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OZET

Amag: Bu calismanin amaci, hasta uyuncunu arttirmak ve agriy1 daha iyi kontrol altina
almak amaciyla, Deksketoprofen igeren mini tabletler igeren sert jelatin kapsiil olarak
tasarlanmis, pulsatil salim saglayan yeni bir ilag tasiyici sistem gelistirmektir. Tek
birimli bir ilag tastyici sistem kolona hedeflendirildiginde, sistemin beklenmedik bir
zamanda dagilmasi, ilacin erken salinmasi ve gastrointestinal kanalda ilacin kaybi gibi
sorunlarla karsilagilabilir. Bu sorunlar1 agmak igin, hemen salim saglayan (IR) ve
kolona hedeflendirilmis (CTDD) mini tabletleri kombine sekilde igeren
multipartikiiler bi sisrem tasarlanmistir.Geciktirilmis salimi saglamak amaciyla,

kolona hedeflendirme amacli kullanilan farkli polimerlerin etkisi aragtirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Mini tabletler yas graniilasyon yontemi ile hazirlanmistir.
IR+CTDD seklinde tasarlandigr igin, tabletlerin yaris1 (25 tablet) pH’ya duyarh
(Eudragit S100 ve L100) ve/veya zamana kontrollii (Etil seliiloz ve Eudragit RS30D)
polimerleri ile kaplanmus, diger yaris1 ¢ekirdek tablet olarak kullamilmistir. Coziinme
hiz1 testleri 0.1 N HCI ortaminda baslatilmis, 2 saat sonrasinda pH 6.8’e ge¢ilmis ve

test 12 saate tamamlanmaistir.

Bulgular: Yapilan bu galisma ile, farkli polimerlerin ilag salimina etkisi, farkli
ozellikte salim kontrol eden polimer kombinasyonlarinin ila¢ salimina etkisi, ayni
polimerin farkli miktarlarinin ilag salimina etkisi, {iretim yonteminin ila¢ salimina
etkisi parametrelerini inceleme firsatt bulunmustur.

Sonuclar: Calismalar sonucunda elde edilen veriler tartisma sonug¢ kisminda
degerlendirilmistir.

Anahtar Sozciikler: Deksketoprofen, mini tablet, kolona hedeflendirme, kronoterapi,
romatoid artrit



Development and In-vitro Evaluation of Drug Delivery System Possessing
Different Release Kinetic for Oral Application
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ABSTRACT

Objective: In order to increase the patient’s compliance, a novel pulsatile release drug
delivery system of dexketoprofen was designed by filling mini tablets into a capsule.
When single unit drug delivery systems are targeted to colon, it can be encountered
problems such as unexpected disintegration of the system and loss of the drug along
the gastrointestinal tract. In order to overcome these problems, a multiparticulate
system was desinged by combining immediate release mini tablets and colon targeted

mini tablets.

Material and Method: Mini tablets were prepared by wet granulation method. As
designed for immediate release(IR) and colon targeted drug delivery(CTDD)
combination, half of tablets(25 tablets) were coated with pH sensitive(Eudragit L100
and/or Eudragit S100) and/or time controlled polymers(Eudragit RS 30D and
Surelease). Drug release test was initiated in 0.1N HCI; after 2h, the pH was altered to

6.8. The dissolution test was carried out for 12 hours.

Results: It was possible to investigate the effect of different polymers on the drug
release, the effect of different combinations of release control polymers on the drug
release, the effect of different amounts of the same polymer on the drug release, and

the effect of the production method on drug release.

Discussion: The data obtained as a result of the studies are evaluated in the discussion

part.

Keywords: Dexketoprofen, mini tablet, colon targeting, chronotherapy, rheumatoid

arthritis



GIRIS VE AMAC

flaclarin oral yolla uygulanmas: hasta uyuncu acisindan avantaj saglar. Oral
uygulanan kat1 dozaj sekillerinin ¢ok biiyiik bir kismini tabletler olusturur. Tabletlerin
diger dozaj sekillerine gore tasima ve uygulama kolayligi, yiiksek hasta uyuncu, dogru
dozlama, ila¢ saliminin kontrol edilebilmesi, stabilite ve iiretim kolaylig1 gibi bircok
listlinliigi vardir. Ancak standart tabletler ile her zaman istenilen salim profili,
terapotik etki veya pediatri, geriatri, yutma zorlugu olan hastalarda kolay kullanimi
saglanamayabilir. Ilac tastyici sistemlerin temel amac1 uygulanan ilacin etki bolgesine
ulagsmas1 ve etki yerinde yeterli konsantrasyonu saglamasidir. Geleneksel tabletler,
ilacin kan konsantrasyonundaki dalgalanma sebebiyle tedavide yeterli olmayabilir.
Dozlarin tekrarlanmasi ise toksik konsantrasyonlara ¢ikilmasina neden olabilir.
Konsantrasyondaki dalgalanmayi azaltarak etkili bir tedavi saglanmasi amaciyla farkl
salim ozellikli, tek birimli veya ¢ok birimli dozaj formlar1 gelistirilmistir. Tek birimli
sistemlerde ilacin salimi, matriks veya membran sistemler kullanilarak degistirilir.
Pelletler ve mini tabletler gibi ¢cok birimli sistemlerde ise doz alt birimlere boliiniir ve

biitiin gastrointestinal sisteme yayilmasi saglanir.

Mini tabletler, geleneksel kati dozaj formlarinda goriilen dezavantajlar1 ortadan
kaldirmak i¢in tasarlanmis sistemlerdir. Bu yeni yaklagim, yutma gii¢liigii, ¢oklu
dozlama gibi terapotik engellerin asilmasinin yaninda, farkli salim sistemlerinin
kombinlenebilmesiyle de basarili bir tedaviye olanak saglayan dozaj formlarinin

gelistrilmesi i¢cin umut vericidir.

Steroidal olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAII’ler) antiinflamatuar, analjezik
ve antipiretik etkilerinden dolay1 diinya genelinde en ¢ok kullanilan ilaglar arasindadir.
Kas iskelet sistemi hastalikar (osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit, akut gut
artrit) gibi inflamatuar durumlarin, diisiik ile orta derecedeki akut veya kronik agrili
durumlarin, dis agrisi, postoperatif agri, menstrual agri ve migren agrilarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilir. NSAIl’ler genellikle giinde birden ¢ok defa ilag
kullanma ihtiyaci hissettirirler, ki bu durum hasta uyuncu ve yasam kalitesi agisindan

bir dezavantajdir.



Kolon spesifik ila¢ tasinmasini saglamak icin, pulsatil sistemler gelistirilmistir.
Bu sistemlerde ilacin hemen salimi sonrasinda, onceden belirlenmis bir zaman
igerisinde ilacin kolona ulasip, bolgeye spesifik bir salim saglamasi s6z konusudur.
Gecikme siiresi, ilacin uygulama sekline, polimerin tipine ve kaplamanin kalinligina
bagl olarak degisebilmektedir. Kolonik pulsatil ilag tasinmasi, bronsiyal astim,
allerjik rinit, hipertansiyon, anjina pektoris ve romatoid artrit gibi gece ve sabah
semptomlar1 olan ve kronoterapi gerektiren hastaliklarin tedavisinde, hasta uyuncu ve

terapotik etkinlik acgisindan avantaj saglar.

Sonug olarak mini tabletlerin sahip oldugu farkli salim sistemlerini bir arada
kullanabilme avantaji, antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik amacla yaygin olarak
kullanilan NSAI ilaclar ile birlestirildiginde kronoterapi gerektiren hastaliklarin
tedavisinde basar1 ile kullanilabilir. Ayni zamanda giinde birden fazla dozlama

gerektiren durumlarda da dozlama sikligini azaltabilir.

Biitiin bu bilgiler 15181nda, belirtilen avantajlarin hasta yararina kullanilabilmesi
icin bu ¢alismada, Deksketoprofen Trometamol etkin maddesi i¢ceren hemen salim
saglayan ve kolona hedeflendirilmis mini tabletlerin kombine olarak kullanilmasi ile
kapsiil dozaj formunda bir iiriin gelistirilmesi ve in-vitro karakterizasyonunun

yapilmasi planlanmistir.

Deksketoprofen analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkili, steroidal olmayan
antiinflamatuvar ilaglar grubuna ait bir etkin maddedir. Ketoprofen etkin maddesinin
terapotik etkisinden sorumlu olan S(+) enantiyomeridir. Deksketoprofen, suda
¢Oziinlirliigliniin artmas1 ve barsak duvarindan hizli absorbe olabilmesi i¢in

trometamol tuzu halinde hazirlanmistir (Miranda ve ark, 2016).

Bu tez caligmasinda hemen salim saglayan mini tabletleri degerlendirmek
amactyla Arveles® 25 mg Film Tablet referans iriin olarak kullanilmistir.
Deksketoprofen orijinal iiriinii olan Arveles® 25 mg Centikli Film Tablet Laboratorios
Menarini A. firmas: tarafindan iiretilip, UFSA Ila¢ Sanayi ve Tic. A.S. firmasinca
ruhsatli olup, lilkemizde ithal olarak bulunmaktadir. Mini tabletlerin farkli miktarlarda

ve Ozelliklerde polimerler ile kaplanarak ise kolona hedeflendirilmesi planlanmistir.

1. GENEL BILGILER



1.1. Cok Birimli Dozaj Formlari

Ilag tastyic1 sistemlerin amaci, ilac1 belirli bir bolgeye iletmek ve o bolgede etkili
tedavi i¢in istenen ilag konsantrasyonunu saglamaktir. Geleneksel dozaj sekilleri ilacin
kan konsantrasyonunda dalgalanmalara neden olur ve ilag kanda toksik diizeylere
cikabilir ya da etkisiz olabilir. Siirekli veya kontrollii ilag tasiyict sistemleri
tasarlamanin ana amaci, dozlama sikligini azaltmak ve ilacin etki alaninmi belirli bir

bolgede lokalize ederek etkinligini arttirmaktir (Keerthi ve ark, 2014).

Oral kontrollii salim saglayan ilag tasiyict sistemler iki sinifa ayrilir:

e Tek birimli dozaj formlari, tabletler, kapsiiller gibi;

e (Cok birimli dozaj formlari, graniiller, pelletler veya mini tabletler.

Cok birimli dozaj formlarinda, doz alt birimlere béliinmiistiir ve her birim ilag
icerir. Toplam doz alt birimlerdeki ilacin toplamidir ve dozun iglevselligi alt birimlerin
islevselligine baglidir. Cok birimli dozaj formlari, se¢ilen maddeler aditif veya sinerjik
etki gosterdiginde ya da tek birimli dozaj formuna goére dozu azaltilabildiginde
faydalidir. Uygulama sonrasinda dozaj birimleri mideye ve gastrointestinal sisteme
yayilir ve dengeli bir ila¢ salim1 sonucunda lokal irritasyon riski azaltilmis olur. Cok
birimli dozaj formlar1 tek birimlilere gore daha giivenilir bir dissoliisyon profili

gosterir, yani daha iyi biyoyararlanim saglar (Lopes ve ark, 2006).

Cok birimli ve tek birimli dozaj formlarinin 6zellikleri karsilastirmali olarak Tablo
1’de verilmistir (Swarbrick, 1994).

Tablo 1. Cok birimli ve tek birimli dozaj formlarinin 6zellikleri



Cok Birimli Dozaj Formlari

Tek Birimli Dozaj Formlar

Daha ongoriilebilir gastrik bogsalma

Gastric emptying is less dependent on
nutritional status

Absorpsiyon derecesi birey i¢i ve bireyler
arasi degiskenlik gostermez

Doz agimi ve lokal irritasyon riski daha
diisiik

Kompleks iiretim teknolojileri

Yiksek degiskenlikle gastrik bosalma
Gastric emptying is highly dependent on
nutritional status

Absorpsiyon hiz ve derecesi birey i¢i ve
bireyler aras1 degigkenlik gdsterir

Doz asimi ve lokal irritasyon riski daha
yiiksek

Basit iiretim teknolojileri

1.1.1. Mini tabletlerin tamimu, 6zellikleri ve iiretim ekipmanlari

Genis uygulama alanina sahip olan minitabletler, ¢aplar1 <3 mm olan tabletlerdir
(Sekil 1). Kolay kullanim icin genellikle kapsiile doldurulurlar veya daha biiyiik
tabletler halinde basilabilirler ya da saselere doldurulabilirler (Keerthi ve ark,2014;
Aleksovski ve ark, 2014).

Mini tabletler eksantrik veya rotatif tablet basma makinelerinde, ¢oklu zimbalar
kullanilarak iretilir. Kolay tiretim teknikleri sayesinde belirli bir boyutta ve dozda
minitabletler tiretilebilir, ayn1 zamanda seriler aras1 degiskenlik diistiktiir(Keerthi ve
ark,2014; Lopes ve ark, 2006). Verimlilik disinda tretimlerinde g¢oklu zimba
kullanimi, tekli zimbalarla karsilastirildiginda bir seferde tiiketilecek olan toz

miktarini arttirir ve buna bagl olarak dolum siiresini kisaltir. Bdylece tozlarin uzun

slire beklemesi sebebiyle ayrigsmasi engellenmis olur (Aleksovski ve ark, 2014).
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Sekil 1. Konvansiyonel tabletler ile mini tabletlerin karsilastirilmas1 (Hayakawa,
2016).

Coklu zimbalarin yararlari:

e Uretkenligi arttirir,

e Farkli bir iiretim ekipmani1 gerektirmez, sadece kalip maliyeti vardir,
e (Calisma siiresini kisaltir,

e Uretilen iiriinlerin toplanmast i¢in ayr1 bir ekipman gerektirmez.

¢ Biitlin bu 6zelliklerinden dolay1 maliyeti diisiiktiir.

Coklu zimbalar genellikle ¢oklu parca montajli veya monoblok olarak bulunurlar.
Coklu parca montajli olanlar i¢ten (Sekil 2A) ve distan sabitleme baglikli (Sekil 2B)
olarak iki cesittir. Icten sabitleme baslhikli uglar zzimba gdvdesinin igine sabitlenir.
Distan sabitlemeli basliklilar ile kiyaslandiginda montaji ve demontaji kolaydir ve
daha az ug icerir. Coklu parca montajli zzimbalarda iiriiniin kontaminasyon riski azdir.
Ancak temizlenmeden 6nce pargalarinin ayrilmasi gerekir. Monoblok zimbalar (Sekil

2C) ise daha az kurulum siiresi gerektirir ve temizlenmesi daha kolaydir.

A) B)

Saditieme vidasi



C)

Sekil 2. Mini tablet iiretiminde kullanilan zimba cesitleri’

Coklu zimbalar kirilma ve asinmaya karsi dayaniksizken, monobloklar daha

direnglidir. Ancak c¢oklu zimbalarin asman ucglart zimbay1 degistirmeye gerek

kalmadan yenilenebilir. Bu tip zimbalarin montaji dikkatli yapilmazsa kullanim

sirasinda aginmalar meydana gelebilir veya cihaz hasar gorebilir. Ayrica zimba

uclarmin yiiksek uzunluk/¢ap oranina bagl olarak aksiyal olmayan gerilmelere karsi

bile dayaniksizlardir. Bu nedenle uzunluk/¢ap oranlarinin ve cihazin hizinin iyi

ayarlanmasi gerekir. Bilyiik tabletlerle karsilastirildiginda mini tabletler daha diisiik

basinca ihtiyag duyar. Genellikle 2-3 mm ¢apindaki tek bir zzimba ucu 2-3 kN aksiyal

kuvvete kadar dayaniklidir. Bu nedenle isleme diisiik basing degerleriyle baglanmasi

gerekir. (Aleksoski ve ark,2014)

1.1.2. Mini tabletlerin avantajlar

Uretimleri kolaydir. Tekrarlanabilir {iretim ve boyut benzerligi sayesinde pellet
ve graniillere alternatif olusturur.

Daha tekdiize bir salim kinetigi saglar. Boylece kan konsantrasyonundaki ani
artis riski azaltilir.

Formiilasyonun gelistirilmesi kolaydir.

Birey ici ve bireyler aras1 degiskenlik azdir. Ciinkii boyutlar1 ¢ok kiiciik oldugu
i¢in pilor kapali bile olsa barsaga gegebilir.

Sekil ve boyut tekdiizeligi sayesinde kolayca kaplanabilirler.

Gastrointestinal sistem boyunca yayildiklar i¢in lokal irritasyon riski azaltilir.

