda, 26:5-50° arasi taranarak gergeklestirildi.

3.4.6. Fiziksel Karisimlarda Yapilan Mikroskobik Calismalar

Fiziksel karisimlarin mikroskobik yapisi Taramali Elektron Mikroskobu’'nda (SEM)
incelendi. Bunun icin PM1 ve PM2 platin ile kaplandi, Zeiss Supra 55 (Almanya) Taramali
Elektron Mikroskobu’'nda (SEM) incelendi ve resimler dijital olarak kaydedildi.

3.5. Elek Analizi

Elek analizinde amag, toz 6rnek igerisinde partikiillerin biiyiikliikleri ve yiizdelerini
hesaplamaktir. Uygulamada standart eleklerin bir dizisi, en kii¢iik delikli elek en altta ve en
biiylik delikli elek en iistte olmak lizere ist iliste yerlestirilir. Analiz, 6rnegi en ist elege

konularak tist kapak kapatilir. Elek seti belirli bir siire mekanik olarak titrestirilerek eleme
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gerceklestirilir. Eleme sonrasinda eleklerde kalan partikiiller alinir, tartilir ve her bir elekte ayri
ayr1 kalan kiitleler, toplam 6rnegin kiitlesine boltinerek toz partikiillerin % caplar1 hesaplanir.
Bu ¢alismada hazirlanan kati dispersiyonlarin partikiil biiyiikliigii tayini icin elek analizi
yontemi kullanildi. Eleklerin gézenek¢aplan 20pum, 63 pm, 125 pm, 250 um, 500 pm ve 1 mm’dir.
Elekler, enbiiylik gozeneklisi en tistte, en kiiciik gdzeneklisi en altta yer alacak sekildebiiyiikten
kiiclige dogru tistliste yerlestirilip elek sarsma cihazina (Fritsch, Almanya) kondu. Hassas olarak
tartilan 10 g SD1 en istteki elege konup cihazin kapag kapatilarak vidalar sikildi. Cihaz 5
dakika boyunca uygun titresimde calistirildi. Eleme islemi sonucunda elek seti sarsma
makinasindan alinarak, her elek istiinde kalan toz miktarn tartilip veriler kaydedildi. Aym

islemler SD2 icin de gergeklestirildi. Her bir analiz ticer kez tekrarlandi.

3.6. Miktar Tayini

Hazirlanan kati dispersiyonlardaki flurbiprofen miktar1 spektrofotometrik olarak
yapildi.pH 1,2 suni mide vasati ve pH 6,8 fosfat tamponunda kati dispersiyon 1 ve 2’deki
flurbiprofen miktar tayini i¢in spektrofotometrik yontem gelistirilmistir. Kullanilacak dalga boyu
seciminde maddenin spektrumunda bulunan pikler g6z oniinde bulundurularak 248 nm’de

calisilmasina karar verilmistir. Yontem her iki ortam i¢in valide edilmistir.

SD1 miktar tayini icin; 0.1 g SD1 alind1 pH 1.2 suni mide vasati ile 10 ml'ye tamamlandi.
Hazirlanan stok ¢ozeltilerden belli seyreltmeler yapilarak bir seri numune hazirlandi. Onceden
belirlenen dalga boyunda ve kére karsi okumalar yapilarak SD1 i¢cindeki etken madde miktar1 %
olarak hesaplandi. Ayni islemler pH 6.8 fosfat tamponu i¢in de gerceklestirildi.

SD2 miktar tayini icin; 0.1 g SD2 alind1 pH 1.2 suni mide vasati ile 10 ml'ye tamamlandi.
Hazirlanan stok cozeltilerden belli seyreltmeler yapilarak bir seri numune hazirlandi. Onceden
belirlenen dalga boyunda ve kore karsi okumalar yapilarak SD2 igindeki etken madde miktar1 %

olarak hesaplandi. Ayni islemler pH 6.8 fosfat tamponu icin de gerceklestirildi.

3.7. Coziiniirlik Calismalar:

Flurbiprofen’in distile suda ¢ozilntrliigiinii tayin etmek i¢in bes farkli kapakli erlen
hazirlandi. Bir nolu erlene 100 mg FB eklenerek distile su ile 100 ml’ye tamamlandi. iki nolu
erlene 100 mg FB iceren SD1 eklenerek distile su ile 100 mI’ye tamamlandi. Ug nolu erlene 100
mg FB iceren SD2 eklenerek distile su ile 100 ml’'ye tamamlandi. Dért nolu erlene 100 mg FB
iceren PM1 eklenerek distile su ile 100 ml’ye tamamlandi. Bes nolu erlene 100 mg FB iceren PM2

eklenerek distile su ile 100 ml'ye tamamlandi. Erlenler ¢alkalayici su banyosunda 25°C’de 24saat
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calkalandi. Bu siirenin sonunda mavi bantl filtre kagidindan siiziildii, ¢6ztinmiis madde miktari
onceden belirlenen Amax degerinde (248 nm) UV spektrofotometresi (Shimadzu, Japonya)
kullanilarak spektrofotometrik olarak tespit edildi. Kalibrasyon dogru denklemi ile etkin madde

miktar1 hesaplandi. Her bir madde i¢in analizler {icer kez tekrarlandu.

3.8. Disoliisyon Calismalari

Disoliisyon ¢alismalariUSP XXXVI palet ve doner sepet yontemine gore, ¢6ziinme ortami
pH 1.2 suni mide vasati ve pH 6.8 fosfat tamponu kullanilarak yapildi [22]. Deneyin yapildigy, in
vitro disollisyon tayin aletinin 25-200 devir dakika! arasinda ayarlanabilen motoru ve deney
stresince ortami 37°C’de tutan termostath su banyosu vardir. Aletin ve paletin boyutlar1 USP
XXXVI'ninverdigi boyutlara uygundur.

Sepet ve paletli karistirici, haznenin dibinden 25+2 mm yiikseklikte olacak sekilde
sistemin saftina takildi. Apareyin camdan yapilmis haznesine 900 mL ¢6ziinme ortamikonarak,
sistemin sicakligi 37+0.5°C’ye ve paletin déniishiz1 100 rpm’e ayarlandi. 100mg FB, 100 mg FB
iceren PM1, 100 mg FB iceren PM2, 100 mg FB iceren SD1, 100 mg FB iceren SD2 ve ticari
preparat olan Majezik tablet hassas olarak tartildi ve ¢6ziinme ortamina belirli nokta
veylikseklikten birakildi. Coziinme ortamina bagh olarak, 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 ve 120.
dakikalarda ucuna membran filtre takilmis enjektoér yardimiyla aym1 noktadan 5’er ml 6rnek
alind1 ve metanol ile 10 ml'ye tamamlandi. Her 6rnek alinisindan sonra ayni hacimde taze ortam
swvist ortama ilave edildi.Spektrofotometrede 6nceden belirlenen Amax degerinde (248 nm) UV
spektrofotometresi (Shimadzu, Japonya) kullanilarak tampona karsi absorbanslari tespit edildi
ve kalibrasyon denklemi yardimiyla ¢éziinmiis FB miktarlar1 hesaplandi. Her bir ortam igin
analizler altisar kez tekrarlandi. Zamana karsi % c¢o6ziinen etkin madde miktarlar cizilen

standart egriler yardimiyla hesaplanarak ¢dziinme hiz1 profilleri cizildi.
3.9. Dezentegrasyon Calismalari

Dezentegrasyon Calismalari, PharmaTest (Almanya) dezentegrasyon cihazinda farkh
pH’lara sahip cozeltilerde (pH 1.2, ve pH 6.8) 37 + 0.5°C’da siirekli karistirtlarak (100 rpm)

dagilma siiresi tayin edildi. Bu ¢alismada, hazirlanan SD ve PM’ler sert kapsiil icinde doze

edilmis halde kullanildi ve analizler alt1 tekrarl olarak yapildi.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. Flurbiprofen Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal incelemelere Ait Bulgular

4.1.1. Ultraviyole (UV) Spektrumuna Ait Bulgular

Flurbiprofenin UV spektrumu Boliim 3.2.1.’de belirtilen sekilde alindi. pH 1,2 ve 6,8

tamponundaki ¢ozeltilerinin maksimum absorbsiyon gosterdikleri dalga boylarin

(Amax)

saptamak i¢in yapilan dalga boyu taramasi sonucunda bu degerin 248 nm oldugu belirlendi. Bu

deger literatiirverileriyle uyumludur (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2) [21-25]. Bundan sonraki tiim

analizler bu dalga boyunda gergeklestirildi.

