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OZET

Husuzade, G. (2021). Biyofarmasoétik Siiflandirma Sistemi Smuf II Molekiiliin
Coziintirliigiintin Arttirilmasi Yaklasimi ile Lipit Yapili Nanotasiyicilarin Gelistirilmesi.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Teknoloji ABD. Yiiksek
Lisans Tezi. Istanbul.

Lipit yapili ilag tasiyici sistemler arasinda yer alan kendiliginden emiilsifiye
olabilen sistemler, Ozellikle sudaki ¢oziiniirliigii diisiik etken maddelerin oral dozaj
formlarinin gelistirilmesi agisindan ilgi ¢ekmektedirler. Bilesimlerindeki maddelere
gore smiflandirilan bu sistemlerden Tip IV formiilasyonlar, yag kullanilmadan yiizey
etken madde ve/veya yardimci yiizey etken madde kullanilarak hazirlanir. Bu ¢alismada
model etken madde olarak Biyofarmasétik Siniflandirma Sistemine goére Simif 11
molekiil olan Tadalafil’in Tip IV lipit yapili tasiyici sisteminin gelistirilmesi ve farkli
pordz adsorban maddeler ile kat1 hale getirilmesi amaglanmustir.

Tadalafil’in Tip IV formiilasyonlarinda yiizey etken madde olarak Labrasol,
Kolliphor PS 20, Kolliphor PS 60, Kolliphor PS 80, Kolliphor CS 12, Kolliphor CS 20,
Kolliphor HS 15, Kolliphor EL, Kolliphor ELP, Kollisolv PEG 400, Gelucire 44/14
veya Gelucire 48/16, yardimci yiizey etken madde olarak Transcutol HP kullanilda.
Farkli oranlarda bilesenler ile hazirlanan formiilasyonlarin damlacik boyutu ve
polidispersite indeksi (PDI) degerleri dikkate alinarak stabilitesi izlendi. Kolliphor PS
80, Kolliphor HS 15 ve Kolliphor EL ile Transcutol HP (2:1) hazirlanan
formiilasyonlarin damlacik boyutu (<50 nm) ve PDI degerleri (<0,2) ile kararli oldugu
saptandi. Segcilen formiilasyonlarin adsorban maddeler (Florite R, Neusilin US2,
Neusilin UFL2, Syloid XDP 3050 ve Syloid XDP 3150) ile kati1 hale getirilmis yeni kati
tastyict sistemleri hazirlandi. Tadalafil’in ¢6ziinme hizi performansi tablet formu
referans trtin ile karsilastirmali olarak incelendi.

Bu tez c¢aligmasinda; Tadalafil’in kati hale getirilmis Tip IV lipit yapili
formiilasyonun Tadalafil’in ¢6ziinme hizini arttirdigi ve gelistirilen yeni kat1 lipit yapili
yeni tasiyici sistemin tablet formundaki konvansiyonel oral preparatina gore hizli
emilim saglama potansiyelinin oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tadalafil, Diisiik ¢oztniirliik, Kendiliginden Emiilsifiye Olabilen
Sistemler, Tip IV Lipit Yapili Formiilasyonlar, Kat1 Tip IV Lipit Yapili Formiilasyonlar

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 35176
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ABSTRACT

Husuzade, G. (2021). Development of Lipid Nanocarriers with the Approach of
Increasing the Solubility of a Drug Molecule Belong to Biopharmaceutical
Classification System Class Il. Istanbul University, Institute of Health Science,
Pharmaceutical Technology Dept. Master of Thesis. Istanbul.

Self-emulsifiable systems, which are among the lipid-structured drug delivery
systems, are of particular interest in the development of oral dosage forms of active
substances in low water solubility. Among these systems classified according to the
ingredients in their composition, Type IV formulations are prepared using surfactants
and/or co-surfactants without adding an oil. In this study, it was aimed to develop the
Type 1V lipid carrier system of Tadalafil, which is a Class 1l molecule according to the
Biopharmaceutical Classification System (BCS) as a model active substance, and to
soldification of the optimized Type 1V formulations using by different porous carriers.

Labrasol, Kolliphor PS 20, Kolliphor PS 60, Kolliphor PS 80, Kolliphor CS 12,
Kolliphor CS 20, Kolliphor HS 15, Kolliphor EL, Kolliphor ELP, Kollisolv PEG 400,
Gelucire 44/14 or Gelucire 48/16 were used as surfactant for preparing Type IV
formulations of Tadalafil. Transcutol HP was used as co-surfactant. The stability of
formulations prepared with components in different proportions was monitored by
taking into account their droplet size and polydispersity index (PDI) values. It was
determined that the formulations prepared with Kolliphor PS 80, Kolliphor HS 15 and
Kolliphor EL with Transcutol HP (2: 1) were physically stable with droplet size (<50
nm) and PDI values (<0.2). New solid delivery systems were prepared with selected
formulations and porous carriers (Florite R, Neusilin US2, Neusilin UFL2, Syloid XDP
3050 and Syloid XDP 3150). The dissolution rate performance of Tadalafil of soldified
Type 1V formulations was analyzed in comparison with its reference tablet product.

In this thesis; it has been concluded that the solidified Type IV lipid
formulations of Tadalafil increases the dissolution rate of Tadalafil and, that a new solid
lipid carrier system has a potential to provide rapid absorption compared to the
conventional oral tablet dosage form of Tadalafil.

Keywords: Tadalafil, Low solubility, Self-Emulsifying Systems, Type IV Lipid Based
Formulations, Solid Type IV Lipid Based Formulations

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 35176 .



1. GIRIS VE AMAC

Oral yol, girisimsel olmamasi nedeniyle hasta uyuncu yiiksek ve en g¢ok tercih
edilen uygulama yoludur. Hasta agisindan alim kolayligi, imalat agisindan bir¢ok
yonteme gore daha diisiik maliyetli olmasi, dozaj formunun tasarimindaki esnekligi
nedeniyle ¢ok tercih edilmektedir (Krishnaiah, 2010). Bu olumlu 6zellikleri yaninda,
oral dozaj formlarinin gelistirilmesi sirasinda bazi sorunlar ortaya ¢ikmaktadir.
Karsilagilan en biiyilkk sorunlardan birisi oral yoldan uygulanan ilaglarin c¢esitli
sebeplerle diisiik biyoyararlanima sahip olmasidir. Diisiik biyoyararlanimin en biiyiik

nedeni ise etken maddenin suda ¢oziiniirliigiiniin zayif olmasidir (Yadav ve ark., 2017).

Oral yol ile uygulanan ilaglar gastorintestinal sistemdeki ¢oziiniirlik ve bu
bolgeden emilim ozelliklerine gore Biyofarmasotik Siniflandirma Sistemi (BCS) adi
altinda smiflandirilmistir (Amidon ve ark., 1995). Bu siniflandirma sistemine gore
ilaglar Sinif I: yiiksek ¢oziiniirliik ve yiiksek permeabilite; Smif II: diisiik ¢6ziiniirlik ve
yiiksek permeabilite; Simif III: yiiksek ¢oziiniirlik ve diisiik permeabilite; Sinif IV:
diisiik ¢oziiniirlik ve diisiik permeabilite gosteren ilaglar olarak 4 smifa ayrilmaktadir

(Amidon ve ark., 1995).

Bu ¢alismada model molekiil olarak segilen Tadalafil oral yol ile kullanilan bir
fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitorii ilagtir. BCS’ye gore Sinif II’ye dahildir (sudaki
¢coztinirligi: 3,48 pug/mL) (Shinde ve ark., 2018). Tadalafil gibi diisiik ¢oziiniirliige
sahip etken maddelerin ¢Ozilinilirliigliniin arttirilmast ve oral biyoyararlaniminin
iyilestirilmesi i¢in Lipit Yapili ila¢ Tasiyict Sistemlerinin (LBDDS) gelistirilmesi
tedavide 6nemli avantajlar saglayabilmektedir (EI-Badry ve ark., 2014).

LBDDS sistemler igerisinde var olan yaklasimlardan birisi de Lipit Formiilasyon
Siniflandirma Sistemi (LFCS) sinifina mensup formiilasyonlardir. Bu formiilasyonlar
bilesimlerinde kullanilan yardimci maddelerin 6zelliklerine gore 4 sinifa ayrilmaktadir
(Feeney ve ark., 2016). Tip I formiilasyonlar basit formiilasyonlar olup, bilesimlerinde
trigliserit veya karisik gliserit yapisindaki lipitleri igermektedir. Tip II formiilasyonlar
gliserit lipitler ve suda ¢oziinmeyen (lipofilik) yiizey etken maddeler icermektedir. Tip
III formiilasyonlar gliserit lipitleri, suda iyi ¢oziiniir (hidrofilik) ylizey etken madde ve
bir yardimci yiizey etken madde (ko-siirfaktan) ile hazirlanirlar. Tip 1l formiilasyonlar

igerik miktarlarina gore Tip IHIA ve Tip IlIB olarak 2 alt gruba ayrilir. Tip A
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formiilasyonlar daha yiiksek oranda gliserit lipitleri ve daha diisiik oranda yiizey etken
madde ile yardimci yiizey etken madde igerirken, Tip IIIB formiilasyonlar siirli
miktarda gliserit lipitleri ve daha fazla miktarda yiizey etken madde ve bir yardimci
yiizey etken madde igermektedir. Tip IV formiilasyonlar ise sadece yiizey etken madde

ve bir yardimci ylizey etken madde igermektedirler (Feeney ve ark., 2016).

Lipit formiilasyon siniflandirma sistemine mensup formiilasyonlar kati hale
getirildiklerinde daha kolay tasinabileceklerdir, daha stabil kalmaktadirlar ve tablet gibi
kati dozaj formlarmin hazirlanmasi1 miimkiin olmaktadir (Kumar ve ark., 2018). Bu
avantajlardan faydalanabilmek amaciyla yapilan ¢alismalarda bu sistemlerin kati hale
getirilebilmesi i¢in ¢ok farkli yaklagimlar uygulanmaktadir. Bu yaklagimlardan bazilar
kat1 tasiyicilara/por6z adsorbanlara yiikleme, dondurarak kurutma, piiskiirterek
kurutma, hot-melt ekstriizyonu ve dondiirerek buharlastirma islemidir (Ostolska ve
Wisniewska, 2014). Basit bir karigtirma yontemi ile hazirlanabilmeleri ve proses
yiikleme etkinliginin fazla olmasi sebebi ile en ¢ok tercih edilen yaklagim inert
adsorbanlara yiikleme yaklagimidir ve bu amagla kullanilan ve en ¢ok tercih edilen
adsorbanlar silikat tiirevleridir Baslica kullanilan silikat tiirevleri magnezyum

alimunyum metasilikat ve kalsiyum silikattir (Gongalves ve ark., 2018).

Bu tez ¢aligmasinda, model etken madde olarak segilen BCS Sinif II’ye dahil bir
ilag molekiili olan Tadalafil’in oncelikle Tip IV lipit yapili tasiyici sisteminin
gelistirilmesi ve karakterizasyonun yapilmasi, ardindan segilen Tadalafil yiiklenmis lipit
yapili tagiyici sistemin kati hale getirilmesi i¢in farkli 6zellikteki adsorban maddeler ile
kat1 toz formunda formiilasyonlarinin gelistirilmesi ve bu formiilasyonlarin referans
triin ile karsilagtirmali in vitro ¢oziinme hizi performansimin degerlendirilmesi

amagclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tadalafil Hakkinda Genel Bilgiler

2.1.1. Tadalafil’in Yapis1 ve Ozellikleri

Kimyasal Formiilii: (6R-trans)-6-(1,3-benzodioksol-5-il)-2,3,6,7,12,12a hekzahidro-2-
metil-pirazino [1°,2’:1,6] pirido [3,4-b] indol-1,4-dion

Kapal Formiilii: C22H19N304

Acik Formiilii:

. 0

-0

Sekil 2-1: Tadalafil’in kimyasal yapis1 (PubChem CID: 110635)

Molekiil Agirhigi: 389,404 g / mol
Log P Degeri: 2,48
pKa Degeri: 16,68

Suda Coziiniirligii: 3,48 pg/ mL

Fizikokimyasal Ozellikleri: Beyaz veya beyazimsi kristal yapili tozdur. Suda hemen
hemen hi¢ ¢oziinmez, sadece dimetilsiilfoksit ve dimetilformamid gibi ¢oziiciilerde
serbestge ¢oziiniir (Tiirk Farmakopesi-1l, 2017). 1-11 pH araliginda herhangi bir iyonize
edilebilir gruba sahip degildir ve bu araliktaki sulu tamponlarda ¢oziiniirliikte herhangi
bir degisiklik gostermez. Bu molekiil 2 kiral merkeze sahiptir ve bu nedenle dort farkl

stereoizomeri bulunabilir (EMA., 2008).



2.1.2. Tadalafil’in Farmakolojik Ozellikleri

Tadalafil bir fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitoridir, erektil disfonksiyon
(iktidarsizlik) ve benign prostat hipertrofisi (genislemis prostat) semptomlarini tedavi
etmek i¢in oral olarak kullanilir (Coward ve Carson, 2008; Hatzimouratidis, 2014).
Fizyolojik ereksiyon siirecinin bir kismi korpus kavernosumda nitrik oksit (NO)
salinmasin1 igerir. Bu daha sonra, protein kinaz G aracilifiyla siklik guanosin
monofosfat (cGMP) seviyelerinin artmasina neden olan guanilat siklaz enzimini aktive
ederek, korpus kavernosumda diiz kas gevsemesine yol agarak kan akisinin ve

ereksiyonun artmasina neden olur (Frajese ve ark., 2006).

Tadalafil, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg ve 20 mg yitiliklerde film kapli tablet olarak
pazara sunulmustur (Cialis ®; Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN, ABD). Erektil
disfonksiyonda istege bagli kullanim igin Onerilen Tadalafil dozu, cinsel aktiviteden
once 10 mg’dir. Bireysel etkinlik ve tolere edilebilirlige bagli olarak tedavi dozu 20
mg’a arttirtlabilir veya 5 mg"a diisiiriilebilir. Iyi huylu prostatik hiperplazi tedavisinde
giinde bir kez kullanim i¢in Onerilen Tadalafil dozu, her giin yaklasik olarak aym

zamanda alinan 5 mg’dir (Carson ve ark., 2004).

Tadalafil’in yaygin olarak bildirilen yan etkileri; bas agrisi, dispepsi, kas agrisi,
sirt agrisi, uzuv agrisi, mide bulantis1 ve kizarma olarak bildirilmektedir. Diger
goriilebilen yan etkileri list solunum yolu infeksiyonu, 6ksiiriik ve burun tikanikligidir.
Tadalafil diger PDE-5 inhibitorleri (Sildenafil, Vardenafil) ile karsilastirildiginda;
%0,1’den daha az gérme anormalliklerine sebep olmaktadir. Ancak bunun yaninda
kardiyovaskiiler risk faktorlii bir kisinin Tadalafil kullanmasi kardiyak sorunlara
(carpinti, miyokard ekfarktiisii, tasikardi), hatta ani kardiyak oliime sebep olabilir.
Tadalafil’in yiiksek dozda kullanilmasi nadiren goriilen uzun siireli ereksiyona neden
olabilir (Dhaliwal ve Gupta, 2019).

2.1.3. Tadalafil’in Farmakokinetik Ozellikleri

2.1.3.1. Emilimi

Tadalafil, oral yolla uygulandiktan sonra hizla emilir ve gbézlenen maksimum
plazma konsantrasyonuna (Cmaks) 30 dakika ile 6 saat arasinda (ortalama 2 saat) ulasilir.

Oral uygulamay1 takiben, ilk ge¢is metabolizmasina ugrar, oral biyoyararlanimi
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yaklagik %80’dir. Tadalafil’in emilim hiz1 ve orani gidalardan etkilenmez (Forgue ve
ark., 2006).

2.1.3.2. Dagilimi

Oral uygulamayi takiben ortalama goriinlir dagilim hacmi yaklasik 63 L'dir, bu
da Tadalafil’in dokulara dagildigin1 gosterir. In vitro olarak, terapétik konsantrasyon
araliginda, plazmada Tadalafil’in %944 proteinlere baglhidir. Uygulanan dozun
%0,0005'inden azi, saglikli katilimcilarin semeninde goriilmiistiir (Seftel, 2004).

2.1.3.3. Metabolizmasi ve Metabolitleri

Tadalafil agirlikli olarak sitokrom P450 (CYP) 3A4 izoformu tarafindan
karacigerde bir katekol metabolitine metabolize edilir. Katekol metaboliti, genis bir
metilasyon ve glukuronidasyona tabi tutularak metilkatekol ve metilkatekol glukuronit
konjiigatin1 olusturur. Baslica dolasimdaki metabolit, metilkatekol glukuronittir.
(Cialis®, Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN, ABD). Tadalafil herhangi bir giiglii
CYP3A4 inhibitori ile birlikte kullanildiginda 6nemli ilag — ilag etkilesimlerine neden
olabilir. Bu yiizden giinliik doz miktar1 maksimum 2,5 mg olmalidir (Huang ve Lie,
2013).

2.1.3.4. Atillim

Saglikli bireylerde ortalama oral klerens 2,5 L/Saat ve ortalama yarilanma 6mrii
17,5 saattir. Tadalafil agirlikli olarak aktif olmayan metabolitler halinde, 6zellikle
diskida (dozun yaklasik %61’i) ve daha az oranda idrar ile (dozun yaklasik %36’s1)
atilir (Forgue ve ark., 2006).

2.1.4. Tadalafil’in Diger Farmakolojik Ozellikleri

Tadalafil, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) grup 1 hastalarinda pulmoner arteriyel
hipertansiyon (PAH) tedavisi i¢in Mayis 2009°da FDA onay almig, Adcirca® markasi
(Adcirca®; Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN, ABD) altinda pazarlanmaktadir
(Henrie ve ark., 2015). PAH tedavisi i¢in Onerilen Tadalafil dozu, giinde bir kez
yiyecekle veya yiyeceksiz 40 mg’dir (iki 20 mg tablet) (Falk ve ark., 2010).
Adcirca®, PAH hastaligi tedavi etmek i¢in kullanilan, c¢cGMP’nin bozulmasini

saglayan fosfodiesteraz-5 enziminin (PDES) bir inhibitordiir. PDE-5’in bloke edilmesi,


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001021/human_med_001073.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001021/human_med_001073.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

CGMP konsantrasyonlarinin artmasina Ve arterlerin diiz kaslarmi gevseterek
vazodilatasyona ve kan basincinin diismesine neden olur. Bu, hastanin viicuttaki oksijen
tasinmasini gelistir Ki, bu da hastanin egzersiz yetenegini gelistirebilir (Henrie ve ark.,
2015).

2.1.5. Tiirkiye Pazarindaki Preparatlan

Tiirkiye’de Tadalafil igeren miistahzarlar Tablo 2-1°de listelenmistir (Rx Media 2020).

Tablo 2-1: Tiirkiye pazarinda Tadalafil iceren ilaglarin listesi

Miistahzar ismi Etken Madde Miktar1 (mg) Firma
AFILTA 20 Sanofi
CIALIS 5; 20 Lilly
DEPARTON 20 Abdi Tbrahim
FLYNTA 20 ilko
HARDCIS 5; 20 Deva
ICARUS agizda dagilan film 20 Centurion Ilag
LEX 5; 20 Nobel

LIFTA 5; 10; 20 Abdi Ibrahim
LONGIS 20 Santa Pharma
MYESED 20 Pharmactive
ORCAFIL 5; 10; 20 World Medicine
PAHTAFIL 20 Sanofi
TADLIS 20 Nuvomed

2.1.6. Diinya Pazarindaki Preparatlar:

Diinya pazarinda bulunan miistahzarlar Tablo 2-2’de verilmistir (Rx Media 2020).