! (Multiple Tip Tooling: durability, Productivity, Longevity, | Holland Ltd.

Nottingham. Erigim linki: http://tablettingscience.com/PDFs/Downloads/multi-tip-
tablet-tooling.pdf. Erisim tarihi: 13.04.2017)



http://tablettingscience.com/PDFs/Downloads/multi-tip-tablet-tooling.pdf
http://tablettingscience.com/PDFs/Downloads/multi-tip-tablet-tooling.pdf

e Ilag yiikleme kapasiteleri yiiksektir.
e Salim profilinin ayarlanmasi kolaydir (Swarbrick, 1994; Dey,2008).

Pelletlere Ustiinliigii:

e Pelletler genellikle kapsiillere doldurulan veya tablet seklinde basilan boncuk
benzeri yapilardir.

e Pelletler Akigskan yatakta graniilasyon veya ekstriizyon-sferonizasyon
yontemleri ile iretilirken, mini tabletler basit tablet iiretim y&ntemleriyle
tiretilir. Bu durum zaman ve para kazanci saglar (Schmidt ve Kleinebudde,
1999).

e Uretimlerinde solvent kullanimina gerek olmamas, stabilitelerini arttirir.

e Mini tabletlerin iiretim yontemleri daha kolay oldugu icin seriden seriye
farklilik gostermeyen, tekdiize boyut ve dozda tabletler iiretilebilir. (Swati ve

Sushma, 2014)

Graniillere Ustiinliigii:

e Mini tabletler graniillere kiyasla piiriizsiiz yiizey, sabit yiizey alan1 ve yiiksek
mekanik dirence sahiptir. Bu sayede kolayca kaplanabilir ve graniillere kiyasla

daha az kaplama materyali gerektirir (Dey ve ark,2008; Gaber ve ark, 2015).

1.1.3. Formiilasyon ve iiretim gereklilikleri

Mini tabletlerde klasik tabletlerden farkli olarak, formiilasyon asamasinda tozun
partikiil ozellikleri (partikiil boyutu, biiyliklik dagilimi, ylizey 6zellikleri, boy-en
orani) ve sikisma 6zellikleri (gercek, kiime ve sikistirilmis dansite) yaninda silindirik
olan miihrenin delik uzunlugu ve ¢ap1 6nemli parametrelerdir. Daha kiigiik capli delik
biiyiikliigiine sahip miihrelerde (2 mm) miihrenin uzunlugu arttik¢a akis hizi azalirken,
bliyiik ¢capli miihrelerde (4 mm) tozun akis hiz1 uzunluk arttik¢a artar. Akis hizindaki

degiskenlik zimbadaki negatif basing gradientinin artmasindan kaynaklanmaktadir.



Ayrica iiretim esnasinda ¢evre kosullarinin (nem, sicaklik, statik yiik) da goéz oniinde

bulundurulmasi gerekir (Kachrimanis ve ark, 2005).

Miihre caplarinin dar olmasi, tikanmayi Onlemek i¢in miikemmel bir toz
akigkanligi ve dar maksimum partikiil biyilikliigi araligi gerektirir. Mielck ve
Flemming’in yaptig1 bir ¢alismada, minimum miihre ¢ap1 (D) ile karigimin % 99 unu
temsil eden maksimum partikiil biiylikligi iliskilendirildiginde; D/dp99 > 3
oldugunda tozun istenilen partikiil biiyiikliigiine sahip oldugu, D/dp99 <3 oldugunda
ise tozun akisinin bozulabilecegi sonucuna varilmistir (Flemming ve Mielck, 1995).
Tozun iyi akist miihrenin tekdiize sekilde dolmasinin yaninda istenilen agirlikta ve
tekdiizelikte tabletler elde etmek igin de gereklidir. Tabletlerin kaplanabilmesi ve
dolumunun kolay yapilabilmesi i¢in belirli bir mekanik dirence sahip olmalidir. Bu da
dolgu maddesi, baglayici, lubrikant gibi formiilasyon bilesenlerinin dogru sec¢imi ile
miimkiin olur. Uygun farmasétik ve fiziko-kimyasal 6zelliklerde gelistirilmis bir dozaj
formu ilacin istenilen zamanda salinmasinin yaninda homojen bir agirlikta ve
tekdiizelikte tabletler elde edilmesini saglar.

Icerigin yani sira tabletin biiyiikliigii de mekanik direnci iizerinde etkilidir. Lennartz
ve Mielck, Tissen ve arkadaslari tabletin biiylikliigiiniin, iceriginin ve uygulanan
basincin, gerilme direnci ve kapak atma egilimi lizerindeki etkisini incelemistir. Her
iki caligma da yiiksek ila¢ yiiklemesinde bile, tablet boyutunun azalmasi daha yiiksek
mekanik direng ve daha diisiik kapak atma egilimi sagladigini gostermistir. Bunun
sebebi mini tabletlerde yiizey alani/hacim oraninin normal tabletlere gore daha fazla
olmasidir. Boylece daha yliksek miktarda toz karisimi zimba ve miihre duvart ile temas
eder ve daha homojen bir dansite dagilimi elde edilir, partikiillerin daha fazla birbirine
baglanmalar1 i¢in ylizey alani arttirilmis olur ve tablet yiizeyinde koruyucu bir kabuk
olusur. Bu durum etkin maddenin 6zelliklerine gore degiskenlik gdsterebilir (Lennartz

ve Mielck, 1998; Tissen ve ark, 2011; Bodea ve ark, 2010).

1.1.4. Mini tablet dozaj formlarimin formiilasyon secenekleri
e Tablet haline getirilmis mini-tabletler
e Kapsiillenmis mini-tabletler

e Mini tablet olarak hazirlanan bifazik ilag tasiyict sistem (Keerthi ve ark,
2014).
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Mini tabletler genellikle kapsiile doldurularak ya da tablet haline getirilerek kullanilir.
(Sekil 3)

(a) Basilmig mini tabletler

Eksipiyan

Mini Tabletler
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Eksipiyan Mini Tabletler :
Kapsiillenmis
mini tabletler

Kapsiil

Sekil 3. Mini tabletlerin formiile edilme sekilleri (Lopes ve ark, 2006)

1.1.4.1. Tablet haline getirilmis mini tabletler:

Tabletin i¢inde tablet seklindeki sistemlerdir. Sert jelatin kapsiillerin maliyetinin

Oniline gecebilmek amaciyla mini tabletler tablet haline getirilerek formiile edilebilir.
Tekdiize boyutlari, diizgiin sekilleri, pliriizsiiz ylizeyleri, diisiik porozite ve mekanik
direnglerinin yiliksek olmasi sayesinde mini tabletler, pelletlere ve graniillere kiyasla
daha tekdiize ve tiretimi tekrarlanabilir tabletler haline getirilir.
Bosluklarin  doldurulmasimi saglayan dis fazin 0Ozelliklerine bagli olarak
(hidrofobik/hidrofilik polimer matriks ve kullanilan mini tabletin sayis1) tabletin salimi
da degistirilebilir. Farkli salim o6zelliklerinden yararlanilarak bifazik ilag tasiyici
sistemler gelistirilir. Bu sistemlerde fazin biri hizli salim saglayarak hemen etki
baslatirken, diger faz uzun siireli salim yaparak etkinin siirekliligini saglar ve ilacin
tekrarlayan dozlarda alinmasina gerek kalmaz (Mahajan ve ark, 2013; Lopes ve ark,
2006)

1.1.4.2. Kapsiillenmis mini tabletler:
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Kapsiil i¢ine doldurulmus mini tabletler, kapsiil sindirildikten sonra mideden ¢ok
kolay bir sekilde barsaga gecerek gastrointestinal sistem boyunca dagilabilir. Boylece
hem lokal irritasyon riski azaltilir hem de biyoyararlanim arttirilir (Teehsen ve ark,
2013). Kaplanmis/kaplanmamus, farkli fonksiyonlarda bir¢ok mini tablet kapsiillere
doldurularak spesifik salim profilleri sergileyen ve farkli 6zellikli dozaj sekilleri
gelistirilebilir. Gelistirilen dozaj sekilleri ile hizli, uzatilmis, pulsatil, geciktirilmis
salim ve bunlarin kombinasyonu saglanabilir (Aleksovski ve ark, 2015). Stawarski ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, hizli ve uzatilmis salim saglayan Ketoprofen mini
tabletleri hazirlanarak kapsiillenmistir. Ayn1 zamanda hizli salim saglayan bazi
tabletler enterik kaplanarak geciktirilmis salim saglanmistir. Bu sayede etkin
maddenin salim O6zelikleri hastaya uygun sekilde diizenlenebilmis ve hastanin

uyuncunu arttirmak amaglanmistir (Stawarski ve ark, 2016).

Tabletlerin kaplanmasi, ayri bir formiilasyon, ayr1 bir iiretim asamasidir ve
maliyeti arttirir. Bu nedenle bir tabletin kaplanmasi i¢in bazi1 gereklilikler so6z
konusudur. Bunlar;

e Kaotii tad1 ve kokuyu maskelemek,

e llacin rengini degistirmek,

e Fiziksel ve kimyasal stabiliteyi arttirmak,

e {lacin salimii kontrol etmek,

e llac1 gastrointestinal sistemde degredasyondan korumak,

e llacin goriiniisiinii iyilestirmek,

e ilaca kimlik kazandirmak.

Kaplama, tablet iiretiminde son kritik agamadir. Endiistride genellikle dort kaplama
prosesi kullanilir:

e Seker kaplama,

e Film kaplama,

e Basing ile kaplama,

e Enterik kaplama.
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Kaplama prosesinin se¢imi kaplama materyalinin tipine, c¢ekirdek tabletin
kaplama materyali ve uygulama prosesine dayanikliligina baglidir (Keerthi ve ark,
2014).

Mini tabletlerde yiiksek yilizey alani/hacim oranindan dolayr matriks sistemler ile
salim1 kontrol etmek zor olabilir. Mohamed ve arkadaglari, teofilin iceren mini matriks
tabletler ve matriks olmayan tabletleri farkli oranlarda etil seliiloz ile film kaplayarak
etkisini incelemistir. Calismanin sonucu suda ¢oziinlirliigili yiliksek etkin madde igeren
mini matriks tabletlerde salimin, uygun miktarda film kaplama ile de istenen duruma

getirilebilecegini gostermistir (Mohamed ve ark, 2015).

1.1.4.3. Tablet haline getirilmis bifazik ila¢ tasiyici sistemler

Uriiniin maliyetini azaltmak amaciyla mini tabletler kapsiile doldurulmak yerine
tablet haline getirilebilir. Boyut tekdiizeligi diizgiin sekilleri, piirlizsiiz yiizeyleri,
diisiik poroziteleri ve yiiksek dayanma giicleri sayesinde yapilarini ve sekillerini
korurlar. Boylece tablet haline getirmede pelletle ve graniillerden daha avantajlidir
(Lopes ve ark, 2006).

Bifazik ilag tastyici sistemlerde ilacin hizli salim periyodu ile uzun salim periyodu
kombinlenmis durumdadir. Hizli salim saglayan boliim baslangigta bir sigrama etkisi
saglarken, yavas salim saglayan kompartman ise ilag¢ etkisinin belirli bir siire, sabit
hizda devam etmesini saglar. Ayn1 zamanda istenilen dozaj rejimi uzatilmis salim
saglayan mini tablet sayisint ve hizli salim komponentindeki ila¢ dozunu degistirerek
de saglanabilir. Bifazik sistemler hizli/yavas olabildigi gibi, yavas/hizli sekilde de
tasarlanabilir (Patel ve ark, 2011; Maggi ve ark, 1999).

Mini tabletlerin etrafin1 kaplayacak toz miktar: ile mini tablet agirlig1 arasindaki
iliski onemlidir. Yapilan ¢aligmalarda toz mikar1 ile mini tablet agirlig1 arasindaki
oranin en az 3/1 olmasi gerektigi saptanmistir. Daha az miktardaki tozlar mini tabletler
arasindaki boslugu doldurmak i¢in yetersiz gelir ve tabletlerde basim sonrasinda

catlamalar goriilebilir (Lopes ve ark, 2006).

1.1.5. Mini tabletler ve modifiye ila¢ salim
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Dozaj sekillerinden etkin maddenin salimini degistirmek bakimindan farkli
yaklagimlar bulunmaktadir. Bunlara 6rnek olarak uzatilmig salim, geciktirilmis salim,

pulsatil ve ¢ift durumlu salim ve hedeflendirilmis ila¢ salimi verilebilir (Aleksovski ve
ark, 2014).

1.1.5.1. Uzatilmis salim saglayan mini tabletler

Uzatilmis salim saglayan formiilasyonlarda, etkin madde dozaj seklinden genis
bir zaman periyodu boyunca yavas yavas salinir. Bu, ilacin dozaj formundan
difiizyonunu degistirerek veya gastrointestinal yoldaki ge¢is siiresini uzatarak saglanir.
Uzatilmis salim saglayan tabletlerde, salimin yavaslamasi bariyer kaplama, matriks
sistem veya kimyasal etkilesim/reaksiyon yoluyla ilacin dissoliisyonu ve diflizyonu

degistirilerek gerceklestirilir (Allen ve ark, 2011).

Standart tabletlerde oldugu gibi mini tabletlerde de ilag¢ salim profili formiilasyon
parametrelerinden biiylik Olciide etkilenir. Tabletlerde uzatilmig salimi saglamak
amactyla genellikle polimerler, zamklar veya lipit eksipiyanlar kullanilir. Hidrofilik
yapidaki bilesikler, ilact non-Fickian ilag tasinma prensibiyle (diflizyon+erozyon)
salarken, hidrofobik bilesikler Fickian salim o6zelligi (difiizyon) gdsterir. Biitiin
uzatilmis salim saglayan mini tabletlerde ilag saliminin yavas olmasi beklenir.
Mikrokristalin zamk, lipit yapidaki gliseril behenat, polimerik yapidaki etil seliiloz
gibi hidrofobik bilesikler sistemin hidrofobisitesini arttirarak salimi yavaslatir.
Hidroksipropil metil seliilloz (HPMC) gibi hidrofilik polimerler ise etkisini dayanikli
ve az gecirgen hidrojel tabakasi olusturarak gosterir (Mohamed ve ark, 2012; De
Brabander ve ark, 2000; Roberts ve ark, 2012).

Kontrollii salim saglayan ajan disindaki dolgu maddesi, dagitici, lubrikant gibi
diger eksipiyanlarin da salim iizerine etkisi goz ardi edilmemelidir. Ornegin, laktoz
gibi hidrofilik bilesiklerin suda ¢oziintirliikleri ve difiizyonu desteklemesi veya nisasta
gibi bilesiklerin dagitici Ozellikleri sebebiyle ilacin salimini hizlandirabilir. Suda
coziinmeyen bilesikler ise sistemin hidrofobisitesini arttiracagi i¢in ila¢ salimin

geciktirebilir.
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Standart tabletlerle mini tabletler arasindaki boyut farki salimi biiyiik Olciide
etkilemektedir. Tablet boyutu kiiciildiik¢e yiizey alani/hacim oraninin artmasi ve ilacin
difiize olacag1 mesafenin azalmasi sebebiyle salim hizi1 artar (Aleksovski ve ark, 2014).
[lacin ¢dziiniirliigii, salim profili i¢in énemli bir parametredir. Ozellikle zayif asidik
ve zayif bazik ozellikli ilaglar pH’ya bagimli ¢oziinlirliik gosterir. pH’ya bagh
¢oziinlirlik, salim ortaminin ve gastrointestinal sivinin pH’ina bagl olarak ilacin
iyonize veya non iyonize oraninin de§ismesine neden olur. Bu durum ilacin
dissoliisyonunu degistirir ve beklenen biyoyararlanim elde edilemez. Uzatilmis salim
saglayan dozaj formlarinda, biyofarmasotik degiskenligin en aza indirilmesi igin
¢ozintrligin pH’dan bagimsiz olmasi istenir (Riis ve ark, 2007).