3,13074

200000

Abs.

1,00000

-0,02793

184,0

400,0 00,0
nm.

Sekil 4.1. Flurbiprofenin pH 6,8 tamponundaki UV spektrumu.
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Abs.
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)
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184,0 400,0 600,0
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Sekil 4.2. Flurbiprofenin pH 1,2 tamponundaki UV spektrumu.

4.1.2. Infrared (IR) Spektrumuna Ait Bulgular

Boliim 3.2.2.de anlatildig1 sekilde elde edilen flurbiprofenin IR spektrumunda,maddenin

fonksiyonel gruplarina ait bantlar Sekil 4.3’de gosterildi. Alinan IRspektrumu ile etkin maddenin

acik kimyasal formiilii karsilastirildiginda,etkin maddenin agik formiiliinde goriilen belirleyici

kimyasal gruplarimi ifade edenabsorbsiyon bantlarinin elde edilen IR spektrumunda yer aldigi

saptandi.
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Flurbiprofen’in infrared spektrumunda C=0 gerilme bandi 1695.26 cm! (1800-1600 cm-
1 arast), aromatik C=C gerilme bandi 1513.89 cm (1500-1600 cm! arasi), C-F gerilme bandi
1215.85 cm-l, aromatik C-H gerilme bandi1 2997 cm-1 (3000-3100 cm-larasi) olarak saptandu.

4000 3500 3000 2500 2000 16500 1000 500 450
cm-1

Sekil 4.3. Flurbiprofenin FTIR spektrumu.

4.1.3. Erime Derecesi Tayinine Ait Bulgular

Bolim 3.2.3.’de anlatildigi gibi erime derecesi tayin cihazi ile yapilan deneylerde

flurbiprofenin 116,9 °C’de eridigi bulundu. Bu deger literatiir verileriyle uyumludur [1].

4.1.4. Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC) Analizine Ait Bulgular

DSC analizi, formiilasyonun hazirlanmasinda kristallik 6zelliginde meydana gelebilecek
bir degisikligin belirlemesi amaciyla maddenin erime derecesinin saptanmasi i¢in yapilir. DSC
termogramlari, ayrica, etkin madde ile yardimc1 maddelerin gecimliligi konusunda da bilgi verir.
Boliim 3.2.4’de anlatildig1 gibi yapilan flurbiprofene ait DSC termogrami, 114,74°C’de keskin bir
pik vermistir ki bu, maddenin erime noktasini gosterir ve literatiir degeri (117 2C) ile uygunluk

arz eder (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. Flurbiprofenin DSC termogrami

4.1.5. X-Isim1 Kirinimi (XRD) Analizine Ait Bulgular

Bolim 3.2.5°de anlatildig1 gibi yapilan Flurbiprofene ait XRD spektrumunda cesitli
kirinim agilarinda (7.220, 10.452, 15.508, 16.059, 20.14, 23.31 (20)) karakteristik difraksiyon

piklerine rastlandi. Bu bilgiler yapinin kristal yapida oldugunu gosterdi (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Flurbiprofenin XRD spektrumu

4.1.6. Mikroskobik Calismalara Ait Bulgular

Flurbiprofen’in mikroskobik yapis1 bolim 3.2.6.’da belirtildigi sekilde taramali elektron
mikroskobunda (SEM) incelendi ve kristal yapida oldugu saptandi (Sekil 4.6.).

2 pum EHT = 5.00 kv Signal A = SE2 Date :14 Jul 2014
WD = 6.9 mm Mag= 8.00 KX Time :10:05:04

Sekil 4.6. Flurbiprofenin taramali elektron (SEM) mikroskobu ile ¢ekilmis fotografi.
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4.1.7. Ultraviyole Spektroskopisi ile Standart Egrisinin Cizimine Ait Bulgular

4.1.7.1. Ultraviyole Spektroskopisi ile pH 1.2 Fosfat Tamponundaki Standart Egrinin

Cizimine Ait Bulgular

Flurbiprofenin standart egrisinin ¢izimi Bolim 3.2.7.1.de anlatildig1 gibi yapildi. Sekil
4.7 de flurbiprofenin 248 nm dalga boyunda pH 1.2 suni mide vasatindaki standart egrisi

goriilmektedir.

2,949 . .

2,000

Abs.

1,000

0,069 L L
2,000 5,000 10,000 15,000
Conc. (mg/l)

y =0,182816 x - 0,0310220
Correlation Coefficient r2 = 0.99846

Sekil 4.7. Flurbiprofenin 248 nm dalga boyunda pH 1.2 suni mide vasatindaki standart egrisi

Standart egrinin denklemi:
y =0,182816x-00,0310220
x = absorbans

y = konsantrasyon (ug/mL)
Egim = 0,182816

Determinasyon katsayisi r2 = 0.99846 olarak bulundu.

4.1.7.2. Ultraviyole Spektroskopisi ile pH 6.8 Fosfat Tamponundaki Standart Egrinin

Cizimine Ait Bulgular

Flurbiprofenin standart egrisinin ¢izimi B6liim 3.2.7.2.’de anlatildig1 gibi yapildi. Sekil 4.8.'de
flurbiprofenin 248 nm dalga boyunda pH 6.8 fosfat tamponundaki standart egrisi goriilmektedir.
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Sekil 4.8. Flurbiprofenin 248 nm dalga boyunda pH 6.8 fosfat tamponundaki standart egrisi

Standart egrinin denklemi:
y =0,0885598x+0,000000

x = absorbans

y = konsantrasyon (pg/mL)
Egim = 0,0885598

Determinasyon katsayisi r2 = 0.98856 olarak bulundu.
4.1.8. Analitik Yontem Validasyonuna Ait Bulgular
4.1.8.1. Dogrusallik

Flurbiprofenin Boliim 3.2.8.1.’de anlatildig1 gibi pH 1.2 suni mide vasatinda ve pH 6.8
fosfat tamponunda standart egrisi ¢izildi. Elde edilen standart egri ve determinasyon katsayisi
(r2) Sekil 4.7 ve Sekil 4.8’de gosterildi.
4.1.8.2. Dogruluk ve Geri Elde Edilebilirlik

Flurbiprofenin pH 1,2 suni mide vasati ve pH 6,8 fosfat tamponunda yapilan dogruluk
testi icin 2 farkli konsantrasyonnoktasinda alti kez hazirlanan numunelerin bulunan

konsantrasyon, % geri elde, %geri elde edilebilirlik degerlerine ait ortalama, standart sapma ve

bagil standart sapma degerleri Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’de verildi.
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Tablo 4.1. Flurbiprofenin pH 1,2 suni mide vasatindaki dogruluk ve geri elde edilebilirlik

bulgular:
Coziinme Ortami: pH 1.2
Teorik konsantrasyon Teorik konsantrasyon
6 ppm 12 ppm
Bulunan % Geri Bulunan % Geri
konsantrasyon kazanim konsantrasyon kazanim
6,74 89 12,55 95,62
6,74 89 12,57 95,46
6,46 92,88 12,68 94,64
6,57 91,32 12,68 94,64
6,57 91,32 12,65 94,86
6,58 91,19 12,63 95,01
Ortalama % Geri Ortalama % Geri
kazanim 90,79 kazanim 95,04
Standart Sapma 1,51 Standart Sapma 0,42
Bagil standart Bagil standart
sapma 1,66 sapma 0,44

Tablo 4.2. Flurbiprofenin pH 6,8 fosfat tamponuindaki dogruluk ve geri elde edilebilirlik

bulgular:
Coziinme Ortami: pH 6.8
Teorik konsantrasyon Teorik konsantrasyon
6 ppm 12 ppm
Bulunan % Geri Bulunan % Geri
konsantrasyon kazanim konsantrasyon kazanim
6,1 98,36 13,17 91,11
6,1 98,36 13,2 90,9
5,99 100,1 12,63 95,01
5,99 100,1 12,6 95,08
6,16 97,4 13,15 91,25
6,16 97,4 13,15 91,25
Ortalama % Geri Ortalama % Geri
kazanim 98,62 kazanim 92,43
Standart Sapma 1,22 Standart Sapma 2,02
Bagil standart Bagil standart
sapma 1,24 sapma 2,18
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4.1.8.3. Kesinlik

Flurbiprofenin pH 1,2 suni mide vasati ve pH 6,8 fosfat tamponunda yapilan kesinlik testi

icin 3 farkli konsantrasyon noktasinda iicer seri hazirlanan numunelerin giin ici ve giinler arasi

kesinlik parametrelerine ait bulgular Tablo 4.3 ve Tablo4.4.’de verildi.