Tablo 2-2: Diinya pazarinda Tadalafil iceren miistahzarlarin listesi

Miistahzar ismi Etken Madde Miktar1 (mg)  Ureten Ulkeler

ADCIRCA 20 Almanya, Fransa, ABD, Avusturya,
Finlandiya, Hollanda, Tngiltere, Isvicre,
Norveg

CIALIS 2,5 ABD, Danimarka, Fransa, Ingiltere,
Isvicre, Kanada, Norveg

CIALIS 5 Almanya, Italya, Fransa, ABD,
Avusturya, Danimarka, Ingiltere,
Ispanya, Isveg, Isvicre, Kanada, Norveg

CIALIS 10 Almanya, Belgika, Italya, Polonya,

Fransa, ABD, Avusturya, Danimarka,
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Finlandiya, Hollanda, Ingiltere, Ispanya,
Isveg, Isvicre, Kanada, Norveg, Portekiz

CIALIS 20 Almanya, Belcika, Italya, Polonya,
Fransa, ABD, Avusturya, Danimarka,
Finlandiya, Hollanda, ingiltere, Ispanya,
Isveg, Isvigre, Kanada, Norveg, Portekiz

2.2. Tlaglarn Oral Yol ile Uygulanmasi

Oral yol, rahathigi, diisiik maliyeti, yutma kolaylig1 ve daha az giivenlik sorunu
gibi istiinliikleri nedeniyle ilaglarin uygulamasi i¢in en yaygin ve tercih edilen yoldur.
Ozellikle ilag kullanimimi uzun siire devam ettiren hastalarin ilk tercih yolu oral yoldur.
Bu gibi 6zellikleriyle beraber, oral yol ile ilaglarin uygulanmasini kisitlayan, diisiik
¢ozliniirlik ve permeabilite ile stabilite problemleri gibi bazi kisitlar1 da vardir (Ensign

ve ark., 2012).

flag etken maddeleri tablet, kapsiil gibi kat1 dozaj formu seklinde oral olarak
uygulandiginda emilimden o6nce gastrointestinal (GI) sistemin fizyolojik sivilarinda
coziinmeye ugrar. Oral olarak uygulanan ilaglar i¢in en onemli hiz smirlayic1 faktor
etken maddelerin fizyolojik sivilardaki ¢oziniirlikleridir. Dolayis1 ile bir ilacin
terapdtik etkinligi, ila¢ etken maddesinin ¢oziiniirliigiine baghidir. ilag endiistrisinde
gelistirilen ilaglarin %40’tan fazlas1 ve gelistirme hattindaki ilaglarin yaklasik %90’1
zayif c¢oziniirlige sahip ilaglardir. Suda yeterince ¢6ziinmeyen ilaglarn oral
uygulanmasini takiben sonrasi terapdtik plazma konsantrasyonlarma ulagmasi igin
genellikle yiiksek dozlar gerektirir ve bu ilaglar i¢in biyoyararlanim ¢dziinme orani ile

siirhdir (Kanikkannan, 2018; Van der Merwe ve ark., 2020).

llaglarm suda c¢oziiniirliigiiniin diisiik olmas1 nedeniyle, farmasotik dozaj
formunun gelistirilmesinde bir¢cok zorluk ortaya ¢ikmaktadir. Bu zorluklarin iistesinden

gelmek icin yeni teknolojilere ihtiyag vardir.

2.3. Biyofarmasétik Siniflandirma Sistemi (BCS)

Amidon ve ark. (1995) tarafindan Onerilmis ve FDA ve diger otoriteler
tarafindan uygulanmaya konulmus olan Biyofarmasdtik Siniflandirma Sistemi (BCS —
Biopharmaceutical Classification System), oral yol ile uygulanan ilaglarin GI
stvilarindaki ¢6ziinme hizi performansi ile etken maddenin tedavide bir defa alinan
miktarinin GI sivilardaki (pH 1,2-6,8) ¢oziintirligii ve Gl membranlardan emilimi

(permeabilite) 6zelliklerine dayanan bilimsel bir yaklasimdir (Amidon ve ark., 1995).
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BCS yaklasiminin amaci, bir ilag etken maddesinin Gl sistemin fizyolojik kosullardaki
performansini degerlendirmeye dayalidir. Her BCS sinifinin kendine 6zgii 6zellikleri
vardir ve bu nedenle belirli bir dozaj formu sinifi i¢in uygunlugunu ve bunun kontrolli

salim i¢in uygun olup olmadiginmi gosterir (Sachan ve ark., 2014).

Oral yol ile uygulanan ilag molekiillerinin ¢oziiniirlik ve permeabilite
ozelliklerine dayanarak, etken maddeler BCS’ye gore Tablo 2-3’te gosterildigi gibi 4
kategoriden birine dahil edilir (Amidon ve ark., 1995).

Tablo 2-3: Biyofarmasétik Simiflandirma Sistemi (BCS)

BCS Smmfi Coziiniirliik Kriteri Permeabilite Kriteri
| Yiiksek Yiiksek
Il Diusiik Yiiksek
il Yiiksek Diisiik
v Diisiik Diisiik

BCS, ABD Gida ve ilag Idaresi (FDA) (2000), Avrupa ilag Ajans1 (EMA)
(2002) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) (2006) tarafindan hizli salim (IR) oral ilag iiriin
onay1 i¢in biyoyararlanim/biyoesdegerlik (BY/BE) standartlarini belirlemek iizere kabul
edilmistir ve son yillarda oral ilag {irlinii gelisimini kolaylastirmak i¢in olusturulan en
Oonemli araglardan biridir (Dahan ve ark., 2009). BCS sistemi ile biyomufiyet
uygulamlari s6z konusu olabilmektedir (FDA, 2000; EMA, 2001)

2.3.1. BCS Smif I fla¢ Molekiilleri

BCS Smif I ilag molekiilleri, yiiksek c¢oziiniirliik ve yliksek permeabilite
Ozelliklerine sahiptir. Bu nedenle bu tiir ilaglar i¢in BY/BE calismalarindan muafiyet
uygulamasi yapilabilmektedir (FDA, 2000; EMA, 2010). Bunun igin, formiilasyonda
ilacin emilim hizi veya oranini etkileyen yardimci maddeler bulunmamali (FDA),
biyoyararlanimi etkileyen kritik yardimer maddeler nitelik ve nicelik agisindan ayni
olmali (EMA), ilacin emilimi agiz boslugunda (bukkal, dilalt1) gerceklesmemeli, ilag
dar terapotik indekse sahip olmamalidir (Davit ve ark., 2016).

Bu siniftaki ilaclarin emiliminde hiz sinirlayict adim ¢oziinme veya ¢oziinmenin

cok hizli olmasi durumunda hiz sinirlayict adim mide bosalma hizidir. Bu durumda,
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¢oziinme hiz1 profili iyi tanimlanmis olmali ve giivenli biyoyararlanim igin tekrar elde
edilebilir olmalidir. Coziinme hiz1 gastrik bosalma hizindan yavassa in vitro ve in vivo
(IVIV) korelasyon kurulabilir, aksi taktirde sinirli bir IVIV korelasyon beklenir veya hig
beklenmez (Amidon ve ark., 1995).

2.3.2. BCS Smif II ila¢ Molekiilleri

BCS Smif II ilag molekiilleri, diisiik ¢o6ziiniirlik ve yiiksek permeabilite
Ozelliklerine sahiptir. Bu siniftaki ilaglarin emiliminde hiz sinirlayict adim ¢ok yiiksek
bir doz sayis1 disinda in vivo ilag ¢oziinmesidir. Genellikle Sinif II ilaglarin emilimi,
Sinif I molekiillerden daha yavastir ve daha uzun bir siirede ortaya ¢ikar. Gl sistemde
barsak liimeni igerigi ve barsak membrani degistiginden ve ilaglar daha uzun siire
barsak bolgesine maruz kaldigindan, ¢oziinme profili daha uzun siire olacak ve emilim
uzun bir siire ger¢eklesecektir. Bu siniftaki ilaglarda, in vitro ¢éziinme in vivo ¢dziinme

hizina benzer ise, doz ¢ok yiiksek olmadigi siirece IVIV korelasyon kurulmasi beklenir

(Amidon ve ark., 1995).

2.3.3. BCS Sumf III ila¢ Molekiilleri

BCS Smif III ila¢ molekiilleri, yiiksek ¢oziiniirlik ve diisik permeabilite
ozelliklerine sahiptir. BCS Simif I grubundaki ilaglara benzer ¢6ziinme hizi profili
gosterirler. Bu smiftaki ilaglarm emiliminde hiz smirlayict adim permeabilitedir. Ilag
emilimi orani ve kapsami, bu ilag¢ smifi i¢in oldukga degisken olabilir, ancak ¢oziinme
hizli ise, yani 15 dakikadan daha kisa bir siirede %85 ¢oziiliirse, bu varyasyon, degisken
gastrointestinal ge¢is, liimen igerigi ve dozaj formu faktorlerinden ziyade membran
gecirgenliginden kaynaklanacaktir. Bu ila¢ siifina dahil molekiiller genellikle diisiik
biyoyararlanim gosterirler ve emilimlerinin artis1 gereklidir. Coziinme hiz1 verileri ile
absorpsiyon verileri arasinda IVIV korelasyon beklenmez ya da limitli bir korelasyon
beklenir (Amidon ve ark., 1995).

2.3.4. BCS Smif IV lla¢ Molekiilleri

BCS Smif IV ilag¢ molekiilleri, diisiik ¢oziiniirlik ve diisiik permeabilite
ozelliklerine, zay1f biyoyararlanima sahiptirler. Bu ila¢ sinifina dahil molekiillerin oral

uygulanmasinda onemli problemler ortaya g¢ikmaktadir. Bu sinifa dahil molekiiller
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kontrollii salim preparatlart i¢in uygun degildir, nadiren gelistirilir ve pazarlanirlar.

IVIV korelasyon uygulamalar1 sinirlidir veya yoktur (Amidon ve ark., 1995).

2.3.5. Biyofarmasotik Siniflandirma Sisteminde Temel Parametreler

2.3.5.1. Etken Maddenin Coziiniirliigii

Oral yolla uygulanan ilaglarin ¢ozlinlirligli, beklenen farmakolojik yanitin
saglanmas1 ve sistemik dolagimda gerekli ila¢ konsantrasyonunun saglanmasi igin
onemli parametrelerden biridir (Savjani ve ark., 2012). EMA (2010) ve FDA (2017)
kilavuzlarina gore, bir ila¢ etken maddesinin, tedavide bir defada alinacak en yliksek
tedavi dozunun 37+1°C sicaklikta, 250 ml (hastanin ilagla beraber alacagi 1 bardak su
hacmi) pH 1,0-6,8 araligindaki tampon ¢ozeltilerde veya daha az sulu ortamda tamamen
¢oOziiniiyorsa, ilacin ¢oziiniirliigii yiiksek kabul edilmektedir. Aksi taktirde, ila¢ diisiik
¢ozunirlikli ilag olarak tanimlanir (EMA, 2010; FDA, 2017). ABD Farmakopesi
(USP) ve Ingiliz Farmakopesi (BP), ¢oziiniirliigii kullanilan ¢oziiciiden bagimsiz olarak,

yalnizca nicel olarak, Tablo 2-4’te oldugu gibi tanimlamaktadir.

Tablo 2-4: USP ve BP coziiniirlik Kriterleri

Tammlayici Terim 1 birim co6ziinen madde i¢in gerekli ¢oziicii
parcalan

Cok ¢oziiniir 1’den az

Serbestce ¢oziiniir 1-10

Coziiniir 10-30

Idareli ¢oziiniir 30-100

Biraz ¢oziiniir 100-1000

Cok az ¢oziiniir 1000-10000

Pratik olarak ¢6ziinmez 10000 ve iizeri

2.3.5.2. Etken Maddenin Emilimi (Permeabilitesi)

Yiiksek emilim kriteri, intestinal membrandan gecen ila¢ miktar ile iligkilidir.

Bir ilag maddesinin uygulanan dozunun %85’i veya daha fazlasinin emilmesi
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durumunda ve ilacin Gl kanalda stabil olmadigina dair bir kanit yok ise, bu ilacin

yiiksek permeabiliteye sahip oldugu kabul edilmektedir (EMA., 2020)

2.4. Diisiik Coziiniirliige Sahip Etken Maddelerin Coziiniirliigiinii Arttirma

Yaklasimlan

llaglarin GI sistemden emiliminde hiz smirlayict adim, genellikle dozaj
formundan etken maddenin salimi ve fizyolojik sivilardaki ¢oziinme karakteristigidir.
Sudaki ¢oziinlirligii 100 pg/ml’nin altinda olan ilaglar, genellikle absorpsiyon icin
¢Ozlinme smirlamalar1 gosterir (Horter ve Dressman, 2001). Yeni ila¢ molekiillerinin
yaklagik %70-90’1 diisiik ¢oziiniirliik sorununa sahiptir. BCS’ye gore, bu bilesikler BCS
Sinif 11 (%70) ve BCS Smif IV’e (%20) aittir (Miiller ve Keck, 2012).

Suda diisiik ¢oziiniirliige sahip olan ila¢ molekiilleri, diisiikk biyoyararlanim,
hasta uyuncunun diisiik olmasi, aclik tokluk varyasyonu, doz-cevap orantisallifinin
bozulmasi, yardimct maddelerin kullanim gereklilii, uygun olmayan dozlama,
dozlamadan sonra kontrol edilemeyen ¢okme, ¢Oziniirliigii artirmak igin asirt bazik
veya asidik ortam kullanilmasi gibi sorunlara neden olabilmektedir (Merisko-Liversidge
ve Liversidge, 2008).

Sudaki ¢oziiniirliigli diisiik olan ilag molekiillerinin ¢ozlinlirliigiinii ve boylece
oral biyoyararlanimi artirmak i¢in c¢esitli yaklagimlar uygulanmaktadir. En siklikla
kullanilan yontemler ila¢ molekiilii tizerinde fiziksel ve kimyasal modifikasyonlarin
yaptlmas: yaninda uygulanabilen diger yontemler olarak Tablo 2-5te verildigi gibi

smiflandirilabilir (Savjani ve ark., 2012).

Tablo 2-5: Etken maddelerin ¢oziiniirliigiiniin arttirilmasinda uygulanan yontemler

Fiziksel Modifikasyonlar Kimyasal Modifikasyonlar ~ Diger Yontemler

Partikiil boyutu kiigiiltme Tampon kullanimi Siiper kritik akigkan islemi
(Mikronizasyon, pH degisimi Yiizey etken maddelerle
Nanosiispansiyon hazirlama)  Tuz olusumu ¢Oziindiirme

Kristal miihendisligi Komplekslestirme Hidrotrofi

Polimorf farmasyonu
Kat1 dispersiyon hazirlanmasi

Kriyojenik teknikler
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Ancak, yukarida belirtilen yontemler her zaman ¢ozinirligi disik ilag
molekiillerini ¢Oziiniir hale getirmeye yetmiyor olmasi, siirli sayida etken madde i¢in
uygulanabilmesi, uzun zaman gerektirmesi, 0zel ekipman kullanilmasi, seyreltme
asamasinda ¢okme riskinin olmasi, asirt pH kullanimiyla lokal ve sistemik toksisite
olmasi, kati dozaj formu gelistirilmesi agisindan teknik zorluk tegkil etmesi gibi
dezavantajlara sahiptirler (Jagtap ve ark., 2018). Bu nedenlerden dolay1, son yillarda
yeni bir teknoloji olarak lipit yapili ilag tasiyici sistemlerin LBDDS’in gelistirilmesi

aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmistir.

2.5. Lipit Yapil ila¢ Tasiyic1 Sistemler Hakkinda Genel Bilgiler

Lipit yapili ilag tasiyict sistemler (LBDDS — Lipid Based Drug Delivery
Systems), sudaki ¢oziintirligii diisiik ilaclarin ¢oziiniirliik ve biyoyararlanim sorunu gibi
zorluklarin iistesinden gelinmesi i¢in son yillarda kullanilan yenilik¢i yaklagimlardan
birisidir. Bu formiilasyonlar, ¢esitli {iriin gereksinimlerini karsilamak i¢in uygulama
yoluna, hastalik endikasyonuna, maliyet degerlendirmesine, iiriin stabilitesine, toksisite

ve etkililigine gore ¢esitli sekillerde nitelendirilir (Shrestha ve ark., 2014).

Bu sistemler hidrofobik ilaglarin yiiklenebilmesi i¢in damlacik yapisinda lipit
barindiran ve boylece ¢Oziiniirliiklerinin arttirllmasinda umut vaat eden sistemlerdir.
Kati lipit partikiiller (SLN), emiilsiyonlar, lipozomlar, nano yapili lipit tasiyicilar (NLC)
ve lipit formiilasyon siniflandirma sistemi igerigine dahil sistemler bu grubun igerisine

dahil olan tastyict sistemlerden birkagidir (Khalkhali ve ark., 2019).

2.5.1. Lipit Formiilasyon Simflandirma Sistemi (LFCS) Tanim ve Ozellikleri

Lipit yapili formiilasyonlar1 hazirlamak igin ¢ok ¢esitli yardimci maddelerin
olmasi nedeniyle, 2000 yilinda Pouton tarafindan Lipit Formiilasyon Siniflandirma
Sistemi (Lipid Formulation Classification System — LFCS), calisma modeli olarak
olusturulmus (Pouton, 2000) ve bu sisteme 2006 yilinda yeni bir Tip eklenerek

giincellenmistir.

LFCS’lerin temel amact, in Vivo ¢alismalarin  daha kolay bir sekilde
yorumlanmasini saglamak ve daha sonra spesifik ilaglar i¢in en uygun formiilasyonlarin

tanimlanmasini kolaylagtirmaktir (Shrestha ve ark., 2014).
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Lipit yapili formiilasyonlar ile uygulanan ilaglarin absorpsiyonu, emiilsifikasyon

derecesi, partikiill boyutu ve dispersiyon hizi gibi faktorlere baghidir. Yardimei

maddelerin tipine ve formiilasyon degiskenlerine bagli olarak yaglar, yilizey etken

maddeler ve yardimci yiizey etken maddeler kullanilarak gesitli 6zellikte lipit yapili

sistemler olusturulabilir. Daha sonra bu sistemler ¢esitli tekniklerle kat1 dozaj sekillerine

doniistiiriilebilir, sert jelatin kapsiillere doldurulabilir veya yardimc1 maddeler

kullanilarak tablet haline getirilebilir (Kalepu ve ark., 2013).

Oral uygulamaya yonelik ideal bir lipit yapili dozaj formunun bir dizi gerekliligi
karsilamasi beklendir (Cannon, 2011):

[lacin terapdtik miktarlarini dozaj formunda ¢dzmelidir.

Ilag iiriiniiniin tiim raf émrii boyunca (genellikle 2 yil) tiim beklenen
saklama kosullar1 altinda yeterli ila¢ ¢ozilinilirliigiinii korumalidir.

Ilag ve formiilasyon bilesenleri igin yeterli kimyasal ve fiziksel stabilite
saglamalidir.

Ilac1, hiicrelere ve sistemik dolasima absorpsiyonu optimize edilecek
sekilde bagirsak mukozal hiicrelerine sunmalidir.

Yutuldugunda, dozaj formunun bagirsak ortaminda dagilimini
kolaylastirmali ve dagilmig formda ilag ¢Oziiniirliglini muhafaza
etmelidir.

Giivenli miktarlarda onayli yardime1r maddelerden olugmalidir.
Sindirimin ilag ¢oziinlirliigiinii arttirmas1 veya siirdiirmesi i¢in GI

sisteminin sindirim siire¢lerine uyum saglamalidir.

LFCS’ye gore lipit yapili formiilasyonlar, bilesimlerine, seyreltme ve sindirimin

ilag cokelmesini onleme yetenekleri tizerindeki olasi etkisine gore, Tip I, Tip II, Tip III

(Tip HIA ve Tip IIIB) ve Tip IV olmak iizere 4 kategoriye ayrilmaktadir (Pouton ve
Porter, 2008; Porter ve ark., 2008) (Tablo 2-6).
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Tablo 2-6: Lipit Formiilasyon Siniflandirma Sistemi (Cerpnjak ve ark., 2013)

Tip | Tip 11 Tip A Tip 111B Tip IV
Trigliseridler %100 %40-80 %40-80 <%20 0
veya Gliserid
Karisimi
Suda - %20-60 - - %0-20
Coziinmeyen
Yiizey Etken
Madde
(HLB<12)
Suda Coziiniir - - %20-40 %20-50 %30-80
Yiizey Etken
Madde
(HLB>12)
Hidrofilik - - %0-40 %20-50 %0-50
Yardimel
Yiizey etken
maddeler
Damlacik Kaba 100-250 100-250 50-100 <50
Boyutu (nm)
Karakteristik Basit Kendi Kendi Kendi Misel
Ozellikleri yag kendine kendine kendine dispersiyon
¢ozeltisi emiilsifi emiilsifiy mikroemiilsi unun
ye etme e etme fiye  etme kendiliginde
yetenegi yetenegi yetenegi n olusumu
Avantajlar Kapsiil Dispersi Berrak Seffaf Birgok ilag
uyumlul yonda dispersiy dispersiyon igin iyi
ugu disiik on olusumu; ¢Oziict
¢oziicii olusumu; kapasitesi
kapasites
ini
kaybetm
e
olasiligt
Dezavantajlari  Ilag Bulamk Dispersiy Kismi ilag Dispersiyon
yiiksek yag/su onda ¢Okelmesine da ¢oziici
oranda dagilim yiiksek neden kapasitesi
lipofilik ¢oziici olabilir; kaybu;
olmadigi kapasites daha az sindirim
stirece ini sindirilir olmayabilir
formiilas kaybetme
yon olasiligy;
zay1f daha az
¢Oziici sindirilir
kapasites
ine

sahiptir
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Porter ve arkadaslarinin (2008) degerlendirmesine gore, lipit yapili

formiilasyonlarin tasarimi i¢in yedi temel yaklasimin dikkate alinmasi 6nerilmektedir:

1. Formiilasyonda, midede dagilim, bagirsakta sindirimden sonra ilag
¢cozlinlirliiglini korumak kritiktir.

2. Formiilasyon isleminden sonra mide ve bagirsakta olusan koloidal yapinin
Ozellikleri, absorpsiyonu arttirmada formiilasyonun kendi 06zelliklerinden
daha 6nemlidir.