Coziniirliikkleri pH’ya bagimli maddelerin ¢oziiniirliiklerini pH’dan bagimsiz hale
getirebilmek igin yaklagimlardan biri mikro ¢evre olusturmaktir ve bu pH degistirici
maddelerle saglanir. Mikrogevresel pH bilesigin stabilitesi lizerinde de etkilidir. pH
degistiriciler, hemen salim ve uzatilmig salim saglayan dozaj formlarinin dissoliisyon
profilini kontrol edebilir. Hemen salim saglayan dozaj formlarinda, tuz formundaki
maddelerle birlikte kullanilarak dissoliisyonun baslangicindaki daha az ¢oziiniir
serbest formun ¢okmesini azaltirlar. Uzatilmig salim saglayan dozaj formlarinda ise
organik asit veya organik baz 6zellikli pH degistiriciler kullanilarak, zayif asidik veya
zayif bazik ilaglarin pH’dan bagimsiz salim gostermesi saglanabilir. Ornegin, asidik
bir pH degistirici bazik bir ilagla birlikte kullanilarak yiiksek pH degerlerinde de ilacin
¢ozliniirligiini arttirir ve salimin etkilenmemesini saglar (Badawy ve Hussain, 2007).
Straubel ve arkadaslari, zayif bazik 6zellikli Verapamil hidroklorid etkin maddesinin
¢Oziintirliigiinii pH’dan bagimsiz hale getirmek i¢in suda ¢ézlinmeyen ve sismeyen etil
seliiloz (EC), suda ¢oziinen ve sisebilen hidroksipropil metil seliilloz (HPMC) olmak
tizere iki ayr1 polimer matriks kullanmiglardir. pH’ya bagl ¢6ziiniirliigii agsmak i¢in iki
yaklasim gelistirilmistir. Ik olarak hidroksipropil metil seliilloz asetat siiksinat
(HPMCAS) enterik polimeri formiilasyona eklenmis, ikinci olarak ise fumarik asit,
stiksinik asit gibi organik asitler kullanilarak ilag-polimer sistemleri gelistirilmistir.
Sonug¢ olarak ilk yaklasim pH’dan bagimsiz salim profili elde etmede basarisiz
olurken, organik asitlerin matriks sitemler ile birlikte kullanimi, hem hidrofobik hem
de hidrofilik matriks sistem i¢in sabit bir salim profilinin elde edilmesini saglamigtir

(Streubel ve ark, 2000).
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Yapilan caligmalar pH degistiricilerin kullaniminin yaninda, hidrofilik polimerlerin
olusturdugu jel tabakasinin 6zelliklerinin de pH’dan bagimsiz salim profili elde
etmede etkili oldugunu gostermistir (Varma ve ark, 2005, Rao ve ark, 2003).

Matriks sistemi hazirlanan zayif asidik ilaglarin ¢oziintirliiglinii pH’dan bagimsiz hale
getirmek amaciyla, magnezyum oksit ve magnesyum hidroksit gibi pH

degistiricilerinin kullanimi basarili sonuglar vermistir (Badawy ve Hussain, 2007).

1.1.5.2. Pulsatil ve ¢ift durumlu salim saglayan mini tabletler

Kalp atim hizi, kan basinci, hormon, enzimler ve plazma proteinlerinin
konsantrasyonu gibi fizyolojik parametreler goz Oniine alindiginda, ilag tasiyici
sistemler planlandig1 gibi sabit bir salim profili goéstermeyebilir. Fizyolojik
parametreler ve patolojik durumlardaki sirkadyen ritimler nedeniyle ilag
konsantrasyonunda diizensizlik olusabilir. Bunun 6niine gegmek amaciyla farkli salim
sistemleri tasarlanmistir (Stubbe ve ark, 2004). Pulsatil ilag salimi, kronoterapotik
ithtiyact karsilamak amaciyla ilacin programlanmis bir zaman periyodu igerisinde
gecikmeli olarak salinmasidir. Bu sistemler zaman kontrolli sistemler ve bolgeye
spesifik sistemler olarak iki cesittir. Bolgeye spesifik sistemler pH, enzimler gibi
cevresel faktorler ile saglanirken, zaman kontrollii ilag salimi ilag tastyict sistem
tarafindan saglanir (Bussemer ve ark, 2001). Pulsatil ila¢ salimi bronsiyal astim,
angina pektoris, uyku bozukluklar1 gibi kronoterapi gerektiren hastaliklarin
tedavisinde yararl olabilir. Oral kullanim sonrasinda kolon gibi intestinal bolgelerde
salim saglanabilir. Pulsatil salim, tabletin kontrollii salim saglayan bir polimer ile
kaplanmasiyla saglanir. Ilag sulu ortamla karsilastiginda, kaplama koruyucu bir tabaka
gorevi goriir. Salim ilacin fizikokimyasal 6zelliklerine bagl olarak, belirlenmis bir
zamanda gergeklesir. Pulsatil salim saglayan kaplamalar pargalanabilen, aginabilen,
gecirgen ve yart gegirgen film kaplama olabilir (Sekil 4). Tabletler ¢ogunlukla
piiskiirterek kaplama yontemiyle kaplansa da, basing ile kaplama veya daldirma ile

kaplama yontemleri de kullanilabilir (Maroni ve ark, 2013; Roy ve Shahiwala,2009).
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Sekil 4. Oral pulsatil salim saglayan, kapl ilag tasiyici sistemlerin performansinin

Ozeti (Maroni ve ark, 2013)

Bunlara ek olarak pulsatil salim saglayan sistemler ¢oklu salim profili de
gosterebildiginden ilk gecis etkisi ile yiliksek oranda metabolize olan veya
farmakolojik tolerans gelismis ilaglarda kullanilabilir. Ornegin, antibiyotiklerin ¢oklu
salim seklinde verilmesi etkili ve hasta uyuncunun arttirildig: bir tedavi saglar. Ilacin
bolinmiis dozlarla verilmesi bakterilerin direngli hale gelmesini ve biyolojik
toleransin gelismesini onler (Saigal ve ark, 2009). Ayrica pulsatil salim, birlikte verilen

dozaj formlarinin gastrointestinal yolda etkilesimini engeller (Sawada ve ark, 2004).

Pulsatil sistemlerdeki ¢oklu salim, ilag ¢ekirdeginin fonksiyonel polimerler ile
kaplanmasiyla saglanir. (Sekil 5). Bu sistemler cok birimli veya tek birimli

hazirlanabilir.
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Sekil 5. Cok birimli pulsatil sistemin tasarim1 ve plazma profili. A. Cok katli kaplamali
pelletlerin tasarimi1 B. Beklenen ¢ift durumlu salim profili (Roy ve Shahiwala, 2009)

Cift durumlu ilag¢ tasiyict sistemlerde tek bir birim i¢inde farkli salim 6zellikleri
mevcuttur. Terapotik etkiyi ve hasta uyuncunu arttirmak amaciyla hizh
salim/uzatilmis salim, uzatilmig salim/geciktirilmis salim gibi sistemler kombine
edilebilir. Cift durumlu veya kombine salim, tabakali tabletler gibi tek birimli
sistemlerle saglandigi gibi, pellet ve mini tablet gibi ¢ok birimli sistemlerle de
saglanabilir. Sifirinct derece salim saglayan sistemlerde ilacin salim hizi kan
konsantrasyonundan bagimsizdir ve plazmadaki ila¢ miktarini sabit tutmak icin ideal
sistemler oldugu disiiniilir. Bu sistemlerde ilacin absorpsiyonunun biitiin
gastrointestinal sistem boyunca hizli ve tekdiize oldugu varsayilir. Ancak ¢ogu ilacin
absorpsiyonu midede kismen yavas, barsagin proksimal kisminda hizli, barsagin distal
boliimiinde ise ¢cok yavastir. Bu nedenle sabit bir ila¢ kan konsantrasyonu elde etmek

icin belirli bolgelerde ilacin dozaj seklinden salim hizinin arttirilmasi veya azaltilmasi
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gerekir. Boylece degisen oranlardaki salimin, sifirinct derece sabit bir salimdan daha
elverigli oldugu diisiiniilebilir. Cift durumlusistemler bu sekilde degisken bir salim
saglar. Baglangigta hizli salim, devaminda sabit ve yavas bir salim periyodu ve ikinci
hizli salim asamalarindan olusur yani sigmoidal bir salim profili ile karakterizedir
(Streubel ve ark, 2000; Abdul ve Poddar, 2004).

1.15.3. Gastrointestinal sisteme hedeflendirilmis mini tabletler
1.1.5.3.1. Midede yiizen mini tabletler:

Uzatilmig salim saglayan sistemlerde dnemli olan sadece ilacin yeterli siire salim
yapmast degil, ayn1 zamanda yeterli siire gastrointestinal sistemde kalabilmesidir.
llaglarin oral kullanimmin ardindan, gastrointestinal sistemde absorpsiyonu
dolayisiyla biyoyararlanimi yeterli olmayabilir. Bu duruma, ilacin intestinal pH’da
stabil olmamasi, ince barsagin baslangicindaki absorpsiyonunun kisitli olmasi neden
olur. Midede yiizen sistemler ilacin midede kalig siiresini uzatarak, ilacin
absorpsiyonunu arttirir. Ayni zamanda intestinal pH’da ¢oziinmeyen veya midede
lokal olarak etkili olan ilaglar i¢in avantajli sistemlerdir ve lokal irritasyona sebep olan
ilaglarin yan etkisini azaltirlar. Mide igeriginden ve mide bosalma siiresinden
etkilenmezler (Baumgartner ve ark, 2000; Jiménez-Martinez ve ark, 2008; Tadros,
2010).

Bir ilacin ylizen sisteminin hazirlanmasi i¢in, midede lokal olarak etkili olmali,
biiyiik 6l¢iide mideden absorbe olmali, alkali pH’larda ¢oziiniirliigii diisiik olmal1 ve
absorpsiyon penceresi dar olmalidir. Bu sistemlerin yogunlugu gastrointestinal
sistemin sulu ortamindan daha diisiik oldugu i¢in ylizebilirler. Sistemin midede
yiizebilmesi i¢in yogunlugunun 1 g/ml’den diisiik olmas1 gerekir. Ancak kullanilan
yardimc1 maddelerin hepsinin yogunlugu bu kadar diisiik degildir. Bu sorunu asmak

icin farklr sistemler gelistirilmistir.

Midede yiizen sistemler efervesan ve efervesan olmayan sistemler olarak iki
cesittir ve tek birimli veya ¢ok birimli olabilirler. Cok birimli yiizen sistemler ile ilacin
absorpsiyonu ve salimindaki dalgalanma azaltilabilir (Tadros, 2010; Singh ve Kim,
2000; Sungthongjeen ve ark, 2006).
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Efervesan olmayan sistemlerde polisakkaritler, hidrokolloidler gibi jel olusturan veya
yiiksek oranda sisebilen maddeler veya matriks olusturan polimerler kullanilir. flacin
jel olusturan bir maddeyle karistirilmasi sonucu, mide sivisi ile temas eden sistem sekil
biitlinliigiinli koruyarak siser. Sisen polimerin i¢ine giren hava sistemin yiizmesini ve
bunun yaninda ilacin kontrollii salimini saglar. Dig ortamdaki s1vi, sistemin sismesiyle
dozaj seklinin i¢ine girer ve ilacin ¢ézlinmesini saglar. Ardindan ¢6zilinen ilag hidrate

jel tabakasindan diffiize olur (Singh ve Kim, 2000).

Harrigan tarafindan ¢6zlinmemis ilaglarin midedeki irritasyonunu engellemek
amaciyla intragastrik yiizen bir sistem gelistirilmistir. Bu sistem, alt ve iist ylizeyinde
mikro deliklerden ve sistemin ylizmesini saglayan bir odaciktan olugur. Yiizme odacigi
sistemin gastrik sivinin iistiinde kalmasini saglarken, mikro delikler gastik sivinin
sistem icerisine girerek ilact ¢oziip, c¢oziinen ilacin da difflize olmasini saglar

(Harrigan, 1977).

Iannuccelli ve arkadaslar1 tarafindan hava kompartmani igceren ¢ok birimli yiizen
sistemler tasarlanmistir. Her birim, kalsiyum aljinat ¢ekirdek ve kalsiyum aljinat veya
kalsiyum aljinat/polivinil alkol (PVA) zar1 ile ayrilmis bir hava kompartmani igerir.
Sistemin yiizmesi hava bdlmesinin varligina ve zarin gozenekliligine baglidir. Porlu
yapt PVA bilesimine suda ¢6ziinen bir maddenin eklenmesi ile saglanir ve boylece
sistemin bliziigmesi engellenir. Sistemin yiizme yeteneginin PVA’nin molekiil agirlig
ve miktarinin artmasiyla arttigi gézlenmistir (lannucelli ve ark, 1998; lannucelli ve
ark, 1998).

Midede yiizen efervesan sistemler ise, sisebilen bir polimer disinda sitrik asit ve
sodyum bikarbonat gibi efervesan bir komponent icerir veya matriks i¢inde viicut
sicakliginda buharlagabilen sivi  bosluklar1 bulunur. Sistem mide sivis1 ile
karsilagtiginda karbondioksit salinir ve salinan bu gaz hidrokolloid polimer tarafindan
tutulur. (Sekil 6) Karbondioksit olusturan kompartman tek tabakali tabletler igin
matriks sistemle karistirilabildigi gibi ¢ift katli tabletlerde bir katmani kontrollii salim
olusturacak formiilasyon, diger katmanda ise efervesan komponentle karistirilmisg

polimer yer alacak sekilde tasarlanabilir (Ichikawa ve ark,1991).
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Sekil 6. (a) Cok birimli oral yiizen sistem. (b) Yiizme mekanizmasi asamalar1 (A)
suyun penetrasyonu; (B) COz olusumu ve yiizme; (C) ilacin ¢oziinmesi (Ichikawa ve
ark, 1991)

1.1.5.3.2. Mukoadezif mini tabletler:

Mukoadezif sistemler kullanilarak lokal ve sistemik etki elde edilmesi
miimkiindiir. lacin etki bdlgesinde uzun siire kalmasimi saglayarak lokal etkisini,
ilacin absorpsiyon bolgedeki kalis siiresini arttirarak da sistemik etkisini gostermesini
saglarlar (Bruschi ve Freitus, 2005; Ahuja ve ark, 1997).

Mukoadezif polimerler gastrik mukozanin ylizeyine yapisabilirler ve bdylece
ilacin bu bolgede daha uzun siire kalmasmi saglar, dolayisiyla biyoyararlanimi
arttirirlar (Jiao ve ark, 2016). Mukoadezif ajan olarak tiyollenmis polimerlerin
kullanilmast son yillarda 6nem kazanmistir. Tiyollenmis polimerlerin mukoadezyon
giicli daha yiiksektir. Penetrasyon arttirici etkileri sayesinde biyoyararlanimi arttirirlar

(Guggi ve ark, 2004; Bernkop-Schniirch ve ark, 2004).
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Guggi ve arkadaglari, peptit yapili kalsitonin bilesiginin mideye hedeflendirilmis
mukoadezif mini tabletlerini hazirlamislardir. Mukoadezif polimer olarak tiyollenmis
kitozan, penetrasyon arttirici olarak glutatyon kullanilmistir. Kitozan-pepstatin A
konjugati ise peptit koruyucu ajan gorevi gormektedir. Hazirlanan bu sistem ile peptit
yapili bilesigin oral olarak verilerek farmakolojik etkisini gostermesi saglanmistir

(Guggi ve ark, 2003).

1.1.5.3.3. Kolona hedeflendirilmis mini tabletler:

flaclarin kolona hedeflendirilmesi, 6zellikle Chron’s hastaligi, irritabl barsak
sendromu, {lseratif kolit gibi lokal barsak hastaliklarinda tedavi oranini oldukga
arttirir. {laglarin belirli bir bdlgeye spesifik olmasi ve lokal etki etmesi, sistemik yan
etkileri azaltir. Kolondaki enzim aktivitesi diisiiktiir. Bu durum protein ve peptit yapili
ilaglarin kolona hedeflendirilmis sistemler ile basariyla kullanilmasin1 saglar.
Ilaclarin kolona hedeflendirilmesi farkl1 yollarla saglanabilir. Ornegin, sistemin pH’ya
bagl ¢oziiniirlikk gosteren enterik bir polimerle kaplanmasi kolona hedeflendirme
saglar. Mide ve ince barsagin proksimal boliimiinde oldugu gibi diisiik pH’ya sahip
bolgelerde polimer ¢oziinmezken, ince barsagin distalinde ve kolonun proksimal
kisminda ¢oziinerek ilacin agiga ¢ikmasini saglayacaktir (Nykdnen ve ark, 2001;
Talaei ve ark, 2013).
pH duyarli polimerlerle enterik kaplama disinda, zaman kontrollii sisebilen 6zellikli
polimerler ile geciktirilmis salim saglayarak, kolonik mikroflora enzimlerine duyarl
ve biyoparcgalanir polimerler ile etkinin baslamasini mikrobiyal olarak tetikleyerek
veya enzimatik doniisiimlere duyarh 6n ilaglar kullanilarak da kolona hedeflendirme
saglanabilir (Xiao ve Merlin, 2012).