Tablo 4.3. Flurbiprofenin pH 1,2 suni mide vasatindaki giin i¢i ve giinler arasi kesinlik

parametrelerine ait bulgular

Giin ici

Teorik Bulunan Teorik Bulunan Teorik Bulunan
konsantrasyon | konsantrasyon | konsantrasyon | konsantrasyon | konsantrasyon | konsantrasyon
4 4,50 8 8,47 13 13,48
4 4,48 8 8,47 13 13,56
4 3,84 8 8,16 13 13,51
Ortalama * Ortalama * Ortalama *
Standart Standart Standart
Sapma 4,27+0,38 Sapma 8,37+0,18 Sapma 13,52+0,04
% Bagil hata 6,75 % Bagil hata 4,62 % Bagil hata 4
Giinler Arasi
Teorik Bulunan Teorik Bulunan Teorik Bulunan
konsantrasyon | konsantrasyon | konsantrasyon | konsantrasyon | konsantrasyon | konsantrasyon
4 4,06 8 7,20 13 13,46
4 4,27 8 8,63 13 14,25
4 4,27 8 8,37 13 13,52
Ortalama * Ortalama * Ortalama *
Standart Standart Standart
Sapma 4,2+0,12 Sapma 8,06+0,76 Sapma 13,74+0,44
% Bagil hata 5 % Bagil hata 4,62 % Bagil hata 5,69
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Tablo 4.4. Flurbiprofenin pH 6,8 fosfat tamponundaki giin i¢i ve giinler arasi kesinlik

parametrelerine ait bulgular

Giin ici

Teorik Bulunan Teorik Bulunan Teorik Bulunan
konsantrasyon | konsantrasyon | konsantrasyon | konsantrasyon | konsantrasyon | konsantrasyon
4 4,85 8 8,39 13 12,32

4 3,74 8 7,45 13 11,26

4 4,41 8 7,84 13 12,10
Ortalama# Ortalama# Ortalama *

Standart Standart Standart

Sapma 4,33+0,55 Sapma 7,8+0,47 Sapma 11,90+ 0,55

% Bagil hata 8,25 % Bagil hata 2,5 % Bagil hata 8,4

Giinler Arasi

Teorik Bulunan Teorik Bulunan Teorik Bulunan
konsantrasyon | konsantrasyon | konsantrasyon | konsantrasyon | konsantrasyon | konsantrasyon
4 3,95 8 7,96 13 14,19

4 4,17 8 7,23 13 12,90

4 4,29 8 7,74 13 13,49
Ortalama * Ortalama * Ortalama *

Standart Standart Standart

Sapma 4,13+0,17 Sapma 7,64+0,37 Sapma 13,52+0,64

% Bagil hata 3,25 % Bagil hata 4,5 % Bagil hata 4

Quantification - LOQ) 3.2.8.4.

4.1.8.4.Gozlenebilirlik Sinir1 (Limit of Detection - LOD) ve Alt Tayin Simir1 (Limit of

Boliim 3.2.8.4.’te belirtildigi gibi yapilan flurbiprofenin gozlenebilirlik sinir1 (LOD) ve alt

tayin sinir1 (LOQ) degerleri Tablo 4.5’de gosterildi.

Tablo 4.5. Flurbiprofenin teshis ve tayin alt sinirlarina ait bulgular

Teshis ve Tayin Alt Sinirlar:

LOD (pg/ml) LOQ (ng/ml)
pH 6.8 11,855 13,745
pH 1.2 10,96 10,35
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4.2. Kat1 Dispersiyonlar Uzerine Yapilan Calismalara Ait Bulgular

4.2.1. Infrared (IR) Spektrumuna Ait Bulgular

Olasi ilag ve tasiyici etkilesimlerinin arastirilmasi icin siit tozu, kat1 dispersiyon 1, ve kati
dispersiyon 2’nin FTIR spektrumlari incelenmistir. Kat1 dispersiyon 1 ve kat1 dispersiyon 2'nin
FTIR spektrumlarinda da karakteristik pikler de herhangi bir degisim gozlenmedi (Sekil 4.9,
Sekil 4.10, Sekil 4.11).

Kat1 dispersiyon 1 ve kat1 dispersiyon 2 de (suda ¢6ziindiigii i¢in) flurbiprofenden farkh
olarak hidrojen bagi O-H gerilmesi 3100 cm-1-3500 cm-1 arasinda genis bir bant seklinde
gozlendi.

Bunun yaninda kati dispersiyonlar ve flurbiprofen karsilastirildiginda karakteristik
piklerde kayda deger bir degisimin olmadigi ancak pik genisliklerinde artis oldugunu
goriilmektedir. Dolayisiyla ilag ve tasiyici arasinda kayda deger bir kimyasal etkilesimin

olmadig1 sonucuna varildi

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450
cm-1
Name | Description |

»—sm Sample 007 By Administrator Date Friday, .

Sekil 4.9. Siit tozunun FTIR spektrumu.
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Sekil 4.10. SD1’in FTIR spektrumu.
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Sekil 4.11. SD2'nin FTIR spektrumu.

4.2.2. Erime Derecesi Tayinine Ait Bulgular

Bolim 3.3.3.’de anlatildig1 gibi erime derecesi tayin cihazi ile yapilan deneylerde SD1 ve

SD2’nin 128 °C'de, siit tozunun ise 172 °C’de eridigi bulundu.

4.2.3. Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC) Analizine Ait Bulgular

SD 1 ve SD 2’ye ait Boliim 3.3.4’de anlatildig1 sekilde g¢ekilen DSC termogramlar: Sekil

4.12 ve Sekil 4.13’de gosterildi.
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Sekil 4.12. SD1’in DSC termogrami
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Sekil 4.13. SD2’nin DSC termogrami

4.2.4. X-Isini Kirinimi Analizine Ait Bulgular

Siit tozu, SD 1 ve SD 2’ye ait Boliim 3.3.5’de anlatildig1 sekilde ¢ekilen XRD analizine ait
bulgular Sekil 4.14, Sekil 4.15 ve Sekil 4.16’da gosterildi.

Karakteristik XRD deseni vermeyen siit tozunun amorf yapida oldugu saptandi. Kati

dispersiyonlarin XRD spektrumu incelendiginde ise flurbiprofene ait karakteristik XRD

desenlerinin SD1 ve SD2’de de oldugu ancak daha diisiik yogunlukta oldugunu gorildii.
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Sekil 4.14. Siit tozunun XRD spektrumu.
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Sekil 4.15.SD1’in XRD spektrumu.
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Sekil 4.16. SD2’nin XRD spektrumu.

4.2.5. Mikroskobik Calismalara Ait Bulgular

Siit tozu, SD1 ve SD2’nin mikroskobik yapis1 Boliim 3.3.6’da belirtildigi sekilde SEM ile

incelenmistir. Sonuglar Sekil 4.17, Sekil 4.18 ve Sekil 4.19’da gosterildi.

10um

Sekil 4.17. Siit tozunun taramali elektron (SEM) mikroskobu ile ¢cekilmis fotografi.
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EHT= 500kv Signal A= SE2  Operator: MEU'P2
Mag= 800K X WD= 7.1 mm Date:15 Feb 2016

Sekil 4.18. SD1’in taramali elektron (SEM) mikroskobu ile ¢ekilmis fotografi.

Sekil 4.19. SD2’nin taramali elektron (SEM) mikroskobu ile ¢ekilmis fotografi.

SEM goriintileri, flurbiprofenin fiziksel karisimdaki pargacik boyutunun saf ilacinkine
benzedigini ortaya koymaktadir. Aksine, kati dispersiyonlarin boyutu saf ilacinkinden daha
kiigtiktiir. Parcacik boyutu ne kadar kiiciikse, 1slak ytlizey alani da o kadar biiyiik olur ve bu
nedenle ¢oziiniirlik o kadar iyi olmaktadir. Ayrica, flurbiprofenin yiizey morfolojisi, fiziksel

karisimi ve kati dispersiyonlar1 SEM ile arastirllmistir. Mikrograflar, saf ilacin kristal formda
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oldugunu, ancak fiziksel karisimin ¢ogunlukla amorf pargaciklara ve baz ilacin kristallerine
sahip oldugunu gostermektedir. Kat1 dispersiyon durumunda, ila¢ partikiilleri neredeyse amorf

bir haldedir.
4.3. Fiziksel Karisim Uzerine Yapilan Calismalara Ait Bulgular
4.3.1. Infrared (IR) Spektrumuna Ait Bulgular
Bolim 3.4.2.de anlatildigi sekilde elde edilen fiziksel karisimin IR spektrumunda,

maddenin fonksiyonel gruplarina ait bantlar Sekil 4.20'de gosterildi. Karakteristik piklerin

yerlerinin ufak kaymalar disinda degismedigi gozlendi.