3. Daha yiiksek miktarlarda uzun zincirli lipitler (>%60), daha disiik
miktarlarda yiizey etken madde (<%30) ve yardimci yiizey etken maddeler
(>%10) daha iyi ilag ¢ozlindiirme 6zelligi saglar.

4. Orta zincirli trigliseritler, formiilasyonda daha fazla ila¢ ¢oziintirligi ve
stabilitesi saglayabilir. Uzun zincirli trigliseritler, safra tuzlu lipit koloidal
yapilarin daha verimli olusumunu kolaylastirir ve dolayisiyla daha yiiksek
biyoyararlanim saglayabilir.

5. Daha yiiksek ylizey etken madde oranlarin1 igeren kendi kendine
mikroemiilsifiye  edici  formiilasyonlar (Tip IlIB - SMEDDS
formiilasyonlar1), dagilim tzerinde kiigiik damlacik boyutu saglar, ancak
kullanilan yilizey etken madde o6zelliklerine daha bagimlidirlar. Bu kosullar
altinda, sindirilebilirligi yiiksek miktarlarda olan yiizey etken madde igeren
formiilasyonlarm in vivo performansi, sindirilebilirligi daha az olan yiizey
etken madde igeren benzer formiilasyonlarla karsilastirildiginda azaltilabilir.

6. Tek bir yiizey etken madde iceren Tip IV formiilasyonlarmin dagilimi
yavastir, ancak formiilasyona ikincil bir ortak yiizey etken maddenin dahil
edilmesi dagilimi iyi yonde etkiler.

7. Tip IV formiilasyonlar, i¢inde bulunan yiizey etken maddeler ve yardimci
yiizey etken maddeler sayesinde yiiksek ¢Oziiniirlik saglayabilir, ancak
yiksek miktarlarda yag asidi esterli ylizey etken maddeler iceren
formiilasyonlar, yiizey etken madde sindiriminde ilacin ¢dkmesine yol

acabilir.
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2.5.2. Lipit Formiilasyon Simiflandirma Sistemlerinin Avantaj ve Dezavantajlari

Lipit formiilasyon smiflandirma sistemine (LFCS) giren formiilasyonlar bir sira
farmasotik ve ticari avantajlar saglar (Attama ve ark., 2012; Constantinides ve Wasan,
2007; Feeney ve ark., 2016; Shrestha ve ark., 2014). Bu avantajlar1 su sekilde siralamak

miimkiindiir;

e Uretimleri ucuz ve kolaydir.

e Biyoyararlanim arttirirlar.

e Mide bagirsak sisteminde absorpsiyonu arttirirlar.

e Daha az yan etkiye sebep olurlar (toksik, alerjen ve tahrisedici degildir).

e Yiiksek ve gelistirilmis ilag icerigine sahiptirler.

e Kontrollii ve hedefe yonelik ila¢ salimi saglarlar.

e Farmasotik stabiliteni saglayabilirler.

e Su yapili teknolojilerle formiile edilebilirler, boylece organik ¢oziiciilerin
kullanilmas1 6nlenebilir.

e Oral, parenteral, okiiler, intranazal, dermal/transdermal ve vajinal gibi
yollarla uygulabilir.

e Sivi ve kat1 dozaj seklinde tiretilebilirler.

e Zor gevresel kosullara karsi i1lag korumasina sahiptirler.

e P-glikoproteinleri (Pgp) ve diger effluks tasiyicilari inhibe etmekle
bagirsak ilag gecirgenligini arttirirlar.

e Lipoprotein seviyelerini artirir ve yliksek diizeyde lipofilik ilaglar i¢in
plazma lipoproteinleri ile ilag iligkisini artirarak, metabolizmanin hepatik
bolgelerine erisimi azaltirlar.

e Hem lipofilik hem de hidrofilik ilaglari tagima fizibilitesine sahiptirler.

¢ Biyolojik olarak parcalanabilir ve biyolojik olarak uyumludurlar.

LFCS’lerin her tasiyict sisteminde oldugu gibi bazi dezavantajlar1 da vardir
(Ghasemiyeh ve Mohammadi-Samani, 2018; Kanikkannan, 2018; Radha ve ark., 2019).

Bu dezavantajlar1 da su sekilde siralamak miimkiindiir:

e Mikemmel kristal yapilart nedeniyle diisikk ilag yilikleme verimliligine

sahiptirler.
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e Dikkate alinmasi gereken ¢ok sayida degisken nedeniyle formiile edilmesi daha
karmasiktir.

e Seyreltme sirasinda Gl sivilarinda formiilasyon sisteminden aktif ¢cokelmeye
ugrarlar.

e Kullanilan yardimcr yiizey etken maddeler, yumusak veya sert jelatin kapsiilden
sizabilir. Sonug¢ olarak, bu durum lipofilik &zellige sahip etken maddenin
formiilasyonda ¢okelmesine neden olabilir.

e Formiilasyon sistemlerini karakterize etmek igin yeteri kadar in vitro model
bulunmamaktadir.

e Doymamis yag asitlerinin varligindan dolayi, lipid yardimci maddeler

oksidasyona kars1 hassastirlar.

2.6. Lipit Formiilasyon Smmflandirma Sistemlerinde SEDDS/SMEDDS/SNEDDS

Karsilastirnlmasi

Suda ¢Ozlnirliigli zayif ilaglarin  ¢oziiniirliglini, ¢oziinme hizt ve
biyoyararlanimini arttirmasi igin lipit yapili ilag tasiyici sistemler arasinda yer alan
kendiliginden emiilsifiye olabilen ilag tasiyici sistemler (SEDDS) oldukga etkilidir. Bu
lipit yapili sistemler, yaglarin, yiizey etken maddenin, yardimci ylizey etken maddelerin
ve/veya yardimci ¢oziiciilerin izotropik karigimlarindan olusur (Kazi ve ark., 2020).
Cesitli dozaj formlart seklinde uygulanabilmeleri, etken maddelerin ¢oziiniirliigiini
lyilestirme yetenegi ile doz azaltmasina imkan saglamalari, iiretimlerinin kolay olmasi,
Gl sistemde ila¢g etken maddelerinin korunmasi gibi sahip olduklar1 avantajlari

nedeniyle son yillarda fazla ilgi gekmektedirler (Baghel ve ark., 2020).

SEDDS, tipik olarak birka¢ nanometreden birka¢ mikrona kadar degisen
damlacik boyutuna sahip, hafif ¢calkalama ve ardindan sulu ortam ile seyreltildiklerinde
ince su iginde yag emiilsiyon olusturabilen sistemleri iginde barindiran genis bir
terimdir (Mahapatra ve ark., 2014). SEDDS’ler, hem kendiliginden mikron boyutundaki
emiilsifiye olabilen ilag tasiyici sistemleri (SMEDDS), hem de kendiliginden nano
boyuttaki emiilsifiye olabilen ilag tasiyict sistemleri (SNEDDS) icerir. Bu sistemler

arasindaki farklar Tablo 2-7°de gosterilmistir (Cerpnjak ve ark., 2013).



Tablo 2-7: SEDDS, SNEDDS ve SMEDDS arasindaki farklar

SEDDS SNEDDS SMEDDS
icerik Ilag bilesigi, yiizey etken 1lag  bilesigi, yiizey Ilag bilesigi, yiizey
madde (HLB<12; %30- etken madde (HLB>12; etken madde
40) ve yag (%40-80) %40-80), yardimer  (HLB>12;  %40-80),
igerir yiizey etken madde, yag yardimci yiizey etken
(<%20) ve hidrofilik madde, yag (<%20) ve
¢oziiciilerden olusur istege  bagli olarak
hidrofilik yardimct
¢Oziictiden olusur
Goriiniim Bulanik Optik olarak temiz Optik olarak temiz
Boyut >300 nm <100 nm <250 nm
LFCS’e Gore Tipll Tip 11IB Tip HIB
Siniflandirma
Formiilasyon SEDDS'nin SNEDDS hazirlama SMEDDS'i  optimize
Teknigi gelistirilmesi/ teknikleri tam olarak etmek i¢in sozde Ugli
optimizasyonu, i¢li faz tanimlanmamistir, ancak faz diyagramlari
diyagramlarinin onceden secilmis bilesen — gereklidir
gelistirilmesini kombinasyonlarinin
gerektirebilir karigtirtlma sirasi
tanimlanmistr.
Dagilimin Termodinamik  olarak Kinetik olarak stabildir ~ Termodinamik olarak
Stabilitesi stabil degildir stabil

Coziicii Kapasitesi Yiiksek ¢oziicii ve yiiksek dagitici kapasitesine sahiptir

2.6.1. Lipit Formiilasyon Siniflandirma Sistemlerinde Kullanilan Yardimel

Maddeler

SEDDS, iyonik olmayan dogal veya sentetik yaglarin, yiizey etken maddenin,
yardimer yiizey etken maddenin ve/veya bir veya daha fazla hidrofilik ¢oziicii ve
yardime1 ¢oziicliniin izotropik karisimlari olarak tanimlanan bir lipit yapili formiilasyon
tiridiir (Kazi ve ark., 2020). Hidrofilik ¢oziiciiler dispersiyonu arttirmak ve daha iyi
¢coziicii kapasitesi saglamak i¢in kullanilirken, yardimci c¢oziiciiler formiilasyonun
viskozitesini diistirmek ve dispersiyon saglamak i¢in kullanilir (Pouton, 2006).
madde sec¢imi etken madde

Kullanilacak yardime1 dispersiyon Ozelliklerini,

yiklenmesini, etken madde ¢ozinirligini ve daha da Onemlisi stabiliteyi

etkilemektedir. Ayrica yardimci maddeler biyoyararlanimi 6nemli dlciide etkileyebildigi
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i¢in yardimecr maddelerin farmakokinetik 6zellikleri dikkate alinmalidir (Radha ve ark.,
2019).

2.6.1.1. Lipitler

Kendiliginden emiilsifiye eden sistemlerde yag fazinin islevi hidrofobik ilaci
¢oziindiirmek ve GI kanaldaki gecisi boyunca ¢oziinmiis halde tutmaktir (Kollipara ve
Gandhi, 2014). Yag faz1 genellikle uzun zincirli ve/veya orta zincirli yag asitlerinden
olusan trigliseritler veya karigik gliseritlerden (mono-, di- ve trigliseritlerin bir karisimi)
olusur. Lipit yapili ilag tasiyici sistemlerde kullanilan en yaygin yardimci maddeler
trigliserit bitkisel yaglardir. Bu yaglar tamamen sindirildikleri ve kolayca emildikleri

icin herhangi bir giivenlik sorunu da yaratmazlar (Pouton ve Porter, 2008).

Bu lipit yapili sistemleri formiile etmek igin, kisa, orta ve uzun zincirli
trigliseritler mevcuttur. Orta zincirli trigliseritler (yag asidi zincirlerinde 612 karbon)
uzun zincirli trigliseritlerden (yag asidi zincirlerinde 1420 karbon) daha hizh
sindirilebilir oldugu i¢in kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemlerde daha ¢ok tercih
edilir. Ayrica, orta zincirli trigliseritlerin yiiksek ¢o6ziicii kapasitesinden dolay: ilag
maksimum Ol¢lide ¢Oziindiiriilmiis olarak bulunur. Buna karsit, zayif ¢oziicii
kapasitesinden dolay1 kisa zincirli trigliseritler, biliylik dl¢iide ilag ¢okelmesine neden

olabilir (Radha ve ark., 2019).

2.6.1.2. Yiizey Etken Maddeler (Siirfaktanlar)

Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemler, yagli ilag tasiyici arasina ek olarak
nispeten biiyiik miktarda yiizey etken maddenin dahil olmasini gerektirir. Yiizey etken
maddeler arayilizey filmi olusturur ve arayiizey gerilimini kiigiik bir degere diisiirerek
dispersiyon islemini kolaylastirir. Yiizey etken madde se¢iminde HLLB degeri ve yiizey
etken madde konsantrasyonu onemlidir. HLB degerlerine gore, ylizey etken maddeler
lipofilik (HLB<10) veya hidrofilik (HLB>10) olarak kategorize edilirler. Etkili bir
performans i¢in, formiilasyonda kullanilan emiilgator, sulu ortamda hizli dispersiyon ile
kiigiik yag/su damlaciklarinin olusumuna yardimci olan 12’den daha yiiksek HLB
degerine sahip olmalidir. Genel olarak, daha yiiksek HLB degerine sahip iyonik
olmayan yiizey etken maddeler, iyonik yiizey etken maddelerden daha az toksik
olduklari igin formiilasyon sistemlerinin tasariminda tercih edilir (Dokania ve Joshi,

2015).
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Oral uygulama i¢in ¢ok az silirfaktan kabul edilebilir oldugu i¢in siirfaktan
secimi siirhdir. Biiyiik miktarda yilizey etken madde bagirsak duvari gegirgenliginde
orta derecede geri doniisiimlii degisikliklere neden olabilir veya GI ge¢is yolunu tahris
edebilir. Bu yiizden kullanilacak yiizey etken maddenin konsantrasyonu ve Gl mukoza
tizerindeki formiilasyon etkisi arastirilmalidir (Thakare ve ark., 2016). Mide tahrisini
onlemek icin miimkiin olan en disiik yiizey etken madde konsantrasyonu
kullanilmalidir. Siirfaktan konsantrasyonunun, emiilsiyonun damlacik boyutu iizerinde
cesitli etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Siirfaktan konsantrasyonundaki artis, yag-su
arayiizlinde siirfaktan molekiillerinin stabilizasyonu ile iligkili damlacik boyutunda bir
azalmaya neden olmaktadir (Cerpnjak ve ark., 2013). Dayanikli bir SEDDS olusturmak
icin kullanilacak siirfaktan konsantrasyonu %30 ile %60 (a/a) arasindadir (Maurya ve
ark., 2017).

Bir ylizey etken madde secerken en Onemli bir belirleyici faktor giivenliktir.
Buna uygun olarak, polietoksile lipit tiirevleri gibi noniyonik yiizey etken maddeler en
cok tavsiye edilen ve kullanilanlardir. Bu yiizey etken maddeler, ester bagi (yag asitleri
ve gliseritler) ve eter bagi (alkoller) yoluyla belirli sayida tekrar eden polietilen oksit
birimine baglanan yag asitleri, alkoller veya gliseritlerden olusabilir. Polietilen gruplar
hidrofilik 6zellikler saglar (Cannon, 2011). Ayrica dogal kaynakli yiizey etken maddeler
sentetik yiizey etken maddelerden daha giivenli olduklari icin daha cok tercih
edilmektedir (Cerpnjak ve ark., 2013).

2.6.1.3. Yardimc Yiizey Etken Maddeler (Ko-siirfaktanlar)

Yiizey etken madde icerigi yiiksek oldugunda (6rnegin %40 veya daha fazla)
dayanikli dagilim saglamak (damlacik biiyiikligli<l0O0 nm) ve daha etkili sistem
olusturmak i¢in formiilasyona yardimci yiizey etken madde de eklenir. Yardimer yiizey
etken madde kullanilmasinin en biiyiik nedeni 2<log P<4 degere sahip olan etken
maddeler i¢in formiilasyonun ¢oziicii kapasitesini arttirmaktir (Pouton, 2000). Ancak,
yardimct yiizey etken maddeler su ile nanoemiilsiyon sekline doneceginden ilacin
¢okmesine neden olabilmektedir (Pouton ve Porter, 2008). Genellikle SEDDS
formiilasyon olusturmak i¢cin HLB degeri 10-14 olan yardimci yilizey etken maddeler
kullanilir. SEDDS’e ilag yiiklemesini artirmak ve yag-su arayiizey gerilimini azaltmak
icin etanol, PG, PEG, Transcutol gibi yardimci yiizey etken maddeler kullanilabilir
(Maurya ve ark., 2017).



21

2.7. Tez Cahsmasinda Formiilasyon Gelistirilmesinde Kullamlan Yardimeci

Maddeler Hakkinda Genel Bilgiler

Tip IV lipit yapili formiilasyonlar1 gelistirirken, saf yiizey etken maddeler veya
yiizey etken maddeler ile yardimci yilizey etken maddelerin karisimlart kullanilir. Bu
formiilasyonlar sulu ortam ile seyreltildiginde koloidal misel dispersiyon olusturan

sistemlerdir (Pouton ve Porter, 2008).
2.7.1. Yardimc1 Yiizey Etken Maddeler

2.7.1.1. Transcutol HP

Yiksek oranda (%99,9) saflagtirllmis dietilen glikol monoetil eterden
olugmaktadir. Coziiniirliik ve biyoyararlanimi arttirmak i¢in ¢ok iyi bir ¢ozlindiiriictidiir.
Oral uygulanan baz ilag iirlinlerinde, kozmetik ve dermatolojik preparatlarda emilimi
arttirmak icin de kullanilmaktadir. LFCS Tip II (SMEDDS) ve Tip IV (misel
soliisyonlar1) formiilasyonlarinda yardimci yiizey etken madde olarak kullanilir.

Goriintimii renksiz sivi seklindedir. HLB degeri uygulanamaz (Gattefosse, 2020).
2.7.2. Yiizey Etken Maddeler

2.7.2.1. Labrasol

Avrupa Farmakopesi’ne gore kimyasal adi Caprylocaproyl makrogol-8
glycerides, Amerikan Farmakopesine gore ise Caprylocaproyl polyoxyl-8 glycerides
olarak ge¢mektedir. Suda ¢oziiniirliigli zayif olan ila¢ etken maddelerini ¢oziindiirmek
ve oral biyoyararlanimini arttirmak i¢in lipit yapili formiilasyonlarin hazirlanmasinda
kullanilan iyonik olmayan, suda dagilabilir bir yiizey etken maddedir. Ayn1 zamanda
topikal preparatlar icin gergirgenlik arttiric1 olarak kullanilir. Gorliniimii renksiz sivi

seklindedir. HLB degeri 12°dir (Gattefosse, 2020).

2.7.2.2. Gelucire Tiirevleri

Gelucire, polietilen glikoliin (PEG) yag asidi esterlerinin bilesimlerinden dolay1
hidrofilik ve hidrofobik 0Ozelliklere sahip olan lipit yapili, amfifilik yardimci
maddelerdir. Oral uygulamalar icin sulu fazlarla temas ettiginde kendi kendine

emiilsifiye edici 6zelliklere sahip, yar1 kati ila kat1 polioksigliserid ailesidir. Suda diisiik
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coziinlirliikli ilaglarin (6zellikle BCS 1I ve IV) suda ¢6ziiniirliigii ve biyoyararlanimini

arttirmak i¢in kullanilir (Gattefosse, 2020).

Gelucire 44/14

Avrupa Farmakopesi’ne gore kimyasal adi lauroyl macrogol-32 glycerides,
Amerikan Farmakopesine gore ise lauroyl polyoxyl-32 glycerides olarak gegmektedir.
Serbest PEG (%8), PEG esterleri (%72) ve PEG 32’in mono-, di-, ve trigliseridlerinden
(%20) olusmaktadir. Noniyonik, suda dagilabilen, hafif kokulu, beyaz yar1 katt mumsu,
erime noktas1 44°C olan ylizey etken maddedir. HLB degeri 11°dir (Gattefosse, 2020).

Gelucire 48/16

Amerikan Farmakopesi’ne gore polyethylene glycol monostearate olarak
geemektedir. Serbest PEG ve PEG 32 esterlerinden olusmaktadir. Suda ¢oziinebilen,
soluk kokulu, beyaz kati mumsu pelletler seklindedir. Erime noktas1 48 “C olan, farkli
tipteki lipit yapili formiilasyonlarda kullanilan yilizey etken maddedir. HLB degeri
12°dir (Gattefosse, 2020).

2.7.2.3. Polisorbat Tiirevleri (Kolliphor PS)

Polisorbatlar, bazi farmasétiklerde ve gida hazirlanmasinda kullanilan bir
emiilgator sinifidir. Polietoksile sorbitan ve stearik veya oleik asitten tiiretilen iyonik
olmayan ylizey etken maddeler ve emiilgatorlerdir. Polisorbatlar {irtiniin HLB degerine
bagli olarak farmasotik uygulama i¢in bir ¢oziindiiriicli, emiilgator veya slispansiyon
stabilizatorii olarak kullamilir. Biitiin Kolliphor® PS siiflar1 bitkisel ve sentetik
hammaddelere dayalidir (BASF, 2020).