Tek birimli ilag tasiyict sistemlerin kolona hedeflendirilmesinde sistemin
beklenmedik bir zamanda dagilmas1 ve gastrointestinal yol boyunca ilacin kayb1 gibi
sorunlarla karsilasilabilmektedir. Kolona hedeflendirilmis sistemler tek birimli
olabilecegi gibi mini tablet, mikropartikiil, pellet, graniil seklinde ¢ok birimli de
olabilir (Talaei ve ark, 2013).

5- Aminosalisilik asit igeren, suda ¢oziinlir dekstrin ve Nutriose® ile kolon

bakterilerinin salgiladig1 enzimlere duyarli mini tabletler hazirlanmis ve sonug olarak
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bu sistemin, ilacin asidik ortamda salinmasini engelledigi ve 8 saat boyunca kolonda

salimin devam etmesini sagladig1 saptanmistir (Krenzlin ve ark, 2011).

1.2.  Tlaclarin Kolona Hedeflendirilmesi

Son yillarda ilag tasiyici sistemlerin kolona hedeflendirilmesi olduk¢a &nem
kazanmistir. laglarin iist gastrointestinal yolda absorbe olmamasi ilacin minimum
sistemik absorpsiyon ile yiiksek konsantrasyonda kolona ulasmasini saglar. Kolonik
igerigin tutulma siiresi olduk¢a uzundur, bu sayede ilacin absorpsiyon siiresi uzamis
olur ve kolonik mukoza ¢ok sayida ilacin absorpsiyonunu kolaylastirir.  Bu
nedenlerden dolayi kolon, ilaglarin hedeflendirilmesi igin ideal bir ortamdir (Philip ve
Philip, 2010; Kumar ve ark, 2010). Kolona hedeflendirilmis ilag tasinmasi, Chron’s
hastaligi, iilseratif kolit, irritabl barsak sendromu gibi kolonik hastaliklarin
tedavisinde, peptit ve protein yapili ilaglarin kullanilmasinda, astim, anjina, artrit gibi
sirkadyen ritme duyarli hastaliklarin tedavisinde avantaj saglar (Philip ve Philip, 2010;
Biswall ve ark, 2013).

Kolona hedeflendirme oral veya rektal yollarla saglanabilir ancak oral uygulama daha
yaygin olarak kullanilmaktadir. Oral dozaj formlarinin {iretimleri ve tasarimlar1 daha
kolaydir, hasta uyuncu daha yiiksektir, kullanimlar1 daha giivenlidir ve steril hazirlama

gerektirmezler (Leuva ve ark, 2012).
1.2.1. Kolona hedeflendirmenin avantajlari ve kisitlayicilari
Avantajlari,

e Ulseratif kolit, Chron’s hastalig1 gibi inflamatuar barsak hastaliklarmin etkili
tedavisinde kullanilmasi,

e Kolon hastaliklarinin tedavisinde yan etkileri azaltmast,

e Non steroidal antiinflamatuar ilaglarin kullaniminin sebep oldugu gastrik
irritasyonu engellemesi,

e ilk gecis etkisini azaltmast,

e Qastrik s1v1 ve sindirim enzimlerine duyarl peptit ve proteinler i¢in uygun bir
cevre saglamasi,

e Uygulama sikligin azaltir ve hasta uyuncunu arttirmas,
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e Yiiksek tutulum sayesinde absorpsiyonu diisiik ilaglarin biyoyararlanimlarini
arttirmasi,
e Sirkadyen ritimden etkilenen hastaliklar i¢in geciktirilmis salim saglamasi

olarak siralanabilir.
Kisitlayicilari,

e Uretim asamasini arttirir.
e ilag dozaj seklinden tamamen salinamayabilir.

e ilaglarin intestinal igerik ile etkilesimi sonucu biyoyararlanimi azalabilir

(Biswall ve ark, 2013; Sreelatha ve Brahma, 2013).

flac tasiyici sistemlerin kolona basarili bir sekilde hedeflendirilmesinde kilit rol
oynayan bazi parametreler vardir. Oncelikle dozaj seklinin yapis1 bozulup etkin
maddeyi salmadan gastrointestinal sistemin distalinde bulunan kolona ulagmasi
gerekir. Ayrica kolondaki sivi igerigi list gastrointestinal yoldaki sivi igceriginden daha
az ve daha viskozdur. Bu durum ¢6ziintirliigii diisiik ilag etkin maddeleri i¢in kisitlayici
olabilir. Diigiik ylizey alam1 ve mukozada bulunan siki baglantilarin ilacin
absorpsiyonu tizerinde olumsuz etkisi olabilir (Aurora ve ark, 2006). Sonug olarak
istenilen sonucun alinabilmesi i¢in ilacin gastrointestinal yol ile etkilesimi kilit rol
oynar. Gastrointestinal yolun pH’s1, ilacin ¢6ziiniirliigii, gastrointestinal yolun igerigi,
mikrobiyal flora, barsaktan gecis siiresi gibi faktorler ise kolona basarili bir hedefleme

saglanmasi i¢in anahtar parametrelerdir (Sreelatha ve ark, 2013).

1.2.2. Kolonun bashca fonksiyonlari

e Su ve elektrolitleri absorbe ederek intestinal icerigi fecese doniistiiriir ve
ekskresyona kadar fecesi depolar. Absorpsiyon kapasitesi ¢ok yiiksektir, her
giin kolona giren yaklagik 2000 ml s1vinin %90°1 absorbe edilir.

e Kolonik mikroorganizmalarin biiyiimesi i¢in uygun bir ¢evre olusturur.

e Kolonik icerigin uygun bir siirede atilmasini saglar.

e Barsak liimeninden su ve sodyumu (Na*) absorbe eder, fekal icerigi konsantre
eder ve Potasyum (K*) ve Bikarbonat (HCO3") salgilar (Dressman ve Reppas,
2010).
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1.2.3. Kolona hedeflendirilmis ila¢ tasiyic1 sistemler tasarlamirken dikkat
edilmesi gerekenler
1.2.3.1. Kolonun anatomisi ve fizyolojisi

Gastrointestinal kanal, agizdan baslayip anilise kadar uzanan sindirim kanalidir
(Vandamme ve ark, 2002) (Sekil 7). Gastrointestinal kanal yaklasik 5 metre
uzunlugundadir. Temelde mide ve barsaklar olmak tizere iki boliimden olusur. Barsak
ise ince ve kalin barsak olarak ikiye ayrilmistir. Tiim gastrointestinal kanal alt ve tist
gastrointestinal boliime ayrilir. Ozofagus, mide ve duodenum iist gastrointestinal
boliimii olustururken, alt gastrointestinal boliimii ince ve kalin barsak olusturur. Ince
barsak, duodenum, jejenum ve ileumdan olusur. Temel gorevi yiyeceklerden besin
maddelerinin ve minerallerin absorpsiyonudur. Icerigin ince barsakta tutulma siiresi

ortalama 3-5 saattir (Aurora ve ark, 2006).

Oral kavite

Ny

Ozofagus

Karaciger
Kardiyak kapakgik
Safra kesesi Mide

Pilorik kapakgik

"
Duodenum ‘ Dalak

—— ;
Cikan kolon Enine kolon
Heum ‘ w Ince barsak
lleogekal valf -’ S
D Inen kolon
Cekum ‘ .

Apandist
e Sigmoid kolon

Rektum

Antis

Sekil 7. Insan Gastrointestinal Sistemi Anatomisi (Vandamme ve ark, 2002)
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Kalin barsak ileumun distal ucundan aniise kadar uzanir. insan kalin barsag
yaklagik 1.5 metre uzunlugundadir. Kolonun ilk bdliimiinii cekum olusturur. Cekumu
yiikselen kolon takip eder, ardindan sirasiyla enine kolon, inen koloni sigmoid kolon,
rektum ve anal kanal kolonun béliimleridir. (Sekil 8). Distan kolon ve proksimal kolon
arasinda ilag absorpsiyonuna etki edebilecek fizyolojik farkliliklar vardir. Luminal
icerigin fiziksel 6zellikleri farklilik gosterir, cekumda siv1 iken distal kolonda yar1 kati
haldedir. Kolon mukoza ile kapl silindirik bir tiip seklindedir. Liimeni mukus ile kapli
olan kolonun ¢api yaklasik 2-3 ingtir (Amidon ve ark, 2015 Leuva ve ark, 2012). Kolon
fizyolojisi diger gastrointestinal kanal bolimlerinden farklilik gostermektedir (Tablo
2). Kolon 400 tiirtin tizerinde bakteri barindirmaktadir. Yiikselen, enine, inen ve
sigmoid kolon kat1 atik viicuttan atilmadan 6nce su ve tuzlar ekstrakte eder. Kolonik
icerigin fiziksel Ozellikleri ve fizyolojik Ozelliklerindeki farkliliklar nedeniyle
yiyeceklerin ve dozaj formunun kolon boyunca hareketi degisiklik gosterebilir. Bu
durum kolona hedeflendirilmis ila¢ tasiyici sistemlerin tasarlanmasinda sorun

olusturabilir (Sreelatha ve Brahma, 2013).

Crine kolon

Substrat eksikhigi nedeniyie

fermentasyon dikiik

Diakcteriyel biny-ime he dibgik

Diaha yilksek pH.Total 3CFA yaklassk 117mM.
Asetat: propiyonat: bitirzt molar oran

S5ITZT

Inen kolon

Drikgiik fermentasyon ve bakteriysl
podalma.pH nétrale yalon. Protein
fermentasyon drinlerinin konsantrasyonu
wilksak. Toplam SCFA 30 mb.

Asetat: propiyonat: biftirat molar oran

T2t

Yikseler kelen

Gk akti farmentasyson

Bzkteriyel biniime b yicsek

SCFA vz amaiyak sluswnu

Aszit pH. Toplan SC-A yadagik 127 nM
foctat: popiyonat: bitirat rolar san

EnZZ:2

Sekil 8. Kolonun Anatomisi (Macfarlane ve Cummings, 1991)

Tablo 2. Insan Gastrointestinal Kanal1 Fizyolojisindeki Farkliliklar (Amidon ve ark,
2015)
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Organ

Icerik

Mide

Ince Barsak

Cekum

Yiikselen kolon

Ince tabaka ¢oziinebilir mukus, HCI, intrinsik faktdr, pepsin, lipaz,
gastrin, histamin, serotonin, somatostatin

Kimiis, alkali mukus, intestinal s1vi(su, motilin, kolesistokinin, firgcams1
kenar  enzimleri(maltaz, laktaz, siikraz, enterokinaz  ve
karboksipeptidaz)), safra, pankreatik sivi

Mukus, enterik bakteri, vitaminler, yiyecek kalintilari, karbondioksit,
metan gibi gazlar

Mukus, enterik bakteri, vitaminler, yiyecek kalintilari, karbondioksit,
metan gibi gazlar

Mukus, enterik bakteri, vitaminler, yiyecek kalintilari, karbondioksit,

Enine kolon o
metan gibi gazlar

. Mukus, enterik bakteri, vitaminler, yiyecek kalintilari, karbondioksit,

Inen kolon 4
metan gibi gazlar

Rekt Sindirilmemis yiyecek kalintilari, epitelyal hiicreler, ¢ok sayida bakteri,
ektum
az miktarda su
1.2.3.2. Kolonun pH’s1

Kolona hedeflendirmeyi ve kolonik biyoyararlanimi etkileyen bir diger parametre

ise pH’dir. Gastrointestinal kanal pH’s1 birey i¢i ve bireyler arasinda degisiklik gosterir

(Tablo 3). Diyet, hastalik, aglik/tokluk, cinsiyet, yas durumlarina bagli olarak pH’da

degisir. Bu degisiklikler kolona hedeflendirilmis ila¢ taginmasini anlamli sekilde

etkiler (Dressman ve ark, 1990; Ibekwe ve ark, 2008).

Tablo 3. Gastrointestinal Kanal Boliimlerinin pH Degerleri (Vandamme ve ark,
2002; Sreelatha ve Brahma, 2013)
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Organ pH

Mide

Ac ~1.5-3
Tok ~2-5
Ince Barsak

Duodenum (Ag) ~6.1
Duodenum (Tok) ~5.4
lleum ~7-8
Kalin Barsak

Cekum ve Kolon ~5.5-7
Cikan Kolon ~6.4
Enine Kolon ~6.6
Inen Kolon ~7
Rektum ~7

Mide ve ince barsak arasindaki pH farki, pH duyarli enterik polimerler
kullanilarak  asilabilir. Kolonun baslangicindaki pH  disiisiiniin = nedeni
polisakkaritlerin bakteriyal fermentasyonundan agiga ¢ikan kisa zincirli yag asitlerinin
varhgidir. Ornegin, laktozun kolonik bakteriler tarafindan fermentasyonu sonucu
aciga cikan yliksek miktardaki laktik asit, pH’1n 5 civarina diismesine sebep olur.
Kolon pH’s1 karbonhidratca zengin diyet ile degisebilir (Tomlin ve Read, 1988;
Macfarlane ve ark, 1992). Ulseratif kolit gibi kolonik hastaliklar da kolon pH’sinin
degismesine neden olurlar (Nugent ve ark, 2001). Kolon pH’s1 ilacin kolonik sivilarda
¢cOziiniirliigliinii  etkileyerek, kolona hedeflendirilmis ila¢ taliyici sistemin

farmakokinetik ve farmakodinamik davranigini degistirebilir (Amidon ve ark, 2015).
1.2.3.3. Kolonik mikroflora ve enzimler

Gastrointestinal kanal, metabolizasyon i¢in gerekli enzimleri iireten ¢ok sayida
mikroorganizma i¢ermektedir. Bu mikrofloranin biiyiimesi gastrointestinal icerik ve
peristaltik hareketler tarafindan kontrol edilir. Kolon 400°iin tizerinde Eschercihia coli,
Clostridium, Lactobacillus, Streptococcus, Eubacterium gibi aerobik ve anaerobik
bakteri tiiri igerir (Gibson ve ark, 1989) Bu bakteriler hidrolitik ve rediiktif metabolize
edici enzimler igerirler (Rowland, 1988) (Tablo 4). Kolonik enzimler,
ksenobiyotiklerin ve biyomolekiillerin metabolizasyonu, zararli metabolitlerin
deaktivasyonu, karbonhidrat ve protein fermentasyonu gibi ¢ok sayida reaksiyonu

katalizleyen enzimlerdir. Ust gastrointestinal bolgeler daha az sayida bakteri igerir.
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Insan kolonundaki bakteri konsantrasyonu 10'!- 102 CFU/ml’dir (Binders ve ark,
1987).

Tablo 4. Kolon bakterilerinin i¢erdikleri enzimler ve reaksiyonlari

Enzim Mikroorganizma Katalizledigi reaksiyon

Nitrorediiktaz E.coli, Bacterioides Aromatik ve heterosiklik

nitro bilesiklerini indirger

Azorediktaz Clostridium, Lactobacillus,  Azo bilesiklerini rediiktif
E.coli olarak ayrir

N-Oksit rediiktaz, Stlfoksit E.coli N-Oksit ve siilfoksitleri

rediiktaz indirger

Hidrojenaz Clostridium, Lactobacillus  Karbonil gruplarini ve

alifatik cifte baglar1 indirger

Esteraz, Amidaz E. coli, P. vulgaris, Karboksilik asit
B. subtilis, B. mycoides amidazlarinin ve esterlerinin
ayrilmasi
Glukozidaz Clostridium, Eubacterium Alkol ve fenollerin -

glikozidazlarim ayirir
Glukuronidaz E. coli, A. aerogenes Alkol ve fenollerin -

glikozidazlarim ayirir

Siilfataz Eubacterium, Clostridium, O-Siilfat ve stilfamatlarin
Streptococcus ayrilmasi
1.2.34. Intestinal —kolonik gecis siiresi

Oral yolla kolona ila¢ taginmasi, temelde gastik bosalma ve barsaktan gegis
siresine baghdir. Kolondan gegis siiresi partikiillerin biiyiikliigi ile yakindan
iliskilidir. Kiigiik partikiiller biiyiiklere gére daha uzun siirede gegis saglar. Diyare
hastalari, konstipasyon hastalarina gore daha kisa geg¢is siiresine sahiptir (Desi Reddy
ve ark, 2013). Intestinal-kolonik gecis siiresi kolona hedeflendirilmis sistemin
performansi ve kolonik biyoyararlanim {izerinde biiyiik role sahiptir. Kolonik
hastaliklar gegis siiresi iizerinde 5nemli derecede etkilidir. Ornegin, saglikli bireylerde
kolondaki igerigin tutulma siiresi 52 saate kadar cikabiliyorken, iilseratif kolit
hastalarinda bu siire en fazla 24 saattir (Hebden ve ark, 2000). Benzer sekilde Irritabl

Barsak Hastalig1 olan hastalarda orogekal gegis siiresi daha uzundur (Rana ve ark,
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2013). Dozaj formlarinin gegis siiresi genellikle uygulama zamanina, yiyeceklerin
varligima/yokluguna ve dozaj formunun tipine baglidir. Stubbs ve arkadaslari, giiniin
saatlerinin kolondaki dozaj formunun motilitesi {izerine etkisini incelmistir. Sonuglar,
uyku sirasinda transit siiresinin geciktigini ve kapsiil gibi biiyiik dozaj formlarinin
dispers partikiillerden daha kisa geg¢is siiresine sahip oldugunu gostermistir (Stubbs ve
ark, 1991). Dozaj formunun kolona ulagsmasi, gastrik bogsalma ve ince barsaktan gegis
stiresine baglhdir. Kiigiik boyutlu oral dozaj formlarinin gastrointestinal kanaldan gegis

stiresi Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Dozaj Formlarinin Gastrointestinal Kanaldan Gegis Siiresi (Leuva ve ark,
2012)

Organ Gegis siiresi (saat)
Mide <1 (A¢)
>3 (Tok)
Ince barsak 3-4
Kalin barsak 20-30

Kolonik igerigin hareketi oldukca yavastir ve diyet, diyetteki lif icerigi, hareketlilik,
stres, hastaliklar ve kullanilan ilaglara baglh olarak degiskenlik gosterebilir (Leuva ve
ark , 2012).

1.2.3.5. Kolonik s1vi hacmi

Yetiskin bir insanin bir giinde aldig1 besin miktar1 yaklagik 1.5 kg’dir ve temelde
sindirilmemis protein, karbonhidrat ve yag igerir. Bu yiyecek bilesenleri kolondaki
mikrobiyal enzimler i¢in substrat gorevi goriir (Christl ve Scheppach, 1997). Kolon
yiiksek su absorplama kapasitesine sahiptir ve kolona giren suyun yaklasik %90’ 1
absorplar (Sandle, 1998). Kolonik sivi hacmi 1 ml - 44 ml arasinda degisir, ortalama
stv hacmi yaklagik 13 ml’dir. Kolonik s1vi hacminin diisiik olmasi sebebiyle, dozaj

formundan ilacin dissoliisyonu zordur ve bu durum lokal ilag biyoyararlanimini etkiler
(Schiller ve ark, 2005).

1.2.3.6. Kolonik luminal i¢cerigin viskozitesi
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Yiiksek su absorplama kapasitesi sebebiyle kolonik icerigin viskozitesi {list
gastrointestinal kanal igeriginden daha yiiksektir. Bu durum kolona hedeflendirilmis
ilag tasiyici sistemin dissoliisyonunu zorlastirabilir. Igerigin viskozitesi ¢ikan
kolondan inen kolona dogru ilerledikge progresif olarak artar. Buna bagli olarak ilacin

dissoliisyonu ve mukozal absorpsiyon da azalir (Shameem ve ark, 1995).

Kolona hedeflendirilmis ilag tasinmasmi etkileyen faktorler fizyolojik ve
farmasotik faktorler olarak iki ayr1 grupta toplanabilir. Yukarida ayrintili olarak
incelenmis olan kolonun anatomisi ve fizyolojisi, pH’s1, kolon mikroflorasi ve
enzimleri, kolondan gecis siiresi gibi faktorler fizyolojik faktorler olarak
degerlendirilirken; ila¢ etkin maddesi ve tasiyici sistemin Ozellikleri farmasotik

faktorlerdir (Challa ve ark, 2011).

1.2.3.7. Farmasotik faktorler

Kolonik ila¢ tasinmasini ve biyoyararlanimi etkileyen baslica formiilasyon faktorleri
ilacin fizikokimyasal &zellikleri, dozu ve dozaj formunun &zellikleridir. Oncelikle
kolonik sivi miktarinin uygun bir dissoliisyon i¢in az olmasi sebebiyle, ilacin
¢oziiniirliigii ve dozu kolonik biyorarlanim igin ¢ok énemli faktdrlerdir. Ornegin, dozu
9 mg olan etki giicli yiikksek budesonid etkin maddesinin sudaki ¢6ziiniirliigi (0.24
mg/ml) daha diisiik olmasina ragmen kolonda iyi absorbe olurken; ¢oziiniirliigii daha
yiiksek olan (3.64 mg/ml) Mesalamin etkin maddesinin, yiiksek dozunun (giinde 4.8
g) hiz kisitlayict basamak olmasi sebebiyle kolondaki absorpsiyonu diisiiktiir
(Hamedani ve ark, 1997; French ve Mauger, 1993). Ayrica dozaj formunun
gelistirilmesinde kullanilan teknoloji kolonik biyoyararlanim iizerinde etkili bir
parametredir. Tastyici sistemin se¢imi, sistemin kullanilacagi hastaligin yaninda ilacin
fizikokimyasal 6zelliklerine de baglidir. Ilacin kimyasal yapisi, partisyon katsayisi,
stabilitesi ve ila¢g molekiiliiniin fonksiyonel gruplar1 gibi fizikokimyasal 6zellikleri
tasiyict sistemin se¢imini etkiler. Tasiyicilar matriks ve hidrojel veya kaplama ajam
olarak polimer de icerirler. Polimerler tasiyici sistemin salim 6zelligini ve etkililigini

degistirebilir (Sethi ve Harikumar, 2012).

1.2.3.8. flac ve tasiyic1 arasindaki kovalent baglanma
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Oral uygulamanin ardindan dozaj formunun mide ve ince barsakta bozulmamis
bir biitiin olarak kalmasini, ila¢ ve tasiyict arasinda olusan kovalent baglar saglar. Bu
yaklasim ana molekiiliin farmakolojik olarak inaktif tiirevi olup biyolojik ortamda
kendiliginden veya enzimatik reaksiyonlarla etkili ilaca doniisen 6n ilag olusumunu

icerir (Kumar ve ark, 2010).

Azot bag1 konjugatlari:

Siilfasalazin, inflamatuar hastaliklar ve romatoid artrit tedavisinde kullanilan anti
inflamatuar bir ajandir. Kimyasal adi salisilazostilfapiridindir ve siilfapiridinin azo
bagiyla salisilata baglanmasiyla olusur. Oral olarak alindiginda sadece kiigtik bir kism1
ince barsakta pargalanarak absorbe olur, siilfasalazin dozunun biiyiik bir bolimi
bozulmamis halde kolona iletilir. Kolonda azo baglar1 kolonik bakteriler tarafindan

kirilir ve stilfapiridin ve 5-Aminosalisilik asit a¢iga cikar.

Glukuronid konjugatlari:

Glukuronid ve siilfat konjugasyonu, ¢ogu ilacin inaktivasyonu ve klerensindeki
baslica mekanizmalardir. Ancak alt gastrointestinal kanaldaki bakteriler glukuronidaz
salgilayarak ilaglarin barsaktaki konjugsayonunu engelleyebilir. Bu durum aktif
maddenin salimi ve yeniden absorpsiyonu ile sonuglanacagi i¢in glukuronid 6n ilaglari
kolona hedeflendirilmis ila¢ taginmasinda istiinliik saglayabilir (Sinha ve Kumria,
2003).

Siklodekstrin konjugatlart:
Oral ilag tasiyict bir sistemde, hidrofilik ve iyonlasabilen siklodekstrin hemen
salim ve geciktirilmis salim saglayan formiilasyonlarda kuvvetli bir ilag tasiyicisi

olarak kullanilabilir (Minami ve ark, 1998).

Dekstran Konjugatlari:

Kolon mikroflorasinda bulunan bazi enzimler dekstrani parcalayabilen dekstranaz
enzimini Uretirler. Cesitli ilaclarin ester bagi ile dekstran ile kovalent baglanmasi
sonucunda sistemlerin basarilt bir sekilde kolona hedeflendirilebildigi goriilmiistiir.
Mikrobiyal dekstranazlar tarafindan dekstran molekiiliindeki ester baginin hidroliz
edilip aktif ilag molekiiliiniin serbest hale geldigi saptanmistir (Hoovgard ve
Bréndsted, 1995).
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Aminoasit Konjugatlari:

Protein ve aminoasitlerde yer alan —-NHz ve —COOH gibi polar gruplarin hidrofilik
yapis1 sebebiyle protein ve aminoasitlerin membran permabilitesini azaltirlar. Ilag
molekiiliiniin bu polar aminoasitlerle konjugasyonu ile hazirlanan ¢esitli 6n ilaglar

vardir (Nakamura ve ark, 1992).

1.2.4. Tilaclarin kolona hedeflendirilmesindeki yaklasimlar

1.2.4.1. pH’a duyarh polimerler kullanilarak kolona hedeflendirme

Etkin maddenin pH’a duyarli bir polimer ile birlestirilmesi, molekiilii midenin ve
ince barsagin proksimal boliimiiniin asidik pH’sindan koruyarak geciktirilmis salim
saglanmasina izin verir (Gupta ve ark, 2012; Das ve ark, 2010). Gastrointestinal
kanalda 1.2 ile 7.5 arasinda degisen bir pH gradienti s6z konusudur. Bu anlamli pH
farklar1 enterik polimerler ile kolona hedeflendirme i¢in uygun ortam olusturur. Bu
polimerler midenin asidik ortamindan etkilenmezken, ince barsaktaki pH esigini
astiktan sonra iyonize olup ¢dziinmeye baslar. Boylece basarili bir sekilde kolona
hedeflendirme saglanmig olur. En yaygin olarak kullanilan pH’a bagimli polimerler
metakrilik asit kopolimerleridir. Eudragit® S ve Eudragit® L, metakrilik asit
kopolimerleri i¢ginde en ¢ok tercih edilen polimerlerdir (Kumar ve Mishra, 2008).
Metakrilik asit kopolimerleri kullanilarak Budesonid, Indometazin, 5-Aminosalisilik
asit, Prednizolon, Nitrendipin gibi molekiillerin pH’a bagimli kolona hedeflendirilmis
ilag tasiyict sistemleri basarili sekilde gelistirilmistir (Krishnamachari ve ark, 2007;
Yang ve ark, 2004; Akhgari ve ark, 2005; Rudolph ve ark, 2001; Ibekwe ve ark, 2006).
Enterik polimerler kullanilarak geciktirilmis salim haricinde kontrollii veya uzatilmig
salim profilleri de elde edilebilir. Enterik ¢oziinebilir polimerlere ek olarak asitte
¢oziinebilir polimerler de kolona hedeflendirme formiilasyonlarinda kullanilabilir.
[rritabl barsak hastalilarinda kalin barsagin proksimal boliimiiniin pH’s1 azalir.
Ornegin kolonik pH saglikli bir insanda 6.4-7 arasinda degisirken, iilseratif kolit
hastalarinda 2.3-4.7 araligina diiser (Leopold ve Eikeler, 1998).

Tablo 6. Kolona Hedeflendirmede Kullanilan pH’a Hassas Polimerler (Kumar ve ark,
2010)
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Polimer Esik pH Degeri

Eudragit L 100 6.0

Eudragit S 100 7.0

Eudragit L 30 D 5.6

Eudragit FS30 D 6.8

Eudragit L 100-55 55

Polivinil asetat ftalat 5.0
Hidroksi propil metil seliiloz ftalat 4.5
Hidroksi propil metil seliiloz ftalat 50 5.2
Hidroksi propil metil seliiloz ftalat 55 5.4
Seliiloz asetat ftalat 5.0

pH’a duyarli sistemlerin hazirlanmasi i¢in bir diger alternatif de ekstriizyon-
sferonizasyon ve pelletizasyon yontemi ile kolona hedeflendirismis polimer matriksli
pelletler hazirlanmasidir (Krogars ve ark, 2000). Diger bir yaklasim ise pH’a duyarli
hidrojellerdir. Hidrojeller polimer bir omurga, su ve gapraz baglayici ajandan olusan
tic boyutlu yapilardir ve pH degisikliklerine cevap olarak ¢oziinmeden siser. pH’a
duyarli hidrojeller diisiik pH’larda biiziisiir, yiiksek pH’larda siser. ila¢ yiiklii
hidrojeller midenin asidik ortaminda biiziiserek ila¢ salimina izin vermezken, kolonun
daha yliksek pH degerlerinde siser ve ilacin salinmasina izin verir. pH’a duyarlh
hidrojeller irritabl barsak hastaliklarin tedavisinde ilaglari kolona hedeflendirmek

amaciyla kullanilmigtir (Mahkam ve ark, 2006).
1.2.4.2. Zaman kontrollii ilag tasiyici sistemler

Uzatilmis veya geciktirilmis salim saglayan dozaj formlar1 gibi zaman kontrollii
tasiyici sistemler kolona ila¢ hedeflendirilmesinde tercih edilebilecek sistemlerdendir.
Zaman kontrollii sistemlerin belirlenmis bir siire sonrasinda, kolondayken ilact salmasi
hedeflenir. Ancak, insanlardaki gastrik bosalma siirelerinin ¢ok fazla degislenlik
gostermesi sebebiyle bu yaklasimda, dozaj formunun kolona varis zamani kesin olarak
On goriilemez ve bu durum diisiik kolonik biyoyararlanima sebep olur. Gastrik bosalma
ve dozaj formunun ince barsaktan gecis siiresindeki degiskenlik {izerinde baslica
etkenler yiyecek alimi ve kolon ile ilgili hastaliklardir (Kumar ve ark, 2010, Biswall

ve ark, 2013). pH’a duyarli polimerlerin kombinasyonlar1 kullanilarak kolona spesifik
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zaman kontrollii ilag tagtyici sistemler gelistirilmistir. Bu sistem, ilag iceren ¢ekirdegin
tic polimerik tabaka ile kaplanmasi ile gelistirilmis, iki pH’a duyarli polimerik tabaka
arasinda, ylksek viskoziteli HPMC kullanilarak, hidrofilik sisebilen ii¢ katli bir
sandvi¢ modeli olusturulmustur. En distaki pH’a hassas tabaka pH 5’in iizerinde
¢Oziinmiis, ikinci sisebilen tabaka sulu ortamda yavas bir etkilesim saglamis ve
gecikme fazini olusturmustur. En igteki tabaka ise enterik bir materyalden yapilmistir.
Boylece basarili bir sekilde zaman kontrollii kolona hedeflendirilmis bir ilag tasiyic

sistem gelistirilmistir (Gazzaniga ve ark, 1994)
1.2.4.3. Mikrobiyal olarak tetiklenerek ila¢ tasinmasi

Kolon mikroflorasindaki bakteri miktar1 10'!- 10 CFU/ml araligindadir ve
cogunlugunu Bacteroides, Bifidobacteria, Eubacteria, Clostridia, Enterococci,
Enterobacteria ve Ruminococcus gibi anaerobik bakteriler olusturur (Cole ve ark,
2002). Bu biiyiik mikroflora ihtiyaci olan enerjiyi, ince barsakta sindirilmeden kalan
besinlerin fermentasyonu ile saglarlar. Bu fermentasyon igin kolon mikroflorasi
glukuronidaz, azorediiktaz, galaktozidaz, nitrorediiktaz, deaminaz, arabinozidaz gibi
cok sayida enzim tretir(Cui ve arki 1994). Bu enzimler kolona hedeflendirilmede
kullanilan polimerleri pargalama Ozelligine sahiptir. Biyobozunur polimer ile
kaplanmis dozaj sekli barsaga ulastiginda, mikroflora tarafindan iiretilmis enzimler

tarafindan pargalanip ilact hedef bolgede salar (Sreelatha ve Brahma, 2013).

Mikrobiyal tetiklemeli ilag tasinmasindaki temel yaklagim 6n ila¢ yaklasimidir.
On ilag aktif molekiiliin inaktif formudur ve enzimatik transformasyonlar ile aktif hale
doniisiir. On ilaglar, aktif molekiiliin aminoasit, glukuronik asit, glukoz, galaktoz,
selilloz gibi hidrofobik kisimlarla baglanmasi ile olusturulur. Olusturulan 6n ilag,
hedef bolgede mikroflora tarafindan salinan enzimler ile hidroliz olur. Bu yaklagimin
temel dezavantaji formiilasyonun basarisinin, kimyasal baglanma igin ilag
molekiillerinin tizerindeki fonksiyonel gruplara bagli olmasidir. Bu nedenle 6n ilag
yontemi tastyicit olarak kullanilmadan once yeni kimyasal baglanma bolgeleri
olusturabilecegi icin iyi degerlendirilmesi gereklidir. En sik olarak kullanilan 6n ilag
yaklagimi intestinal bakteriler tarafindan azo bilesiklerinin metabollizasyonudur
(Sinha ve Kumria, 2003). Vaidya ve arkadaslar1 tarafindan metronidazol ve pektinin

konjugasyonuyla ©n ila¢ yaklagimi kullanilmis ve etkin maddenin pektin
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mikrokiirelere  fiziksel olarak gomiildiigli tasiyict  sistemden salimi ile
karsilastirilmistir. Metronidazol igeren pektin mikrokiireleri ile karsilastirildiginda
pektin-metronidazol 6n ilacinin {ist gastrointestinal kanalda salimi anlamli sekilde
azalttig1 gozlenmistir. In vitro ve in vivo calismalar sonucunda, pektin ve ilag
konjugasyonunun asidik pH’da ilag salimi gergeklestirmedigi, buna karsilik
metronidazoliin fiziksel olarak gdmiildiigii pektin mikrokiirelerinin ayni ortamda etkin
maddenin neredeyse %100’tini saldig1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda pektin-
metronidazol 6n ilaci kolonda etkin maddeyi biiylik oranda salmistir (Vaidya ve ark,

2015).

Polisakkarit temelli ila¢ tasinmasi bir diger mikrobiyal olarak tetiklenmis ilag
tagiyict sistemdir. Bu yaklagim ¢ok sayida avantaji olmasi sebebiyle kolona
hedeflendirmede olduk¢a popiilerdir. Kimyasal ve biyokimyasal olarak kolay
modifiye edilebilirligi, stabil ve gilivenli olusu, toksik olmamasi, biyolojik olarak
bozunur olmalarina ek olarak hidrofilik olmalari ve jel olusturabilmeleri bu
avantajlarin  baglicalaridir. Dogal polisakkaritler bitkisel (guar zamki, inulin),
hayvansal (kitozan, kondroitin siilfat), algler (aljinat) veya mikrobiyal (dekstran)
orijinli olabilirler. Bu polisakkaritler kolonik mikroflora tarafindan basit sakkaritlere
parcalanirlar (Philipp ve Philipp, 2010). Kolona hedeflendirilmis ilag tasiyict
sistemlerde, polisakkaritlerin kombinasyon seklinde kullanilmast tek basina
kullanilmalarindan daha etkilidir. Pektin, kitozan, kondroitin siilfat, galaktomannan ve
amiloz kolonik enzimlerle pargalanabilmeleri ve organizmalara zararsiz olmalar
sebebiyle kolona hedeflendirme igin ideal materyallerdir. Bu polimerlerlerin film
tabakasi halinde kaplanmasi, matriks sistem olusturulmasina veya basingla kaplama
yapilmasina gore hedef bolgede ilacin daha hizli salinmasini saglar. Pektin, jellesme
ozelligi sebebiyle salimi kontrol edebilen hidrofilik bir polisakkarittir. Su
gecirgenligini azaltmak ve tablet ¢ekirdegini korumak amaciyla pektin film
kaplamasina etil seliiloz gibi suda ¢6éziinmeyen bir polimer daha eklenebilir (Liu ve
ark, 2003).

1.2.4.4. Basing kontrollii ilag tasiyici sistemler

Sindirim temelde midedeki kasilmalar ve barsak peristaltizmi yardimi ile

gerceklesir. Midenin kasilma hareketleri besinlerin sindirilmesini veya barsaga
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gecisini saglamak i¢in biiyiik besinlerin daha kiigiik pargalara ayrilmasini saglar.
Barsagin peristaltik hareketleri ise besinin gastrointestinal kanalin bir bdliimiinden
baska bir boliimiine ge¢mesini saglar. Cikan kolondaki peristaltik hareketler i¢erigin
enine kolona gitmesini saglar ve bu duruma kitle peristaltizmi adi1 verilir. Bu tip
hareketler giinde {i¢ veya dort kere ile sinirlidir. Barsaktaki bu peristaltik hareketler
luminal basincin artmasini saglar. Bu artan luminal basing, basing kontrolli ilag

tastyici sistemlerin gelistirimesindeki anahtar noktadir (Sethi ve Harikumar, 2012).

Basing kontrollii ilag tasiyict sistemler icerisinde ilag bulunan kapsiilden
olusur. Kapsiiliin i¢ yiizeyi etil seliilloz (EC) gibi suda ¢oziinmeyen bir polimer ile
kaplanir. Baz1 ¢caligmalarda kapsiiliin dis1 hidroksipropilmetil seliiloz ftalat (HPMCP)
veya hidroksipropilmetil seliiloz asetat siiksinat (HPMCAS) gibi enterik bir polimer
ile de kaplanmistir. Kapsiile etkin madde supozituvar sivagi igerisinde eklenir. EC
tabakasinin kalinligi kapsiiliin dagilmasi1 bakimindan 6nemli bir faktordiir. Aym
zamanda kapsiiliin boyutlar1 ve yogunlugu da énemlidir. Kapsiil oral olarak alindig:
zaman viicut sicakliginda eriyerek sivilasir. Ust gastrointestinal kanalda, yani mide ve
barsak liimeninde siv1 igerigi fazla oldugu icin kapsiil basingtan etkilenmez. Ancak
kolona geldiginde su reabsorbe edilir ve luminal igerigin viskozitesi artar. intestinal
basincin artmasinin sonucu olarak sistem kolonik peristaltizmden etkilenir. Boylece

dozaj formu pargalanir ve ilag agiga ¢ikar (Jeong ve ark, 2001; Yang ve ark, 2001).
1.2.4.5. CODES teknolojisi

Bu sistem zamana ve pH’ya bagl ila¢ tasiyici sistemler ile iligkili problemleri
azaltmak amaciyla tasarlanmistir. Bu sistemde pH’ya duyarli bir polimer, barsakta yer
alan spesifik bir bakteri tarafindan parcalanan bir polisakkarit ile birlikte
kullanilmistir. CODES teknolojisi pH’ya bagli ilag tasiyici sistemler ile mikrobiyal
olarak tetiklenerek ila¢ tasinmasi yaklagiminin kombinasyonu olan bir sistemdir.
Cevresinde ii¢ tabaka polimer kaplamasi olan ¢ekirdek tabletten olusur (Amritpal ve
ark, 2014). Kolonda bolgeye spesifik ilag salimin1 saglamak igin tetikleyici olarak
davranan laktuloz igeren, benzersiz bir mekanizmanin kullanimi ile gelistirilmistir.
Sistem, laktuloz igeren, asitte ¢Oziinebilir bir materyal (Eudraigt E) ile kaplanmis
konvansiyonel tablet ¢ekirdeginin enterik bir materyal (Eudragit L) ile

kaplanmasindan olusur. Enterik kaplama tableti midedeyken korur ve bozulmadan
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gecmesini saglar. Asitte ¢oziinebilir materyal ise tableti ince barsagin alkali pH’sina

kars1 koruyarak kolona hedeflendirmeyi saglar (Katsuma ve ark, 2004).

- @ o
ince Barsak Asitte Goziinebilir
Polimer Kaplama

» Laktuloz

l \ Mikroflora

Kolon

Sekil 9. CODES Teknolojosinin Kavramsal Dizayn Semas1 (Katsuma ve ark, 2004)

Tablet kolona geldigi zaman, bakteri polisakkarit yapili laktulozu organik aside
pargalar. Bu durum ortamin pH’sinin diismesine sebep olur ve asitte ¢oziinebilir
kaplamanin ¢6ziinmesi i¢in uygun bir ¢evre olusturur. Kaplamanin ¢6ziinmesi ile ilag

salinmaya baglar (Yang ve ark, 2002).

1.2.4.6. Osmotik kontrollii ila¢ tasiyici sistemler

Osmotik kontrollii ila¢ taginmas1 uzun yillardir yararlanilan bir teknoloji olmasina
ragmen bu yaklasimin kolona hedeflendirmede kullanilmasi son 10-15 yildir
popiilarite kazanmistir. OROS-CT osmotik basi¢tan yararlanarak kontrol edilen
sistemlere bir 6rnektir. Bu sistem yaklasik 4 mm ¢apinda osmotik iinitelerden olusur.

Sistem tek bir osmotik {liniteden olusabilecegi gibi 5 veya 6 tane iinitenin sert jelatin
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kapsiil ile ¢cevrelenmesi ile de olusturulabilir. Her bir osmotik tinite, digta gegirgen
olmayan enterik membran, igte yari gecirgen membran olmak iizere ¢ift tabakal
membran ile sarilmistir. Unitenin i¢ bdlgesinde ilag tabakasi ve osmotik itme tabakasi
bulunur. Ila¢ tabakasi ile temasta bulunan yar1 gecirgen membran iizerinde zaman

igerisinde salim saglayacak olan delik bulunur (Sekil 10).

Delik

Yarigegirgen membran

O=meotik ilag kompartmani

Osmotik basing kompartmani

Enterik geg¢irgen olmayan membran

[ E:E:E:ﬂ:ﬁﬁ:m]l

Sekil 10. Osmotik kontrollii kolona hedeflendirilmis ilag tastyict sistem (Sreelatha ve
Brahma, 2013)

Osmotik Ttnitelerin iginde bulundugu kapsiil oral uygulamanin ardindan hemen
¢oziinlir. Dozaj sekli gastrointestinal kanal boyunca ilerlerken distaki gegirgen
olmayan enterik membran, midenin asidik ortamindaki suyun iinitenin igine girmesini
engeller. Enterik membran, dozaj sekli barsaga ulastiginda yiikselen pH’nin etkisi ile
¢Oziiniir. Boylece yar1 gegirgen membrandan su girisi olur ve osmotik itme tabakasi
sismeye baglar. Sisen tabaka ilacin delikten salinmasi i¢in itici gii¢ olusturur. Bu
osmotik kontrollii ila¢ tasiyici sistem, ilag salimini 24 saate kadar sabit bir hizda

saglayabilir (Amidon ve ark, 2015).
1.2.4.7. Pulsatil salim saglayan sistemler

Zamana bagli sistemler, gastrik bosalma stiresindeki degisiklikler ve peristaltizm
veya kolonik hastaliklar sebebi ile gastrointestinal gecis siiresindeki degisiklikler
nedeniyle kolona ilag hedeflendirilmesinde her zaman basar1 saglamayabilir. Bu

nedenle zamana bagli salim saglayan bir sistemin pH’a duyarli bir 6zellik ile
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birlestirilmesi kolona ila¢ tasinmasinda daha yararli olabilir. Pulsincap sistemi bu iki
Ozellikten yararlanilarak gelistirilen sistemlerden biridir. Bu sistem, ilag igeren ve suda
¢Ozlinmeyen bir kapsiil govdesi, kapsiil govdesinin ac¢ik ucunu kapatan hidrojel tikag
ve hidrojel tikaci kapatan suda ¢6ziinebilir bir kapaktan olusur. Ek olarak, midede ilag
salimmasini engellemek i¢in asitte ¢6ziinmeyen film ile kaplanmistir (Sekil 11). Sistem
ince barsaga gelip enterik tabaka ¢oziindiigii zaman hidrojel tika¢ sismeye baslar.
Hidrojel tikacin sismesi ilacin salinmasindan once bir gecikme fazi olusturur. Bu
gecikme fazi tikacin kalinligina ve ne kadar gémiilii olduguna baghdir (Binns ve ark,
1996; Stevens ve ark 2002).

Suda g¢ozunebilir
Suda gozunmeyen kapak

govde

Hidrojel tikag

llag
formilasyonu

Asitte ¢ozuinmeyen
kaplama

| ATy Kapak ve kaplama,
4 ' intestinal sivida gozinir

\ I
\ Hidrojel tikag intestinal

——— sivida giger

e w ©«—_ Hidrojel tikag
o0® o V4 gikar

llag kolonda
salimr

Sekil 11. Pulsincap kolona hedeflendirilmis ilag tasiyict sistemin sematik gdsterimi
(Amidon ve ark, 2015)

1.2.4.8. Cok partikiillii sistem temelli ilag iletimi

Cok partikiillii sistemler pH’a duyarli, zamana bagli ve mikrobiyal kontrollii
sistemler seklinde ilag tastyici sistem olarak kolona hedeflendirmede kullanilabilir.

Cok partikiillii sistemler, konvansiyonel tek birimli dozaj formlar ile
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karsilastirildiklarinda, daha 6n goriilebilir gastrik bosalma siiresi, daha az lokalize yan
etki gibi avantajlara sahiptir. Ayrica, boyutlari itibariyle ilaglarin kolona daha kolay
ulastirilmasini ve daha uzun siire kolonda kalmasini saglar. Cok partikiillii sistemler
mini tabletler, pelletler, mikropartikiiller, nanopartikiiller olarak orneklendirilebilir.
Bu sistemler boyutlar1 kiiciik oldugu i¢in gastrointestimal sistemi kolayca gegebilirler
ve daha tekdiize sekilde dagilirlar, bu sekilde daha tekdiize bir absorpsiyon gosterirler
(Das ve ark, 2010; Asghar ve ark; 2006). Ornegin, Metronidazol etkin maddesinin
kolona hedeflendirilmesi amaciyla pH’a duyarlilik ve spesifik biyobozunurluk
ozelliklerinin kombine edilmesiyle ¢ok partikiillii sistem tasarlanmistir. Metronidazol
iceren ¢apraz bagl kitozan mikrokiireleri hazirlanmis ve pH’ya hassas olan Eudragit
S 100 ve Eudragit L 100 polimerleri ile kaplanarak hem kolonik enzimlere hem de

pH’ya duyarl bir sistem gelistirilmistir (Chourasia ve Jain, 2004).
1.2.5. Kolona Hedeflendirilmis ila¢ Tasiyic1 Sistemlerin Degerlendirilmesi

Basarili bir kolona hedeflendirilmis ila¢ tasiyict sistemin, midenin ve ince
barsagin fizyolojik ortaminda biitlinliigiinii koruyup, kolonda ilac1 salmasi gerekir. Bu
sistemlerin  degerlendirilmesindeki  sorunlardan biri in vivo performansi
karsilayabilecek in vitro dissoliisyon metodunun gelistirilmesinin zorlugudur. Uygun
metodun gelistirilmesindeki diger zorluklar ise kolonun hidrodinamiklerinin tam

olarak anlasilmasindaki yetersizlik, motilite ve patolojik durumlarin varligidir.

Kolona hedeflendirilmis ila¢ tasiyici sistemlerin degerlendirilmesinde standardize
edilmis uygulanabilir bir metod yoktur. En ideali enzimler, pH, hacim, bakteri gibi in
vivo kosullar1 yaratmaktir. Kolonik ilag tasiyici sistemleri degerlendirmek i¢in farkl

in vitro ve in vivo metotlar kullanilmaktadir.

1.2.5.1. in vitro dissoliisyon testi

Kolona spesifik ilag tagiyici sistemlerin dissoliisyon testleri genellikle komplekstir
ve United States Pharmacopoeia (USP)’de tanimalanan dissoliisyon metotlar1 in vivo

kosullar1 tam anlamiyla taklit edemez (Leuva ve ark, 2012; Ghugarkar ve ark, 2015).
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Kolona hedeflendirilmis ilag¢ tastyici sistemlerin dissoliisyon metotlarinda farkl
dissoliisyon ortamlar1 kullanilmaktadir. Bu ortamlardan pH 1.2 gastrik ortami, pH 6.8
ince barsagi, pH 7.4 ise kalin barsagi temsil eder. Bu testler USP’de kayitli olan
¢Oziiniirlik hiz1 test aparatlar1 kullanilarak yapilir. USP’de sepet metodu (Aparat 1),
palet metodu (Aparat 2), iner-gikar silindir (Aparat 3, BioDis), siirekli akis metodu
(Aparat 4) olmak tizere dort yontem bulunmaktadir (Leuva ve ark, 2012, Cole ve ark
2002; Ahmed, 2005).

flag tastyici sistemin kolonda salim yapip yapmadigini in vitro olarak pektinaz
dekstranaz gibi enzimlerin veya si¢an/kobay/tavsan ¢ekal igeriginin bulundugu

tampon ortami ile inkiibe edilmesiyle test edilebilir.
1.2.5.2. in vivo degerlendirilmesi

Sistem tasarlandiktan sonra ve formiilasyonun uygun in vitro 6zelliklere sahip
olmasi halinde, in vivo testler genellikle ila¢ salimimin bdlgeye spesifikligini ve
sistemin farmakokinetik bilgisini elde etmek amaci ile kullanilir. Kolona
hedeflendirilmis ilag tasiyici sistemlerin degerlendirilmesinde hayvan modelleri biiyiik
oranda avantaj saglamasina ragmen gama sintigrafi gibi goriintiileme tekniklerinde
insanlar iizerinde de c¢alismalar yapilmaktadir. Sistemin performansini
degerlendirirken sigan, domuz, kobay, kopek gibi hayvanlar kullanilmaktadir. insan
kolonunun fizyolojik ¢evresine miimkiin oldugunca benzer olan hayvan modeli
secilirken, sistemin tetikleyici mekanizmasi ve dizayni goz 6niinde bulundurulmalidir.
Ornegin, kobaylarin kolonlarindaki glukozidaz ve glukuronidaz aktivitesi, sindirim
anatomi ve fizyolojisi insanlardakine benzerdir. Bu nedenle glukozid ve glukuronat
konjugati1 on ilag seklinde tasarlanmis kolona spesifik sistemlerin in vivo

degerlendirilmesinde kobay kullanim1 daha uygundur.

Bunlarin disinda oral dozaj formlarinin in vivo davraniglarini goriintiilemede
radyotelemetri, rontgenografi, gama sintigrafi, endoskopi gibi yontemler de

kullanilmaktadir (Leuva ve ark, 2012; Yang ve ark, 2002).

1.2.6. Kolona hedeflendirilmis ila¢ tasiyic1 sistemlerin kullanildig ilaclar ve

hastaliklar
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e Irritabl barsak hastalilarinin tedavisinde basar1 saglanabilmesi i¢in ilacin lokal
olarak kolonda etki etmesi gereklidir. Bu amagcla, siklikla siilfasalazin,
osalazin, mesalazin veya fludrokortizon, budesonid, prednisolon,
deksametazon gibi kortikosteroidler siklikla kullanilmistir.

e 5-florourasil, doksoribusin ve metotreksat gibi kolonik kanserlerin tedavisinde
kullanilan ilaglarin lokal olarak kolonda etki etmesi gerekmektedir.

e Biiylime hormonlari, kalsitonin, insiilin, interlokin, interferon, eritropoetin gibi
protein ve peptit yapil ilaglarin degredasyonunu onlemek amaciyla kolona
hedeflendirilmis ilag tasiyici sistemler ile kullanilabilir.

e Amebiyasiz, helmintiyasiz gibi enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde
metronidazol, mebendazol, albendazol gibi ilaglarin bolgesel spesifik olarak
olona hedeflendirilmesi gereklidir.

e Diklofenak, teofilin, ibuprofen, metoprolol, oksiprenolol gibi diisiik
miktardaki paraseliiler transport sebebiyle kolonda ince barsaktan daha ¢ok
absorbe olan ilaglarin biyoyararlanimlarini arttirmak amaci ile kolona
hedeflendirilmis ila¢ tasiyici sistemler kullanilabilir.

o Sirkadyen ritim sebebi ile geciktirilmis absorpsiyon gerektiren anjina pektoris,
astim ve steroidal olmayan antiinflamatuar ilaglarin siklikla kullanildig:
romatoid artrit gibi hastaliklarin tedavisinde kolona hedeflendirme ile salimin
gecikmesi saglanabilir (Biswall ve ark, 2013).

1.2.6.1. Romatoid artrit

Romatoid artrit, eklem biitiinligiine zarar veren, kronik inflamatuar bir
sendromdur. Romatoid artrit hastalar1 eklemlerde giigsiizlikk ve 6zellikle sabahin erken
saatlerinde goriilen fonksiyonel zayiflik semptomlarini gdsterirler. Bu semptomlar
dolasimdaki interlokin 6, sitokinler ve/veya tiimor nekroz faktor-oo proinflamatuar
ajanlarin seviyelerinin glinliik degisimi sebebi ile ortaya ¢ikar. Hastaligin en iyi tedavi
sekillerinden birisi kronoterapi yaklasimidir. Boylece agrilarin gozlendigi erken sabah
saatlerinde kan dolagiminda ilag seviyesi yiikseltilmis olur. Tedavide, kolona
hedeflendirme ile absorpsiyonun geciktirilmesi iyi bir terapotik yanit almak igin
uygulanabilir. Bu sayede, agrinin pik yaptigi anlar ve katilik semptomlar: asilarak iyi

bir hasta uyuncu saglanmis olur (Hadi ve ark, 2016).
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1.7. Kullanilan Etkin Maddenin Ozellikleri

1.7.1. Deksketoprofen trometamol kimyasal yapis1 ve fiziksel ozellikleri

Kimyasal adi (S)-2-(3-Benzoilfenil)propiyonik asit trometamin’dir. Kimyasal

yapist ise Sekil 12 ‘de verilmistir.

0 CH;
= OH NH_:_I
sacs ulas.
Q
OH

Sekil 12. Deksketoprofen trometamol agik formiilii?
Molekiil agirlig1 375,46 g/mol’diir.
Kapali formiilii C2oH 25NOg “dir.
Deksketoprofen trometamol beyaz kristalize tozdur.
Erime derecesi 103-107°C arasinda degismektedir.
1.7.2. Deksketoprofen trometamol farmakolojik ve farmakokinetik ézellikleri

Deksketoprofen analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkili, steroidal olmayan
antiinflamatuvar ilaglar grubuna ait bir etkin maddedir. Ketoprofen etkin maddesinin
terapotik etkisinden sorumlu olan S(+) enantiyomeridir. Deksketoprofen, suda
¢Oziiniirliigliniin artmas1 ve barsak duvarindan hizli absorbe olabilmesi icin

trometamol tuzu halinde hazirlanmigtir (Miranda ve ark, 2016).

Deksketoprofen, prostaglandin sentezinde gorev alan siklooksijenaz (COX)
enzimini inhibe eder. Boylece prostaglandin sentezini engelleyerek antiinflamatuar
etkisini gosterir. Ayrica analjezik etkisi de prostaglandin sentezi inhibisyonuna
baglhdir, ¢iinkii prostaglandinler agri reseptorlerinin duyarliligini arttirir. Ancak
prostaglandin sentezinin inhibisyonu beraberinde bazi yan etkilerin de olusmasina
sebep olur. Prostaglandin sentezinin azalmasiyla gastrik mukozadaki sitoproteksiyon
zayiflar. Bunun disinda bobrek fonksiyonlar1 zarar gorebilir ve trombositlerdeki
tromboksan sentetaz enziminin inhibisyonuna bagli olarak trombosit agregasyonu

gegici siireligine inhibe olur. Antipiretik etkisi santral sinir sisteminde hipotalamusu
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etkilemesine baghdir. Cilt damarlarinda vazodilatasyona sebep olarak ciltten 1s1

kaybini arttirir ve atesin diismesini saglarlar.?

Deksketoprofen trometamol oral yolla verildikten sonra yaklasik 30 dakika
igerisinde plazma doruk konsantrasyonuna ulasir. Dagilim yar1 omrii 0.35 saat,
eliminasyon yart 6mrii 1.65 saattir. Plazma proteinlerine %99 oraninda baglanir.
Baglica glukuronit konjugasyonu ile renal yoldan elimine olur. Yiyecekler ile
alindiginda AUC degismez, Cmax azalir ve absorpsiyon hizi diiser (Barbanoj ve ark,
2001).

1.8. Formiilasyonda kullanilan yardimc1 maddeler

Tiim formiilasyonlarda kullanilan yardimc1 maddeler Tablo 7°de belirtilmistir.

Tablo 7. Tim formiilasyonlarda kullanilan yardimeci maddeler ve kullanim amaglari

Hammadde Kullanim Amaci
Mikrokristalin seliiloz pH 101 Dolgu maddesi, baglayict
Mikrokristalin seliiloz pH 102 Dolgu maddesi

Misir nigastasi Baglayici

Sodyum nisasta glikolat Dagitic

2 Ustiinses L., Rx Media Pharma © interaktif ilag Bilgi Kaynagi 18.0.96 Erisim tarihi: 04.06.2018
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Compritol® 888 ATO Kaydirici

Eudragit L 100 Salim kontrol ajan1 polimer
Eudragit S 100 Salim kontrol ajan1 polimer
Eudragit RS 30D Salim kontrol ajan1 polimer
Etil Seliiloz (Surelease®) Salim kontrol ajan1 polimer
Ethocel 10 Premium® Salim kontrol ajan1 polimer

1.8.1. Mikrokristalin seliiloz

Mikrokristalin seliilloz farmasotik alanda oldukg¢a yaygin kullanilan bir yardimci
maddedir. Siklikla oral tablet ve kapsiil formiilasyonlarinda baglayici/dolgu maddesi
olarak kullanilir. Yas graniilasyon ve direkt basim iiretim tekniklerine uygundur.
Baglayici/dolgu maddesi 6zelliklerine ek olarak tabletlerde lubrikant ve dagitic
ozelliklerinden de yararlanilir. Ticari olarak farkli partikiil biiyiikliigli ve nem icerigine
sahip iirtinleri bulunur boylece farkli 6zellikleri sayesinde farkli uygulamalarda yer
alabilirler (Rowe ve ark, 2009).
1.8.2. Misir nisastasi

Tats1z, kokusuz ve beyazimsi renkte ince toz bir eksipiyandir. Cok kiiciik kiireler,
oval graniiller veya tanecikler halinde bulunurlar ve botanik cesitlilige gore partikiil

boyut ve sekilleri farklilik gosterir.

Maisir nigastasi baslica kat1 dozaj formlarinda dolgu maddesi, baglayici veya dagitic
fonksiyonlarinda kullanilir. Tablet formiilasyonklarinda baglayici olarak, taze
hazirlanmis nisasta pastas1 %3- 20 oraninda kullanilir. Nisastanin tipine bagl olarak
%5-10 daha idealdir. Gerekli olan baglayict miktar: tabletin friabilitesi ve sertligi,
dagilma siiresi ve dissoliisyon hizi parametreleri kullanilarak yapilan optimizasyon

calismalar1 sonucunda belirlenir (Rowe ve ark, 2009).
1.8.3. Sodyum nisasta glikolat

Sodyum nisasta glikolat beyaz/beyazimsi renkte serbest akis gosteren higroskopik
bir tozdur. Oral tablet ve kapsiil formiilasyonlarinda dagitici olarak oldukga yaygin
kullanilir. Direkt basim veya yas graniilasyon teknikleri ile hazirlanan tabletlerde

tercih edilebilir. Formiilasyonlardaki kullanim orani %2-8 araliginda degisebilir ancak
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optimum degeri genellikle %4 tiir. Tabletin dagilmasi sodyum nigasta glikolatin hizli
sekilde su alip yiiksek oranda sismesi sonucu meydana gelir. Cok sayida dagiticinin
fonksiyonu lubrikant gibi hidrofobik bir maddenin varligindan etkilenmesine ragmen
sodyum nisasta glikolat 6zelligini korumaya devam eder. Genellikle tablet baski

kuvvetinin arttirilmasi dagilma siiresini etkilemez (Rowe ve ark, 2009).
1.8.4. Compritol® 888 ATO

Compritol®888 ATO (Gliseril behenat), kaydirici 6zellikleri sebebi ile kat1 dozaj
formlar1 alaninda siklikla kullanilir. Gliserol tribehenat (%28-32), gliserol dibehenat
(%52-54) ve gliserol monobehenate (%12-18) igeren kat1 lipittir (Souto, 2005). Kati
dozaj formlarinda lubrikasyon ajani olarak, direkt basimda baglayict olarak veya
uzatilmig salim formiilasyonlarinda lipit matriks olarak kullanilir (Barthelemy ve ark,
1999). Uzatilmis salim saglayan tablet ve kapsiiller i¢in lipofilik matriks ya da kaplama
amagli >%10, tablet ve kapsiil lubrikanti olarak %1- 3, jellerde viskozite arttirici ajan
olarak %1-15, su/yag ya da yag/su emiilsiyonlarda viskozite arttirici ajan olarak %1-5

konsantrasyonlarinda kullanilir (Rowe ve ark, 2009).
1.8.5. Polimetakrilatlar

Metakrilik asit kopolimerlerinden Eudragit L 100, Eudragit S 100 ve Eudragit RS

30 D kullanilmigtir. Polimerlerin kimyasal isimleri:

e Euragit L 100: Poli(metakrilik asit, metil metakrilat) (1:1)

e Eudragit S 100: Poli(metakrilik asit, metil metakrilat) (1:2)

e Eudragit RS 30D: Poli(etil akrilat,metil metakrilat, trimetilaminoetil
metakrilat klorid) (1:2:0.1) (Rowe ve ark, 2009).

Polimetakrilatlar, temelde oral kapsiil ve tablet formiilasyonlarinda film kaplama ajan1
olarak kullamilir. Kullanilan polimerin 6zelliklerine gore farkli ¢Oziintrlik

ozelliklerine sahip film kaplama elde edilir (Tablo 8). (Patra ve ark, 2017)

Tablo 8. Ticari olarak uygun polimetakrilatlarin kullanimi ve 6zellikleri (Patra ve ark,
2017)
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Polimer Formu Polimer Tavsiye Coziiniirluk/ Uygulama

kuru agirlik  edilen Gegirgenlik
icerigi ¢Oziicii
Eudragit L 100 Toz % 95 Aseton, pH 6’nin Enterik
alkoller tizerindeki kaplama
intestinal
sivilarda
¢Ozlniir
Eudragit S 100 Toz % 95 Aseton, pH 7’nin Enterik
alkoller tizerindeki kaplama
intestinal
sivilarda
¢Ozunur
Eudragit RS 30D  Sulu % 30 Su Diigiik Uzatilmig
dispersiyon gecirgenlik  salim

1.8.6. Etil Seliiloz

Surelease®, salim kontrol polimeri olarak etil seliilozun kullanildigi, uzatilmis
salim saglayan, su bazli bir kaplama sistemidir. Bu dispersiyon film olusturan polimer,
plastizer ve stabilizer maddenin kombinasyonu sonucu elde edilir. flag,  Surelease®
yari gegirgen membranindan temelde difiizyon yoluyla salinir. Uygulanan Surelease®
miktar1 yani film kalinlig1 arttirilip azaltilarak salim hiz1 modifiye edilebilir. pH’dan

bagimsiz olarak tekdiize bir salim saglar. 3

ETHOCEL™ Std 10 Premium, viskozite degeri 9-11 cps. olan film olusturucu
ajan olarak kullanilan bir polimerdir. ETHOCEL™ ‘nin fonksiyonu viskozite
degerlerine gore degismekle birlikte, kontrollii salim ajani, tablet formiilasyonlarinda
graniilasyon veya direkt basim ajan1 veya kaplama ajam1 olarak kullanilabilir.
ETHOCEL™ suda ¢Oziinmez bu nedenle ilacin salimi formiilasyona
METHOCEL™(Hidroksipropilmetil selilloz, HPMC) gibi suda veya organik

solventlerde ¢oziinebilen seliiloz eterleri eklenerek kontrol edilebilir.*

3 Erisim linki: https://www.colorcon.com/products-formulation/all-products/film-
coatings/sustained-release/surelease. Erisim tarihi: 17.07.2018

4 Erisim Linki:

http://msdssearch.dow.com/PublishedL iteratureDOWCOM/dh_004f/0901b8038004f
b7c.pdf?filepath=eth . Erisim tarihi: 17.07.2018
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Kullanilan Geregler
2.1.1. Kullanilan kimyasallar ve mensei
Deksketoprofen Trometamol (Huangshi Shixing Pharmaceutical Co., Ltd., China)

Misir nisastasi (Roquette, France)
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Sodyum nisasta glikolat (DFE Pharma, Germany)
Mikrokristalin seliilloz pH 101 (JRS Pharma, Germany)
Mikrokristalin seliilloz pH 102 (JRS Pharma, Germany)
Gliseril behenat (Compritol 888 ATO®, Gattefossé, France)
Eudragit L 100 (Evonik, Germany)

Eudragit S 100 (Evonik, Germany)

Eudragit RS 30D (Evonik, Germany)

Etil Seliiloz (Surelease®) (Colorcon, UK)
ETHOCEL™ Std 10 Premium (Colorcon, Dow, UK)
Trietil sitrat

Talk (Luzenac, Italy)

Aseton (Merck, Germany)

Izopropil alkol (Merck, Germany)

Hidroklorik asit (Merck, Germany)

Tri sodyum fosfat dodekahidrat (Merck, Germany)

2.1.2. Kullanilan gerecler, cihazlar ve mensei

UV Spektrofotometre (PerkinElmer Instruments Lambda 25 UV/VIS Spectrometer,
ABD)

UV kiivet (Open top UV quartz cell, 10 mm, 3 ml vol. Agilent Technologies,

Germany)
Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) (DSC-60, Shimadzu, Japan)

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) (Varian 300 MHz, ABD)
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Yiiksek Basingli Stvi Kromatografisi (HPLC) (Shimadzu Corporaiton, Japan)
Dissoliisyon cihazi (708-DS, Agilent Technologies, Germany)

Wourster akigskan yatak kaplama cihazi (Midi Glatt, Glatt, Germany)
Graniilator (Colette™, GEA Pharma System, Belgium)

Graniilator (Tagkin Makine Sanayii, Turkey)

Rotatif tablet baski makinas1 (Piccola Tablet Press, Spain)

Rotatif tablet bask1 makinas1 (Korsch, Germany)

Sertlik cihaz1 (Erweka, Germany)

Manyetik karistirict (Heidolph, Germany)

Mekanik karistirc1 (Hei-TORQUE 100, Heidolph, Germany)

Kaplama makinas1 (Labcoat System, O’HARA Technologies, Canada)
Millipore Millex —HV Hidrofilik PVDF 0.45 pm Filtre (Merck, Germany)
Inertsil® ODS-3V, 150x4.6 mm Sum Kolon (GL Sciences, Japan)

Etiiv (Heraeus Instruments, Germany)

Nem o6l¢lim cihazi (Mettler Toledo HX 204, ABD)

2.2. Kullanmilan Yontemler
2.1.1. Deksketoprofen Trometamol hammadde tanima testleri

2.1.1.1. Diferansiyel taramah kalorimetre

Diferansiyel Taramali1 Kalorimetre (DSC) cihaz1 kullanilarak Deksketoprofen
Trometamol standardi ile ¢alismalarda kullanilan Deksketoprofen Trometamol’iin
erime noktalar tayin edilmis ve karsilagtirmali olarak gosterilmistir. Her iki
maddenin DSC egrileri 50°C ile 150°C sicaklik araliginda 5°C/dakika sicaklik artist

hizinda Slgiilerek elde edilmistir.
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2.1.1.2. Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi

Kullanilan Deksketoprofen Trometamol hammaddesinin Niikleer Manyetik
Rezonans Spektroskopisi (NMR) ¢ekilmis, 13C ve H degerlendirmesi yapilmustir.
Coziicti olarak Doteryum oksit (D20) kullanilmistir.

2.1.2. Deksketoprofen Trometamol miktar tayini cahismasi, HPLC metodu

2.1.2.1. Kromatografik kosullar

Cihaz: UV Dedektorlii veya degistirilebilir dalga boylu UV Dedektorliit HPLC

Sistemi
Kolon: Inertsil ODS-3V, 150X 4.6 mm ya da esdegeri
Kolon Sicakligr: 25°C
Akis Hizi: 1.0 mL/dakika
Dalga Boyu: 233 nm
Enjeksiyon Hacmi: 20 pL

Analiz Sturesi: 8 dakika

2.1.2.2. Cozeltilerin hazirlanmasi

2.1.2.2.1. Tampon cozelti hazirlama

6.8 g monobazik KH2PO4 1000 mL distile suda ¢oziiniir ve pH’1 3.5+£0.05’e
seyreltik H3POs ile ayarlanir.

2.1.2.2.2. Mobil faz hazirlama

Hazirlanan tampon ¢ozelti Asetonitril ile 500:500 (h/h) oraninda karistirilir.
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2.1.2.2.3. Coziicii hazirlama
Hazirlanmis olan mobil faz ¢ozeltisi ¢oziicli olarak kullanilir.
2.1.2.2.4. Standart cozelti

Yaklasik 18.4 mg Deksketopofen Trometamol calisma standardi (12.5 mg
Deksketoprofene esdeger) 50 mL’lik bir balon jojeye tartilir. 25 mL mobil faz ile
¢oziiliir. 10 dakika ultrasonik banyoda tutulur ve mobil faz ile hacmine tamamlanir.
0.45 um RC filtreden siiziiliip, enjekte edilir. Standart 1 ve standart 2 olmak tizere iki

ayri standart ¢ozelti hazirlanmalidir. (Cpeksketoprofen:0.25 mg/mL).
2.1.2.2.5. Miktar tayini numune ¢ozeltisi

20 adet Deksketoprofen 50 mg Kapsiil numunesinin igerigi tartilip ortalama
agirligr alindiktan sonra toz haline getirilir. 332.8 mg tablet tozu (50 mg
Deksketoprofen’e esdeger) 200 mL’lik balon jojeye alimir. Uzerine 100 mL mobil faz
eklenir. 10 dk ultrasonik banyoda tutulur. Mobil faz ile hacmine tamamlanir. 0.45 pm
RC filtreden siiziiliip, enjekte edilir. iki farkli numune ¢6zeltisi hazirlanr.

(CDeksketoprofen:O-25 mg/m L).
2.1.2.3. Yontem

Standart ¢ozeltil, 6 kez enjekte edilir ve sistem uygunlugu parametreleri kontrol

edilir.

Standart ¢ozelti 2, 2 kez enjekte edilir. Standart ¢6zelti 1 ile uyumu % 98-102

olmalidir.

Miktar tayininde kullanilmak tizere iki paralel numune ¢ozelti hazirlig yapilir;

miktar tayini i¢in hazirlanan her bir numune ¢6zeltisinden 2’ser enjeksiyon yapilir.
2.1.2.4. Sistem Uygunluk

-Standart ¢ozeltisinden elde edilen Deksketoprofen piki icin teorik plaka sayisi
2000’den fazla olmalidir.
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- Standart ¢ozeltisinden elde edilen Deksketoprofen piki i¢in kuyruklanma

faktori 1.5°den kiiglik olmalidir.

-Standart ¢ozeltisinden alt1 enjeksiyon yapilir ve ardisik alt1 enjeksiyondan elde

edilen rolatif standart sapma RSD< %2 olmalidir.

2.1.2.5. Hesaplama

% Deksketoprofen= An /Asx Ws/50 x P/100 x F x 200/Wn X WorT/25 x 100
An: Numune ¢ozeltisi kromatogramindan elde edilen Deksketoprofen pik alani
As: Standart ¢ozeltisi kromatogramindan elde edilen Deksketoprofen pik alani
Ws: Deksketoprofen Trometamol galigsma standardi tartimi (mg)

P: Deksketoprofen Trometamol ¢alisma standardinin potensi

F: Deksketoprofen Trometamol’ii Deksketoprofen’e ¢evirme faktorii (0.678)
WNni: Numune tartimi (mg)

WorT: Ortalama Tablet Agirlig1 (Teorik =332.8 mg)

2.1.2.6. Validasyon ¢alismalar:

Validasyon parametrelerinden segicilik, kesinlik ve dogrusallik parametreleri

caligilmistir.
2.1.2.6.1. Secicilik

Segicilik testi i¢in ¢oziicii, plasebo, standart ve numune ¢ozeltileri hazirlanip

analiz edilir.

Standart ve numune ¢ozeltisi kromatogramlarinda etkin madde pikinin alikonma

zamaninda ¢oziicii ve plasebodan gelen herhangi bir pik olmamalidir.

2.1.2.6.2. Kesinlik
2.1.2.6.2.1.  Sistem kesinligi
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Standart ¢ozeltisinin ardigik 6 enjeksiyonundan elde edilen kromatogramlardaki
etkin madde pik alanlar i¢in rolatif standart sapma degeri (% RSD) % 2.0’ den fazla
olmamalidir. Standart Sapma (SD), giiven araligi (CI %95) ve pik performans

parametreleri raporlanir.
2.1.2.6.2.2.  Tekrarlanabilirlik

Metodunun tekrarlanabilirlik (repeatability) testini yapmak i¢in belirli bir seriden

elde edilen numunelerden minimum 6 ¢ozeltisi hazirlanir.

2 adet standart, 6 adet numune ¢6zeltileri metotta belirtildigi sekilde hazirlanarak

miktar tayini analizi yapilir.
Calisilan numunelerin her birinin sonucu spesifikasyon limitleri icinde olmalidir.

6 numuneden elde edilen miktar tayinleri sonuglar1 arasindaki rélatif standart

sapma degeri (% RSD) % 2.0’dan fazla olmamalidir.
2.1.2.6.3. Dogrusallik

Test ¢ozelti konsantrasyonunun %20, %50, %80, %90, %100, %110, %120, %150
ve %200’ine karsilik gelen Deksketoprofen Trometamol standardi kullanilarak 9
farkli konsantrasyonda hazirlanir. Her bir standart ¢ozeltiden iki enjeksiyon ve %

20’1ik, %100°lik ve %150 seviyesi standart ¢ozeltisinden alt1 kez enjeksiyon yapilir.
Korelasyon kat sayis1 (R?) 0.997’den az olmamalidir.

Kesim noktasi: % 100 derisime karsilik gelen alanin % 2’ sinden fazla olmamalidir.

2.1.3. Deksketoprofen Trometamol ¢6ziinme hiz1 tayini yontemi, UV metodu
2.1.3.1. Coziinme kosullarinin belirlenmesi

2.1.3.2. Coziinme ortaminin belirlenmesi

Gelistirilmis dozaj formu igerisinde Deksketoprofen Trometamol iceren

hemen salim saglayan mini tabletler ile kolona hedeflendirilmis dolayisiyla

55



geciktirilmis salim saglayan mini tabletlerin bir arada bulunmasi ve farkli salim profili
gostermesi sebebi ile her iki tablet tipine uyum saglayacak bir dissoliisyon metodu ve
farkli analiz yontemleri gelistirilmistir. Bu amagla, USP General Chapter (USP 41)
kisminda, geciktirilmis salim (delayed release) saglayan dozaj formlar i¢in Onerilen
Metot A tercih edilmistir.> Bu metotta 0.1 N HCI’de 2 saat, ardindan 45 dk boyunca
pH 6.8’de ¢oziinme hiz1 profili takibi 6nerilmistir. Ancak kolona hedeflendirilmis mini
tabletlerin kolona ulasmasi i¢in 6n goriilen siirenin 6 saat olmas1 (2 saat mideden, 4
saat ince barsaktan gegis siiresi olmak {izere) sebebi ile dissoliisyon siiresi 12 saat
olarak ayarlanmigtir. Bu amagla hemen salim saglayan mini tabletlerin ¢6ziinme hizi
profili ilk iki saat igerisinde 0.1 N HCI ortaminda takip edilmis olup, 6.saate kadar
kolona hedeflendirilmis tabletlerde anlamli bir salim olmadig1 ispatlanmis ve sonraki
6 saat icerisinde ise bu tabletlerin ¢oziinme hizi profili takibi yapilmistir. 0.1 N HCl
ortaminin hemen salim saglayan mini tabletler i¢in uygun oldugu yapilan ¢aligmalar

ile ispatlanmis olup bulgular béliimiinde anlatilacaktir.
USP geciktirilmis salimli dozaj formlari i¢cin diizenlemis Metot A (USP 41- NF36);
Asit asamast

750ml, 0.1N HCI dissoliisyon cihazi beherlerine alinir, uygun aparat yerlestirilir,
ortam sicaklig1 37 + 0.5°C’ye getirilir. Her bir behere 1 dozaj tinitesi atilarak beherlerin
tizeri kapatilir, aparat molekiil icin USP monografinda 6nerilen hizda ¢alistirilir. 2.

Saat sonunda numune alinip, hizli bir sekilde tampon asamasina gegilir.

Tampon agsamasi

250ml 0.20M Tribazik sodyum fosfat tamponun asit igeren beherler lizerine ilave
edilir, sicaklik 37 £+ 0.5°C’ye getirilir. Gerekirse 2N HCI veya 2N NaOH ¢ozeltileri
kullanilarak pH 6.8+ 0.05 degerine ayarlanir. Aparat ¢alistirilarak dissoliisyona devam
edilir. Molekiil monografinda belirtilen zamanlarda numuneler alinarak uygun analiz

metoduyla analiz edilir.

5 USP (United States Pharmacopoeia), 41-NF 36
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Not: Tampon ilavesi ve pH ayarlanmasi 5 dakika i¢inde yapilmalidir.

‘FDA Guidances for Industry Dissolution Testing of immediate Release Solid
Oral Dosage Forms’ da palet (USP Apparat II) i¢in en diisiik devir hiz1 50 rpm olarak
verilmistir. Referans {iriin olan Arveles 25 mg Tablet 50 rpm’de 750 m1 0.1 N HCI ve
pH 6.8 dissoliisyon sartlarinda calisildiginda 60. dk’da %85 ¢oziiniirliigii gectigi
goriilmektedir. Bu nedenle daha yiiksek hizlarda galigmaya gerek kalmamis, doniis

hiz1 50 rpm olarak belirlenmistir.
2.1.3.3. Sink kosul ¢alismasi

Hammaddenin secilen dissoliisyon ortaminda sink kosulu sagladigin1 géstermek

amaciyla ¢oziiniirlik ¢alismasi yapilmistir.

flag hammaddelerinin, pH-¢dziiniirliik profili, sicakligi 37 °C + 1°C, pH degeri
1.0-6.8 arasinda olan sulu ¢ozeltilerinde belirlenir. Segmis oldugumuz noktalar distile
su, pH 1.2, pH 4.5 ve pH 6.8°dir. Hazirlanan her bir ¢ozeltiden belirli hacimlerde
alinarak uygun agzi kapali cam calkalama sisesine konulur. Uzerine ¢oziiniirliigii
arastirllacak etkin madde ilave edilerek c¢okelti olusuncaya kadar karistirilir.
Gerekiyorsa her bir tiipe etkin madde ilave edilir. Cokelti olugsmaya basladiginda
numune alinip siiziiliir ve seyreltilerek, miktar tayini analiz metoduna gore analiz
edilir. Analizlerden elde edilen sonuglar ile maksimum ¢6ziinme miktar1 bulunur.
Maksimum ¢oziiniirlik sonuglart ise asagidaki formiil kullanilarak sink sarti ve

minumum dissoliisyon ¢6zelti hacmi hesaplanir.

SINK KOSUL: Bir hammaddenin ¢oziiciisii igerisinde herhangi bir t anindaki
konsantrasyonunun (Ct), doygunluk konsantrasyonunun (Cs) %10’inden daha diisiik
olmasidir. (Ct <0.10 x Cs)

V. =L><10
C

min
S

L : Sink sart1 aranan aktife ait iiriiniin etiket degeri, mg (50 mg)
Cs : Etkin maddenin maksimum ¢oziiniirliigii, mg/mL

Vmin : Sink sart1 saglayan minumum dissoliisyon hacmi, mL
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Cokme kosullarinin (Sink condition) belirlenmesine yonelik yapilan test sonuglari

asagidadir.

Tablo 9. Deksketoprofenin ¢oziiniirliigi

Cozinirlik  ©0 Dusik
Coziinme Ortanm pH (mg/mL) Cs Coziinme Hizi
Hacmi (mL)
0.1 N HCI 1.0 857.7 0.58
Su - 1494.8 0.33
Fosfat Tamponu 4.5 1503.1 0.33
Fosfat Tamponu 6.8 1000.1 0.50

Deksketoprofen etkin maddesinin farkli pH’larda ¢6kme kosullar
incelendiginde, se¢ilme olasiligi olan herhangi bir hacmin (500 mL, 750 mL, 900 mL,
1000 mL) doygunluk seviyesinden yiiksek oldugu goriilmiistiir.

2.1.3.4. