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OZET

Bingol, M., Sodyum Alendronat iceren Oral Konvansiyonel Tabletler Uzerinde
Onerilen Teknolojik Parametrelerin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Teknoloji Program Bilim Uzmanhg Tezi,
Ankara, 2005. Yeni bir bifosfonat olan alendronat sodyum, osteoklastlarin neden
oldugu kemik emiliminin gii¢lii bir inhibitoriidiir. Bifosfonatlarin biyoyararlanim ve
absorpsiyonlar1 iiretim, formiilasyon ve dolayisiyla tablet 6zelliklerine biiylik oranda
baghdir. Yiyecekler ve su disindaki iceceklerin varlig1 bifosfonatlarin biyoyararlanimini
biiylik Ol¢iide azaltir. Biyoyararlamimlart smirli oldugu i¢in oral yol ile alman
bifosfonatlar sabah kahvaltidan once almmaldir. Ilave olarak tabletin mideye
ulastigindan ve higbir etkilesim olmadan emildiginden emin olmak igin tablet alindiktan
sonra 30 dakika boyunca su hari¢ higbir icecek ve yiyecek alinmamalidir.
Bifosfonatlarm  bu  o6zellikleri, dagilma ve dissoliisyon karakteristiklerinin,
biyoyararlanimlar1 {izerine 6nemli etkiye sahip oldugunu gosterir. Bu tezin amaci
degisik tablet formiilasyonlarinin ve saklama kosullarinin alendronat sodyum iceren
oral konvansiyonel tabletlerin dagilma ve dissoliisyon karakteristikleri iizerine etkisini
incelemektir. Degisik miktarlarda dagitict ve kaydirict igceren farkli tablet
formiilasyonlar1 direkt basim yontemi ile hazirlanmigtir. Hazirlanan formiilasyonlar
tizerinde dagiticinin, kaydiricinin ve saklama kosullarindan nemin dagilma/dissoliisyon
iizerine etkisi incelenmistir. Ticari preparatlar ile, hazirlanan formiilasyonlarin
dissoliisyon bulgular1 karsilastirilarak, hazirlanan formiilasyonlarin  uygunlugu
incelenmistir. Sonug olarak, dagitici olarak kullanilan capraz baghh Na-CMC’un ve
kaydiric1 olarak kullanilan magnezyum stearatin degisik oranlarinin tabletlerin dagilma
ve dissoliisyon ozellikleri iizerinde anlamli bir degisiklige neden olmadig: saptanmistir.

[lave olarak nemin de ayn1 6zelliklere etkisiz oldugu goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Alendronat sodyum, dissoliisyon, dagilma, kaydirici, dagitici, nem,

orijinal ve jenerik tiriinler



ABSTRACT

Bingol, M., The Evaluation Of Technological Parameters On Oral Conventional
Sodium Alendronate Tablets, Hacettepe University Health Science Institude Msc
Thesis In Pharmaceutical Technology, Ankara, 2005. Sodium alendronate is a
novel bisbhosphonate that is potent inhibitor of osteoclast-mediated bone resorption.
The bioavailability and absorption of bisphosphonates may depend on manufacturing,
formulation, and hence on tablet characteristics, to a large degree. The presence of
food or beverages other than water substantially reduces the bioavailability of
bisphosphonates. Due to their limited bioavailability, oral bisphosphonates should be
taken on rising in the morning, before the breakfast. Furthermore, food and beverages
other than water should be withheld until at least 30 minutes after dosing to ensure
that the drug is delivered to the stomach and absorbed without interference. These
characteristics of bisphosphonates suggest that disintigration, and dissolution may
have important effects on bioavailability. The purpose of this thesis is to investigate
the influence of different tablet formulations and also storage conditions on
disintegration/dissolution characteristics of sodium alendronate conventional tablets.
Different tablet formulations containing different amounts of disintegrant and
lubricant prepared by direct compression. On this formulations, the affect of lubricant
and disintegrant and also the affect of moisture among storage conditions were
investigated on disintegration and dissolution characteristics of tablets. The
convenience of formulated tablets were investigated by comparing the dissolution
results of commercially available tablets and formulated tablets. As a result it was
found that different amounts of disintegrant -croscarmellose sodium- and lubricant -
magnesium stearate- did not cause a significant difference on disintegration and
dissolution characteristic of tablets. Also it is found that moisture is not effective on

the same characteristics.

Key Words: Sodium alendronate, dissolution, disintegration, lubricant, disintegrant,

humidity, orginal and generic products
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GIiRiS ve AMAC

Alendronat sodyum besinler ile etkilesime girdigi takdirde biyoyararlanimi % 0’a
kadar azalan bir etkin maddedir. Bu nedenle alendronat igeren tabletlerin
dagilma/dissoliisyon karakteristikleri maddenin biyoyararlanimi agisindan ¢ok kritik bir
oneme sahiptir. Alendronat sodyum igeren piyasa preparatlarinin prospektiislerinde tablet
alindiktan sonra yarim saat boyunca yiyecek ve su disinda bir igecek alinmamasi
gerektigi belirtilmistir. Bu bilgiden alendronat sodyum igeren tabletlerin dagilmalarinin
ve etkin maddenin ¢6ziiniip besinler ve su disindaki icecekler ile etkilesime girmeden

absorbe olmasi isleminin yarim saat icinde tamamlanmasi gerektigi anlasilmaktadir.

Bu c¢alismada degisik tablet formiilasyonlarinin ve saklama kosullarinin
alendronat sodyum igeren oral konvansiyonel tabletlerin dagilma ve dissoliisyon
karakteristikleri lizerine etkisinin incelenmesi amaglanmistir. Tablet formiilasyonunda
bulunan dagitict ve kaydirici oranlarinin, tabletin dagilma/dissoliisyon profili {izerine
etkili olduklar1 bilinmektedir. Ayrica saklama kosullarindan nem de aym ozellikler
iizerine etkilidir. Bu etkileri incelemek i¢in degisik miktarlarda dagitici ve kaydirici
iceren farkli tablet formiilasyonlar1 direkt basim yontemi ile hazirlanacaktir. Hazirlanan
formiilasyonlar lizerinde dagiticinin, kaydiricinin ve saklama kosullarindan nemin,
dagilma/dissoliisyon iizerine etkisi incelenecektir. Ticari preparatlar ile, hazirlanan
formiilasyonlarin dissoliisyon bulgular1 karsilagtirilarak, hazirlanan formiilasyonlarin

uygunlugu incelenecektir.



1.GENEL BILGILER

1.1. Teknolojik Parametrelerin Dissoliisyon Uzerine Etkisi

Teknolojik parametrelerin dissoliisyon iizerine etkisi etkin maddeye ait

ozellikler ve formiilasyona ait 6zellikler olmak iizere iki baglik altinda incelenecektir.

1.1.1. Etkin Maddeye Ait Fizikokimyasal Ozelliklerin Dissoliisyon Uzerine Etkisi

Etkin maddenin ¢oziiniirliigli, tuz sekli, partikiil boyutu, kristal durumu ve
polimorfizm gostermesi dissoliisyon iizerine etkili olup asagida bu teknolojik

parametreler sirasi ile incelenecektir.

1.1.1.1. Etkin Maddenin Céziiniirliigiiniin Dissoliisyon Uzerine Etkisi

Farmasotik acidan ¢oziiniirlik, stvinin belirli bir hacminde ¢6ziinebilen
maddenin miktar1 anlamina gelir. Etkin maddenin dissoliisyon {izerine etkisi, maddenin

sudaki ¢oziliniirliigiinden kaynaklanmaktadir.

Ideal ¢oziiniirliik, kristal yapinmn ¢dziiniirliik iistiine olan etkisi ile ilgilidir.
(Coziinen maddenin, ¢oziinmeden Once ilk olarak kristal yapisinin ayrigmasi
gerekmektedir. Kristal yapida meydana gelen ayrisma serbest bir enerji degisimi ile
gergeklesir. Kristal yapidan ¢oziinmiis hale gecmek i¢in yiiksek enerjiye gereksinim
gosteren maddelerin ¢oziiniirliikleri diisiiktiir. Entalpi-sicaklik dongiisii kullanilarak,
verilen bir T sicakliginda hipotetik siipersogutulmus bir sivi elde etmek icin gerekli
olan molar serbest enerjinin hesaplanmasi miimkiindiir. Bunun i¢in kristalin erime
noktasina kadar 1smmasi i¢in alinan, kristalin erimesini saglayan, sonra sivinin
baslangi¢ sicakligina kadar sogumasimi saglayan karsilikli entalpi ve entropi
degisikliklerinin hassasiyetle toplanmasi gerekir. Bu tartisma igin sicaklik ile entalpide
olabilecek bazi degisikliklerin ihmal edilmesi uygun olur. Bu ihmal esitlik 1.1.’de

verilen basitlestirilmis denklemin elde edilmesine olanak saglar (1).



logXi = [AS,(Tm —T)]/2,303R T Xi° = mol kesri cinsinden kat1 (1.1)
maddenin ideal ¢oziiniirligi
AS;, = molar erime 1s1s1
Tm= mutlak sicaklik cinsinden
katinin ergime derecesi
T = mutlak sicaklik cinsinden
¢oOzeltinin sicakligi

R = Uluslararas1 gaz sabiti

(1.98 cal/°C mol)

1.1.1.1.1. pH’min Etkisi

Iyonize olabilen bilesikler iyonize olmayanlara gore suda daha yiiksek bir ¢dziiniirliik
gosterirler. Buna bagli olarak ¢oziinen maddenin dissoliisyon hizi biiyiik oranda sulu
¢ozeltinin pH’sindan etkilenmektedir. pH’ nin ilacin ¢oziiniirliigii {izerine etkisi zayif

bazlar i¢in esitlik 1.2°de, zayif asitler i¢in esitlik 1.3’de gosterildigi sekildedir (2).

Sr= Sy (1 + (12)
10(PH-PK11))
St = Sw ( 1 + (13)
]O(PKG-PH))

Sw = ilacin intrinsik ¢oziiniirligl
St = ¢6zeltide bulunan iyonize olmayan serbest
asitin/serbest bazin ve iyonize olan asitin/bazin

konsantrasyonlar1 toplami

Yiiksek pH degerlerinde zayif bazlarin ¢dziinme hizlar diisiik olmasina karsilik
zayif asitlerin ¢oziinme hizlan yiiksektir. Bir ¢ok ilag, kendi pK, degerinin iistiindeki
pH degerlerinde non-iyonize seklinde bulunurken kendi pK, degerinin altindaki

degerlerde iyonize sekilde bulunmaktadir (3).
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Etkin maddenin ¢06ziiniirliigli, dozaj seklinden maddenin dissoliisyonunu

kontrol eden en 6nemli faktdrlerden birisidir (3). Coziiniirliigii diisiik olan maddelerin

dissollisyon hizlar1 diisiik iken, yiiksek olanlarin dissoliisyon hizlar1 daha yiiksek

olmaktadir (4). Noyes-Whitney esitligi, maddenin ¢6ziiniirliigliniin, dissoliisyon hizi

tizerinde ¢ok onemli etkisi oldugunu gostermektedir. Esitlik 1.4.’de verilen Noyes-

Whitney  denklemi,

goOstermektedir.

im _DS . _ -
ar -~k Tl

ilaglarin

dissoliisyonunu  etkileyebilecek  degiskenleri

dm/dt: dissoliisyon hizi
D: Difiizyon katsay1si

S: Yiizey alam

h:Difilizyon tabakasinin
kalinlig1

Cs:Maddenin doygunluk
konsantrasyonu

Ci: t aninda ¢oziinmiis madde

konsantrasyonu

(1.4)

Formiilasyon gelistirilirken dissoliisyon hizin1 saptayan degiskenler hakkinda

bilgi verebilmesi agisindan, bu esitlik kullanilabilir. Bu degiskenler, etkin maddenin

¢cOzuinlirliigii, dissoliisyon i¢in etkin ylizey alami1 ve difiizyon tabakasinin kalinlhigidir.

Bu degiskenlere bagl olarak ilacin dissoliisyonunu iyilestirmek i¢in kullanilabilecek

metotlardan bazilar1 sunlardir:

1.Yiizey alanin arttirilmasi

¢ Etkin maddenin partikiil boyutunun kiigiitiilmesi

2. Etkin maddenin ¢6ziiniirliigiiniin arttirilmasi

e Zayif asitlerin tuz formlariin kullanilmas1

e Tamponlayic1 yardimc1 madde kullanilmasi

e Suda ¢ozilinebilen kompleksler olusturulmasi

¢ On ilag kullanilmasi

e FEtkin maddenin kat1 yapisinda degisiklikler yapilmasi

3. Difiizyon tabakasinin kalinliginin azaltilmasi (3,5)
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Dissoliisyon testinde kullanilan yontemin sink kosullarin1  saglamasi
gerekmektedir. Sink kosullarina gore dissoliisyon ortaminda, testin her hangi bir
aninda ilacin ¢oziiniirliigiiniin % 15’inden fazla etkin madde ¢o6ziinmiis durumda

bulunmamalidir (6).

Bu esitlikten de anlasilacagi iizere maddenin ¢oziiniirliigii ile dissoliisyon hizi

arasinda direkt lineer bir iliski vardir (3).

Zayif  ¢Oziiniirlik  oOzelligi, biyoyararlanimin  diisiik olmasma yol
acabilmektedir. Ayrica hastalar ve hastalar arasinda elde edilen terapotik etkinlikte ve
kanda bulunan ila¢ konsantrasyon diizeyinde biiyilk varyasyonlara neden

olabilmektedir (5).

Lipofilik ilaglar acisindan madenin ¢ozliniirligi ile biyoyararlanimi arasinda
onemli bir iligki vardir. Bu duruma 6rnek olarak Class II ilaglart verilebilir. Class II
grubuna giren ilaglar diisiik coziiniirlige ve yliksek lipofiliteye sahiptirler. Bu
maddeleri igeren iiriinlerin biyoyararlanimlari, dissoliisyon hizina baglidir. Bunun i¢in
coziiniirlikte elde edilen az bir iyilestirme biyoyararlanimda da artis1 beraberinde
getirmektedir (3,7). Maddelerin farkli sistemlerdeki yag-su dagilim katsayilarinin
dissoliisyon hizi iizerindeki  etkisi Ozellikle 6n formiilasyon c¢aligmalarinda
incelenmektedir. Yapilan bir c¢alismada benzimidazol karbamat ilaglarinin su ve
oktanoldaki ¢oziiniirliikleri incelenmis ve oktanoldaki ¢oziiniirliigii fazla bulunmustur.
Oral bir sefalosporin olan sefditoren pivoksil iizerinde yapilan ¢alismada da bu
maddenin sudaki ve dimetil silfoksit, dimetil formamid, aseton, etil asetat ve
dietileter’de olmak tizere organik solvanlardaki ¢oziiniirliigii incelenmistir. 25°C’de bu
coziiciilerdeki ¢oziiniirliigii siras1 ile 588, 588, 13.4, 2.39 ve 0.197 mg/mL olarak
bulunmustur (7,8).

1.1.1.2. Tuz Formu

Ilacin ¢dziiniirliigiiniin ve dissoliisyon hizinin arttirilmast igin en ¢ok kullanilan

yontemlerden birisi, ilacin tuz formunun kullanilmasidir. Maddelerin tuz
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formlarmin asit ya da baz formlarina oranla daha hizli c¢oziindigi
bilinmektedir. Zayif asit yapisinda olan bir ilacin tuz formunun kullanilmas1 mikro
ortamin pH’sim arttiran bir tampon etkisi yapar. Bu artisin fonksiyonu olarak

dissoliisyon hizinda artis meydana gelir (3).

NSALI grubuna dahil bir ilag olan diklofenak’in tuz formlari1 diklofenak’a gore
daha yiiksek ¢oziniirliik gostermektedirler. Ayrica diklofenakin tuzlari {izerinde
yapilan bir ¢calismada her bir tuz formunun da birbirlerinden farkli ¢6ziiniirliik 6zelligi
gosterdikleri goriilmiistiir (9). Mirmehrabi ve arkadaslarinin yaptiklar bir ¢alismada
ranitidinin HCI tuzunun ranitidinin baz formuna oranla daha yiiksek ¢oziiniirliige sahip
oldugu belirtilmistir (10). Benzer bulgular sekil 1.1.’de gosterildigi iizere naproksen
izerinde, naproksenin farkli pH degerlerinde 4 farkli tuzu hazirlanarak incelenmistir.
Potasyum naproksenin, kalsiyum naproksene oran ile 200 kat fazla c¢oziiniirlik

gosterdigi saptanmustir (11).

Log (¢0ziiniirliik)
o
N
|

~0.8 i} A = Potasyum tuzu
BT ® = Sodyum tuzu
Cre e 0 = Magr}ezyum tuzu
V = kalsiyum tuzu
_2'0 —
> @ 5 s 1o
rH

Sekil 1.1. Naproksenin 4 farkli tuzunun degisen pH’lardaki ¢dziiniirliiklerinin
logaritma degerleri (11)



1.1.1.3. Partikiil Boyutu

Noyes-Whitney esitligi, etkin maddenin yiizey alani ile dissoliisyon hizi
arasinda dogrusal bir iligkinin varhigin1 gostermektedir (4). Partikiil boyutu
kiigtltillerek ylizey alami arttirildikga daha yiiksek dissoliisyon hizlar1 elde
edilebilmektedir (12-16). Ciinkii partikiil boyutunun kii¢iilmesi ¢oziinen partikiil ile
coOziicii arasindaki temas alanini arttirmaktadir (17). Partikiill boyutunu, 3 ile 5
mikrometreye kadar azaltmak, griseofulvinde gorildiigi iizere dissoliisyon hizini

yiikseltmek i¢in genellikle iyi bir yontemdir (4).

Coziintirliigi diisiik olan ilaglarin partikiil boyutu yalniz, ya da uygun bir
yardimc1 maddenin varliginda kiigiiltillebilir. Partikiill boyutunda meydana gelen
azalma, etkin maddenin kristal yapisin1 amorfluk seviyesine kadar azaltabilir ya da
etkin maddeyi metastabil polimorfuna doniistiirebilir. Bu durum dissoliisyon hizindaki

artisa sebep olan faktdrlerden biri olarak diisiiniilebilir (16).

Partikiil boyutunun kiiciiltiilmesinin bu avantajlarina  karsilik  baz1
dezavantajlar1 da vardir. Partikiil boyutunun kiigiiltiilmesi islemi genellikle verimli
olmaz. Yiiksek enerji dolayisiyla kristal yapida meydana gelen kirilmalar fiziksel ya
da kimyasal stabilite problemlerine neden olabilmektedir. Sonug¢ iiriinde meydana
gelen diizensiz bolgeler, termodinamik olarak stabil olmamaktadirlar. Amorf materyal,
Ozellikle havadaki nemi adsorbe etmesi durumunda, tekrar kristalize olabilmektedir.
Camsi gegis sicakliginin diismesi sonucunda, tekrar kristalize olmak i¢in gerekli esik
enerji degeri diisebilir. Kristal kat1 ylizeylerin bir kismmin amorf yiizeye doniismesi,
mikronize edilmis ilaglarda dinamik bir yap1 meydana getirebilir. Maddede meydana
gelen bu diizensiz yapilar, etkin maddenin formiilasyondaki performansini da
etkileyebilir. Yiizeydeki enerji degisiklikleri, etkin maddenin akis 6zelligi gibi proses
faktorlerini de etkiler. Yiiksek enerjili ylizeye sahip mikronize ilaglar daha diisiik
akicilik gosterirler. Yiiksek spesifik yilizeylerinden dolay1 mikronize edilmis partikiiller
genellikle aglomerasyona ugrarlar. Kirilmalardan dolay1 elektrostatik etkiler meydana
gelebilir. Bir bagka dezavantaj da meydana gelebilecek yaygin partikiil boyutu
dagilimdir (12).



8

Etkin yiizey alani 1slanabilen ylizey alanm ile ilgilidir. Bu nedenle hidrofobik
maddelerde partikiil boyutunun kiigiiltiilmesi hidrofobik ylizey alaninin arttirilmasina
neden olur. Hidrofobik yiizeyin artmasi sonucunda havayi adsorbe edecek ylizey
artacagindan hava adsorplanir ve 1slanabilirlik azalir (4,15). Sonug olarak dissoliisyon
hiz1 bu durumdan olumsuz etkilenir. Aglomerasyon olusumu sonucu dissoliisyon hizi
azalir. Bir maddenin 1slanabilirligi sivi/kati ara yilizeyindeki temas agisi ile ilgilidir.
Maddenin su ile 1slanabilirligi iyi degilse, bu durum temas acisinin yiiksek oldugu
anlamimna gelir (4). Ornek olarak piroksikamin temas acis1 70.45°°dir ve bu temas
acisinin fonksiyonu olarak islanabilirligi diisiiktiir. Yapilan bir graniilasyon igleminden
sonra sonug¢ graniiliin temas agis1 19° ye diismils ve buna bagli olarak islanabilirlik
artmistir (18). Fenobarbital ve aspirin gibi ilaglar havay1 yiizeylerine adsorbe eden ve
1slanabilirligi azaltan hidrofobik ylizeye sahiptirler. Bu ilaglarin partikiil boyutunda
yapilacak bir kii¢iiltme yukarida anlatilan duruma neden olacaktir. Bu problem,

formiilasyona yiizey etken madde konularak agilabilmektedir (3).

Partikiil biyikligiiniin ve dagiliminin tabletin sertligi lizerinde olan etkisi
hakkinda pek ¢ok literatiir vardir. Bu konuda var olan en yaygin goriis tablet
sertliginin, ortalama partikiil cap1 ile ters oranti gosterdigidir. Ortalama partikiil
boyutunda meydana gelecek olan bir kii¢iilme tabletin kirilmasi i¢in gerekli olan
kuvvette bir artisa neden olacaktir. Partikiil biiytikliigii ve dagilim ile tablet sertligi
arasindaki iliskinin ¢ok kompleks oldugu gosterilmistir (19). Tablet sertligi de
dissoliisyon hizini etkileyen parametrelerden birisi oldugundan partikiil biiyiikligii ve

dagilimi, bu sekilde dolayli olarak da dissoliisyon hizini etkileyebilmektedir (20).
1.1.1.4. Etkin Maddenin Krisral Durumunun Dissoliisyon Uzerine Etkisi
flacin kat1 faz 6zelliklerinin, yani amorf durumunun, kristal seklinin, hidrate

yapida olmasinin ya da polimorfizm gostermesinin ilacin ¢oziiniirliigli ve dolayisiyla

dissoliisyonu iizerinde biiyiik etkileri vardir (4,8,21).
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Farmasotik katilar, kristallestirme, liyofilizasyon, yas graniilasyon, film
kaplama ya da piiskiirtmeyle kurutma gibi proses asamalarinda su ile temasa gecer. Ya
da saklama siirecinde havada bulunan nemden etkilenebilir. Bu asamalarda su
maddenin kat1 ylizeyine adsorbe olabilecegi gibi, maddenin yapisina absorbe de
olabilir. Genelde su katinin ylizeyine ya da i¢gine tutunur, fakat bazi durumlarda su
molekiilleri maddenin kristal yapisina baglanir. Sonra bu su molekiilii genelde hidrojen
baglar1 ya da maddenin hidrate olmayan formuyla koordine kovalent baglar
olusturarak maddenin kristal yapisinda belli bir pozisyon alir. Su molekiillerinin bu
sekilde kristal yapiya baglanmasi, fizikokimyasal 6zellikleri 6nceki maddeden farkli

olan bagka bir yapiin olusmasina neden olur. Bu yapiya hidrat denilir (22).

[laglarm hidrate olmayan sekilleri, hidrate olan sekillerine oranla daha yiiksek
¢Oziiniirlik gosterirler. Naproksenin hidrate olmayan sekli yiiksek ¢oziintirliigiinden

dolay1 hidrate sekline tercih edilir (22).

Degisik solvate halde bulunan bilesiklerin dissoliisyon hizlar1 ve ¢oziinirliikleri
farklilik gdsterir. Mesela ginbeklamid’in pentanol ve toluen’den izole edilen solvate
sekilleri, solvate durumunda olmayan bilesige gore daha yiiksek c¢Oziiniirliik ve
dissoliisyon hizi gostermislerdir. Ancak solvatlar (hidratlar haric) ile yapilacak bir
formiilasyonda toksisite riskine ¢ok dikkat edilmelidir. Ayrica etkin madde ve solvati
olusturan s1vi molekiilleri ile yardime1r maddeler arasinda saklama siirecinde meydana
gelebilecek ve etkin maddenin etkinligini olumsuz yonde etkileyebilecek olan

etkilesimler dikkatlice degerlendirilmelidir (23).

flaglarin amorf sekilleri kristal sekillerine gore daha yiiksek ¢oziiniirliik
gosteririler. Oral bir sefalosporin olan sefditoren pivoksil’in amorf ve kristal yapilar
izerinde yapilan ¢alisma da bu durum goézlenmistir (8).

1.1.1.4.1. Polimorfizm

Etkin maddelerin yaklasik ticte biri polimorfizm gosterirler. Polimorflar

kimyasal olarak ayni formiile sahip olmalarina karsin her bir polimorf kendi
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fizikokimyasal 6zelligini gosterir. Bu fizikokimyasal 6zellikler iginde erime derecesi,
¢Oziiniirlik, dissoliisyon hizi, buhar basinci, yogunluk, higroskopik ozellikler, IR
spektrumu, NMR spektrumu ve ¢ozeltisinin entalpisi gibi maddenin karakteristikleri
bulunur. Amorf 6zellikteki maddeler kristal yapisindaki maddelere gore ¢oziinmek igin
daha diisiik enerjiye gereksinim duyduklar i¢in daha yiiksek ¢oziiniirlitk gosteririler
(3,24). Sekil 1.2.de karbamazepinin farkli polimorflarinin dissoliisyon grafikleri bu

duruma 6rnek olarak verilmistir (25).

Degisik poliformik sekiller, degisik internal enerji seviyesine sahiptirler.
Internal enerji seviyesindeki farkliliktan dolay biri stabil form olarak adlandirilirken
digeri metastabil form olarak adlandirilmaktadir (3). Genelde metastabil polimorfik
formlar stabil formlara gore daha yiiksek dissoliisyon hizina sahiptirler. Bu nedenle
stabil kristal form yerine metastabil kristal form kullanilirsa daha iyi bir dissoliisyon

hiz1 elde edilebilir (26).

Polimorfizm, klorpropamid ve novobiyosin gibi pek ¢ok ilacin ¢oziiniirligiini
ve dolayisiyla dissoliisyonunu etkileyen onemli parametrelerdendir (4). Ilacin
biyoyararlanimi ve dissoliisyon hiz1 biiyiik dl¢iide formiilasyonda kullanilan polimorf

sekillerine baghdir (24).

Polimorfizm gosteren maddelerin kristal yapilari, genis araliklarda ¢oziiniirlik
ve ¢oziinme hiz1 6zelliklerine sahip olduklarindan polimorfizm birgok ilag i¢in dozlar
arasi degiskenlige neden olan temel faktdrlerdendir (23). Bu nedenle iiretim siirecinde,
ilacin polimorfizm gosterip gostermediginin ve gosteriyorsa polimorflarin
stabilitelerinin incelenmesi 6n formiilasyon asamasinin kritik bir agamasidir ve {iriin
gelistirme asamasinda olabildigince erken donemlerde bu c¢alismanin yapilmasi
gerekmektedir (24). Formiilasyon tasariminda polimorfizm gosteren bir maddenin bu
ozelligi goz ard1 edilirse ilacin biyoyararlaniminda ¢ok genis degiskenlikler meydana

gelebilir (23).

Antikonvulsan olarak yayginca kullanilan ve dort polimorfu bulunan

karbamazepin iceren tabletler {izerinde yapilan caligsmada, ii¢ farkl jenerik ilag ile



11

orjinal ilacin absorpsiyonlarinin hizlart ve miktarlarinda anlamli farkliliklar

gozlenmistir. Bu farklilik iic jenerik ilag arasinda da gecerli bulunmustur (25).

Ancak uygun polimorf secimi sonucu dissoliisyon hizinda meydana gelecek
artig, her zaman biyoyararlanimin da daha yiiksek olacagi anlamina gelmez. Yapilan
bir ¢aligmada ¢oziiniirliigi stabil formuna gore 2 kat daha fazla olan metastabil form
ile yapilan bir calismada kan seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Ote yandan uygun bir polimorf se¢imi sonucunda, ilacin
biyoyararlanimi, ilacin ¢6ziliniirliigiinde meydana gelecek artistan baska bir nedenden
dolay1 da artabilir. Bu duruma kloramfenikol palmitat 6rnek olarak verilebilir. Bu
madde ester yapisindadir ve ester yapisinin enzimatik hidroliz hizi  maddenin
polimorflar1 arasinda farklilik gostermektedir. Maddenin yalnizca serbest bazi
yeterince absorbe olabildigi icin, ester yapilarinin serbest baza doniisiim hizlarn,

absorpsiyonu kontrol eden faktdr olmaktadir (4).
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Sekil 1.2. Karbamazepinin farkli polimorflarinin 37 C’de dissoliisyon 6rnekleri (25)
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Bu ¢alismada kullanilan alendronat sodyum zayif asidik 6zellikte bir madde
olup ¢coziiniirliiglii ortamim pH’sindan etkilenecektir. Sodyum tuzu alendronata gore
daha iyi ¢Oziliniirliikk gostermektedir. Ayrica alendronat sodyumun yukaridaki teorik
bilgiler 1s18inda partikiil biiyiikligii degisiminin spesifik yiizey alanm1 ve buna bagh
olarak Noyes-Whitney esitligi ile verilen ¢oziinme hizini etkileyecegi asagida yapilan

formiilasyon ¢aligmalari sirasinda géz oniinde bulundurulacaktir.

1.1.2. Formiilasyona Ait Ozelliklerin Dissoliisyon Uzerine Etkisi

Kati dozaj sekillerinin iiretimi sirasinda formiilasyona katilan ¢esitli yardimei
maddeler ilaglarin dissoliisyon hizim1 degistirebilirler. Bu yardimci maddeler
seyrelticiler, boyalar, dagiticilar, baglayicilar, graniilasyon ajanlar1 ve kaydiricilardir.
Bunlar cesitli farmasotik 6zellikleri saglamak ic¢in formiilasyona katilirlar (27). Bazen
farkl1 firmalar tarafindan {iretilen orijinal ve jenerik tablet formiilasyonlariin

dissoliisyonlarinda belirgin farkliliklar gozlenir (28,29).

1.1.2.1. Dogrudan Tabletleme DC Ajanlar

Dogrudan tabletleme DC ajanlar1 uygun tablet agirlig1 ve boyutunu elde etmek
icin kullanilan yardime1r maddelerdir (27). Dogrudan tabletleme DC ajanlarina 6rnek
olarak laktoz, dikalsiyumfosfat ve prejelatinize nisasta verilebilir.Nisasta, susuz ve
puskiirterek kurutulmus laktoz (18) ve Avicel PH 102 gibi dogrudan tabletleme DC
ajanlart etkin maddenin hidrofilik 6zelligini arttirarak dissoliisyon hizini arttirirlar.
Mikrokristal seliiloz en ¢ok kullanilan direkt basim yardimec1 maddesidir ve seliilozun,
kuvvetli bir mineral asidin sulu ¢ozeltisi ile kaynama sicakliginda belli bir siire
reaksiyona girmesi ile elde edilir (30). Bu yardimec1 maddelerin fiziksel 6zellikleri
onemlidir. Yapilan bir calismada triamteren, hidrofilik dogrudan tabletleme DC
ajanlarindan olan laktoz ya da nisasta ile formiile edildigi zaman, hidrofobik dogrudan
tabletleme DC ajanlar1 ile formiile edilen sekillerine gore daha hizli ¢oziinmiistiir (27).
Akbari ve arkadaslarinin yaptiklart bir caligmada da tablet formiilasyonlarinda
dogrudan tabletleme DC ajan1 olarak laktoz (suda ¢6ziinen bir yardimc1 madde) ya da

dikalsiyum fosfat farkli oranlarda kullanilmistir.
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Calismada dogrudan tabletleme DC ajan1 orami arttikga dissoliisyon hizinda artis
oldugu gozlenmistir. Ayrica, laktozun dissoliisyon hizi iizerindeki etkisinin,

dikalsiyum fosfata gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (31).

1.1.2.2. Dagiticilar

Tabletin sulu ortamda graniilelere ya da toz partikiillerine kadar dagilmalarini
saglayan yardimci maddelere dagitict denir (27). Dagiticilar, sisme ile ya da bagka bir
mekanizma ile, tablet basimi ya da diger baglayicilar yolu ile saglanan koheziv kuvveti
yenerek dagilma iglemini gergeklestirirler. Dagiticilara 6rnek olarak nisasta, capraz

bagli Na-CMC, ve krospovidon verilebilir (3).

Dagiticilar arasinda degisik mekanizmalarla etkinlik gdsteren dagitici tipleri
birbirlerinden ayirt edilmelidir. Hizli bir su alim ile kapillerden (kilcal kanallardan)
basing uygulanmasina sebep olan ve su ile temas durumunda gisen dagiticilar daha
onemli kabul edilmektedirler. Dagitma mekanizmalar1 arasinda, partikiillerin
deformasyonlari, kilcallasma, partikiillerin birbirlerinden ayrilmalar1 ve hidrojen
baglarmin kirilmasi bulunmaktadir. Daha nadir kullanilan dagitic1 cesitleri arasinda
viicut 1s1sinda eriyerek etkinlik gosteren, tabletin biitiinliglinii gaz yayarak bozan ve

baglayiciy1 enzimatik etki ile parcalayan tipler vardir (31).

Nisasta gibi dagiticilarin, sisme yerine tabletin igine su almak yolu ile etkilerini
gosterdikleri yaygin olarak kabul edilmektedir. Nisasta partikiillerinin hidroksil
gruplarmin hidrasyonu da dagilmaya neden olabilir. Baz1 dagiticilar kapiller basing
uygulamanin yani sira sisme ve/veya ¢oziinme gostererek daha fazla dagitici etkinlik

gostermektedirler (31).

Hizli bir dagilim elde edebilmek i¢in dagitici tablet i¢inde partikiiller arasi
baglar1 zayiflagtiracak ve koparacak bir kuvvet olusturmalidir. Bu da kati/hava ara
ylizeyinin kati/sivi ara ylizeyi ile yer degistirmesi ile miimkiin olabilecektir. Havanin
su ya da bagka bir siv1 ile yer degistirmesine 1slanma prosesi denilir. Bu proses su ile

ya da bagka bir s1v1 ile sarilan partikiillerin hidrate olmalarina neden olabilir.
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Birbirine benzer partikiillerin hidrasyonlar1 tabletin dagilmasini saglayabilecegi gibi
degisik ozelliklere sahip partikiillerin birbirinden farkli hidrasyon kinetikleri daha
biiyiik dagitic1 etkiye yol agarak daha kisa dagilma siireleri netice verebilirler. Bu
durum, ‘dagilma prosesi, degisik hidrasyon kinetiklerine sahip partikiillerin temas

ylizeylerinin bir fonksiyonudur’, anlamina gelebilir (31).

Diger yardimci maddelerin baz1 fiziksel 6zellikleri de dagiticinin dagiticilik
ozelligini etkiler. Tablet formiilasyonuna giren dogrudan tabletleme DC ajaninin
cOziiniirligli tablet dagiliminin hizin1 ve mekanizmasim etkileyen en Onemli
etkenlerden biridir. Suda ¢o6ziinebilen maddeler dagilma yerine ¢6ziinme egilimi
gostermelerine karsilik, formiilasyona yeterli miktarda dagitici ilave edilmesi

durumunda suda ¢éziinmeyen maddeler hizli bir dagilma egilimi gosterirler.

Dagiticilarin bir kismu stiper dagitict olarak bilinmektedirler. Bu tiir dagiticilar
tabletin dagilma siiresini ¢ok belirgin sekilde kisaltirlar. Fakat bu etkinlikleri tabletin
iiretim metoduna ve/veya tablet formiilasyonunun fizikokimyasal 6zelliklerine baglidir.
Bu faktorler bir siiper dagitici olan c¢apraz bagli Na-CMC kullanilarak pek cok
arastirmaci tarafindan incelenmistir. Yapilan bir calismada yas graniilasyon yontemi ile
iretilen naproksen sodyum tabletlerinde ¢apraz bagli Na-CMC’un dagitict etkinligi
arastirllmistir. Esit miktarda siiper dagitici graniilenin i¢ine yerlestirilmek suretiyle
elde edilen tabletlerin dissoliisyon hizi, dagitici, graniileler arasina yerlestirilerek
hazirlanan tabletlerin dissoliisyon hizina gore daha yiiksek bulunmustur. Bir baska
calismada ise capraz bagli Na-CMC, graniileler arasina yerlestirilmesi durumunda en
iyi dissoliisyonu sagladig1 gozlenmistir. Bu farkli sonuglar tablet formiilasyonundaki

degiskenliklerden kaynaklanabilir (32).

Stiper dagiticilarin ¢éziinmeyen bir sistemde daha yiiksek dagitici etkinlik
saglayabilecegi diisliniilebilir (31). Yas graniilasyon ydntemiyle hazirlanan
formiilasyonda, formiilasyonun ¢oziiniirliik ve higroskopik 6zelliginin, capraz bagh
Na-CMC’un dissoliisyon etkinligi iizerindeki etkisi arastirilmistir. Bu calismada,
tabletin c¢oziiniirliigii ve higroskopikligi arttikca siiper dagiticinin dissoliisyon

etkinliginin azaldig1 gozlenmistir. Direkt basim yontemi ile yapilan bir caligmada ise
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formiilasyona giren maddelerin higroskopik oOzelliklerinin siiper dagiticinin
etkinligini azalttigi halde, tabletin ¢Oziiniirliigiiniin, siiper dagiticinin etkinligini
azaltmadig1 goriilmiistiir (32). Yapilan baska calismalar da, direkt basim yonteminde,
tablet formiilasyonunda bulunan maddelerin ¢oziiniirliiklerinin, Na-CMC’un, capraz
bagli polivinilpirolidonun ve prejelatinize nigastanin ~ dissollisyonu  arttirici
etkinliklerini inhibe etmediklerini gostermistir. Siiper dagitici, hem ¢dzlinebilir
ozellikte olan laktoz iceren tablette, hem de ¢Oziiniirliigii olmayan kalsiyum fosfat

iceren tablette ayn1 sonucu gostermistir (31).

Dagilma prosesini agiklayan semalar, ¢zlinen ve ¢oziinmeyen maddelerden
olusan formiilasyonlarin dagilma prosesleri icin ayni bilgiyi vermektedirler. Fakat,
¢cozlinebilir maddelerden olusan formiilasyonlarda, dagitict etkiyi saglayan ve
dagiticidan kaynaklanan basincin olusumu engellenmektedir. Dahas1 laktoz gibi
cozlinebilen yardimci maddelerin pasif olarak dagitici etkinlik gosterdikleri kabul
edilmektedir. Hidrojen baglarinin kirtlmasi pasif bir mekanizmayla meydana
gelmektedir. Sekil 1.3.’de artan laktoz ylizdesinin tabletten norfloksasinin dissoliisyon

hizim arttirdig1 goriilmektedir (31).
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Sekil 1.3. Degisik tip ve oranlarda dagitic1 igeren tabletlerde artan laktoz yiizdesine

bagl olarak 30. dakika sonunda ¢6ziinen norfloksasin ytizdesi (31)
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Diger yardimci maddelerin ¢oziiniirliikklerinin ve higroskopik 6zelliklerinin,
dagiticinin dissoliisyonu hizlandirict etkinligini etkiledikleri diisiiniiliirken, dagiticinin
da kendi higroskopik karakteri ya da su ¢ekme 6zelligi dikkate alinmalidir. Degisik
higroskopik veya su c¢ekme 0zelligi gosteren dagiticilarin dissoliisyonu hizlandirici
etkileri, farkli derecelerde ¢oziinebilen yardimc1 maddelerden etkilenirler. Bu beklenti,
tablete penetre olabilen suyun limitli olmas1 gergeginden ileri gelir. Coziiniirligii
yiiksek olan yardimci maddeler, penetre olan su igin yarisacak, bir boliimiinii tilketecek
ve tablete penetre olan toplam sudan geri kalan kismi dagitic etkinligin baslamasi igin

kullanilacaktir (31).

Lopez-Solis ve arkadaglar yaptiklari bir ¢aligmada farkli nem oranlarina sahip
iic ayr1 dagiticinin (prejelatinize nigasta, ¢apraz bagl polivinilpirolidon, ¢apraz bagh
Na-CMC) ve bir dogrudan tabletleme DC ajaninin (piiskiirterek kurutulmus laktoz)
tabletlerin dissoliisyonlar1 iizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Dogrudan tabletleme
DC ajan1t ve ii¢ dagitict artan oranlarda formiilasyona ilave edildikleri zaman
tabletlerin dissoliisyon hizlarmi arttirmislardir. Sekil 1.4’de artan Na-CMC yiizdesine
bagli olarak % 5 laktoz iceren ve igermeyen formiilasyonlardan 30. dakikada
¢Oziinmiis halde bulunan norfloksasin grafigi gosterilmistir. Her iki formiilasyon igin
de Na-CMC % 2 oldugunda en yiiksek dissoliisyon hizi elde edilmistir. Na-CMC %
3’1 gectikten sonra tabletlerden etkin maddenin dissoliisyon hizinda belli bir azalma
gorilmiistiir (31). Yapilan diger bir ¢alismada da ¢ozliniirliigii az ve hidrofobik olan
ilaglarin dissoliisyon hizlarinin, sisme kapasiteleri yliksek olan sodyum nisasta glikolat
ya da capraz baghi Na-CMC gibi siiper dagiticilar kullanilarak yiiksek oranda
arttirilabilecegi gosterilmistir (27,52).

Cozlntrliigii az ve hidrofobik 0&zellikte olan maddelerin, tabletlerden
dissoliisyon hizini arttirict bir yontem de, bu etkin maddelerin, hidrofilik ve ¢ok iyi
sisme yetenegine sahip olan sodyum nisasta glikolat gibi siiper dagiticilarin

ylizeylerine adsorbe olmalarini saglamaktir (52).
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Sekil 1.4. Artan ¢apraz bagli Na-CMC yiizdesine kars1 dogrudan tabletleme DC ajani
olarak laktoz igeren ve icermeyen tabletlerden 30. dakikanin sonunda ¢dziinmiis olan

norfloksasin grafigi (31).

Kardiyak glikozidleri, alkaloidler, sentetik dstrojenler ve steoritler gibi kiigiik
doz miktarlarinda kullanilan belirli ilaglar, baz1 dagiticilarin yiizey alanlarina adsorbe

olarak biyoyararlanimlarinin diigmesine yol agmaktadirlar (3).

1.1.2.3. Baglayicilar ve Graniilasyon Ajanlari

Baglayicilar, toz karisimina basilabilirligi saglamak i¢in koheziv 6zelligi veren
yardimc1 maddelerdir. Bu maddeler tablet basildiktan sonra raf omrii boyunca,
fizyolojik ortamda dagilincaya kadar,tabletin  biitiinliiglinli  saglamak igin
formiilasyonlara katilirlar. Baglayici miktarinda degisiklik yapilarak tabletin

dissoliisyon siiresi optimize edilebilir (27).

Ozellikle baglayici-doldurucu olarak tanimlanan bir¢ok yeni yardimci madde
bulunmaktadir. Bu maddelerden bir kismi da bilinen yardimci maddelerin farkl
fiziksel formlaridir. Baz1 durumlarda toz karisimi basilmadan 6nce sadece kuru bir
sekilde karistirildigindan, bu doldurucu-baglayicilarin karakteristikleri sonug tabletin

0zelligi acisindan kritik bir 6neme sahip olmaktadir (33).
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Yas graniilasyon kii¢iik toz materyallerinin sivi  bir baglayict ile
aglomerasyonunu saglayarak, graniile olusturma islemidir (34). Baglayicilar yas
graniilasyon uygulanacak tozlara, adhezyonu saglamak icin ilave edilirler.
Formiilasyona ya baglayici ¢ozeltisi olarak veya baglayici olarak kullanilan toz madde,
diger maddelerle kuru olarak karistirllmasinin ardindan toz karisiminin bir sivi ile
1islatilmast yolu ile eklenirler. Baglayicilar partikiiller arasinda aglomerasyonu ve
adhezyonu saglayarak partikiillerin graniil haline gelmesine yol agarlar. Baglayicilara
ornek olarak polivinilpirolidon, hidroksipropilmetilseliiloz ve prejelatinize nisasta

verilebilir (3).

Yas graniilasyon, genelde c¢oziiniirlikkleri diisiik olan ilaglarin dissoliisyon
hizlarini arttirir. Bunun nedeni 1slanabilirligi diisiik olan etkin madenin ¢evresinin iyi
islanabilen yardimci  maddelerle kaplanip, maddenin yiizey 06zelliklerinin
degistirilmesidir (3). Yapilan bir ¢calismada 1slanabilirligi diisiik olan prokuazon isimli
etkin maddenin dissoliisyon hizinin yas graniilasyon sonucu arttigi gosterilmistir (35).
Baska bir calismada piroksikam’in graniile edilmis ve edilmemis formlarindan
hazirlanan tabletler iizerinde dissoliisyon c¢alismasi yapilmistir. Graniile edilmemis
piroksikamla hazirlanan tablette ikinci dakikanin sonunda ¢6ziinen etkin madde
miktar1 yiizde iki iken, graniilelerden hazirlanmis tabletten etkin maddenin ¢dziinme
orani ikinci dakikanin sonunda % 58 bulunmustur. Dissoliisyon hizindaki bu iyilegsme
garniilasyonda kullanilan yardimct maddenin hidrofilik 6zelligi ile etkin maddenin
¢cOzlnlrliiglinii arttirmasma baglanmistir (35). Sekil 1.5.°deki grafik ile gosterilen
calismada ise saf diklofenaktan ve graniile haldeki diklofenaktan elde edilen tabletlerin
dissoliisyon testleri gergeklestirilmistir. 10. dakikanin sonunda saf diklofenagin
cozlinme oram yaklasik % 30 iken yas graniilasyon ile elde edilen graniilelerden

hazirlanan tabletlerden % 60 bulunmustur (36).
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Sekil 1.5. Farkli graniilasyon tekniklerinin diklofenak tabletlerinin dissoliisyonu

iizerine etkisi ve saf diklofenak tabletin dissoliisyon grafigi (36).

1.1.2.4. Kaydiricilar

Kaydiricilar siirtlinmeyi Onleyerek tablet basimini kolaylagtiran hidrofobik
ozellikte olan yardimec1 maddelerdir (27). Kaydiricilarin baglica ii¢ ¢esiti vardir. Bunlar
lubrikantlar, glidantlar ve antiadhezyon maddeleridir. Lubrikantlar, tabletin miihreden
¢ikist sirasinda miihre duvari ve zimbalarin ylizeyi ile tablet arasinda olusan siirtiinme
kuvvetini azaltirlar. Antiadhezyon maddeleri, tabletin basim sirasinda zimba
ylizeylerine yapigmasim engellerler. Glidantlar ise partikiiller arasi siirtinmeyi ve
kohezyonu engelleyerek toz akisini iyilestirirler. Genellikle tek bir kaydirici her {i¢
fonksiyonu tam olarak saglayamaz. Mesela kolloidal silikon dioksitin glidant etkinligi
cok iyi olmasina karsilik, Iubrikant etkinligi iyi degildir. Magnezyum ve kalsiyum
stearatlarin lubrikant ve antiadhezyon etkinlikleri iyi olmasma karsilik glidant

etkinlikleri yeterli degildir (3).
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Kaydiricilar, etkin maddenin etrafin1 kaplama yolu ile ¢oziiciiniin etkin madde
ile temas edebilecegi ylizey alanim azaltarak partikiillerin 1slanabilirligini diisiiriirler
(3). Bu suret ile dagilma, dissoliisyon ve biyoyararlanimi etkilediklerinden tablet
formiilasyonlarinda genellikle ¢ok diisitk miktarlarda (yiizde bir ya da daha diisiik)
kullanilirlar (27).

Kaydiricilarin formiilasyona ilave edilme yontemi ve karistirma siiresi tablet
sertligi ve dagilma zamani agisindan Onemlidir. Yapilan ¢aligmalarda, magnezyum
stearat ile toz karigimi uygun karistirilmadiginda, magnezyum stearatin beklenen
sonucu vermedigi saptanmistir. Bu durumun sonucu olarak yetersiz dissoliisyon ve
tablet sertligi ortaya ¢ikmaktadir. Kaydiricilar 6zellikle direkt basim yonteminde tablet
sertligini azaltirlar. Sekil 1.6.’da artan kaydiric1 oranina bagli olarak tablet sertliginde
meydana gelen degisim gosterilmistir. Aerosil R974 ve bir aerosil ¢esidi olan nipsil
SS-50 tablet sertligini belirgin sekilde azaltmislardir (37). Bu yilizden arastiricilar
kaydiricilarin formiilasyona ilave yontemleri ile ilgili birgok ¢aligma yapmiglardir (38).
Kaydiricilarin, formiilasyona ilave edilirken karistirma siiresinin miimkiin oldukc¢a kisa

tutulmasi gerektigi literatiirde belirtilmistir (3).
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Sekil 1.6. Farkli kaydiricilarin tablet sertligi lizerine etkisi (37).
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Hidrofobik bir kaydirict olan magnezyum stearat, dissoliisyon hizin1 azaltirken
(27) hidrofilik bir kaydirici olan sodyum lauril siilfat dissoliisyon hizini arttirmistir (3).
Sodyum lauril siilfatin dissoliisyon hizini arttiric1 etkisi iki mekanizmayla olmaktadir.
Birinci mekanizma ¢oziiniirliigii az olan zayif asidik ilaglar ¢evreleyen mikro ortamin
pH’sin1 arttirmak yolu ile ilacin ¢dziiniirliigiinii arttirmaktir. ikincisi de, kat1 yiizey ile
dissoliisyon ortami arasindaki yiizey gerilimini azaltma yolu ile 1slanabilirligi ve suyun
tablete penetre olabilirligini arttiric1 etkisiyle meydana gelir (3). Sekil 1.7.°de

magnezyum stearat ile sodyum lauril siilfatin tabletin dissoliisyonu iizerine etkileri

gosterilmektedir (39).
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Sekil 1.7. Magnezyum stearat ve sodyum lauril siilfatin salisilik asit igeren tabletlerden

salisilik asitin dissoliisyon hizi iizerine etkisi (39).
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1.1.2.5. Diger Yardimci Maddelerin Tablet Dissoliisyon Hizina Etkileri

1.1.2.5.1. Yiizey Etken Maddeler

Yiizey etken maddelerin, hidrofobik ila¢ i¢eren tablet formiilasyonlarina ilavesi
bazi durumlarda bu ilaglarin dissoliisyon hizinda artisa neden olmaktadir (40). Bu artis,
dissoliisyon ortami ile tablet ya da graniile yiizeyleri arasindaki yiizeyler arasi
geriliminin diismesiyle gerceklesir. Bu diisiis sonucu etkin yiizey alani ve etkin ylizey
alaninin fonksiyonu olarak dissoliisyon hizi artar (41,42). Yapilan bir calismada
polisorbat 80 formiilasyona 1slatic1 ajan olarak dahil edilmistir. Sonug iriiniin
dissoliisyonunda yiikselme gozlenmistir (26). Bir bagka 6rnek de sodyum lauril siilfatin
ayni amagcla, lidoflazin, griseofulvin ve albendazol gibi degisik formiilasyonlarda
kullanilmasidir (43). Baz1 farmakopeler, ¢oziiniirliigii diisiik olan farkli ilaglarin
dissoliisyon ¢aligmalarinda diisiikk konsantrasyonda sodyum lauril siilfat igeren

dissoliisyon ortamlarinin kullanilmasini énermislerdir (44).

Yiizey etkin maddelerin, tablet formiilasyonu tizerindeki etkileri aragtirilirken
iki durum arasindaki farki dikkate almak gerekir. Bunlardan birincisi, diisiik oranda
ylizey etken madde gerektiren ylizeyler arasi gerilimi diisiirlip 1slanabilirligi arttirarak
dissoliisyonun iyilestirilmesidir. Ikincisi, yiiksek oranda yiizey etken madde gerektiren

ilaglarin misel ¢ziinebilirliginin arttirilmasi durumudur (42).

1.1.2.5.2. Boya Maddelerinin Dissoliisyon Uzerindeki Etkileri

Farkli boya maddelerinin diisiik konsantrasyonlarinin, kristal yapisindaki bir
cok ilacin dissoliisyon hizi {izerinde azaltic1 etkileri vardir. Cesitli FD&C ve D&C
boya maddelerini iceren kaplama tabakalarinin dozaj seklinin, dagilma zamaninda ve

dissoliisyon hizinda gecikmeye neden oldugu goriilmiistiir (45).
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1.1.2.5.3. Kaplama Materyali

Kaplama materyalinin de tabletin dissoliisyon hizi {izerinde etkileri vardir.
Fakat bu etki dozaj seklinin kendisinden ¢ok, kaplama materyalinin kendi ¢6ziiniirliik
ozelliginden kaynaklanmaktadir. Film kalimliginin da dissoliisyon hizi {izerine etkisi

onemlidir (46).

1.2. Dissoliisyon Hizina Proses Faktorlerinin Etkileri

Tablet iiretimi esnasinda meydana gelen bir¢ok proses faktorii, etkin maddenin
dissoliisyon hizin1 etkiler. Bu proses faktorleri arasinda  graniilasyon metodu,
graniilelerin boyutu, morfolojisi, yogunlugu, nem igerigi, tablet basim kuvveti gibi

parametreler bulunmaktadir (5,47-49).

1.2.1 Graniilasyon Metodu

Yas graniilasyon endiistriyel olarak graniil hazirlanmasinda en c¢ok kullanilan
metotlardandir (47). Farmasoétik tozlarin akis 6zelliklerini iyilestirmek i¢in birden fazla
yontem oldugu halde, graniilasyon en ¢ok kullanilan y6ntem olma 6zelligini
korumaktadir. Hem yas, hem de kuru graniilasyon yontemlerinin bazi avantaj ve
dezavantajlar1 vardir. Etkin madenin yeterli stabilitesi olmasi sart1 ile, yag graniilasyon,
genelde daha fazla tercih edilen yontemdir. Clinkii yas graniilasyon partikiillere daha

iyi akig ve tabletleme Ozellikleri kazandirmaktadir (50).

Birgok caligma, yas graniilasyon isleminin genelde ¢oziiniirliigli diisiik olan
ilaglarin dissoliisyon hizlarin1 arttirdigimi gostermektedir (51,52). Bu nedenle yas

graniilasyon kuru graniilasyona gore daha iyi bir metot olarak kabul edilebilir (18).

Yas graniilasyon yaygin olarak kullanilan bir metot olmasina ragmen, bazi
dezavantajlar1 da vardir. Mevcut sivi, kristal kdpriiler olusumuna ve mikronize edilmis

ilaglarda aktivite diislistine neden olabilir (50).
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Graniilelerin 6zellikleri iizerine etki eden proses faktorleri ile ilgili, pek cok
caligma literatiirde vardir. Bu proses faktorleri, garaniilenin biiyiikliigii, dagilim,
yogunlugu, porozitesi, etkin maddenin kristal 6zelliginde meydana gelen degisiklikler
ve graniileler ile ilgili benzer 6zellikleri iizerinde etki ederler. Ornek olarak yas
graniilasyonda siviyr formiilasyona ilave etme yOnteminin, graniilelerin partikiil
dagilimmi ve aglomerasyon davraniglarini etkiledikleri goriilmiistiir. Ayrica yas
graniilasyon yonteminde kullanilan su miktar1 arttikca graniil sertli§inde artis oldugu
saptanmistir (18). Graniilelerin bu 6zelikleri de tablet dissoliisyonunu etkiler. Bu
proses faktorleri, baslangic materyali ve onun fizikokimyasal yapis1 ile ilgili
ozelliklerini (partikiil boyutu, yiizey alani, sudaki ¢Oziiniirliigii), baglayici tipini,
baglayic1 konsantrasyonunu ve proses degiskenleriyle ilgili &zellikleri (kurutma
sicakligi, graniilasyon ajanin ilave hizi, ve piiskiirtiicli yliksekligi ve piiskiirtme agisi,

atomize edici hava basinci, havanin akis hizi) icerir (53).

Baslangi¢ materyalinin ozelliklerinin garniilasyon iizerindeki etkisi bir ¢ok
calismada aragtirilmistir. Graniilasyon, partikiiller arasinda sivi kdpriiler olusmasi yolu
ile gerceklesir ise, sonu¢ graniilelerin 6zellikleri, partikiil boyutundan, alanindan ve

yardime1 maddelerin su ile baglanabilme 6zelliklerinden etkilenmektedirler (53).

Bazi aragtiricilar atomize edici hava basincinda meydana gelen artis sonucunda
graniile boyutunda kiiciilme gozledikleri halde, arastirmacilarin bir kismi ise basingta
meydana gelen artisin fonksiyonu olarak, bir farklilik tespit edememislerdir. Yine bazi
arastiricilar, baglayicinin ilave edilme hizinin graniile boyutunda artisa yol actigim
tespit ederlerken, diger bir kisim aragtirmacilar bu faktoriin graniile boyutu iizerinde bir

etkisi olmadigimi bulmuslardir (53).

Giren havanin sicakligi, graniilasyon asamasinda sivi kopriiler olusturma yolu
ile aglomerasyona neden olan buharlagma hizini etkiler. Kurutma agamasinda ise giren
havanin sicakligi kurutma siiresini etkiler. Kurutma siiresinin de graniilelerin istenen

boyuta kadar kiigiilmesi iizerinde etkisi vardir. Bu mekanizmalar sonucu
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olarak giren havanin sicakliginda meydana gelen artigin graniile boyutunda kii¢lilmeye

neden oldugu goézlenmistir (53).

Graniilasyon ajant olarak su kullanildiginda su miktarindaki artis tablet

sertligini de arttirmaktadir (18).

1.2.2. Tablet Basim Kuvveti

Tablet basim kuvvetinin tabletin goriiniir dansitesi,(54) porozitesi, (55,56)

sertligi (20) ve dagilma siiresi (57,58)iizerinde biiyiik etkisi vardir.

Yiizde porozite esitlik 1.5.°de verilen formiil ile bulunur. Goériiniir dansite,
tablet agirligimin tablet hacmine boliimi ile bulunur. Gergek dansite, kati fazda
bulunan por hacimleri tablet hacminden ¢ikarildiktan sonra tablet agirliginin elde

edilen hacime boliinmesi ile elde edilir (59).

Yiizde porozite = (1- goriiniir dansite/gercek dansite) (1.5)

Porozitenin artmasi, dissoliisyon hizin1 suyun tablete penetrasyonunu
kolaylagtirarak arttirabilir. Stvinin por iceren matrikse penetrasyonu ortalama por
biiytikliigiinden ve por biiyiikliigii dagilimindan biiyilik oranda etkilenir. Eger ortalama
por hacmi biiylik ise sivinin penetrasyonu daha hizli olurken, ortalama por hacmi
kiiciik ise stvinin penetrasyon hizi daha yavas olmaktadir. Ortalama por ¢apinin kiigiik
olmasi, sivinin tablete penetrasyon hizini azaltmasma karsilik tabletin siviya tam
olarak batmasini saglamaktadir. Graniilelerin por yapisi, bilyiikk oranda graniileyi
olusturan materyalin ¢oziiniirliigiine ve partikiil boyutuna baghdir. Por hacminin
dagilimimin bilinmesi, degisik caplara sahip porlarin yapida hangi oranda bulunduklari

hakkinda bilgi verir. Bu bilgi de por yapisini agiklar (60).

Ote yandan porozitenin artmasi, yiizey gerilimi yiiksek olan dissoliisyon

ortamlarinda porlara havanin girmesi ile tabletlerin 1slanabilirligini zorlastirmak
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sureti ile dissoliisyon hizimi azaltabilir (60). Bu etki ortama ylizey etkin madde ilave

ederek minimize edilebilir (43).

Tablet basim kuvvetinin dissoliisyon hizi {izerine azaltici ya da arttirict iki
etkisi vardir. Bu iki etki birbiriyle yaris i¢indedir. Dissoliisyon hizini arttirici etki,
basing altinda partikiillerin kirtlmasinin sonucu olarak yiizey alaninin artmasindan
kaynaklanir (12,19). Azaltic1 etki ise basing altinda partikiiller arasinda olusan bag
sayisinin artmasinin fonksiyonu olarak sertligin ve yogunlugun artmasi sonucunda
gergeklesir. Bu baglar neticesinde c¢oziiciiniin tablete penetre olabilirligi azalir
(55,60,61). Yiiksek basim kuvveti ayrica kaydiricilarin yiiksek basing altinda tabletin
etrafinda daha etkin bir hidrofobik film tabakasi olusturmasina neden olur. Bu da

dissoliisyon hizini azaltici etkilerdendir.

Dissoliisyon-basim kuvveti iliskisi tizerinde, yiiksek basing altinda maddenin
polimorfik degisim gostermesi olasilig1 dolayisi ile polimorfizmin de etkisi vardir

(62).

Basim kuvveti-dissoliisyon iligkisi, bagil dansite acisindan da 6nemlidir. Bagil
dansite, goriiniir dansitenin ger¢ek dansiteye boliinmesi sonucunda bulunur (63).
Basim kuvveti arttik¢a bagil yogunluk bir maksimum noktaya ulagincaya kadar artar
ve sonra kuvvetin artmasindan etkilenmeyerek maksimum noktada sabit kalir.
Maksimum bagil dansitenin elde edildigi basim kuvvetinin miktar1 tablet
formiilasyonuna baghdir (64). Bagil dansite arttikga, dagilma siiresinde artis ve
dolayisiyla dissoliisyon hizinda azalma meydana gelmektedir (65). Bagil dansitenin
maksimum noktaya ulastigi noktadan sonraki basim kuvvetindeki artisa karsin

dissoliisyon hizinda bir degisme ya da azalma gozlenmemektedir (66).

Bu bilgiler 1s1ginda dissoliisyon-basim kuvveti iligkisi iizerinde caligmalar
yaparak optimum basim kuvvetinin bulunmasinin uygun dissoliisyon hizi ve yeterli

biyoyararlanim i¢in gerekli oldugu sdylenebilir (57).
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Bunun i¢in, tabletler basilmadan 6nce, piyasa preparatlarindan Fosamax tabletin
10 mg dozluk seklinden bir tabletin sertligi, sertlik 6l¢iim cihazinda (Schleuniger2E)
kp cinsinden Olciilecektir. Hazirlanan tabletlerin sertlikleri, tablet dagilma siiresinin
tablet sertliginden etkilenebilecegi diisiiniilerek, 6lciilen sertlige yakin degerde
tutulmaya calisilacaktir. Tablet sertliginin istenen degerde tutulmasi, eksantrik tablet

makinesinin list zzimbasinin ayarlanmasiyla saglanacaktir.

1.3. Saklama Kosullarinin Tabletin Dissoliisyon Hizi Uzerine Etkisi

Tabletin uzun zaman yiiksek sicakliga veya bagil neme maruz birakilmasinin,
tabletin fiziksel Ozelliklerinde bazi degismelere neden olduklar1 bilinmektedir. Bu
fiziksel degisimlerin mekanizmasi tamamen bilinmemek ile beraber bazi olasiliklar
iizerinde durulabilir. Bunlardan birisi, yiilksek nemin ilaci tuz seklinden serbest baz
sekline dissosie etmesi olabilir. Serbest baz da bir olasilikla tablette ilave baglayict
gorevi gormektedir. Bir bagka ihtimal de, amorf yapidaki materyalde kristal kopriiler
olusarak maddenin kristalliginin artmasidir (50). Biitiin bu mekanizmalar tabletin

dagilma siiresini ve dissoliisyonunu yavaslatir.

Amorf maddeler, o6zellikle havadaki nemi adsorbe etmeleri durumunda,
kristalize olabilmektedir (12). Kalsiyum karbonat ve baryum siilfat ile yapilan bir
caligmada, maddeler belli oranda bagil neme maruz birakildiklar1 zaman, belli bir
konsantrasyonu elde edebilmek i¢in ¢oziiciiye ilave edilmesi gereken madde miktarinin
arttigl gozlenmistir. Bu artis, maddenin bagil neme maruz birakilma siiresine bagl
olarak artmigtir. Maddenin kristalliginde meydana gelen artis bu durumun nedeni

olarak gosterilmistir (67).

Saklama siiresince, tabletin yapisinda, dolayisiyla sertliginde degisiklikler
meydana gelebilir (19). Raftaki tabletin sertligini kontrol eden veya etkileyen
faktorlerden birisi ortamin bagil nem oramidir. Tablet sertliginde meydana gelen
degisiklikler farkli mekanizmalardan kaynaklanabilir. Tabletin amorf yapisinda
meydana gelecek sivi kopriilerin maddenin kristalligini arttirmasi sonucunda (12)
tablet sertligi artabilir. Saklama siiresince tabletin yapisinda, dolayisiyla sertliginde

degisiklikler meydana gelebilir (19).
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Graniilelerin nem igerigi arttikga dissoliisyon hizinda azalma meydana
gelmektedir (18). Yapilan bir calismada, tolbutamid tabletleri degisik siireler boyunca
% 98 bagil neme tabi tutulmuslardir. Bu tabletler ile dissoliisyon testleri
gergeklestirilmigtir. 12 hafta neme maruz birakilan formiilasyonlardan 30 dakikanin
sonunda ¢oOziinen etkin madde yaklasik % 85 iken neme maruz birakilmayan

tabletlerden ayni siirenin sonunda oran yaklasik %95°tir. Sonuglar sekil 1.8’de

gosterilmistir (68).
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Sekil 1.8. Farkli siireler ile neme maruz birakmanin tolbutamid tabletlerin

dissoliisyonu iizerine etkisi (68).
1.4. ALENDRONAT SODYUM

1.4.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Bifosfonatlar pirofosfatin (P-O-P) stabil analogu, kalsifikasyonun ve kemik
rezorpsiyonunun fizyolojik regiilatorii sayilan ilaglar grubundandir (69-71). Alendronat
sodyum, bifosfonat yapisinda bir molekiildiir. Antirezorptif etkinlige sahip yeni bir
bifosfonat olan alendronat sodyum, osteoklastlarin neden oldugu kemik emilimine
kars1 giiclii bir inhibitor aktivite gosterir. (72,73). Alendronatin fizikokimyasal 6zelligi;
maddenin kalsiyum fosfat kristallerine sikica baglanmasimi ve onlarin gelisimini,

agregasyonlarini ve ¢éziinmelerini inhibe etmesini saglar
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(69,70). Alendronatin kalsiyumdan kaynaklanan bozukluklardaki biyolojik
etkisi, yukarida belirtilen etkilerin birlesmesine baghdir. Sekil 1.9.°da alendronat
sodyumun acik formiilii verilmistir (73). Tablo 1.1.’de alendronat sodyum trihidratin

fizikokimyasal 6zellikleri gosterilmistir.

Alendronat sodyumun bes adet pKa degeri olan zwitterion yapisinda bir
maddedir. PH 6 ile pH 8 arasinda (fizyolojik pH’da) tamamen iyonize olarak negatif
yiklenmektedir. Alendronat, pH 2 ile 11 arasindaki degerlerden bagimsizdir ve

oktanol/tampon sistemindeki partisyon katsayis1 0.0017°dir (74).

NH,
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O CH, O
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Sekil 1.9. Alendronat sodyumun ac¢ik formiilii (75).

Tablo 1.1. Alendronat sodyum trihidrata ait fizikokimyasal 6zel