4000 3500 3000 250 2000 1500 1000 500430
cm-1

Name Descrption
>—u Sample 005 By Adminitrato Date Fidey

Sekil 4.20. Fiziksel karisima ait FTIR spektrumu.

4.3.2. Erime Derecesi Tayinine Ait Bulgular

Boliim 3.4.3.de anlatildig1 gibi erime derecesi tayin cihazi ile yapilan deneylerde fiziksel

karisimin 164 °C’de eridigi bulundu.
4.3.3. Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC) Analizine Ait Bulgular

Fiziksel karisima ait Bolim 3.4.4’de anlatildig1 sekilde c¢ekilen DSC termogramlar Sekil
4.21’de gosterildi. Flurbiprofen erime piki, fiziksel karisimda siddeti azaltti. Yagsiz siit, 139 °C'de

endotermik bir pik gdsterdi. DSC termograminda yaklasik 161 °C'de sadece bir genis pik
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gorildi. DSC pik degeri flurbiprofen erime noktasindan (FB) fazla oldugu i¢in SM ve FB

arasinda bir etkilesimin olustugu sonucuna varildiilacin spesifik pik noktasimin kaybolmasi,

ilacin tasiyici ile etkilesime girdigini gosterdi.Bu, amorf olusum, FB'nin SM boslugunun igine

girdigini gostermektedir.

6441

é Peak=16].25 °C

c Peak Height = 16.2316 m
i

“gi Area=671.443 ml

2 Diafta H 3 1918409 Jiy
g Dnsef = 16045 °C

Iy — _E__——\

I
End = 16532 °C

5983
2288 4 il il 100 120
Temperature (°C)

140

160

180

Sekil 4.21. Fiziksel karisima ait DSC termograma.

4.3.4. X-Isin1 Kirinimi Analizine Ait Bulgular

2042

Fiziksel karisima ait Boliim 3.4.5’de anlatildig: sekilde ¢ekilen XRD analizine ait bulgular

Sekil 4.22’de gosterildi.
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Sekil 4.22. Fiziksel karisimin XRD spektrumu.

4.3.5. Mikroskobik Calismalara Ait Bulgular

Fiziksel karisimin mikroskobik yapisi Bolim 3.4.6’da belirtildigi sekilde SEM ile

incelenmistir. Sonuglar Sekil 4.23’de gosterildi.

1 um EHT = 5.00kV Signal A = SE2 Date :14 Jul 2014
— WD = 6.8mm Mag = 4.00 KX Time :10:10:23

Sekil 4.23. Fiziksel karisimin taramali elektron (SEM) mikroskobu ile ¢ekilmis fotografi.
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4.4. Elek Analizine Ait Bulgular

Boliim 3.5. anlatildig1 sekilde yapilan elek analizine ait bulgular Tablo 4.6. ve Tablo 4.7’de
gosterildi. Partikiil biiyiikliigiine ait grafikler ise Sekil 4.24 ve Sekil 4.25’da gosterildi.

40,00 /’\\
[
©
49,00
s 1/ \
3,00
/ \ Partikiil Biiyiikligii ()

10,00 / ~—

0,00 200,00 400,00 600,00 800,00 1000,00 1200,00

Sekil 4.24. SD1’e ait partikiil dagilimi grafigi.
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Sekil 4.25. SD2’ye ait partikiil dagilimi grafigi.

58



Ebru Derici Eker, Yiiksek Lisans Tezi, Saglk Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2017

Tablo 4.6. SD1’e ait elek analizi bulgulari.

Elekten gecen miktar (g)

Gozenek
Cap1 (um) 1.seri 2.seri 3.seri
% Log % %
Agirhik | % Agirhik | Kimiilatif % Agirhik | % Agirhik | % Kiumtlatif | Log% | Agirhk | Agirhik | Kimilatif | Log %
(8) (8) agirhk (g) | km (8) (8) agirhk (g) km (8) (g) |agirhk(g) | km
20 0,11 1,17 1,17 0,07 | 0118 0,14 0,14 -0,86 | 0,120 | 129 1,29 0,11
63 2,70 28,42 29,59 1,47 | 255 2,95 3,09 049 | 258 | 2777 29,06 1,46
125 4,04 42,52 72,11 1,86 | 407 4,71 7,79 089 | 406 | 4370 72,77 1,86
250 1,94 20,42 92,53 1,97 | 196 2,27 10,06 1,00 | 195 | 20,99 93,76 1,97
500 0,40 4,21 96,74 1,99 | 030 0,35 10,41 1,02 | 031 | 3273 96,99 1,99
1000 0,31 3,26 100,00 2,00 | 025 0,29 10,70 1,03 0,28 3,01 100,00 2,00
Toplam
miktar (g) 9,501 9,248 9,30
Verim (%) 95,01 92,48 93
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Tablo 4.7. SD2’ye ait elek analizi bulgular.

Elekten gecen miktar (g)
Gozenek
Cap1 (um) 1.seri 2.seri 3.seri
% % %
Agirhik | % Agirhk | Kimilatif Log | Agirhk | % Agirhik | % Kumiilatif | Log % | Agirhk | Agirhk | Kimulatif | Log %
(g) (g) agirhik (g) | % km | (g) (g) agirlik (g) km (g) (g) |agirhk(g) | km
20 0,11 1,30 1,30 0,11 0,1250 | 1,36 1,36 0,13 0,1300 | 1,38 1,38 0,14
63 2,70 23,22 24,52 1,39 2,3000 | 25,04 26,40 1,42 2,2500 | 23,86 25,24 1,40
125 4,04 42,79 67,32 1,83 4,0600 | 44,20 70,60 1,85 4,0200 | 42,63 67,87 1,83
250 1,94 19,46 86,78 1,94 1,7500 | 19,05 89,66 1,95 1,8900 | 20,04 87,91 1,94
500 0,40 6,24 93,01 1,97 0,6500 | 7,08 96,73 1,99 0,6800 | 7,21 95,12 1,98
1000 031 |699 100,00 2,00 | 0,3000 | 3,27 100,00 2,00 |0,4600 | 4,88 | 100,00 2,00
Toplam
miktar (g) 9,30 9,18 9,43
Verim (%) 93 91,8 94,3
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4.5. Miktar Tayinine Ait Bulgular

Bolim 3.6’da anlatildig1 sekilde yapilan miktar tayini sonucunda SD1 i¢in pH 1,2 suni
mide vasatinda icerisindeki ila¢ etken maddesinin % 70-85 arasinda degistigi gozlemlendi. SD1
pH 6,8 fosfat tamponu icerisindeki ila¢ etken maddesinin ise % 90-95 arasinda degistigi
gozlemlendi.

SD2 icin pH 1,2 suni mide vasati icerisindeki ila¢ etken maddesinin % 75-85 arasinda
degistigi gozlemlendi. SD2 pH 6,8 fosfat tamponu igerisindeki ila¢ etken maddesinin ise % 90-95

arasinda degistigi gozlemlendi.
4.6.  Coziiniirlik Calismalarina Ait Bulgular

Boliim 3.7’ de anlatildig1 gibi yapilan ¢oziiniirliik calismalari sonucunda etkin maddenin,
fiziksel karisimlarin ve kat1 dispersiyonlarin distile sudaki ¢6ziiniirliik degerleri, standart sapma

degerleri ve standart hatalar1 Tablo 4.8’de ve ¢oziintirliik histogramlar: Sekil 4.26’da verildi.