Kolliphor PS 20

Avrupa ve Amerikan Farmakope’lerine gore kimyasal adi polysorbate 20 olarak

geemektedir. Gortiniimii yagli, hafif kokulu, agik sar1 ila kahverengimsi sarimsi, berrak

veya hafif opak bir sividir. HLB degeri 16,7 dir (BASF, 2020).
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Kolliphor PS 60

Avrupa ve Amerikan Farmakope’lerine gore kimyasal adi polysorbate 60 olarak

gecmektedir. Sarimsi, kahverengi jelatinimsi bir kiitledir ve 25°C’nin {izerindeki

sicakliklarda berrak bir sivi halini alir. HLB degeri 14,9’dur (BASF, 2020).

Kolliphor PS 80

Avrupa ve Amerikan Farmakope’lerine gore kimyasal adi polysorbate 80 olarak

gecmektedir. Yagli, renksiz veya kahverengimsi sari, berrak veya hafif opak bir sividir.

HLB degeri 15°tir (BASF, 2020).

2.7.2.4. Polisorbat Tiirevleri (Kolliphor CS tiirevleri)

Setil (C16) ve stearil (C18) alkollerin etoksilasyonuyla hazirlanir. Farmasotik
suda-yag emiilsiyonlar1 i¢in yumusak, iyonik olmayan bir emiilgator olarak kullanilir.
Asidik, bazik ve iyonik yardimci maddelerle stabildirler. Sicak islemler ve faz ¢evirme

teknolojisi i¢in uygundurlar (BASF, 2020).
Kolliphor CS 12

Avrupa Farmakopesi’ne gore kimyasal adi Macrogol Cetostearyl Ether 12
olarak ge¢mektedir. Kimyasal yapisinin hidrofilik kismint olusturan 12 etoksi grubuna
sahiptir. Hafif bir kokusu olan, beyaz veya soluk sart renkli, mum-benzeri pellet
seklindedir. HLB degeri 13’tiir (BASF, 2020).

Kolliphor CS 20

Avrupa Farmakopesi’ne gore kimyasal adi Macrogol Cetostearyl Ether 20,
Amerikan Farmakopesi’ne gore ise Polyoxyl 20 Cetostearyl Ether olarak gegmektedir.
Kimyasal yapisinin hidrofilik kismini olugturan 20 etoksi grubuna sahiptir. Hafif bir
kokusu olan, beyaz veya soluk sar1 renkli, mum-benzeri pellet seklindedirler. Erime

noktasi 39-41°C’dir. HLB degeri 15°tir (BASF, 2020).

2.7.2.5. Diger Kolliphor Tiirevleri
Kolliphor HS 15

Avrupa Farmakopesi’ne gore kimyasal adi Macrogol 15 Hydroxystearate,

Amerikan Farmakopesi’ne gore ise Polyoxyl 15 Hydroxystearate olarak gegmektedir.
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Oral ve parenteral uygulamalar i¢in diisiik toksisiteye sahip noniyonik ¢oziindiirticiidiir.
Oda sicakliginda (25-30°C) sarimsi beyaz bir macundur. HLB degeri 15°tir (BASF,
2020)

Kolliphor EL

Avrupa Farmakopesi’ne gore kimyasal adi Macrogolglycerol Ricinoleate 35,
Amerikan Farmakopesi’ne gore ise Polyoxyl 35 Castor Oil olarak gegmektedir. Hint
yaginin etilen oksit ile 1:35 molar oraninda reaksiyona sokulmasiyla yapilmaktadir.
Suda c¢oziinmeyen aktif maddeler ve hidrofobik bilesiklerin yar1 kat1 ve sivi
formiilasyonlarinin iiretimi ig¢in noniyonik bir ¢oziicii ve emiilgatordiir. Hafif ama
karakteristik bir kokusu olan, 26°C’nin tizerindeki sicakliklarda berraklasan soluk sari
yagli bir stvidir. HLB degeri 13,5°tir (BASF, 2020).

Kolliphor ELP

Kolliphor ELP 6zellikle hassas aktif bilesenler igin saflastirilmig bir Kolliphor
EL’dir. Avrupa Farmakopesi’ne gore kimyasal adi Macrogolglycerol Ricinoleate 35,
Amerikan Farmakopesi’ne gore ise Polyoxyl 35 Castor Oil olarak geg¢mektedir.
Kolliphor ELP Kolliphor EL gibi hint yagmin etilen oksit ile 1:35 molar oraninda
reaksiyona sokulmasiyla yapilan noniyonik bir ¢éziindiiriicii ve suda yag emiilgatordiir.
Erime noktasi yaklasik 4°C olan, beyaz ila sarimsi bir hamur veya bulanik bir sividir.

HLB degeri 12-14’tiir (BASF, 2020).
Kollisolv PEG 400

Avrupa Farmakopesi’ne gore kimyasal adi  Macrogols, Amerikan
Farmakopesi’ne gore ise Polyethylene Glycol olarak ge¢mektedir. Topikal, oral,
parenteral, oftalmik ve rektal dozaj formlar1t gibi farmasotik preparatlarin
formiilasyonunda yaygin olarak kullanilmaktadir. Suda kolayca ¢ézlinemeyen bir sira
madde i¢in iyi bir ¢oziiclidiir. Oda sicakliginda renksiz, kokusuz ve tatsiz bir sividir.

HLB degeri 12°dir (BASF, 2020).
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2.7.3. Kat1 Tasiyicilar (Adsorbanlar)

2.7.3.1. Florite R
Kapal Formiilii: CaSiO3

Acik Formiilii:

Sekil 2-2: Florite R’in kimyasal yapis1 (PubChem SID 134979820)

Olaganiistii stvi emiciligi ve miikemmel sekillendirilebilirligi olan sentetik
Kalsiyum Silikattir . Kokusuz ve beyaz tozdur. Diger kalsiyum silikatlara kiyasla
benzersiz bir petaloid kristal yapist ve makro gézenekleri sayesinde yiiksek su ve yag

adsorpsiyon kapasitesine sahiptir (Tomita Pharmaceutical, 2017).

2.7.3.2. Neusilin

Kapah Formiilii: Al203-MgO-1.7Si02-xH20

Acik Formiilii:
Al
K Si: tetrahedron
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Sekil 2-3: Neusilin’in kimyasal yapisi1 (Fuji Chemical, 2020)
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Neusilin, ince toz (Neusilin UFL2) veya graniil (Neusilin US2) formunda
Magnezyum Aluminometasilikattir. Amorftur, ¢ok genis 6zgiil yiizey alanina, yiiksek
yag ve su emme kapasitesine sahiptir. Isiya kars1 dayaniklidir, milkemmel sikistirma,
kaliplama 6zelligine ve uzun bir raf dmriine (liretim tarihinden itibaren 3 yildir) sahiptir.
Neusilin ile bilesim, neme duyarli ve lipofilik etken maddelerin kararli hale
getirilmesinde yardimci olur. Kati dozaj formlarimin hem dogrudan sikistirilmasinda
hem de 1slak graniilasyonunda kullanilabilen ¢ok islevli bir yardimec1 maddedir.
Neusilin, kendi kendine mikro emiilsifiye edici ila¢ dagitim sistemi (SMEDDS) ve
sicakta eritme ike ekstriizyon yoluyla kat1 dispersiyon hazirlanamsi i¢in miikkemmel bir

tastyicidir (Fuji Chemical, 2020).

2.7.3.3. Syloid XDP

Syloid XDP silikalar bir¢ok farmasotik formiilasyon i¢in kullanilan yiiksek
saflikta (%99,6) amorf silikon dioksikttir. Kokusuz ve beyaz tozdur. Syloid XDP
mezogozenekliligi sayesinde maksimum miktarda sivi adsorbe etme kapasitesine
sahiptir. Syloid’in yiiksek yogunluga sahip olmasi ilag iiretimi sirasinda daha az toz
islemi olusturmaya yardimci olabilir. Ayrica Syloid, iiretim sirasinda farmasotik
karisimlarin akig Ozelliklerini iyilestirebilir. SEDDS gibi lipit yapili teknolojilerde
adsorban olarak kullanilir. Neme duyarli ilag etken maddelerinin stabilitesini artirmak
i¢in etkili bir kurutucudur (Grace, 2017); (Waters ve ark., 2018).

2.8. Lipit Formiilasyon Siniflandirma Sistemlerinde Yapilan Kontoller

Yag, yiizey etken madde, yardimci yiizey etken madde ve etken maddeden olusan

lipit yapili ilag tasiyici sistemler iizerinde yapilan kontroller asagida verilmistir:

e Organoleptik 6zellikler (goriiniim, renk, koku ve tat)

e Yogunluk 6l¢timii

e Damlacik boyutu ve PDI degerlerinin 6l¢iilmesi

e Termodinamik dayaniklilik testleri (santrifiijleme, soguk-sicak dongii)
e pH seyreltmelerine kars1 dayaniklilik ¢aligmalari

e FTIR ve DSC analizleri

e Viskozite 6l¢iimleri ve reoloji analizleri

e In vitro ¢alismalar

e In vivo ¢alismalar
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. GERECLER

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Tadalafil (Jubilant Life Sciences, Hindistan)

Transcutol HP (Yiiksek saflikta dietilen-glikol monoetil eter) (Gattefosse,

Fransa)
Labrasol (Kaprilokaproil Makrogol-8 Gliseritleri) (Gattefosse, Fransa)
Gelucire 44/14 (Lauroil Makrogol-32 Gliseritleri) (Gattefosse, Fransa)
Gelucire 48/16 (Polioksil-32 Stearat) (Gattefoss¢, Fransa)
Kolliphor PS 20 (Polisorbat 80) (BASF, Almanya)
Kolliphor PS 60 (Polisorbat 60) (BASF, Almanya)
Kolliphor PS 80 (Polisorbat 80) (BASF, Almanya)
Kolliphor HS 15 (Makrogol 15 Hidroksistearat) (BASF, Almanya)
Kollisolv PEG 400 (Polietilen Glikol 400) (BASF, Almanya)
Kolliphor CS 12 (Makrogol Setostearil Eter 12) (BASF, Almanya)
Kolliphor CS 20 (Makrogol Setostearil Eter 20) (BASF, Almanya)
Kolliphor EL (Makrogolgliserol Risinoleat 35) (BASF, Almanya)
Kolliphor ELP (Makrogolgliserol Risinoleat 35) (BASF, Almanya)
Asetonitril (HPLC safliginda) (Merck, Almanya)
NaOH (Merck, Almanya)
H3PO4 (Merck, Almanya)
Trifloroasetik asit (Merck, Almanya)
HCI ¢ozeltisi (%37) (Merck, Almanya)
KH2PO4 (Merck, Almanya)

K2HPO4 (Merck, Almanya)
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Sodyum Lauril Siilfat (MP Biomedicals, Fransa)

Florite R (Kalsium Silikat) (Tomita Pharmaceutical Co., Ltd, Japonya)
Neusilin US2 (Magnezium Aluminometasilikat) (Fuji Chemical, Japonya)
Neusilin UFL2 (Magnezium Aluminometasilikat) (Fuji Chemical, Japonya)
Syloid XDP 3050 (Amorf Silikon Dioksit) (Grace Gmb, Almanya)

Syloid XDP 3150 (Amorf Silikon Dioksit) (Grace GmbH, Almanya)
3.1.2. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

3.1.2.1. Kullanilan Cihazlar
Yiiksek Basingli Stvi Kromatografisi (Shimadzu LC 20-AT, Japonya )
HPLC Kolonu (Acclaim TM 120, C 18 4,6x150 mm, 5um)
Ultra Saf Su Cihazi (Merck Milli-Q, Almanya)
Vorteks (IKA® Vortex-Genius 3, Almanya)
Orbital Calkalayic1 (Thermo Electron Corporation Model 420, Almanya)
Santrifiij (Hettich Mikroliter D-7200, Niive NF-415, Tirkiye)
Terazi (Denver Instruments, TB-Series, Almanya)
Isitictl Manyetik Karistirici (Velp Scientifica, Italya)
Coklu Manyetik Karistirici (IKA RT15 Power, Almanya)
pH metre (Inolab pH720, Almanya)
Partikiil Boyutu Ol¢iim Cihazi (Malvern Zeta-Sizer-Nano ZS, Birlesik Krallik)
Etiiv (WiseVen, WON-32, Kore)
UV/VIS Spektrofotometre (Shimadzu, UV 1601, Japonya)

Dissoliisyon Test Cihaz1 (Sotax, Isvicre)

3.1.2.2. Kullanilan Malzemeler
Eppendorf Mikropipet (100-1000 pl)

Siringa ucu Filtre (Minisart PTFE 0,45um, Naylon 0,45um)
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Mikropipet uglar1 - Eppendorf tiipler - Pastor pipeti - Cam Malzeme (Beher,

meziir, cam flakon, balon joje, vb.) (Isolab)
HPLC vial ve kapaklar1 (Isolab)
UV spektrofotometre kiiveti (Precision cells, 100-QS, 10 mm)

Zetasizer kiiveti (High Precision Cell, 100 OS, 10 mm)

3.1.2.3. Kullanilan Bilgisayar Programlari
Microsoft Office Word 2010
Microsoft Office Excel 2010

GraphPad Prism 8
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3.2. YONTEM

3.2.1. Tadalafil’in Miktar Tayini Yontem Gelistirilmesi

Tadalafil miktar tayini igin yiiksek basingh sivi kromatografisi (HPLC) yontemi
Tirk Farmakopesi-ll1-Avrupa Farmakopesi Adaptasyonu’da (Tirk Farmakopesi-II,

2017) kayith yontem kullanilmstir.

3.2.1.1. Tadalafil’in HPLC I¢cin Kromatografik Cihaz Sartlar
Tadalafil’in HPLC analizi i¢in kromatografik cihaz sartlar1 asagida verilmistir.

Dedektor: UV

Kolon: C18 (0,15m x 4,6mm x 5um)
Kolon Sicakligi: 40°C

Akis hizi: 1,5 mL/dk

Enjeksiyon hacmi: 100 pl
Dalgaboyu: 285 nm

Analiz stresi: 5 dakika

3.2.1.2. Mobil Fazin Hazirlanmasi

1 ml trifloroasetik asit (TFAA) alind1 ve ultra saf su ile 1000 ml’ye tamamland1
ve 30 dakika boyunca manyetik karigtirict ile homojen ¢ozelti elde edilene kadar
karistirildi. Elde edilen %0,1 (h/h) TFAA ¢ozeltisi, asetonitril ile 55:45 (h/h) oraninda
karistirildi. Mobil faz 0,45 pum hidrofilik filtreden siiziildii ve 15 dk siire ile ultrasonik
banyoda degaze edildi.

3.2.2. HPLC Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu

Analitik yontem validasyonu, kimyasal degerlendirmeyi yapmak icin temel bir
gerekliliktir. Tadalafil etken maddesinin miktar tayininin validasyonu i¢in dogrusallik,
kesinlik, dogruluk, segicilik, saklanan 6rneklerin stabilitesi ¢aligmalar1 yapildi (ICH Q2)
(EMA., 1995).

3.2.2.1. Dogrusallik

Analitik yontemin dogrusalligi, belirli bir konsantrasyon araliginda analizi

yapilan maddenin konsantrasyonu ile deney sonuglarinin dogru orantili olmasim
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saglama yeteneyidir. Dogrusallik, korelasyon katsayis1 degeri ( r?) > 0,999 olmussa ve
yapilan deney sonuclari degerleri ¢izilen dogrunun iizerinde yer almigsa saglanmis
demektir. Dogrusalligi belirleyebilmek igin en az 5 konsantrasyon gerekir. Calisma
derisiminin %10, %30, %50, %80, %100, %110 ve %120 seviyelerinde olacak sekilde,
7 ayr1 konsantrasyonda standart ¢ozeltisi hazirlanarak analiz edilir (ICH Q2) (EMA.,
1995)

Stok ¢ozelti: Tadalafil’in 20 mg’1 100 ml’lik balon jojede asetonitri’in 50 ml’sinde
¢oOziildii ve hareketli faz A ile 100 ml'ye seyreltilerek hacmine tamamlandi (C= 0,2

mg/ml). Bu ¢6zelti stok ¢ozeltisi olarak kullanildi.

Standart ¢ézelti 1 (%10°luk seviye): Hazirlanan stok ¢ozeltisinden 125 pL alinarak 50
ml’lik balon jojede mobil faz ile hacmine seyreltildi ve iyice ¢alkalandi. (C= 0,0005
mg/ml)

Standart ¢ozelti 2 (%30°luk seviye): Hazirlanan stok ¢ozeltisinden 375 pL alinarak 50
ml’lik balon jojede mobil faz ile hacmine seyreltildi ve iyice galkalandi. (C= 0,0015
mg/ml)

Standart ¢ozelti 3 (%50°lik seviye): Hazirlanan stok ¢6zeltisinden 625 pL alinarak 50
ml’lik balon jojede mobil faz ile hacmine seyreltildi ve iyice ¢alkalandi. (C= 0,0025
mg/ml)

Standart ¢ozelti 4 (%80°lik seviye): Hazirlanan stok ¢ozeltisinden 1000 pL alinarak 50
ml’lik balon jojede mobil faz ile hacmine seyreltildi ve iyice ¢alkalandi. (C= 0,004
mg/ml)

Standart ¢ézelti 5 (%100’litk seviye): Hazirlanan stok ¢ozeltisinden 1250 pL alinarak

50 mI’lik balon jojede mobil faz ile hacmine seyreltildi ve iyice ¢alkalandi. (C= 0,005
mg/ml)

Standart ¢ozelti 6 (%110°luk seviye): Hazirlanan stok ¢ozeltisinden 1375 pL alinarak
50 mI’lik balon jojede mobil faz ile hacmine seyreltildi ve iyice calkalandi. (C= 0,0055
mg/ml)
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Standart ¢ozelti 7 (%120°lik seviye): Hazirlanan stok ¢ozeltisinden 1500 pL alinarak 50
ml’lik balon jojede mobil faz ile hacmine seyreltildi ve iyice ¢alkalandi. (C= 0,006
mg/ml)

Hazirlanan standart ¢ozeltiler viallere dolduruldu ve HPLC analizi yapildi. Her
konsantrasyon i¢in okunan absorbans degeri kullanilmakla standart egrisi ¢izildi, egri

denklemi ve korelasyon katsayis1 hesaplandi.

3.2.2.2. Kesinlik

Analitik yontemin kesinligi, ayn1 homojen numunenin bir ka¢ 6rneklemesinden
elde edilen bir dizi 6l¢iim arasindaki uyum yakinligini ifade eder (ICH Q2) (EMA.,
1995).

Giin i¢i kesinlik, Ayn1 arastirmaci tarafindan, ayni giin ve ayni laboratuarda ayni1
cihazi kullanarak 5-6 paralel tayin 2-3 farkli derisimle yapilir. Bu amagla, %100°’lik
konsantrasyonda 6 farkli numune hazirlanarak ayni giinde analiz edildi ve sonugta, elde
edilen degerlerin ortalamasi, standart sapmasi ( £ SD) ve relatif standart sapmas1 (%

RSD) hesaplandi. RSD < % 2,0 olmalidir.

Giinler arasi kesinlik, Ayn1 arastirmaci tarafindan, farkli giinlerde ve ayni
laboratuarda, ayni cihazi kullanarak 5-6 paralel tayin 2-3 farkli derisimle yapilir. Bu
amagla, %100’liik konsantrasyonda 6 farkli numune hazirlanarak 3 farkli giinde analiz
edildi ve sonugcta, elde edilen degerlerin ortalamasi, standart sapmasi (£ SD) ve relatif
standart sapmasi (% RSD) hesaplandi. RSD < % 2,0 olmalidur.

3.2.2.3. Dogruluk

Dogruluk, analiz sonucu elde edilen degerin gercek degere yakinliginin
Olgiisiidiir. ~ Analitik yontemin dogrulugu i¢in %80, %100 ve %1201k
konsantrasyonlarda numune hazirlanip analiz edilir ve kabul kriterlerine uygunlugu
kontrol edilir. Tek tek sonuglar, standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (RSD)
degerleri hesaplanir. RSD < % 2,0 olmalidir (ICH Q2) (EMA., 1995).

Plasebo hazirlanmasi: Plasebo 1 Kolliphor PS 80/Transcutol HP (2 : 1)) ve Plasebo 2
(Kolliphor EL/Transcutol HP (2 : 1)) hazirlanmistir.
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Standart stok cozeltisi: Tadalafil’in 20 mg’1 100 ml’lik balon jojede asetonitril’in 50
ml’sinde ¢oziildii ve hareketli faz A ile 100 ml’ye seyreltilerek hacmine tamamlandi

(C= 0,2 mg/ml). Bu ¢ozelti stok ¢ozeltisi olarak kullanildi.

Plasebo 1 stok cozeltisi: 0,67 ml placebo 1 tartildi ve 100 ml’lik balon jojede
asetonitril’in 50 ml’sinde ¢6ziildii ve hareketli faz A ile 100 ml’ye seyreltilerek

hacmine tamamlandi.

Plasebo 2 stok cozeltisi: 0,67 ml placebo 2 tartildi ve 100 ml’lik balon jojede
asetonitril’in 50 ml’sinde ¢6ziildii ve hareketli faz A ile 100 ml’ye seyreltilerek hacmine

tamamlanda.

%80°lik ¢ozelti: Hazirlanan standart stok ¢ozeltisinden 1000 pL alinarak sirastyla iki
ayr1 50 mI’lik balon jojeye ilave edildi, balon jojelerden birine 1 ml plasebo 1, digerine

1 ml plasebo 2 stok ¢ozeltisinden eklendi ve mobil faz ile hacmine seyreltildi. (n=3)

%100 ’liik ¢ozelti: Hazirlanan standart stok ¢ozeltisinden 1250 pL alinarak sirasiyla iki
ayr1 50 m1’lik balon jojeye ilave edildi, balon jojelerden birine 1 ml plasebo 1, digerine

1 ml plasebo 2 stok ¢ozeltisinden eklendi ve mobil faz ile hacmine seyreltildi. (n=3)

%120°lik ¢ozelti: Hazirlanan standart stok c¢ozeltisinden 1500 pL alinarak sirasiyla iki
ayr1 50 mI’lik balon jojeye ilave edildi, balon jojelerden birine 1 ml plasebo 1, digerine
1 ml plasebo 2 stok ¢ozeltisinden eklendi ve mobil faz ile hacmine seyreltildi. (n=3)

3.2.2.4. Orneklerin Stabilitesi

Saklanan 6rneklerin stabilitesi i¢in ilk 6nce stok ¢6zelti hazirlandi, daha sonra
bu stok cozeltiden %100°liik konsantrasyonda standart ¢ozelti hazirlandi. Hazirlanan

orneklerin 0 ve 24 saatte HPLC analizi ile elde edilen piklerinin alanlar1 degerlendirildi.

Stok ¢ozelti: Tadalafil’in 20 mg’1t 100 mI’lik balon jojede asetonitril’in 50 ml’sinde
¢oziildii ve hareketli faz A ile 100 ml’ye seyreltilerek hacmine tamamland1 (C= 0,2
mg/ml). Bu ¢ozelti stok ¢ozeltisi olarak kullanildi.

%100liik ¢ozelti: Hazirlanan stok ¢ozeltisinden 1250 pL alinarak 50 ml’lik balon

jojede mobil faz ile hacmine seyreltildi ve iyice ¢alkalandi. (C= 0,005 mg/ml)
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3.2.3. Tadalafil’in Tip IV Lipit Yapih ila¢ Tasiyic1 Sistemi Formiilasyonlarinin

Gelistirilmesine Yonelik Calismalar

Tadalafil’in Tip IV lipit yapili ilag tasiyici sistemleri ile formiilasyonlarinin
gelistirilmesi amaciyla, oncelikle farkli yiizey etken madde (siirfaktan) ve yardimci
yiizey etken maddelerdeki (ko-siirfaktan) (Tablo 3-1) ¢oziiniirliigii saptandi. Elde edilen
coziinlirliik verilerine dayanarak formiilasyonlarda kullanilacak yardimeci maddeler
belirlendi. Bu maddelerin farkli oranlar1 ile etken madde yiiklii olmayan Tip IV lipit
yapili1 formiilasyonlar1 hazirlandi. Karakterizasyon g¢alismalar1 verilerine gore segilen
Tip IV lipit yapili formiilasyona etken madde (Tadalafil) yiiklendi ve
karakterizasyonlar1 yapildi.

Tablo 3-1: Tadalafilin Tip 1V lipit yapih formiilasyonlarimin bilesimlerinin belirlenmesi
icin ¢oziiniirliik calismalarinda kullanmilan yardimelr maddeler

Yardime Yiizey Etken Madde Yiizey Etken Madde

Labrasol ALF
Kolliphor PS 20
Kolliphor PS 60
Kolliphor PS 80
Kolliphor CS 12
Kolliphor CS 20
Transcutol HP Kolliphor EL

Kolliphor ELP
Kollihpor HS 15
Kollisolv PEG 400
Gelucire 44/14

Gelucire 48/16

3.2.4. Coziiniirliik Calismalar:

Tadalafil’in Tip IV lipit yapili formiilasyon bilesiminde kullanilacak yiizey
etken ve yardimci yiizey etken maddelerdeki ¢6ziiniirliigii incelendi. Bu amagla, Tip IV
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lipit yapili formiilasyonda kullanilacak yardimci maddelerden eppendorflere 1’er mL
alindi, lizerlerine ¢o6ziinebileceginden fazla miktarda Tadalafil eklendi ve vorteks ile
karistirildi. Daha sonra 37°C’de orbital calkalayicida 100 rpm’de c¢alkalanarak 48 saat
Tadalafil’in ¢6ziiniirliigii dengeye gelinceye dek bekletildi. Siire sonunda her karisim 15
dakika 15000 rpm’de santrifiij edilerek ¢oziinmeden kalan Tadalafil’in ¢okmesi
saglandi. Her numuneden belirli bir miktarda alinarak balon jojede mobil faz ¢oziicii
karigimi ile seyreltildi. 0,45um siringa ucu filtre (25 mm Nylon 0,45um) ile siiziildiikten
sonra, HPLC viyallerine dolduruldu. Bu islem her karisim igin 3’er kez tekrarlandi.
Hazirlanan 6rneklerdeki Tadalafil miktarlari, Yontem 3.2.1°de belirtilen HPLC yontemi

ile analiz edilerek saptandi.

3.2.5. Etken Madde Yiiklii Olmayan Tip IV Lipit Yapih Formiilasyonlarin

Hazirlanmasi

Tadalafil’in Tip IV lipit yapili formiilasyonu hazirlamak igin literatiirde kayitli
calkalama yontemi kullanildi (Narayana ve ark., 2015). Tip IV lipit yapili
formiilasyonlarin hazirlanmasinda ¢6ziiniirliik verilerine gore, Tadalafil’in en yiiksek
¢Oziiniirliigline sahip oldugu ylizey etken madde ve yardimci yiizey etken maddeler ve
bu maddelerin farkli oranlardaki (1:1, 1:2 ve 2:1) karisimlari (Smix) (Tablo 3-2) ile

formiilasyonlar hazirlandi.

Tablo 3-2: Tip IV lipit yapili formiilasyon ¢alismalarinda kullanilan bilesenler (siirfaktan,
kosiirfaktan ve oranlari)

Kosiirfaktan Siirfaktan Siirfaktan-Kosiirfaktan
orani (Smix)

Transcutol HP Kolliphor PS 20 1:1

1:2
2:1
Kolliphor PS 60 11
1:2
2:1
Kolliphor PS 80 11
1:2
2:1
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Kolliphor EL 1:1
1:2
2:1
Kolliphor HS 15 1:1
1:2
2:1
Kollisolv PEG 400 1:1
1:2
2:1
11

Gelucire 44/14 1:2
2:1

Hazirlanan formiilasyonlar, oncelikle gorsel olarak incelendi. Faz ayrimi
olmayan, berrak formiilasyonlar se¢ildi ve asagida belirtilen yontemler ile

karakterizasyon caligmalar1 yapildi.

3.2.6. Secilen Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Karakterizasyon Calismalar

Etken madde i¢ermeyen secilen Tip IV lipit yapili formiilasyonlar1 gorsellik,
damlacik boyutu ve PDI degerleri, Transmitans (%) tayini ve pH seyreltmelerine karsi

dayaniklilik 6zellikleri yoniinden incelendi.

3.2.6.1. Gorsel Degerlendirme

Tablo 3-2’de verilen 1:1, 1:2, 2:1 oranlarinda hazirlanan Smix karisimlarindan
500 pl alindi, 50 ml balon jojede saf su ile hacmine seyreltildi ve gorsel olarak

incelendi.

3.2.6.2. Damlacik Boyutu ve Polidispersite indeksi (PDI)

Tablo 3-2’de verilen 1:1, 1:2, 2:1 oranlarinda hazirlanan Smix karisimlarindan
500 pl alindi ve 50 ml balon jojede saf su ile hacmine seyreltildi, daha sonra Malvern

Zeta-Sizer-Nano ZS cihazi ile damlacik boyutu ve PDI degerleri 6lgiildii.

Olgiim 6ncesi formiilasyonlar 0,45 um Millex-LCR (PTFE) siringa ucu filtre ile
stizlildii ve dengeye gelmeleri icin 10 dakika beklendi. 37°C’de 173°C agida 60 saniye
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siireli 12-17 taramayla 3 kez tekrarlanarak Olciimler yapildi. Olgiimlerin aritmetik

ortalama, SD ve RSD degerleri saptandi.

Yapilan sonuglar i¢inden damlacik boyutu 100°den, PDI degeri 0,3’ten asagi
olan formiilasyonlar se¢ildi ve 1 hafta sonra yeniden ayni karisimlarin damlacik boyutu
ve PDI degerleri 06l¢iildii. Damlacik boyutu ve PDI degerlerinde fazla artim
gostermeyen ve gorsellik acgisindan berrak olan formiilasyonlar segilerek daha ileri

karakterizasyon testlerine tabi tutuldu.

3.2.6.3. Transmitans (%) Ol¢iimii

Hazirlanan Smix karigimlarindan 500 pl alindi ve 50 ml balon jojede saf su ile
hacmine seyreltildi, daha sonra UV/VIS Spektrofotometre (Shimadzu, UV 1601)
cihazinda 650 nm dalga boyu altinda transmitans degerleri 6l¢iildi. ‘Kor’ (Blank)

olarak saf su kullanildi.

3.2.6.4. pH Seyreltmelerine Kars1 Dayamkhilhik

Hazirlanan Smix karigimlarindan 500 pl alindi ve 50 ml balon jojede pH 1,2; 4,5;
6,8; 7,4 tampon ¢ozeltileri ile hacmine seyreltildi, daha sonra Malvern Zeta-Sizer-Nano

ZS cihazinda damlacik boyutu ve PDI degerleri dl¢iildii.

Yapilan sonuglar i¢inden damlacik boyutu 100°den, PDI degeri 0,3’ten asagi
olan karigimlar secildi ve 2 giin sonra yeniden ayni karisimlarin damlacik boyutu ve

PDI degerleri 6l¢iildii.

3.2.7. Tadalafil Yiiklii Tip IV Lipit Yapilh Formiilasyonlarin Hazirlanmasi

Hazirlanan Tip IV lipit yapili formiilasyonlar iizerinde yapilan karakterizasyon
calismalarina gore en iyi kararlilik gdsteren formiilasyonlar secildi. Oncelikle, 1:1, 1:2
ve 2:1 oranlarinda Smix karisimlart hazirlandi. Hazirlanan karigimlardan 1 ml alinarak
tizerine 40 mg Tadalafil eklendi ve vorteks ile karistirildi. Daha sonra 37°C’de orbital
calkalayicida 100 rpm’de calkalanarak 48 saat bekletildi. Siire bittiginde her karigim 15
dk 15000 rpm’de santrifiij edilerek ¢oziinmeden kalan Tadalafil’in ¢6kmesi saglandi.
Her numuneden belirli bir miktarda alinarak balon jojede mobil faz ile seyreltildi. 0,45
um siringa ucu filtreler (25 mm Naylon 0,45 pm siringa ucu filtre) ile stiziildiikten
sonra, viallere dolduruldu. Bu islem her karisim igin 3’er kez tekrarlandi. Orneklerdeki

Tadalafil miktari, Yontem 3.2.1°de belirtilen HPLC yontemi ile analiz edildi.
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3.2.8. Tadalafil Yiikli Tip IV Lipit Yapih Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan

Karakterizasyon Calismalar

Yontem 3.2.7°deki gibi ¢alisilarak, Tadalafil’in segilen formiilasyonlara en fazla
yiiklenebildigi miktar1 belirlendi ve hazirlanan formiilasyonlar damlacik boyutu ve PDI
degerleri, farkli sicakliklarda faz ayrismasi ve pH seyreltmelerine karst dayaniklilik

ozellikleri yoniinden incelendi.

3.2.8.1. Damlacik Boyutu ve Polidispersite Indeksi (PDI)

Tadalafil yiiklii Tip IV lipit yapili formiilasyonlardan 500 pl alindi ve 50 ml
balon jojede saf su ile hacmine seyreltildi, daha sonra Malvern Zeta-Sizer-Nano ZS

cihazi ile formiilasyonlarin damlacik boyutu ve PDI degerleri 6lgiildii.

3.2.8.2. Farkh Sicakhiklarda Faz Ayrismasinin Degerlendirilmesi

Tadalafil yiikli Tip IV lipit yapili formiilasyonlardan 0,1 ml alindi ve 2 ml
Eppendorfda saf su (1,9 ml) ile hacmine tamamlandi, 30 dakika boyunca 15000 rpm’de
santrifiij edildi. Daha sonra bu saf sulu karisimlar soguk (-20°C) ve sicakta (25°C)
tutularak ¢okme olup olmadigir degerlendirildi. Bu deneme her karisim i¢in 3 kez

tekrarlandi.

3.2.8.3. pH Seyreltmelerine Kars1 Dayaniklihk Degerlendirilmesi

Tadalafil yiikli Tip IV lipit yapili formiilasyonlardan 500 pl alindi ve 50 ml
balon jojede pH 1,2; 4,5; 6,8; 7,4 tampon ¢ozeltileri ile hacmine seyreltildi, daha sonra

Malvern Zeta-sizer-Nano ZS cihazinda damlacik boyutu ve PDI degerleri dl¢iildi.

Olgiim éncesi formiilasyonlar 0,45 um Millex-LCR (PTFE) siringa ucu filtre ile
stizlildii ve dengeye gelmeleri i¢in 10 dakika beklendi. 37°C’de 173°C agida 60 saniye
siireli 12 taramayla 3 kez tekrarlanarak dlgiimler yapildi. Olgiimlerin ortalama ve SD

degerleri saptandi.
3.2.9. Tadalafil Yiiklii Tip IV Lipit Yapih Formiilasyonlarimin Kati Forma
Doniistiiriilmesi

Yontem 3.2.8.1 ve 3.2.8.3’te anlatildig1 sekilde yapilan ¢aligmalara ait bulgulara
gore damlacik boyutu <100 nm, PDI degeri <0,3 olan ve yontem 3.2.8.2 ¢aligmalarina
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gore faz ayrismasit ve ¢Okme olmayan Tadalafil yikli Tip 1V lipit yapili
formiilasyonlari farkli 6zellikteki adsorban maddeler (Tablo 3-3) ile kat1 hale getirildi.

Bu amagla, Tip IV lipit yapili formiilasyonlar: tizerine adsorban maddeler ayri
ayr1 eklenerek kati hale dontistiiriildii. Her bir adsorban maddeden ayri1 ayr1 porselen
kapsiile yerlestirildi ve Tadalafil yiiklii formiilasyonlar yapiskan o6zellikte olmayan,
serbest akis gosteren bir toz elde edilene kadar damla damla adsorban madde iizerine

ilave edildi, daha sonra hazirlanan formiilasyonlarin agirligi dlgiildii.



40

Tablo 3-3: Tadalafil’in katt Tip IV lipit yapih formiilasyonlarin hazirlanmasinda
kullanilan adsorban maddeler ve o6zellikleri

Ozellikler Florite R Neusilin US2 Neusilin UFL2  Syloid XDP Syloid XDP
3050 3150

Ortalama 30 106 3,1 50 150
Partikiil
Boyutu (um)

Spesifik 142-149 300 300 287 320
Yiizey Alan

(m?/g)

Su Agirhgmm  2,4-3,1 2,4-3,1
Adsorpsiyon 5 kat1

Kapasitesi kadar

(mL/g)

Yag 4,6 2,7-3,4 2,7-3,4 300 300
Adsorpsiyon

Kapasitesi

(mL/g)

Yigin 0,07 0,13-0,18 0,06 -0,11 0,441 0,441
Yogunluk
(g/mL)

Sikistirlnms 0,10 0,16 - 0,22 0,10-0,17 0,566 0,566
Yogunluk
(g/mL)

3.2.10. Tadalafil Yiiklii Kat1 Tip IV Lipit Yapih ormiilasyonlar Uzerinde Yapilan

In Vitro Coziinme Hiz1 Testi Calismalar

Kati forma doniistiiriilmiis Tip 1V lipit yapili formiilasyonlardan Tadalafil’in in
vitro ¢oziinme hizinin degerlendirilmesi i¢in palet yontemi (USP Il) kullanildi.
Calismada ¢oziinme ortami olarak mide sivisim  taklit eden 900 mL 0,1 N HCI
kullanildi. Karigtirma hizi 50 rpm ve sicaklik 37+0,5°C’de tutuldu. Numune alma
zamanlan 1, 3, 5, 10, 15, 20, 30 ve 45 dakika olarak belirlendi (Badr-Eldin ve ark.,
2017).

Her zaman noktasi igin ¢0ziinme ortamindan 3 ml numune alindi, alinan

numunler 0,45 pm siringa ucu filtreler (25 mm Naylon 0,45 um siringa ucu filtre) ile
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stiziildiikten sonra, viyallere dolduruldu ve 285 nm’de Yontem 3.2.1.1°de belirtilen

HPLC yontemi ile analiz edildi.

Analiz edilen formiilasyonlar arasindan etken maddenin daha fazla ¢6ziindiigi
formiilasyonlar segilerek, pH 4,5 ve pH 6,8 tampon ¢ozeltilerinde, ayn1 zamanda FDA
tarafindan onerilen %0,5 sodyum lauril siilfat (SLS) i¢eren ¢6ziinme ortaminda (1000
mL) (FDA, 2006) ¢6ziinme hizi testleri yapildi. Ayni ¢oziinme ortamlarinda referans

tirtinden Tadalafilin ¢6ziinme hizi testi de yapilarak elde edilen veriler karsilastirildi.



4.1. HPLC Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu Calismasina Ait Bulgular

4.1.1. Dogrusallik

analizleri HPLC yontemi ile yapilmistir. Yapilan HPLC analizleri ile konsantrasyonlara

karsilik gelen pik alani degerlerine ait sonuglar Tablo 4-1’de; Tadalafil’in alikonma

4. BULGULAR
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Yontem 3.2.2.1°de anlatildigi gibi hazirlanan Tadalafil standart ¢ozeltilerinin

zamani (dk) Sekil 4-1’de; kalibrasyon egrisi ise Sekil 4-2’de verilmistir. Kalibrasyon

dogrusunun denklemi y=1E+08x-7024,8 ve korelasyon katsayisi (r?) 0,9999 olarak

bulunmustur.

Tablo 4-1: Tadalafil’in dogrusalhk ¢alismasinda elde edilen konsantrasyon (mg/ml)/pik
alan degeri tablosu

Konsantrasyon (mg/ml)

Pik Alam Degerleri

0,0005
0,0015
0,0025
0,004
0,005
0,0055

0,006

64334

202649

342176

549303

687696

758562

837561

mvV

Max Intensity : 87,771

100
75

504

"Detector A:285nm smth

Time

Inten.

Press. 181.49[

A Press.(Status)

40

45 min

bar
190

180

170

160

+150

140

130



Sekil 4-1: HPLC metodunda Tadalafil’in alikonma zaman

Tadalafil Dogrusallik
900000 =
800000 y = 1E+08x - 7024,8
700000 R*=0,9999 /
600000
£ 500000 =
1] /
< 400000 S
300000
200000 /
100000 o~
O T T T T T T 1
0 0001 0002 0003 0004 0005 0006 0,007
Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 4-2: Tadalafil’in dogrusallik ¢calismasinda elde edilen kalibrasyon dogrusu

4.1.2. Kesinlik
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Yontem 3.2.2.2°de anlatildigi gibi Tadalafil i¢in kesinlik ¢aligmalar1 yapilmis ve

elde edilen sonuglar Tablo 4-2 ve Tablo 4-3’te verilmistir.

Tablo 4-2: Tadalafil’in giin i¢i kesinlik ¢alismasinda elde edilen sonug¢lar (n=6)

Konsantrasyon  Pik Alam Degerleri Ortalama SD RSD
(mg/ml) @ (%)
687696
681043
0,005 691730 685410,33 8776,04 1,2804
697082
682844

672067
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Tablo 4-3: Tadalafil’in giinler arasi kesinlik calismasinda elde edilen sonuclar (n=6)

1.Giin 2.Giin 3.Giin

687696 710111 755304

681043 696705 740064

691730 706854 748128
Pik Alan Degerleri

697082 719750 759209

682844 703273 759554

672067 700760 740325
Ortalama Alan 685410,33 706242,17 750430,67
SD () 8776,04 8094,83 8932,39
RSD (%) 1,2804 1,1462 1,1903

4.1.3. Dogruluk

Yontem 3.2.2.3’te anlatildig1 gibi yapilan dogruluk calismasi sonuglar1 Tablo 4-

4 ve 4-5’te verilmistir.

Tablo 4-4: Plasebo 1 ile yapilan ¢calismada elde edilen sonuglar (n=3)

Ortalama Ortalama SD () RSD (%0) Geri
Pik Alam Konsantrasyon Kazanma
(%)
%80 540638 0,273064 0,00403 1,475816 103,028906
%100 662524 0,334007 0,00322 0,964018 99,584691
%120 794640 0,400065 0,007033 1,758065 99,140641
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Tablo 4-5: Plasebo 2 ile yapilan cahismada elde edilen sonuclar (n=3)

Ortalama Ortalama SD () RSD (%) Geri
Pik Alam Konsantrasyon Kazanma
(%)
%80 533252,333 0,269371 0,003485 1,293732 101,621426
%100 660715,667 0,333103 0,000684 0,205392 99,312878
%120 792067,667 0,398779 0,00497 1,246321 98,819713

4.1.4. Orneklerin Stabilitesi

Yontem 3.2.2.4’te anlatildigi gibi analiz edilen 6rneklerin stabilitesi ¢alismasina

ait sonuclar Tablo 4-6’da verilmistir.

Tablo 4-6: Orneklerin stabilitesi calismasi sonuclar

Konsantrasyon Zaman Pik Alam SD () RSD (%0)
(mg/ml) Degerleri
0,005 0.Saat 691730 10694,28 1,5293
24.Saat 706854

4.2. Coziiniirliik Calismalarina Ait Bulgular

Yontem 3.2.4’te anlatildigt  gibi  Tadalafil’in ~ yardimc1  maddelerdeki
¢Oziiniirliigliniin degerlendirildigi ¢alismalara ait sonuglar Sekil 4-3’te verilmistir. Elde

edilen sonuglara gore kullanacak olan kosiirfaktan ve siirfaktanlar belirlendi.
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B mL'deki ¢oziinirliuk degerleri (n=3)

Sekil 4-3: Tadalafil’in yardimcr maddelerde ¢oziiniirliik ¢calismasinda elde edilen sonuglar

Yapilan ¢oziiniirlik calismasinda etken madde ¢oziindiirme kapasitesi agisindan
ko-siirfaktan olarak Transcutol HP; siirfaktan olarak ise Kolliphor PS 20, Kolliphor PS
80, Kolliphor HS 15, Kolliphor EL, Kollisolv PEG 400 ve Gelucire 44/14 uygun

bulunmustur.

4.3. Etken Madde Yiiklii Olmayan Tip IV Lipit Yapih Formiilasyonlar1 Uzerinde
Yapilan Karakterizasyon Cahismalarina Ait Bulgular
4.3.1. Gorsel Degerlendirme

Etken madde yiiklii olmayan Tip IV lipit yapili formiilasyonlar (Smix) seffaf

goriintlisiine ait bir 6rnek gorseli Sekil 4-4’te verilmistir.

Sekil 4-4: Smix karisiminin gorseli
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Yontem 3.2.6.1°de anlatildigr gibi Tip IV lipit yapili formiilasyonlari iizerinde

yapilan gorsel degerlendirme sonuglart Tablo 4-7’de verilmistir.

Tablo 4-7: Tip IV lipit yapili formiilasyonlari iizerinde yapilan gorsel degerlendirme

Smix Smix Oram Gorselligi
Kolliphor PS 20/Transcutol HP 11 Seffaf
1:2 Seffaf
2:1 Seffaf
11 Seffaf
Kolliphor HS 15/Transcutol HP 1:2 Seffaf
2:1 Seffaf
Kolliphor PS 80/Transcutol HP 1:1 Seffaf
1:2 Seffaf
2:1 Seffaf
Kolliphor EL/Transcutol HP 1:1 Seffaf
1:2 Seffaf
2:1 Seffaf
Gelucire 44/14/Transcutol HP 1:1 Bulanik
1:2 Bulanik
2:1 Bulanik
Kollisolv PEG 400/Transcutol HP 1:1 Seffaf
1:2 Seffaf
2:1 Seffaf

4.3.2. Damlacik Boyutu ve Polidispersite Indeksi (PDI)

Yontem 3.2.6.2°de anlatildigi gibi etken madde yiikli olmayan Tip IV lipit
yapili1 formiilasyonlar iizerinde yapilan damlacik boyutu ve PDI ¢alismalar1 sonuglari

Tablo 4-8’de verilmistir.



48

Tablo 4-8: Tip IV lipit yapili formiilasyonlarin damlacik boyutu ve PDI sonuc¢lar:1 (n=3)

Smix Smix Oram DaI(I:ll::lc)ll(llgcl))%Utu PDI (+SD)

11 3948+5749 0,782+0,372

Kolliphor PS 20/Transcutol HP 1:2 616,9+209,2 1,000+0,000
2:1 141,8+5,499 0,58+0,097

11 37,74+36,26 0,137+0,048

I}j(F))Iliphor HS 15/Transcutol 12 91,24+32,01 0.153+0,030
2:1 12,91+0,1916 0,146+0,005

1:1 62,02+39,30 0,242+0,119

Kolliphor PS 80/Transcutol HP 1:2 60,27+37,48 0,129+0,038
2:1 48,06+3,830 0,168+0,053

11 15,7743,941 0,111+0,048

Kolliphor EL/Transcutol HP 1:2 13,71+£0,2397 0,146+0,049
2:1 26,56+12,43 0,118+0,042

11 50,84+8,178 0,445+0,075

Gelucire 44/14/Transcutol HP 1:2 60,36+11,67 0,609+0,150
2:1 100,6+2,753 0,297+0,001

11 77898772 0,842+0,274

|P_(|g|lisolv PEG 400/Transcutol 12 205341228 1,000-£0,000
2:1 2785+846,5 1,000+0,000

Yapilan sonuglar iginden Kolliphor HS 15/Transcutol HP; Kolliphor PS
80/Transcutol HP; Kolliphor EL/Transcutol HP karisimlart segildi ve 1 hafta sonra



yeniden aymi karigimlarin damlacik boyutu ve PDI degerleri oOlciildii. Elde edilen

sonuclar Tablo 4-9’da verilmistir.

Tablo 4-9: Segilen formiilasyonlarin 1 hafta sonraki damlacik boyutu ve PDI sonugclari

(n=3)
_ _ Damlacik Boyutu
Sm|x Sm|x Ol’anl (nm) (:ESD) PDI (IESD)

1:1 584,9+299,9 0,767+0,263

Kolliphor HS 15/Transcutol
1:2 49,35+28,02 0,315+0,098

HP
2:1 17,1840,807 0,295+0,020
1:1 217,5+63.,34 0,403+0,193

Kolliphor PS 80/Transcutol HP 1:2 52,83+31,66 0,270+0,045
2:1 41,36+8,115 0,149+0,041
1:1 167,4+69,69 0,398+0,122

Kolliphor EL/Transcutol HP 1:2 15,29+0,768 0,286=+0,025
2:1 105,8+130,3 0,532+0,236

4.3.3. Transmitans (%) Olciimii

Yontem 3.2.6.3’te anlatildigi gibi Tip IV lipit yapili formiilasyonlar {izerinde

yapilan transmitans (%) 0l¢imii ¢aligmalar1 sonuglar1 Tablo 4-10’da verilmistir.



Tablo 4-10: Transmitans (%) 6l¢iimiine ait sonuclar

Smix Smix Oram Transmitans (%)
Kolliphor PS 80/Transcutol HP 11 99,77
1.2 100
2:1 99,77
Kolliphor HS 15/Transcutol HP 1.1 100
1:2 99,77
2:1 99,77
Kolliphor EL/Transcutol HP 1:1 99,77
1.2 100
2:1 100

4.3.4. Seyreltmelere (Farkh pH’daki Cozeltiler ile) Karsi Dayamkhihk
Yontem 3.2.6.4°te anlatildign gibi Tip
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IV lipit yapili formiilasyonlarin

seyreltmelere (pH=1,2; 4,5; 6,8 ve 7,4) kars1 dayaniklilik sonuglar1 Tablo 4-11 — 4-14°te

verilmigtir.

Tablo 4-11: Seyreltmelere (pH=1,2 0.1 N HCL c¢ozeltisi ile) kars1 lipit yapih
formiilasyonlarin dayanikhilik testi calismalarina ait damlacik boyutu ve PDI sonuglar:

(n=3)
Aym giinde 2 giin sonra
Smix Smix Damlacik PDI (+SD) Damlacik PDI (+SD)
Oram  Boyutu (nm) Boyutu (nm)
(£SD) (£SD)

11 184.2+59.17  0.,292+0,184 -
Kolliphor 122 907144552  0270£0,050  123.6£39.83  0.361+0,157
E?O/ Transcutol 21 430344620  0,158+0.108  17.89+4.875  0,145+0,069

11 80,08+£1453  0,170£0,052  1645+2.536  0,138+0,061
Kolliphor 12 605146822 0207+0,051  7844+1240e4  0.594+0,060
Eﬁly Transcutol 2:1 14,03£1,693  0,156£0,029 31433014  0,177+0,031

11 15.66+2.858  0,106£0,035  3104+301,1  0,341+0,196
Kolliphor 12 52732839  0,145:0,052  86,07+7834  0,187+0,091
EL/Transcutol HP

2:1 15,00£1,828  0,167+£0,038  14,69+0,174  0,099+0,016
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Tablo 4-12: Seyreltmelere (pH=4,5 tampon ¢ozeltisi ile) kars: lipit yapih formiilasyonlarin
dayamklilik testi calismalarina ait damlacik boyutu ve PDI sonuclari (n=3)

Aym giinde 2 giin sonra
Smix Smix Oram  Damlacitk  PDI(#=SD) Damlacitk  PDI (=SD)
Boyutu Boyutu
(nm) (£SD) (nm) (£SD)

Kolliphor 1:1 37,50+34,49 0,169+0,095 56,41+28,00 0,145+0,044
PS80/Transcutol HP

1:2 22,49+6,070 0,143+0,037 520,5+180,6 0,629+0,065

2:1 76,28+34,54 0,254+0,065 190,9+53,09 0,301+0,170
Kolliphor 1:1 43,35+44,15 0,156+0,051 32,92+27,62 0,107+0,013
HS15/Transcutol HP

1:2 162,1475,08 0,364+0,281 — -

2:1 27,87+8,403 0,191+0,060 34,76+35,99 0,230+0,004
Kolliphor 1:1 18,56+4,454 0,140+0,045 36,61+35,85 0,234+0,003
EL/Transcutol HP

1:2 57,05£12,20 0,146+0,044 80,61+34,29 0,220+0,115

2:1 14,10+0,031 0,084+0,031 71,23+51,53 0,223+0,066

Tablo 4-13: Seyreltmelere (pH=6,8 tampon ¢ozeltisi ile) kars: lipit yapili formiilasyonlarin
dayamklilik testi calismalarina ait damlacik boyutu ve PDI sonuglari (n=3)

Ayni giinde 2 giin sonra
Smix Smix Orant  pamlactk  PDI (xSD) Damlactk  PDI (+SD)
Boyutu Boyutu
(nm) (£SD) (nm) (£SD)

Kolliphor 11 16,69+10,07 0,135+0,020 61,26+14,56 0,302+0,037
PS80/Transcutol HP

1:2 304,7£90,34 0,519+0,082 - -

2:1 34,51+40,03 0,18440,050 69,27+17,57 0,228+0,079
Kolliphor 1:1 13,07+0,113 0,137+0,029 57,87+34,87 0,219+0,062
HS15/Transcutol HP

1:2 28,49+8,466 0,115+0,010 185,4+98,51 0,306+0,113

2:1 12,85+0,146 0,073+0,008 12,78+0,125 0,164+0,015
Kolliphor 1:1 20,69+0,192 0,224+0,026 14,62+1,025 0,169+0,028
EL/Transcutol HP

1:2 22,35+£8,071 0,144+0,025 188,9+95,11 0,615+0,202

2:1 13,700,214 0,161+£0,010 99,22+16,10 0,218+0,103
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Tablo 4-14: Seyreltmelere (pH=7,4 tampon ¢ozeltisi ile) kars: lipit yapih formiilasyonlarin
dayamklilik testi calismalarina ait damlacik boyutu ve PDI sonuclari (n=3)

Ayni giinde 2 giin sonra
Damlacik PDI (£SD) Damlacik PDI (+SD)
Smix Smix Oram Boyutu Boyutu
(nm) (£SD) (nm) (£SD)
Kolliphor 1:1 72,06+£20,72 0,207+£0,070 135,5+35,21 0,240+0,136
PS80/Transcutol HP
1:2 459,4+405,2 0,526+0,279 - -
2:1 39,79+44,34 0,243+0,152 177,6£90,20 0,288+0,169
Kolliphor 1:1 100,7+26,00 0,289+0,053 173,4+71,26 0,311+0,080
HS15/Transcutol HP
1:2 48,17+£28.24 0,143+0,084 314,4+59,23 0,487+0,173
2:1 15,01£2,479 0,166+£0,045 5504+8278 0,725+0,231
Kolliphor 1:1 38,48+24,60 0,179+0,020 148,1+73,67 0,360+0,189
EL/Transcutol HP
1:2 22,30+13,48 0,153+0,007 379,5+67,56 0,533+0,149
2.1 14,060,174 0,155+0,026 47,38+32,40 0,149+0,056

4.4. Tadalafil Yiikli Tip IV Lipit Yapih

Calismalarina Ait Bulgular

Yontem 3.2.7°de anlatildigi

gibi

Formiilasyonlarin Hazirlanmasi

Tadalafil yikli Tip IV

lipit yapili

formiilasyonlarin hazirlanmasina ve yapilan ¢oziiniirliikk calismalarina ait sonuglar Sekil

4-5 ve Tablo 4-15’te verilmistir.



w
o

N
(6]

P RN
o Uu o

Coziinen ilag miktari (mg)

(2}

o

(1:1)

(1:2) (2:1)

H Kolliphor HS 15/Transcutol HP
m Kolliphor PS 80/Transcutol HP

1 Kolliphor EL/Transcutol HP
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Sekil 4-5: Tadalafil yiiklii formiilasyonlarda yapilan ¢éziiniirliik caliymasinda elde edilen

sonuclar

Tablo 4-15: Tadalafil yiiklii formiilasyonlarda yapilan céziiniirlik calismasinda elde

edilen sonuglar

2 mL Smix karisiminda c¢oziinen ilag
miktari

Sonuglar

20 mg (1 mL’de — 10 mg)

Tadalafil tam ¢oziinmedi — gorsel olarak
kiigiik, ¢oziinememis Tadalafil partikiilleri
goriildii.

15 mg (1 mL’de — 7,5 mg)

Tadalafil tam ¢6ziindii.




4.5. Tadalafil Yiiklii Tip IV Lipit Yapih Formiilasyonlar1 Uzerinde Yapilan

Karakterizasyon Calismalarina Ait Bulgular

4.5.1. Damlacik Boyutu ve Polidispersite indeksi (PDI)

Yontem 3.2.8.1°de anlatildigr gibi 7,5 mg Tadalafil yiikli Tip IV lipit yapili

formiilasyonlar: {izerinde yapilan damlacik boyutu ve PDI calismalar1 sonuglar1 Tablo

4-16’da verilmistir.

Tablo 4-16: Tadalafil yiiklii Tip 1V lipit yapih formiilasyonlarin damlacik boyutu ve PDI

sonuclar: (n=3)

Smix*+ Tadalafil (7,5 mg) Smix Orani Damlacik Boyutu PDI (+SD)
(nm) (+SD)

Kolliphor PS 80/Transcutol 1:1 74,72+29,42 0,186=+0,094
i 1:2 154,6+47,69 0,274+0,027
2:1 32,99426,85 0,115+0,04

Kolliphor HS 15/Transcutol 11 91,87+82,68 0,269+0,136
i 1:2 6389+4516 0,977+0,040
2:1 34,22+12,12 0,126+0,027

Kolliphor EL/Transcutol HP 1:1 76,79+54,84 0,251+0,062
1:2 322,74295,1 0,535+0,324

2:1 13,71+£0,669 0,111£0,009

4.5.2. Farkh Sicakhiklarda Faz Ayrismasi Degerlendirilmesi

Yontem 3.2.8.2°de anlatildign gibi 7,5 mg Tadalafil yikli Tip 1V lipit yapili
formiilasyonlar1 iizerinde yapilan farkli sicakliklarda faz ayrismasi ¢alismalar1 sonuglari

Tablo 4-17°de verilmistir.
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Tablo 4-17: Farkh sicakliklarda faz ayrismasi degerlendirilmesi

Smix+Tadalafil (7,5 Smix 113 Ik Deneme 2. Deneme 3. Deneme
mg) Oram  Santrif
iij

-20°C  25°C -20°C  25°C -20°C 25°C

Kolliphor 1:1 Cokme Yok Yok Yok Yok Yok Yok
PS80/Transcutol HP yok

1:2 Cokme Yok Yok  Var Var Var Var
yok

2:1 Cokme Yok Yok Yok Yok Yok Yok
yok

1.1 Cokme Yok Var  Var Var Var Var

Kolliphor yok

HS15/Transcutol HP 1:2 Cékme  Var  Var  Var  Var Var  Var

var

2:1 Cokme Yok Yok Yok Yok Yok Yok
yok

1:1 Cokme Yok Var  Var Var Var Var

Kolliphor yok

EL/Transcutol HP 1:2 Cékme  Var  Var Var  Var Var  Var

var

2:1 Cokme Yok Yok Yok Yok Yok Yok
yok

4.5.3. Seyreltmelere (Farkh pH’daki Cozeltiler ile) Karsi Dayamkhhk

Degerlendirilmesi

Yontem 3.2.8.3’te anlatildigi gibi 7,5 mg Tadalafil yiikla Tip IV lipit yapili
formiilasyonlar iizerinde yapilan pH seyreltmelerine karsi dayaniklilik c¢alismalari

sonuglar1 Tablo 4-18 — 4-21’de verilmistir.
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Tablo 4-18: Seyreltmelere (pH=1,2 0.1 N HCL c¢ozeltisi ile) kars1 lipit yapih
formiilasyonlarin dayamikhlik testi calismalarina ait damlacik boyutu ve PDI sonuclari

(n=3)
Smix+ Tadalafil (7,5 mg) Smix Orani Damlacik PDI (+SD)
Boyutu (nm)
(£SD)
Kolliphor PS 80/Transcutol HP 1:1 90,14+11,37 0,204+0,040
1:2 45,46+24,81 0,184+0,074
2:1 12,61£2,719 0,163+0,052
Kolliphor HS 15/Transcutol HP 1:1 12,85+0,156 0,124+0,024
1:2 16,81+4,946 0,145+0,060
2:1 13,39+1,314 0,126+0,018
Kolliphor EL/Transcutol HP 1:1 13,84+0,142 0,063+0,007
1:2 49,21+29,44 0,138+0,016
2:1 13,80+0,157 0,066+0,015

Tablo 4-19: Seyreltmelere (pH=4,5 tampon ¢ozeltisi ile) kars: lipit yapili formiilasyonlarin

dayamiklilik testi calismalarina ait damlacik boyutu ve PDI sonuclari (n=3)

Smix+ Tadalafil (7,5 mg) Smix Orani Damlacik PDI (+SD)
Boyutu (nm)
(=SD)
Kolliphor PS 80/Transcutol HP 1:1 49,77+36,09 0,130=+0,045
1:2 6749+8612 0,807+0,174
2:1 28,97+13,90 0,177+£0,031
Kolliphor HS 15/Transcutol HP 1:1 138,8+94,42 0,338+0,278
1:2 227242546 0,916=+0,143
2:1 26,74+19,88 0,098+0,006
Kolliphor EL/Transcutol 1:1 16,94+2.825 0,114+0,014
1:2 104,5+82,51 0,223+0,077
2:1 22,17+14,16 0,158+0,038
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Tablo 4-20: Seyreltmelere (pH=6,8 tampon ¢ozeltisi ile) kars: lipit yapili formiilasyonlarin

dayanikhlik testi calismalarina ait damlacik boyutu ve PDI sonuglar: (n=3)

Smix+ Tadalafil (7,5 mg) Smix Oram Damlacik PDI (£SD)
Boyutu (nm)
(£SD)
Kolliphor PS 80/Transcutol HP 1:1 10,91+0,06 0,124+0,041
1:2 108,3+84,24 0,195+0,137
2:1 140,5+9,469 0,174+0,010
Kolliphor HS 15/Transcutol HP 1:1 12,66+0,122 0,080+0,009
1:2 115,94+85,79 0,188+0,101
2:1 12,59+0,191 0,046+0,003
Kolliphor EL/Transcutol HP 1:1 17,40+5,969 0,078+0,018
1:2 171,9£187,9 0,294+0,129
2:1 14,59+1,962 0,117+0,023

Tablo 4-21: Seyreltmelere (pH=7,4 tampon ¢ozeltisi ile) karsi lipit yapili formiilasyonlarin

dayamiklilik testi calismalarina ait damlacik boyutu ve PDI sonuclari (n=3)

Smix+ Tadalafil (7,5 mg) Smix Orani Damlacik Boyutu PDI (=SD)
(nm) (+SD)
Kolliphor PS 80/Transcutol HP 1:1 66,18+32,12 0,159+0,019
1:2 301,2+192,9 0,369+0,064
2:1 29,50+14,54 0,160+0,033
Kolliphor HS 15/Transcutol HP 1:1 42,70+£25,81 0,163+0,061
1:2 4,171e4+4,167¢4 1,000+0,000
2:1 17,435,781 0,145+0,025
Kolliphor EL/Transcutol HP 1:1 16,21+3,494 0,169+0,037
1:2 1,632e¢4+2,790e4 0,413+0,272
2:1 14,03+0,132 0,114+0,065
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4.6. Tadalafil Yiiklii Kat1 Tip IV Lipit Yapilh Formiilasyonlarin Hazirlanmasina
Ait Bulgular

Yontem 3.2.9’da anlatildigi gibi yapilan karakterizasyon ¢alismalar1 sonuglarina
gore en iyi Tadalafil yiiklii formiilasyonlar olarak Kolliphor PS 80/Transcutol HP ve
Kolliphor EL/Transcutol HP Smix karigimlarmin 2:1 oranlart segildi ve kati hale

dondstiirtildii. Kati1 formiilasyonlar i¢in isimlendirmeler Tablo 4-22’de verilmistir.

Tablo 4-22: Tadalafil yiiklii kat1 Tip IV lipit yapilh formiilasyonlarin hazirlanmasi

Smix(2:1)+Tadalafil Adsorbanlar Smix:Adsorban Formiilasyonun
Orani Kodu
Kolliphor PS 80/Transcutol Florite 2:1 F1
i Neusilin US2 2:1 F2
Neusilin UFL2  2:1 F3
Syloid 3050 15:1 F4
Syloid 3150 15:1 F5
Kolliphor ~ EL/Transcutol Florite 2:1 F6
i Neusilin US2 2:1 F7
Neusilin UFL2  2:1 F8
Syloid 3050 15:1 F9
Syloid 3150 15:1 F10

4.7. Tadalafil Yiiklii Kati Tip IV Lipit Yapih Formiilasyonlarin Referans Uriin ile

Karsilastirmah n Vitro Coziinme Hiz1 Testi Calismalarina Ait Bulgular

Yontem 3.2.10°da anlatildigr gibi yapilan in vitro ¢oziinme hizi testi caligma
sonuglar1 Tablo 4-23 — 4-43’te ¢oziinme hizi grafikleri ise Sekil 4-6 — 4-22’de

verilmistir.
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Tablo 4-23: pH=1,2 (0.1 N HCL c¢ozeltisi) ortaminda referans iiriiniin ¢oziinme hizi testi
sonuclar1 (n=3)

Zaman (dK) Coziinen Ila¢ SD (2 RSD (%)
Miktari (%)
1 4,795104 2,579547 53,79543
3 23,994504 6,294443 26,23285
5 21,639504 1,611376 7,446455
10 21,414504 0,600258 2,803044
15 20,228124 1,134684 5,609438
20 20,244564 0,831408 4,106821
30 23,265384 1,702935 7,319608
45 27,945984 2,660259 9,519289

Tablo 4-24: pH=1,2 (0.1 N HCL cozeltisi) ortaminda F1 formiilasyonun ¢oziinme hiz1 testi
sonuclar: (n=4)

Zaman (dK) Coziinen flac SD (» RSD (%)
Miktari (%)

1 66,324105 8,66819 13,06944
3 78,442335 8,593935 10,95574
5 76,85226 2,544295 3,310631
10 80,82963 3,809395 4,71287

15 77,84343 1,544243 1,983781
20 80,31753 3,052116 3,800062
30 82,775745 3,894228 4,704552

45 81,827235 4,440432 5,426594
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Coziinme Hiz1
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Zaman (dk)

Sekil 4-6: pH=1,2 (0.1 N HCL c¢ozeltisi) ortamnda referans iiriine karsihk F1
formiilasyonunun ¢oziinme hiz1 grafigi

Tablo 4-25: pH=1,2 (0.1 N HCL c¢ozeltisi) ortaminda F2 formiilasyonun ¢oziinme hizi testi
sonuclar: (n=4)

Zaman (dK) Coziinen ila¢ SD () RSD (%)
Miktari (%)

1 94,930974 5,923788 6,2401

3 105,221889 14,44451 13,72767
5 99,428859 1,408667 1,416759
10 94,863744 3,456786 3,643949
15 96,932034 1,257632 1,297437
20 94,782204 11,12873 11,74137
30 89,682894 4,913448 5,47869

45 96,331689 1,703173 1,76803
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Coziinme Hizi
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Sekil 4-7: pH=1,2 (0.1 N HCL c¢ozeltisi) ortaminda referans iiriine karsihk F2
formiilasyonunun ¢oziinme hiz1 grafigi

Tablo 4-26: pH=1,2 (0.1 N HCL c¢ozeltisi) ortaminda F3 formiilasyonun ¢6ziinme hizi testi
sonuclari (n=4)

Zaman (dK) Coziinen flac SD (%) RSD (%)
Miktar (%)
1 84,341079 10,77115 12,77094
3 83,339019 5,254758 6,305279
5 89,114049 1,737885 1,950181
10 86,779179 3,250367 3,745561
15 85,560039 4,568121 5,339082
20 84,173769 1,057506 1,256337
30 86,428764 2,834636 3,279737

45 85,065084 3,128685 3,67799
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Sekil 4-8: pH=1,2 (0.1 N HCL cozeltisi) ortamnda referans iiriine karsihk F3
formiilasyonu ¢6ziinme hiz1 grafigi

Tablo 4-27: pH=1,2 (0.1 N HCL c¢ozeltisi) ortaminda F4 formiilasyonun ¢oziinme hizi testi
sonuclari (n=4)

Zaman (dK) Coziinen flac SD (%) RSD (%)
Miktari (%)

1 37,212669 8,971414 24,10849
3 40,204089 5,173171 12,86728
5 44,302599 3,567876 8,053424
10 45,163314 2,314381 5,124471
15 47,469789 2,55545 5,383319
20 52,504434 3,552471 6,76604

30 51,917994 4,102113 7,901139

45 52,273449 1,677631 3,209337
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Sekil 4-9: pH=1,2 (0.1 N HCL cozeltisi) ortamnda referans iiriine karsihk F4

formiilasyonu ¢6ziinme hiz1 grafigi

Tablo 4-28: pH=1,2 (0.1 N HCL cozeltisi) ortaminda F5 formiilasyonun ¢oziinme hizi testi

sonuclari (n=4)

Zaman (dK) Coziinen flac SD (%) RSD (%)
Miktar1 (%)
1 41,232798 5,360533 13,00065
3 41,989068 2,177421 5,185685
5 49,601493 1,042434 2,101618
10 48,108978 1,74133 3,619553
15 48,150333 1,736202 3,605794
20 46,296603 4,660408 10,06641
30 48,888063 3,159663 6,463056
45 51,234228 2,09722 4,093396
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Sekil 4-10: pH=1,2 (0.1 N HCL c¢ozeltisi) ortammnda referans iiriine karsihk F5

formiilasyonu ¢6ziinme hiza grafigi

Tablo 4-29: pH=1,2 (0.1 N HCL cozeltisi) ortaminda F6 formiilasyonun ¢oziinme hizi testi

sonuclar1 (n=4)

Zaman (dK) Coziinen ilac¢ SD () RSD (%)
Miktar1 (%)
1 55,338651 3,342209 6,039556
3 70,284321 1,048765 1,492175
5 67,315086 2,459017 3,652995
10 68,103171 2,58385 3,794023
15 69,622911 3,383436 4,859659
20 69,456951 2,173321 3,129019
30 71,133426 1,642277 2,308728
45 72,651501 4,13519 5,691816
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Sekil 4-11: pH=1,2 (0.1 N HCL c¢ozeltisi) ortaminda referans iiriine karsihk F6
formiilasyonu ¢oziinme hiz1 grafigi

Tablo 4-30: pH=1,2 (0.1 N HCL cozeltisi) ortaminda F7 formiilasyonun ¢6ziinme hiz1 testi

sonuclar: (n=3)

Zaman (dk) Céziinen fla¢ SD (&) RSD (%)
Miktar (%)

1 42,993582 6,864791 15,96701
3 48,282882 4,345144 8,999347
5 47,655282 1,977145 4,148848
10 48,786822 1,379942 2,828514
15 54,211542 3,650877 6,734501
20 52,035702 1,568912 3,015068
30 56,166582 19,02907 33,8797

45 61,097022 13,50179 22,09893
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Sekil 4-12: pH=1,2 (0.1 N HCL cozeltisi) ortaminda referans iiriine karsihk F7
formiilasyonu ¢6ziinme hiz1 grafigi

Tablo 4-31: pH=1,2 (0.1 N HCL ¢ézeltisi) ortaminda F8 formiilasyonun ¢éziinme hizi
testi sonuclari (n=4)

Zaman (dK) Coziinen flac SD (%) RSD (%)
Miktar1 (%)

1 56,79486 11,853001 20,86985
3 61,05591 8,919842 14,6093

5 65,851065 3,394212 5,154377
10 65,456055 6,997267 10,69002
15 65,38338 4,346964 6,648423
20 65,122785 4,319833 6,633366
30 65,79999 3,564986 5,417913

45 64,9719 2,171841 3,342739
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Sekil 4-13: pH=1,2 (0.1 N HCL c¢ozeltisi) ortamnda referans iiriine karsihk F8

formiilasyonu ¢oziinme hiz1 grafigi

Tablo 4-32: pH=1,2 (0.1 N HCL cézeltisi) ortaminda F9 formiilasyonun ¢6ziinme hizi testi

sonuclari (n=4)

Zaman (dK) Coziinen flac SD (%) RSD (%)
Miktar1 (%)
1 21,142026 3,583199 16,94823
3 29,555946 2,53408 8,573842
5 30,181716 5,284647 17,50943
10 26,507241 2,540983 9,585996
15 30,758976 2,896794 9,417719
20 28,476936 2,009146 7,055345
30 29,803806 2,513747 8,434315
45 31,419666 3,527718 11,22774
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Sekil 4-14: pH=1,2 (0.1 N HCL cozeltisi) ortaminda referans iiriine karsihk F9
formiilasyonu ¢6ziinme hiza grafigi

Tablo 4-33: pH=1,2 (0.1 N HCL cozeltisi) ortaminda F10 formiilasyonun ¢oziinme hizi
testi sonuclar1 (n=4)

Zaman (dk) Céziinen Qlac¢ SD () RSD (%)
Miktari (%)
1 31,736745 3,673601 11,57523
3 36,99405 1,671794 4,519089
5 33,914205 2,207505 6,509087
10 38,356875 3,796271 9,897237
15 36,87804 1,681285 4,559041
20 38,185335 1,879937 4,923191
30 40,744665 2,180042 5,350497

45 42,502185 2,893366 6,80757
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Sekil 4-15: pH=1,2 (0.1 N HCL cozeltisi) ortaminda referans iiriine karsihk F10

formiilasyonu ¢oziinme hiz1 grafigi

Tablo 4-34: pH=4,5 fosfat tamponu ortaminda referans iiriiniin ¢éziinme hizi testi

sonuclar1 (n=3)

Zaman (dk) Céziinen Qlac¢ SD (%) RSD (%)
Miktar1 (%)

1 8,175792 3,444223 42,12709
3 14,852890 4,148421 27,93006
5 16,793530 1,211010 7,21117

10 18,289270 2,378182 13,00315
15 22,461970 2,530996 11,26792
20 22,071550 3,050924 13,82288
30 22,191190 1,623202 7,314624
45 28,360030 4,556143 16,06537
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Tablo 4-35: pH=4,5 fosfat tamponu ortaminda F1 formiilasyonun ¢oziinme hiz1 testi

sonuclar: (n=4)

Zaman (dK) Coziinen ilac¢ SD (%) RSD (%)
Miktar1 (%)
1 49,834179 10,26169 20,59167
3 66,330594 7,366232 11,10533
5 72,354474 3,553715 4,911535
10 73,855494 3,466622 4,69379
15 73,556154 1,313635 1,785894
20 74,916864 3,584308 4,784381
30 77,019444 2,116375 2,747845
45 71,291619 2,958835 4,150327
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Sekil 4-16: pH=4,5 fosfat tamponu ortaminda referans iiriine karsihk F1 formiilasyonu

coziinme hiz1 grafigi
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Tablo 4-36: pH=4,5 fosfat tamponu ortaminda F2 formiilasyonun ¢oziinme hiz1 testi

sonuclar: (n=4)

Zaman (dK) Coziinen ilac¢ SD (%) RSD (%)
Miktari (%)
1 91,198674 6,424528 7,044541
3 93,996189 4,48244 4,768747
5 96,201504 2,723178 2,830702
10 99,114174 5,338761 5,386476
15 102,262149 2,985952 2,9199
20 100,949769 4,156514 4,117408
30 101,010204 5,078923 5,028129
45 101,828304 3,294063 3,234919
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Sekil 4-17: pH=4,5 fosfat tamponu ortaminda referans iiriine karsihk F2 formiilasyonu

coziinme hiz1 grafigi
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Tablo 4-37: pH=4,5 fosfat tamponu ortaminda F3 formiilasyonun c¢oéziinme hizi testi
sonuclar: (n=3)

Zaman (dK) Coziinen flac¢ SD (%) RSD (%)
Miktar1 (%)

1 112,53417 8,37205 7,439563
3 95,76219 0,748123 0,78123

5 97,68693 3,012987 3,08433

10 96,75831 2,256469 2,332067
15 100,78521 3,196179 3,171278
20 99,90579 1,106744 1,107788
30 98,38491 6,539457 6,646809
45 103,86369 3,961165 3,813811
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Sekil 4-18: pH=4,5 fosfat tamponu ortaminda referans iiriine karsihk F3 formiilasyonu
¢oziinme hiz1 grafigi
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Tablo 4-38: pH=6,8 fosfat tamponu ortaminda referans iiriiniin c¢éziinme hizi testi
sonuclar1 (n=3)

Zaman (dK) Coziinen ilac¢ SD (%) RSD (%)
Miktari (%)
1 6,002538 2,569693 42,81011
3 20,799260 2,439215 11,72741
5 24,774680 3,292071 13,28805
10 31,930400 1,526862 4,781844
15 31,519460 3,857268 12,23774
20 37,381220 3,984605 10,65938
30 39,696860 9,002427 22,67793
45 38,687900 4,535201 11,72253

Tablo 4-39: pH=6,8 fosfat tamponu ortaminda F1 formiilasyonun ¢6ziinme hiz1 testi
sonuclar: (n=4).

Zaman (dK) Coziinen flac SD (%) RSD (%)
Miktar1 (%)
1 63,597627 2,973807 4,675972
3 75,967632 5,17499 6,812099
5 83,294442 3,643203 4,373885
10 80,111322 1,689504 2,108945
15 79,755192 3,091552 3,876302
20 78,246702 5,261666 6,724457
30 79,027002 0,31287 0,395903

45 85,243662 2,403391 2,819437
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Sekil 4-19: pH=6,8 fosfat tamponu ortaminda referans iiriine karsihk F1 formiilasyonu

¢oziinme hiz1 grafigi

Tablo 4-40: pH=6,8 fosfat tamponu ortaminda F2 formiilasyonun coéziinme hizi testi

sonuclar: (n=4)

Zaman (dK) Coziinen flac SD (%) RSD (%)
Miktar1 (%)
1 92,370294 3,790659 4,103764
3 96,050709 2,695828 2,806672
5 100,22626 4,10255 4,093289
10 104,36729 2,38182 2,282152
15 100,25762 5,366096 5,352307
20 103,66534 4,600731 4,438061
30 100,24547 4,104947 4,094895
45 104,52529 0,693979 0,663934
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Sekil 4-20: pH=6,8 fosfat tamponu ortaminda referans iiriine karsihk F2 formiilasyonu
¢oziinme hiz1 grafigi

Tablo 4-41: pH=6,8 fosfat tamponu ortaminda F3 formiilasyonun ¢oziinme hiz1 testi
sonuclar: (n=4)

Zaman (dk) Coziinen flac SD (&) RSD (%)
Miktar1 (%)

1 84,492059 5,407283 6,399753
3 100,61691 6,517751 6,477789
5 100,24386 3,362125 3,353946
10 104,89713 2,242058 2,137387
15 102,51096 1,986416 1,93776

20 104,66065 3,213467 3,070368
30 101,88411 2,380004 2,335991

45 102,52864 4,815111 4,696357
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Sekil 4-21: pH=6,8 fosfat tamponu ortaminda referans iiriine karsihk F3 formiilasyonu
¢oziinme hiz1 grafigi

pH ortamlarinda gergeklestirilen ¢oziinme hizi ¢alismalarinda elde edilen
sonuclara gore F2 formiilasyonu 3 ortamda da 1. dakika sonunda yiiksek ¢oziintirliik
gostermistir. F2 formiilasyonundan Tadalafil’in ¢6ziinme hiz1 performansi referans iiriin

ile karsilastirmali olarak %0,5’lik SLS igeren ¢oziinme ortaminda degerlendirilmistir.

Tablo 4-42: %0,5°lik SLS ortaminda referans iiriiniin ¢oziinme hizi testi sonuglari1 (n=3)

Zaman (dK) Coziinen flac SD () RSD (%)
Miktari (%)
1 15,962204 4,387588 27,48736
3 70,212329 5,451135 7,763786
5 95,713589 4,289876 4,481993
10 99,747612 1,936617 1,941517
15 98,985792 1,601254 1,61766
20 98,958073 1,399214 1,413946
30 99,051766 0,684309 0,69086

45 99,772518 0,821349 0,823222
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Tablo 4-43: %0,5’lik SLS ortaminda F2 formiilasyonun ¢6ziinme hizi testi sonuglar1 (n=4)

Zaman (dK) Coziinen flac SD (&) RSD (%)
Miktari (%)

1 87,541598 6,640212 7,585208
3 96,142062 1,353776 1,4081

5 96,565369 0,856442 0,886904
10 97,201825 0,53408 0,549455
15 96,494638 0,484013 0,501596
20 97,559043 0,569277 0,58352
30 96,745761 0,183129 0,189289
45 97,369176 1,057239 1,085805
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Sekil 4-22: 9%0,5’lik SLS ortaminda referans iiriine karsihik F2 formiilasyonu ¢6ziinme
hiz1 grafigi
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5. TARTISMA

Yeni iirtin gelistirme zamam gelistirilen molekiillerin suda diisiik ¢oziiniirliige
sahip olmasi sik karsilasilan bir 6zellik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Lipinski, 2000).
Sudaki ¢oziiniirligi 100 pg/mL’nin altinda bulunan etken maddeler diisiik ¢oziintirliige
sahip ilaglar olarak nitelendirilmektedir (Horter ve Dressman, 2001). Oral yol ile
uygulanan bir ilacin GI kanaldan emilerek terapotik etki gosterebilmesi i¢in, etken
maddenin yeterli miktarinin mide ve bagirsak sivilarinda ¢dziinmesi gerekmektedir. ilag
¢ozlinmiis halde olmadan GI yoldan emilemedigi i¢in, bu durum biyoyararlanim i¢in
smirlayici rol oynamaktadir (Huang ve Tong, 2004). ilaglarin bu problemini ¢ézmek
amactyla partikiil biytlikliigiiniin azaltilmasi, kristal 6zelliginin degistirilmesi, kati
dispersiyonlar, kat1 ¢ozeltiler, tuz olusumu, nanosiispansiyonlar, yiizey etken madde ve
yardimci ¢6ziicti kullanimi gibi bazi farkli yontemler olusturulmustur (Savjani ve ark.,
2012). Ancak son yillarda sudaki ¢oziiniirliigi diisiik olan veya lipofilik maddelerin
biyoyararlaniminin arttirilmasi amaciyla lipit yapili ilag tasiyici sistemlerin (LBDDS)
arasinda yer alan kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemlerin (SEDDS) kullanimi

giderek artmaktadir (Chatterjee ve ark., 2016).

Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemler bilesimlerinde yardimci madde
olarak, dogal veya sentetik yag, ylizey etken madde, yardimci ylizey etken madde
velveya yardimer ¢oziiciiler bulunur (Kazi ve ark., 2020). Ancak bu sistemler arasinda
yapisinda yag Olmayan, sadece yiizey etken madde ve/veya yardimci yiizey etken

madde igeren Tip IV lipit yapili formiilasyonlar da vardir.

Tadalafil, erektil disfonksiyon ve benign prostat hipertrofisi (genislemis prostat)
semptomlarini tedavi etmek i¢in kullanilan bir fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitoriidiir
(Coward ve Carson, 2008). Tadalafil nispeten lipofilik bir molekiildiir (log P=2,48)
(Park ve ark., 2014). BCS’ye gore Sinif 11 ilag olarak smniflandirilir. Sudaki ¢oziiniirliigi
3,48 ug/mL’dir (Shinde ve ark., 2018). Diisiik ¢oziiniirliige sahip olmasi bu ilacin en
biiyiikk dezavantajidir (Choi ve ark., 2017). Bu sorunu ¢oézmek i¢in gelistirilen kati
dispersiyonlar (Wlodarski ve ark., 2015), nanoyapili lipit tasiyicilar (Baek ve ark.,
2015), Kendiliginden emiilsifiye olabilen Tip Il sistemler (El-Badry ve ark., 2014) ve
nanosiispansiyonlar (Obeidat ve Sallam, 2014) gibi ilag tasiyict sistemler literatiirde

bulunmaktadir. Ancak, Tadalafil i¢eren Lipit formiilasyon siiflandirma sistemi Tip 1V
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gelistirilmesi ile ilgili bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Bu sebeple, Tadalafil yiikli kati
Tip IV formiilasyonlarinin gelistirilmesi ile etken maddenin ¢ozinirligiinin
arttirtlmasi ve daha yiiksek in vitro ¢éziinme hizi ile oral biyoyararlanimin artirilmasi ve
dolayisi ile tedavi dozunun azaltilabilmesi potansiyelinin degerlendirilmesi yaklagimi

one siirtilmistiir.

Tez ¢alismasinda, model etken madde olarak segilen BCS Sinif II’ye dahil bir
ilag molekiilii olan Tadalafil’in oncelikle Tip IV lipit yapili tasiyici sisteminin
gelistirilmesi ve karakterizasyonun yapilmasi, ardindan segilen Tadalafil yiiklenmis lipit
yapili tastyict sistemin kati hale getirilmesi i¢in farkli 6zellikteki adsorban maddeler ile
kat1 toz formunda formiilasyonlarinin gelistirilmesi ve bu formiilasyonlarin referans
triin ile karsilagtirmali in vitro ¢6ziinme hizi performansinin  degerlendirilmesi

amagclanmustir.

Calismada oOncelikle, analizlerde kullanilacak Tadalafil’e ait HPLC ydntemi
miktar tayini yonteminin gelistirilmesi ve yontemin validasyon c¢alismalart yapildi. ICH
Q2 kriterlerine uygun olarak, Tadalafil’in dogrusallik, kesinlik, dogruluk ve 6rneklerin
stabilitesi parametreleri incelendi. Ilk olarak gerceklestirilen dogrusallik calismasinda
%10-120 derisimleri arasinda 7 noktali bir kalibrasyon dogrusu olusturuldu ve
dogrusallik denklemi y=1E+08x-7024,8 ve R? degeri 0,9999 olarak bulundu. (Tablo 4-1
ve Sekil 4-2).

Orta (%100’liik) derisimde hazirlanan 6 tekrarli giin ici ve 3 farkli giinde
uygulanan giinler aras1 kesinlik ¢aligmalarinda elde edilen RSD degerleri ICH Q2
kriterlerine uygun olarak %2 nin altinda bulundu (Tablo 4-2 ve 4-3).

Diisiik (%80), orta (%100) ve yiiksek (%120) derisimlerde 2 ayr1 plasebo
hazirlanarak 3 tekrarli dogruluk caligmasi yapildi. Her bir plasebo igin ayr1 ayri
hesaplanan geri kazanim degerleri %90’dan biiyiik ve RSD degerleri %2 ’nin altinda
bulundu (Tablo 4-4 ve 4-5).

%100’1liik derisimde hazirlanan standart ¢ozeltisi i¢in uygulanan Orneklerin
stabilitesi testi caligmasi sonucunda bu ¢ozeltinin 24 saat boyunca oda sicakliginda

stabil kaldig1 goriildii ve RSD degerleri %2 nin altinda bulundu (Tablo 4-6).

Yapilan biitiin validasyon parametrelerine ait ¢alismalar sonucunda Tadalafil

icin gelistirilen HPLC yonteminin ICH Q2’de belirtilen kriterlere gore dogrulugu,
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kesinligi, hassasiyeti ve kararlilig1 gosterildi. Analizlerde yontemin kullanilmasina karar

verildi.

Formiilasyon ¢alismalarinda kullanilacak yardimci maddelerin etken madde
¢cOziinlirligliniin yiikksek olmasi ve kullanilacak etken maddeyi tamamen ¢ozmesi
beklenmektedir (Han ve ark., 2020). Bu sebeple formiilasyon ¢alismalarinda Tip IV lipit
yapili formiilasyonunun gelistirilmesi i¢in Tadalafil’in farkli yardimci maddelerdeki
¢cOziinlirlik c¢alismalar1 gergeklestirilerek Tadalafil’in en yiiksek ¢oziiniirliige sahip
oldugu ve formiilasyonda yer alacak maddelere karar verildi. Coziiniirlikk ¢alismalari
sonucuna gore kullanilan yardimci maddeler icerisinden Transcutol HP yardimer yilizey
etken madde olarak, Kolliphor PS 20, Kolliphor PS 80, Kolliphor HS 15, Kolliphor EL,
Kollisolv PEG 400 ve Gelucire 44/14 yiizey etken maddeler olarak formiilasyon
gelistirilmesi i¢in uygun bulundu (Sekil 4-3).

Uygun bulunan yardimci maddelerin farkli oranlardaki (1:1, 1:2 ve 2:1)
formiilasyon karisimlari  (Smix) Oncelikle Tadalafil yiiklenmeden hazirlanarak
karakterizasyon caligmalar1 yapildi. Calismalar boyunca etken madde yiiklii olmayan
Tip IV lipit yapili formiilasyonlarin fiziksel ozellikleri (renk, seffaflik), damlacik
boyutu ve polidispersite indeksi (PDI) degerleri, Transmitans (%) Ol¢imii ve farkli
pH’daki ¢ozeltiler ile seyreltmelerine kars1 dayanikliligi degerlendirildi.

Hazirlanan formiilasyonlarin transparan ve homojen goriiniimlii olmasi
beklenmektedir, bu amagla hazirlanan formiilasyonlar oncelikle gorsel kontrol edilir
(Mesut ve ark., 2020). Fiziksel Ozelliklerine gore hazirlanan Tip IV lipit yapili
formiilasyonlarin berrak oldugu ve higbir faz ayriminin olmadigi gorildi (Sekil 4-4).
Saf su ile seyreltilen formiilasyonlar arasindan Gelucire 44/14/Transcutol HP Smix

karigimlari hari¢ digerlerinin seffaf oldugu goriildi (Tablo 4-7).

Gastointestinal sistemden emilimi gergeklesecek olan etken maddelerin lipit
yapil1 formiilasyonlarimin kii¢ciik damlacik boyutu ve diisitk PDI degerine sahip olmasi
artmis arayilizey alanlarnt sayesinde absorbsiyonu olumlu yonde etkiledigi
bildirilmektedir. PDI degerlerinin kiigiik olmas1 da gelistirilen lipit yapili ssitemin
fiziksel kararliligi acgisindan Onemlidir. Bu sebeple hazirlanan formiilasyonlarda
damlacik boyutu ve PDI degeri kiigiik olan formiilasyonlar tercih edilir (Alghananim ve
ark., 2020). Bu yaklasimla, 3 paralel ¢alisma ile saf su ile seyreltilen formiilasyonlar
arasindan 37°C sicaklikta, 173°C agida, 60 saniye stireli 12-17 taramayla Malvern Zeta-
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Sizer-Nano ZS cihazi ile yapilan damlacik boyutu ve PDI sonuglarina gére 100 nm’den
kiigiik boyutlu ve 0,3’ten kiigiik PDI degerlerine sahip formiilasyonlar se¢ildi (Tablo 4-
8). Elde edilen sonuglara gore sirasi ile 1:1, 1:2 ve 2:1 oraninda hazirlanmis Kolliphor
PS 80/Transcutol HP, Kolliphor HS 15/Transcutol HP ve Kolliphor EL/Transcutol HP
Smix karisimlart uygun formiilasyonlar olarak belirlendi. Seg¢ilen bu formiilasyonlarin 1
hafta sonra fiziksel dayaniklilig1 agisindan damlacik boyutu ve PDI degerleri 6lgiimleri
yeniden tekrarlandi (Tablo 4-9).

Saf su ile seyreltilen formiilasyonlarin UV Spektrofotometrede 650 nm’de
uygulanan Transmitans (%) Ol¢limleri sonucunda Transmitans degerleri %99,77 veya
%100 olarak bulundu (Tablo 4-10). Bu sonuglarin %100’e yakin olmasi hazirlanan

formiilasyonlarin berrak ve seffaf oldugunu gostermektedir (Alghananim ve ark., 2020).

Formiilasyonlarin farkli fizyolojik pH’larda seyreltilmesi, kendiliginden
emiilsifiye olabilen sistemlerin fazlarinin ayrilmasi iizerinde 6nemli etkiye sahiptir
(Singh ve ark., 2009). Bu sebeple, hazirlanan formiilasyonlarin fizyolojik ortamlarda
olusturacagir damlacik boyutu ve PDI degerlerini tespit etmek i¢in farkli pH’lardaki
(pH=1,2 0.1 N HCL ¢ozeltisi, pH=4,5, pH=6,8 ve pH=7,4 tampon ¢ozeltisi) ¢ozeltiler
ile seyreltilerek, 37°C sicaklikta, 173°C acgida, 60 saniye siireli 12-17 taramayla
Malvern Zeta-Sizer-Nano ZS cihazi ile dl¢iimler yapildi. Olgiim sonucunda damlacik
boyutu degerleri 100 nm’den az, PDI degerleri 0,3’ten kiicilik olan formiilasyonlarin pH
seyreltmelerine karsi dayanikliligr tespit edildi. Seyreltilmis formiilasyonlarin GI
sistemden atilana kadar yapisini korumasi 6nemli oldugundan, 48 saat boyunca oda
sicakliginda tutularak herhangi bir faz ayrismasi isareti olup olmadigi gozlemlendi
(Date ve Nagarsenker, 2007). Bu c¢alismaya gore seyreltilen formiilasyonlarda higbir
bulaniklik ve faz ayrigmasi goriilmedi. 48 saat sonunda seyreltilen formiilasyonlarin
dayaniklilig1 agisindan damlacik boyutu ve PDI degerleri 6l¢iimleri yeniden tekrarlandi
(Tablo 4-11, 12, 13 ve 14).

Etken madde yiiklenmeden hazirlanan Tip IV lipit yapili formiilasyonlar icin
yapilan biitlin karakterizasyon calismalarina gore en iyi formiilasyonlar olarak 1:1, 1:2
ve 2:1 oraninda hazirlanan Kolliphor PS 80/Transcutol HP, Kolliphor HS 15/Transcutol
HP ve Kolliphor EL/Transcutol HP Smix karisimlart uygun bulundu.

Uygun oldugu belirlenmis olan Tip IV lipit yapili formiilasyonlarina yiiklenen

Tadalafil’in miktarin1 belirlemek amaciyla ¢oziiniirliik calismalar1 gerceklestirilerek



82

Tadalafil’in en fazla ¢6zilinebildigi miktar belirlendi. Analiz sonucunda formiilasyonlar
icerisinde Tadalafil’in ¢6ziinebildigi miktarinin 20 mg’dan fazla oldugu tespit edildi
(Sekil 4-5). Bundan sonra 15 mg ve 20 mg Tadalafil 2 mL formiilasyon igerisinde
manyetik karistirictda 30 dak boyunca karistirildi. Siire sonunda 20 mg yiikli
Tadalafil’in formiilasyon igerisinde tam ¢oziinemedigi, etken maddenin c¢oktigi
goriildii. 15 mg Tadalafil yiiklenmis Tip IV formiilasyonda ise Tadalafil’in tamaminin
¢oziindiigii saptandi. Lipit yapili formiilasyonlarda etken maddenin yiikleme islemi
sonras1 ¢okmemesi beklenmektedir (Dash ve ark., 2015). Zaman igerisinde doygunluk
konsantrasyonuna bagli olarak etken maddenin ¢okmemesi i¢in, hazirlanan 1 mL
formiilasyonda Tadalafil’in en iyi ve en fazla ¢oziinebildigi miktar 7,5 mg oldugu

belirlendi (Tablo 4-15).

Coziniirlik c¢aligmas1 sonrasi biitlin formiilasyonlara 7,5 mg Tadalafil
yiiklenerek etken madde yiiklii olmayan formiilasyonlarda oldugu gibi, hazirlanan
formiilasyonlar iizerinde karakterizasyon caligmalar1 yapildi. Formiilasyonlarin dig
etkenlerden kaynaklanabilecek degisimlere dayanikli olmasi 6dnemli bir parametredir.
Bu nedenle formiilasyonlar {izerinde termodinamik stabilite ¢aligmalar1 ve farkli pH
degisiminin formiilasyon damlacik boyutu ve PDI iizerine etkisine yonelik ¢alismalar
yapilmasi Onerilmekte ve lipit yapili formiilasyonlarin bu degisimlere dayanikli olmasi
beklenmektedir (Khan ve ark., 2015). Calismalar siiresince Tadalafil yiikli Tip IV lipit
yapilt formiilasyonlarin damlacik boyutu ve PDI degerleri, farkl sicakliklarda (-20°C ve
25°C) faz ayrigsmasi degerlendirilmesi ve farkli pH’daki (pH=1,2 0.1 N HCL ¢ozeltisi,
pH=4,5, pH=6,8 ve pH=7,4 tampon ¢0zeltisi) cozeltiler ile seyreltmelerine karsi
dayanikliligr degerlendirildi. Gergeklestirilen karakterizasyon c¢aligsmalarina gére 100
nm’den diisiik damlacik boyutuna ve 0,3’ten kiigiik PDI degerine sahip ve farklh
sicakliklarda santrifiije edildiginde faz ayrigmasi veya etken madde ¢okmesi olmayan
formiilasyonlar olarak; 2:1 oraninda hazirlanan Kolliphor PS 80/Transcutol HP ve
Kolliphor EL/Transcutol HP formiilasyonlart uygun bulundu (Tablo 4-16, 17, 18, 19,
20, 21).

Sivi formda goriilebilecek emiilsiyon agregasyonu, faz ayrimi, etken maddenin
nispeten hizli pargalanmasi problemlerinin {istesinden gelebilmek icin lipit yapili
formiilasyonlar poréz yapidaki adsorban maddeler ile kat1 hale getirilir (Djekic ve ark.,

2018). Adsorban se¢iminde de adsorban kapasitesi ve yagli bir his birakmamasi 6nemli
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parametrelerdir (Xu ve ark., 2020). Uygun bulunan Tadalafil yiikli Tip IV lipit yapili
formiilasyonlarin1 kati dozaj formuna doniistiirmek amaciyla farkli 6zellige sahip 5
adsorban madde (Florite R, Neusilin US2, Neusilin UFL2, Syloid XDP 3050 ve Syloid
XDP 3150) kullanildi. Adsorbanlar i¢in kullanilacak formiilasyonlar1 adsorbe etme
kapasitesi Florite R; Neusilin US2 ve Neusilin UFL2’de yiiksek oldugu halde (1 oran
adsorban i¢in 2 oran formiilasyon), Syloid XDP 3050 ve Syloid XDP 3150°de diistik (1
oran adsorban i¢in 1,5 oran formiilasyon) oldugu belirlendi (Tablo 4-22). Hazirlanan
kat1 formiilasyonlarin yaglilik hissi birakmadigi, akiskan oldugu ve bundan sonra

yapilan islemler i¢in hazir oldugu belirlendi.

Referans iiriin (Cialis 5 mg, Lilly Ilac) ile karsilastirmali olarak hazirlanan 10
katt hale getirilmis Tip IV formiilasyondan (F1-F10) Tadalafilin ¢6ziinme hizi
performansi in vitro ¢éziinme hizi testleri ile degerlendirildi.Bunun i¢in &ncelikle,
pH=1,2 0.1 N HCI ¢ozeltisi ortaminda 50 devir/dakika 37°C’de 1., 3., 5., 10., 15., 20.,
30 ve 45. dakikalarda numune alarak 45 dakika siire ile ¢6ziinme hizi ¢alismasi yapildi.
Yapilan ¢alisma sonuglar1 Tablo 4-25 ile 4-35’te, zamanin fonksiyonu olarak ¢oziinen
ilag konsantrasyonlarin1 gosteren ¢oziinme hizi grafikleri ise Sekil 4-6 ile 4-15
verilmistir. Elde edilen veriler ile referans tiriinden 45 dakika sonunda etken maddenin
%?28’inin ¢oziinebildigi goriiliirken, 45 dakika sonunda F1, F2, F3, F4, F5, F6 ,F7, F8,
F9 ve F10 formiilasyonlarindan Tadalafil’in siras1 ile %82, %96, %85, %52, %51, %73,
%61, %65, %31 ve %43’iliniin ¢ozlindiigli saptandi. Bu verilere gore, en yliksek
¢oziinme hiz1 performas gosteren, F1, F2 ve F3 formiilasyonlar: segildi ve sirasiyla pH
4,5, daha sonra pH 6,8 tampon ¢ozeltileri ile referans iiriine karsilik ¢6ziinme hiz1 testi
calismalar1 yapildi. Elde edilen sonuglara gore; pH 4,5 ¢6ziinme ortaminda 45 dakika
sonunda referans tiriinden Tadalafil’in sadece %28’ini ¢oziinebildigi halde (Tablo 4-34),
F1 formiilasyonundan %71°1 (Tablo 4-35, Sekil 4-16), F2 formiilasyonundan %102’si
(Tablo 4-36, Sekil 4-17), F3 formiilasyonundan ise %104 {iniin (Tablo 4-37, Sekil 4-18)
¢Oziindiigli saptandi. pH 6,8 ¢oziinme ortaminda yapilan ¢oziinme hizi testi
calismalarina gore ise; 45 dakika sonunda referans iiriinden Tadalafil’in %39’u
¢oziinlirken (Tablo 4-38), F1 formiilasyonundan %85’i (Tablo 4-39, Sekil 4-19), F2
formiilasyonundan %1051 (Tablo 4-40, Sekil 4-20), F3 formiilasyonundan ise
%103 lniin (Tablo 4-41, Sekil 4-21) ¢6ziindiigi saptandi.
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Gastrointestinal sistemi taklit etmek tizere 3 farkli pH daki ¢oziinme ortamlar
ile gerceklestirilen ¢oziinme hizi testi ¢alismalarindan elde edilen bulgulara goére; 45
dakika sonunda etken maddenin maksimum miktarinin ¢6ziinebildigi en iyi
formiilasyon olarak F2 formiilasyonu segildi. Daha sonra referans tiriinle karsilastirmali
olarak Tadalafil i¢in FDA tarafindan Onerilen %0,5 SLS igeren ¢6ziinme ortaminda da
F2 formiilasyonundan Tadalafil’in ¢6ziinme hiz1 testi ¢alismalar1 yapildi (FDA, 2006).
SLS ortaminda yapilan analiz sonucuna gore referans tiriinden ve F2 formiilasyonundan
45 dakika sonunda Tadalafil’in ¢6zliinme konsantrasyonun %100’e yakin oldugu, yani
strastyla %99,77 ve %97,37’sinin ¢oziinmiis oldugu belirlendi (Tablo 4-42, 4-43 ve
Sekil 4-22).

Elde edilen bu bulgular degerlendirildiginde; farkli adsorban maddeler kimyasal
yapilari, amorf sekilleri ve por biyiikleri sebebi ile farkli ila¢ salim hizi
sergileyebilmektedir. Bilindigi gibi lipit yapili tasiyicilardan beklenen etken maddenin
¢Ozlinmesinin en kisa siirede ve en yiiksek miktarda olmasidir (Alwadei ve ark., 2019).
Magnezyum aluminometasilikat yapisinda olan Neusilin US2’nin elde edilen bulgulari
g6z oniinde bulunduruldugunda etken maddenin hem ¢oziinme siiresi hem de ¢éziinme
miktar1 yoniinden daha {istiin olmasinin, Neusilin US2’nin por6éz yapisi ve amorf
Ozellikleri sebebi ile diger adsorban maddelere gore Tadalafil’in ¢dziinme hizi iizerine

olumlu etkisinin oldugu diistiniilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda; BCS Siif II bir molekiil olan Tadalafil’in ilk defa kat1 Tip
IV lipit yapili tasiyict sistemi gelistirilmis, gerceklestirilen in vitro ¢alismalar ile pordz
yapidaki bir adsorban madde olan Neusilin US2 ile kat1 hale getirilen Tip IV lipit yapili
formiilasyonlarinin Tadalafil’in ¢6ziinme hizini arttirdig1 ve gelistirilen yeni lipit yapili
kat1 tastyic1 sisteminin tablet formundaki konvansiyonel oral preparatina gore hizl
emilim gostermesi, dolayist ile ilacin biyoyararlanimimnin artirilarak tedavi dozunun
azaltilmas1 potansiyelinin bulundugu gosterilmistir. Tez ¢alismasinda elde edilen
verilerin in vivo kosullarda dogrulanmasi i¢in ileride preklinik hayvan ¢alismalar ile

biyoyararlanim ¢alismalarinin yapilmasi 6nerilmektedir.
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