Tablo 4.8. Etkin madde, fiziksel karisim ve kati dispersiyonlarin distile su ortamindaki

¢cozunlrligi
Coziintrlik
SS* SH**
(mg/ml)
FB 4,724924 0,022998 0,013278
PM1 27,51823 0,665776 0,384386
PM2 27,01563 0,129084 0,074527
SD1 28,13004 0,12983 0,074957
SD2 26,73626 0,453455 0,261802

*Standart sapma, **Standart hata, n=3 (paralel sayisi)

¢oziiniirliik (mg/ml)
30

20 -
10 -
0 I T T T T -_\
sdl sd2 pmil pm?2 fb

Sekil 4.26. Etkin madde, fiziksel karisim ve kati dispersiyonlarin distile su ortamindaki

¢Oziinirlik histogramlari (n=3)
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4.7. Disoliisyon Calismalarina Ait Bulgular

Bolim 3.8'de belirtildigi sekilde doner sepet yontemi kullanilarak etkin maddenin,

fiziksel karisimlarin ve kat1 dispersiyonlarin pH 6.8 ve pH 1.2'deki ¢dziinme hiz1 profilleri elde

edildi (Sekil 4.27, 4.28).

% coziinen madde miktar1 .
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80,00

60,00

40,00

20,00

0,00

—#—FB PH 6,8
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—#&— PM2 PH 6,8
—¥*—SDI1
—&—SD2 PH 6,8
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 [ (dk)

Sekil 4.27. pH 6.8 icin etken madde, fiziksel karisim ve kati dispersiyonlara ait ¢6ziinme

% coziinen madde miktar1

hiz profilleri
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Sekil 4.28. pH 1.2 i¢in etken madde, fiziksel karisim ve kati dispersiyonlara ait ¢oziinme

hiz profilleri
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4.8. Dezentegrasyon Calismalarina Ait Bulgular
Bolim 3.9'da anlatildig1 gibi, etken madde, fiziksel karisim ve kati dispersiyonlarin pH
1.2 suni mide vasat1 ve pH 6.8 fosfat tamponu icerisindeki dagilma siireleri belirlendi. Dagilma

siireleri Tablo 4.9’da verildi.

Tablo 4.9. Etken madde, fiziksel karisim ve kat1 dispersiyonlarin dagilma stireleri

Ortamdaki dagilma siiresi (dk)
pH 1.2 pH 6.8

Majezik 2,03 1,54
Flurbiprofen 6,38 3,89
Fiziksel Karisim 1 6,98 3,68
Fiziksel Karisim 2 6,92 3,50
Kat1 dispersiyon 1 4,28 4,08
Kat1 dispersiyon 2 4,40 4,03

Bu calismada etkin madde olarak secilen flurbiprofen, fenilpropiyonik asit tiirevi olan
profen grubuna dahil, analjezik, antienflamatuvar ve antipiretik etkili nonsteroidal
antienflamatuvardir. Iskelet-kas sistemi hastaliklarinda, yumusak doku zedelenmelerinde,
postoperatif agrilarda ve migren agrilarim1 azaltilmasinda endike bir maddedir. Dokularda,
inflamasyon boélgesinde, arasidonik asitten prostaglandinlerin ve diger bazi eikozanoidlerin

olusmasini katalize eden siklooksigenaz enzimlerini (COX-1 ve COX-2) inhibe etmektedir [1-9].

Suda ¢oziinirligi cok diisiik olan flurbiprofen, gastrik yan etkilere sahiptir. Diisiik
¢oziiniirlik ve yliksek permeabilite o6zellikleri nedeni ile flurbiprofenin biyoyararlanimi
¢oziinme hizi ile sinirhidir [1-9]. Terapotik hedefe ulasilmasini zorlastiran bu olumsuz etkilerin
ortadan kaldirilabilmesi icin degisik yontemler 6nerilebilir [4-9]. Genel olarak suda ¢ziinmeyen
ilaclarin emiliminde hiz belirleyici asama, bu maddelerin gastrointestinal sivida disoliisyon
hizidir. Bu maddelerin sudaki ¢éziiniirliglinii arttirmak icin, ya yiizey aktif madde ilave edilir ya
da suda ¢ozilnir tuzlari olusturulur. Emilim ve disoliisyon hizlarini arttirmak igin ise, partikiil
biiyiikligii azaltilabilir veya maddenin 1slanabilirligi arttirilabilir. Partikiil buyiikligiiniin
azaltilmas, inkliizyonunun hazirlanmasi ile miimkiin olabilir. inkliizyon olusturmak icin, ¢6zme-

eritme veya dondurarak kurutma metodu 6nerilmektedir [9,48,50,53].

Cesitli formiilasyon c¢alismalarinda hedef oncelikli olarak, c¢ozintrligi disiik
etkinmaddelerin ¢ozlinme hizlar1 ve buna baglh olarak biyoyararlanimlarini arttirmaktir. Yapilan
birgok calismada ¢6ziinme hizinin arttirilmasinda, ylzey etkinmaddelerle i1slanabilirligin
arttirilmasi, partikiill boyutunun kiictiltiilmesi, etkin maddelerin tuz veya amorf formunun

kullanilmasi gibi yontemlerin kullanildig1 gosterilmistir. Fakat bu yontemlerin her birinin cesitli
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dezavantajlara sahip oldugunun saptanmasi, alternatif calismalara dogru arastirmacilari
yonlendirmistir. 1961 yilinda Sekiguchi ve arkadaslari, suda zor ¢6ziinen etkin
maddeleringdziinme hizlarini ve buna bagh olarak absorbsiyon hiz ve miktarin1 arttirmak
icin,diger yontemlerin dezavantajlarina sahip olmayan ve ¢ogunlukla bu yontemlere oranladaha
etkili olan yeni bir sistem gelistirmislerdir. Etkin madde olarak c¢o6ziiniirliigiidiisiik olan
Siilfatiyazol ve tasiyici olarak iire kullanarak yaptiklari ¢alismada yeni bir sistem olarak kati

dispersiyonkavramini ortaya atmislardir [12].

Kat1 dispersiyon hazirlanmasinda en onemli yapi taslarindan biri de tasiyict ve
tasiyicinin secimidir ciinkii etkin madde salimi, tasiyici ve etkin madde arasindaki etkilesimden
etkilenmektedir [74]. Istenen ¢6ziinme 6zelligine sahip kati dispersiyon elde etmek icin tasiyici,
yliksek 1slanabilirlik ve suda c¢ok c¢éziinebilme gibi 6zelliklere sahip olmalidir [90]. Kati
dispersiyon hazirlamada polimerler, yiizey aktif maddeler, poliasitler ve son yillarda
siklodekstrinler, polivinilprolidon, ve fosfolipidler yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu amagla

kullanilan tasiyicilardan biri de stit tozudur [17].

Siit tozu icerdigi amino asitler ve ylizey etkin 6zellige sahip protein molekiilleri
nedeniyle, suda ¢oziiniirligli az olan ila¢ molekiillerinin ¢dziiniirliiklerini inkliizyon bilesigi
yaparak arttirmaktadir. Siit tozunun diger bir 6énemli yarar1 da gastrik yan etkiyi dnlemesidir.
Boylece, hem nonsteroidal anti-enflamatuar ilaglarin gastrik yan etkileri 6nlenmis olmakta hem
de biyoyararlanimlar arttirilmaktadir. Maliyeti diisiik bir hammadde ve yontemin kullanilmasi
da endiistriyel acidan avantaj teskil etmektedir. Topaloglu ile Sahin ve ark., indometazin,
ketoprofen, prednisolon, ibuprofen gibi nonsteroidal anti-enflamatuar ilaglarin siit tozu ile kati
dispersiyonlarini hazirlayarak ilacin biyoyararlaniminin arttirilabildigini; in vivo ¢alismalarinda
ilac molekuliiniin etkinliginin kati dispersiyon hazirlama islemi sirasinda olumsuz

etkilenmedigini, hatta, anti-enflamatuar etki de artis oldugunu gostermistir [17,19].

Ila¢ formiilasyonu gelistirme ¢alismalarinda ila¢ etkin maddesi ile yardimc1 maddelerin
fizikokimyasal 6zelliklerinin ve bunlarin gec¢imliliginin incelendigi 6n formiilasyon c¢alismalari
biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu calismalar neticesinde, kullanilacak formiilasyon icerigi, hazirlama
kosullar1 belirlenmektedir. Fizikokimyasal calismalar kapsaminda FTIR, XRD, DSC ve SEM

analizleri gibi yontemlerden yararlanilabilir.

Calismamizda kati dispersiyonlarin hazirlanmasinda, kolay tiretim kosullar1 ve ¢oziici
uzaklastirma asamasinin olmamasi nedeniyle uygun ve ekonomik bir yéntem olan ergitme-
katilastirma yéntemi kullanilmistir. Oncelikli olarak ¢alismamizda flurbiprofenin fizikokimyasal
incelemeleri yapilmis, eldeedilen sonuclarin literatiir bulgularina uygun oldugu goriilmiistiir

[1,21-25].
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FlurbiprofeninpH 6,8 ve 1,2 tamponlarindaki UV spektrumlari incelenmistir. Sekil 4.1 ve
4.2’de goriildiigii iizere flurbiprofen her iki ortamda da 248 nm dalga boyunda maksimum
absorbans vermektedir. Bu sebeple yapilan analizler, literatiir ile uyumlu olarak bu dalga
boyunda gerceklestirilmistir [1,21-25]. Céziinme hiz1 deneylerinde kullandigimiz bu iki ortam ile
hazirlanan, 7 farkli konsantrasyonda cizilen kalibrasyon dogrulari ve bu dogrulara ait
denklemler Sekil 4.7 ve 4.8’de gosterilmistir. Analitik yontem validasyonu parametrelerinden
regresyon katsayisi (rz) pH 1,2 ve pH 6,8 ortamlarn icin sirasi ile 0,99846 ve 0,98856 olarak
hesaplanmistir. Bu da bagintinin dogrusal oldugunu gostermektedir. Ayrica geri elde
edilebilirlik, giin icin ve giinler arasi kesinlik, dogruluk ile gozlenebilirlik sinir1 ve alt tayin sinir1
saptanmigtir. Bltiin bu degerler yapilan analizlerin hassas ve tekrarlanabilir oldugunu
ispatlamistir. Bunun yani sira formiilasyonlarda kullanilan maddelerin tayin {izerinde etki

yapmadiklari gosterilmistir.

Hazirlanan solid dispersiyon formiilasyonlarinin FT-IR  spektrumlarinda da
flurbiprofenin fonksiyonel gruplarina ait karakteristik pikler gézlenmistir [21-25]. Bu ve yapilan
diger fizikokimyasal incelemeler hazirlanan formiilasyonlarda flurbiprofenin kimyasal olarak bir
degisime ugramadigin gostermektedir. Ayrica bu fonksiyonel gruplarda bir degisim olmamasi
kat1 dispersiyon formiilasyonlarinin bilesiminin ya da hazirlama ydnteminin, flurbiprofenin

kimyasal stabilitesi lizerine bir etkisi olmadigini1 gostermektedir.

Flurbiprofenin erime derecesi ise, literatiirlerle uyumlu olarak [1]116,9°C olarak
bulunmustur. Hazirlanan solid dispersiyon formiilasyonlarinin erime derecesi ise 128°C olarak

saptanmistir.

Diferansiyel tarama kalorimetresi (DSC) analizi ile flurbiprofenin literatiir ile uyumlu
olarak [1,21-25] 114,7 °C’'de pik verdigi saptanmistir. SD1 formiilasyonu 160°C’de pik verirken,

SD2 formiilasyonunun ise 155°C’de pik verdigi saptanmistir.

X-1511 kirinimi analizi sonucunda ise flurbiprofenin elde edilen kirinim agilar1 verileri
maddenin kristal yapida oldugunu géstermistir. Tasiyici olarak kullandigimiz siit tozunun ise
amorf yapida oldugu saptanmistir. Hazirladigimiz kati dispersiyon formiilasyonlarinda ise
flurbiprofene ait karakteristik XRD desenlerinin varligl saptanmis olmakla birlikte daha diisiik

yogunlukta oldugu tespit edilmistir.

Flurbiprofenin SEM analizi sonucunda kristal yapida oldugu saptanmistir. Ancak

hazirladigimiz kat1 dispersiyon formiilasyonlarinin amorf oldugu saptanmistir.

Hazirladigimiz kati dispersiyon formiilasyonlarinda elek analizi yapilmistir ve elde

edilen bulgular, partikiil biiytikliigiiniin 200 dolaylarinda oldugunu géstermistir.
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Hazirladigimiz kat1 dispersiyon formiilasyonlarinda yapilan miktar tayini analizlerine
gore, SD1 formiilasyonunda flurbiprofen miktar1 pH 1,2 icin % 70-85, pH 6,8 icin % 90-95 olarak
bulunmustur. SD2 formiilasyonunda ise flurbiprofen miktar1 pH 1,2 icin % 75-85, pH 6,8 icin %
90-95 olarak bulunmustur. Hazirlanan her iki formitlasyonda da flurbiprofen iceriginin % 70-95
arasinda olmas1 ve teorik % etkin madde icerigi ilebenzer sonuglarin bulunmas: sebebiyle
eritme yonteminin flurbiprofen ile siit tozunun kati dispersiyonlarinin hazirlanmasi i¢in uygun

oldugu sonucunavarilmistir.

Yapilan ¢oziiniirliik ¢alismalar sonucunda, flurbiprofenin ¢6ziiniirliigii 4,72mg/ml olarak
saptanirken, SD1 ve SD2 formiilasyonlarinin ¢oziniirliigi ise sirasiyla 28,13 ve 26,73 olarak
bulunmustur. Bu sonuglar da bize, hazirladigimiz formiilasyonlarda beklentimiz dogrultusunda

¢Ozlntrlik artisi oldugunu géstermistir.

Hazirladigimiz kati dispersiyon formiilasyonlarindan etkin maddenin in vitro saliminin
incelenmesiamaciyla Usp XXXVI'da kayith palet yontemi kullanilmistir
[22].Disoliisyon¢alismalar1 pH 1.2 suni mide vasati ve 6.8 fosfat tamponunda
gerceklestirilmistir. Literatiirle uyumlu olarak pH 6.8 icin ¢6ziinme hiz profillerinin daha yliksek

oldugu saptanmistir.

Flurbiprofen, fiziksel karisim ve kati1 dispersiyonlarin pH 1.2 suni mide vasat1 ve pH 6.8
fosfat tamponu icerisindeki dagilma siirelerinin incelenmesi sonucunda piyasa preparati olan
Majezik sirasi ile 2,03 ve 1,54 dakikada dagilma gosterirken, flurbiprofen 6,38 ve 3,89 dakikada
dagilmistir. Fiziksel karisim 1 pH 1.2 pH 6.8’de sirasiyla 6,98 ve 3,68 dakika, fiziksel karisim 2 ise
6,92 ve 3,50 dakikada dagilmistir. Kat1 dipersiyon 1 pH 1.2 pH 6.8'de sirasiyla 4,28 ve 4,08
dakika, kat1 dispersiyon 2 ise 4,40 ve 4,03 dakikada dagilmistir. Literatiirle uyumlu olarak pH

6.8’de daha hizli bir dagilmas6z konusudur.

Literatir taramalarn sonucunda da, kati dispersiyonlarla yapilan c¢6ziinme
hizigalismalarinda, kullanilan tasiyici cinsinin ve etkin madde-tasiyicl oraninin ¢ézlinmehizina
etkili oldugu gorilmiistiir. Literatiirlerde ayni etkilerin vurgulandigi bir¢cok kati dispersiyon
calismasina rastlanmistir [9,65,91]. Bobe KR ve ark. hiperlipidemi iizerine yapmis olduklar: bir
calismada atorvastatinin kati dispersiyonlarini hazirlamislar ve formiilasyonda tasiyici olarak
manitol, PEG 4000 ve PVP-K30 kullanmislardir. PEG4000 ile hazirladiklar1 formiilasyonun
yliksek coziiniirlik gosterdigini ve atorvastatinin ¢dziinme oraninin, PEG ile kat1 dispersiyon

teknigi ile 6nemli dl¢lide arttirilabilecegini ortaya koymuslardir [92].

Akiladevi ve ark. ¢oziliniirliigii diisiik olan ve piyasada oldukca yaygin olarak kullanilan

parasetamoliin kat1 dispersiyonlarinm1 hazirlamislardir. Tasiyici olarak formiilasyonlarinda PEG
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4000, PEG 6000 ve tre kullanmislardir. Sonu¢ olarak parasetamoliin kati dispersiyon
formiilasyonlarinin ¢éziinme hizinin, 6zellikle PEG 6000 tasiyicisi kullanildiginda saf ilaca gore

belirgin bir artis gosterdigini saptamislardir [93].

Prajapati ve ark. yapmis olduklar bir ¢alismada flurbiprofen'in, PVP K25, PVP K30, PVP
K29-32 ve PEG 6000 gibi farkli oranlarda (1:1-1:5) polimerlerle kat1 dispersiyonlarini solvent
evoporasyonu yontemi ile hazirlayarak formiile etmisler ve disoliisyon, IR, DSC, TLC gibi
parametreleri degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda ila¢g ve polimerler arasinda etkilesim
olmadig1 saptanmistir. Ayrica solvent yontemi ile hazirlanan ilag-PVPK29-32 sistemi icin DSC
taramalarini incelemisler ve saf flurbiprofenin keskin erime noktasinin 114°C oldugunu
bulmuslardir, ancak PVP K9-32 ile hazirlanan kati dispersiyonda bdyle bir pik
gozlemlememislerdir. Bu durumun flurbiprofenin molekiiler olarak dagilmis oldugunu ve amorf

bir bigimde oldugu kanisina varmislardir [94].

Santosh ve ark. tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise, ¢ozlnirliigi arttirmak icin
flurbiprofenin mukoadeziv buccal yamalar1 formiile etmislerdir. Coziinlrligi arttirmayi,
flurbiprofenin siklodekstrin tasiyicisiyla yapilan kati dispersiyonlariyla saglamislardir. Bukkal
yamalari, polivinil alkol, sodyum karboksimetil seliilloz ve hidroksipropil metilseliiloz gibi
polimerler kullanarak ¢6ziicii dokiim teknigi ile hazirlamislardir. Hazirlanan yamalari, agirlik
degisimi, kalinlik, katlanma dayanmikliligi, pH, sisme indeksi, in vitro kalis siiresi, in vitro
permeasyon c¢alismalary, ilag icerigi tekdiizeligi ve biyoadhezyon testi icin degerlendirmislerdir.
Sonug¢ olarak HPMC'yi siklodekstrin ile iceren formiilasyonun, diger formiilasyonlara kiyasla
daha iyi salim profiline sahip oldugunu bulmuslardir. Ayrica bu ikili sistemin, iyi esneklik, uygun
kalinlik, uzun siire in vitro kalis siireleri, iyi sisme 6zellikleri ve ila¢ saliniminin daha ytiksek
degere sahip oldugunu, dolayisiyla biyoyararlanimi artirmak ve GIS yan etkilerini énlemek i¢in

etkili bir sistem oldugunuileri stirmiislerdir [95].

Yamashita ve ark. yapmis olduklar bir diger calismada ise suda az ¢6ziiniir bir ila¢ olan
takrolimusun diklorometan icermeyen kati dispersiyon formiilasyonu hazirlamislardir. Uygun
tasiyiciyr secmek icin polietilen glikol 6000, polivinilpirolidon ve hidroksipropilmetilseliiloz
iceren ¢ farkl kat1 dispersiyonu, konvansiyonel solvent yontemi ile hazirlamislardir. XRD ve
DSC paternleri, ii¢ kat1 dispersiyonda da takrolimusun amorf bir durumda oldugunu géstermis,
takrolimusun siiper doymus coztinme profillerini tiim kat1 dispersiyonlarda da gozlemislerdir

[96].

Vyas ve ark. suda ¢oziintirliigli az olan diger bir ila¢ olan tadalafilin, poloksamer 407 ile
kat1 dispersiyon sistemlerinden ¢6ziinme davranisini arastirmislardir. Tadalafil'in kati

dispersiyonunu poloksamer 407 ile, 1:0.5, 1:1.5 ve 1:2.5 oranlarinda ve eritme ydntemini
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kullanarak hazirlamislardir. FTIR ve XRD ¢alismalariyla ikili sistemlerin karakterizasyonu, gii¢lii
hidrojen baglanma etkilesimlerinin varligini, kristallikte belirgin bir azalmanin ve ilacin amorf
yapilarinin var olma olasiliginin oldugunu gostermislerdir. Test edilen ikili sistemlerde,
tadalafil/poloksamer 407'nin 1:0.5 oram tadalafilin hizh ¢6ziinmesi (DEz 70.9 + % 3.6)
gostermislerdir. Aksine, poloksamer 407'nin (1: 1.5 ve 1: 2.5) daha yiiksek oranlarinin,
tadalafilin salinim oranini geciktirebilen, polimerin yiliksek konsantrasyonunda degistirilmis
reolojik ozelliklerini belirten ilacin ¢éziinme arttirma yoniinde hi¢bir avantaj saglamadiginm

saptamiglardir [97].

Patel ve ark., hiperlipidemi tedavisinde kullanilan, suda ¢6ziinmeyen ve gastrik sividaki
absorpsiyonu diigiik olan bir lipid diisiiriicii ila¢ olan Fenofibrat ile ¢gahgmislardir. ilacin gastrik
sividaki ¢Oziinirligind, agiz yoluyla emilimini ve ¢6ziinme hizin1 arttirmak icin kati
dispersiyonlarini formiile etmislerdir. Fenofibratin solid dispersiyonlarini hazirlamada tasiyici
olarak, PEG 6000, Poloksamer 407 ve PEG 6000-Poloksamer 407 karisimi kullanmiglardir. Eriyik
ve cozlcllerin kati dispersiyon hazirlama yodntemlerinin ¢o6ziilme davranisina etkisini de
arastirmiglardir. Coziiniirliik c¢alismalari, Fenofibratin PEG6000 ve Poloxamer 407 iginde
dagilma zaman c¢o6zlntrligiinde belirgin bir artis oldugunu gdstermislerdir. PEG 6000 ve
Poloxamer 407 igeren fiziksel karisimlarin, ayni zamanda saf ila¢ ile karsilastirildiginda
Fenofibratin daha iyi bir sekilde ¢6zlindiiglinii ortaya koymuslardir. Fenofibrat/Poloksamer 407,
1:8 iceren solid dispersiyonlarin, 60 dakika sonra ¢éziinmenin 14 kat arttigini, Fenofibrat/PEG

6000, 1:10 iceren bagka bir dispersiyonun¢oziiniirligii 8 kat arttirdigini goéstermislerdir [98].

Wagh ve ark. suda ¢6ziiniirligi zayif olan bir diger ila¢ olan glimepirid ile galismislardir.
Glimepirid zayif suda ¢ozlntr ilagtir, ¢ézlintirliik, oral biyoyararlanimu i¢in kisitlayici oldugu icin
calismalarinda kati dispersiyon teknigi kullanarak glimepirid'in ¢éziintirligiiniin arttirilmasin
amagclamislardir. Bu amagla kat1 dispersiyon hazirlamislar ve tasiyici olarak poloxamer 188 ve
poloxamer 407 kullanmislardir. Hazirlanan kati dispersiyonlardain vitro ¢oziiniirliik calismasi,
% ilac icerigi, FTIRve disoliisyon testlerini yapmislardir. Poloksamer 188 ile hazirlanan kati
dispersiyonun, Poloxamer 407 ile hazirlanan kat1 dispersiyona kiyasla daha iyi ilag salinimi

gosterdigini saptamislardir [99].

AppaRao ve ark.iseanti-inflamatuar ve analjezik o0zelliklere sahip, romatoid artrit,
osteoartrit ve ankilozan spondilit tedavisinde yaygin kullanilan, steroidal olmayan anti-
inflamatuvar bir ila¢g olan aceclofenac ile ¢alismislardir. Bu ilacin en biiyiik problemlerinden
birisi, biyolojik sivilardaki ¢6zlntrliigiiniin diisiik olmasi ve oral uygulamadan sonra
biyoyararlanimin kotii olmasidir. Bu nedenle, aceclofenacin ¢oziiniirliiglini arttirmak igin kati

dispersiyonlarin1  laktoz, manitol ve ire kullanarak hazirlamislardir. Calisma
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sonucundaaceclofenacin kati dispersiyonunun ¢oziiniirliigiintin arttigin1i ve boylece sistemik

kullanilabilirliginin arttirdig1 sonucuna varmislardir [100].

K. ArunPrasad ve ark. tarafindan yapilan bir diger ¢alisma ise terbinafin hidroklortiriin
kat1 dispersiyon tabletini formiile etmek amaciyla yapildi. Calismada kati dispersiyon
formiilasyonlarinda polietilen glikol 6000 ve polivinil pirrolidon K30 tasiyicilarini kullandilar.
Hazirlanan kati dispersiyonlar, ilag icerigi, termal incelemeler, kizilotesi spektral arastirmalar,
diferansiyel taramali kalorimetrik calismalar, sulu ¢oziiniirliikk ¢alismalari ve in vitro salim
calismalari icin karakterize ettiler. Sonugta kat1 dispersiyon formiilasyonunun saf ilag ve fiziksel

karisimdan daha iyi bir ¢éziinme orani sergilediginiortaya koydular [101].

Mishra ve ark. tarafindan yapilan baska bir calismada etkin madde olarak, romatoid
artrit ve orteoartrit tedavisinde kullanilan non steroidal antiinflamatuar bir ila¢c olan, suda
¢OzlUniirligi oldukea diisiik ve gastrik yan etkilere sahip olan meloksikam sec¢ilmistir. Anlajezik,
antiinflamatuar ve iilseratif etkileri degerlendirirken saf meloksikami fiziksel karisim ve kati
dispersiyona kiyaslayarak degerlendirmislerdir. Kat1 dispersiyonlar1 hazirlarken tasiyici olarak
yagsiz siit tozu kullanmiglardir. Analjezik etki icin ratlarda asetik asit ile indiiklenen abdominal
writhing testi, antiinflamatuar etki icin ise carrageenan ile indiiklenen pence 6dem testi
yapmislardir. Sonucta solid dispersiyon formiilasyonlarini saf meloksikam ile kiyasladiklarinda,
kat1 dispersiyonlarin daha iyi analjezik ve antiinflamatuar etki gosterirken, daha az iilseratif

potansiyele sahip oldugunu saptamislardir [102].

Sonar ve ark. tarafindan yapilan diger bir c¢alismada ise simvastatinin kati
dispersiyonlarinin formiilasyonlar1 hedeflenmistir. Simvastatin, diisiik oral ¢oéziintrlige (% 5)
ve diisiik suda ¢oziiniirliige sahiptir ve bu nedenle uygun bir dozaj formu formiile edilememistir.
Yaptiklar1 ¢alismada suda ¢oziinlrligiiniin arttirilmasi i¢in, simvastatinin kati1 dispersiyon
formiilasyonunu, tasiyici olarak yagsiz siit kullanilarak hazirlamislardir. Degisken oranlardaki
ilac ve tasiyia ile alti farkli formiilasyon hazirlamislardir ve buna karsilik gelen fiziksel
karisimlar hazirlanmistir. Kat1 dispersiyon yoluyla amorf halin gelisimini, diferansiyel tarama
kalorimetresi ve X-1s1n1 difraksiyonu ile teyit etmislerdir. 1:9'luk ilag-tasiyici oraninin optimum
oldugunu saptamiglar ve saf ilaca kiyasla ¢oziinirligin yaklasik 30 kat arttirdigin
gostermislerdir. In vitro ilag salim ¢alismalarinda, % 86.69'luk bir kiimiilatif salim oldugunu, saf
ilac icin% 25.19 oldugunu gostermislerdir. Ayrica, taramali elektron mikroskopisi
¢alismalarindasimvastatiin kristalin formdan amorf forma doniistiigiinii saptamislardir. Elde
ettikleri bu sonuglarin, yagsiz siit tozu ile hazirlanan simvastatinin kati dispersiyonlarinin oral

yolla verilmesi i¢cin umut verici bir yaklasim oldugunu ileri stirmiislerdir [103].
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Sahin ve ark. tarafindan hazirlanan ve bizim ¢alismamizin ¢ikis noktasini olusturan
calismada etken madde olarak prednisolon secmislerdir [17,19]. Prednisolon inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde kullanilan antiinflamatuar bir ajandir. Bu maddenin ¢oziiniirligiinii
arttirmak icin yagsiz siit tozu kullanarak kati dispersiyonlarini hazirlamislardir. Calismalarinin
ilk asamasinda elde ettikleri solid dispersiyon formiilasyonlarindan validasyon, DSC, XRD ve
SEM analizlerini gerceklestirmislerdir [nefise hoca part I]. Sonuglarin karsilastirilmasi ile
prednizolonla yagsiz siit komponentinin 6zellikleri belirlenmistir. XRD desenleri ve SEM
mikrograflar, kat1 dispersiyon icin inkliizyon kompleksi olustururken yagsiz siit ile prednizolon
arasinda kimyasal etkilesimin oldugunu, saf ilaglarin fiziksel karisiminin SEM mikrograflarinin
ve kat1 dispersiyonun bu bulguyu destekledigini gostermektedir amorf hal ve kati dispersiyonun
parcacik boyutunun azaltilmis olmasi, ¢6ziiniirliigi, in vitro ¢éziinmeyi ve dolayisiyla ilacin oral
yoldan uygulandiginda biyoyararlanimini artirabilir sonucuna varmislardir. Calismalarinin ikinci
kisminda ise prednisolonun siit tozu ile hazirlanan kati dispersiyonlarindan analjezik ve
antiinflamatuar aktivite testlerini gerceklestirmislerdir. Bu amacla hazirladiklar1 prednisolon
kat1 dispersiyonlarindan, ratlarda antiinflamatuar etki icin carrageenan ile indiiklenen penge
O0dem testi analjezik etki icin ise asetik hot plate testi yapmislardir. Sonugta prednisolonun
yagsiz tit tozu ile hazirlanan kati dispersiyonlarinin oral dozaj bicimleri olarak kullanilma
potansiyeline sahip oldugunu c¢iinkii bu preparatlarda formiile edilen ilacin farmakolojik
aktivitelerini kaybetmediklerini saptamislardir ve bu modifiye bilesiklerin gastrik mukoza gibi
diger dokulardaki etkilerini daha iyi tanimlamak icin ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu

belirtmislerdir [17,19].
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Kat1 dispersiyon hazirlama teknigi, ¢oziintirliigi diisiik etkin maddelerin inert tasiyicilar
icinde, kat1 halde dispers edilerek ¢ozilintirliigiiniin ve buna bagh olarak ¢oziinme hizlarinin ve
biyoyararlanimlarinin arttirildigi sistemlerdir. Calismamizda bu amaca yonelik olarak
¢OzlUnirligiini dolayisiyla biyoyararlanimini arttirmayl amagladigimiz antienflamatuvar etkili
flurbiprofen etkin maddesi model olarak secilmistir.Kati dispersiyon teknolojisinden
faydalanarak flurbiprofenin kati dispersiyon formiilasyonu gelistirilmis, siit tozu tasiyicisi ile
hazirladigimizdan dolay1 gastrointestinal yan etkilerini azaltmanin yani sira ¢dzliinme hizini

artirarak daha hizli etki eden formiilasyonlarinin hazirlanmasi hedeflenmistir.

Calismada, flurbiprofenin fizikokimyasal incelemeleri yapilmis, elde edilen sonuglarin
literatiir bulgularina uygun oldugu goérilmiistir.Spektrofotometrik miktar yodnteminin
gecerliliginin kanitlanmasi icin, USP XXXVI esas alinarak analitik yontem validasyonu g¢alismalari
yapilmistir. Validasyon icin yapilan calismalarda dogrusallik, dogruluk ve geri elde edilebilirlik,
kesinlik ve tekrarlanabilirlik parametreleri incelenmis olup, bu deneylerden elde edilen
bulgulara dayanilarak analitik yontem valide edilmistir.Daha sonra flurbiprofenin siit tozu ile
kat1 dispersiyon formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Kati1 dispersiyon formiilasyonlarinda da FTIR,
erime derecesi, DSC, XRD ve SEM analizleri yapilmistir. Elek analizi, miktar tayini, ¢ozlntrlik,
disoliisyon ve dezentegrasyon parametreleriile ¢alismanin giivenilirligini arttirilmistir. Yapilan
tlim analizler sonucunda, biitiin formiilasyonlarda etkin madde ile tasiyict arasinda bir

etkilesmenin olmadigi gérilmiustir.

Sonu¢ olarak flurbiprofenin kati dispersiyonformiillerinin hazirlanmasi ile etkin
maddenin hizlicdziinmesi, buna bagl olarak biyoyararlaniminin artmasi, hazirlama
kolayligikullanilan yardimci maddelerle herhangi bir etkilesime girmemesi,tasiyici olarak siit
tozu gibi nontoksik ve gastrik irritasyonu olmayan bir madde kullanilmasi gibi avantajlara sahip
olmas1 nedeniyle piyasadabulunan klasik dozaj formlarina gore istiinlik saglayacagi
diistiniilmektedir. Bu nedenle hazirladigimiz kati dispersiyon formiilasyonlardan tedavide
kolaylik saglayacak bazi preparat sekillerinin hazirlanabilecegi hedeflenmektedir. Ayrica, daha
fazla etken madde, daha farkl formiilasyonlar ve yapilacak in vivo testlerle ¢alismalarimizi daha

ileriye tasimamiz gerektigi kanaatindeyiz.
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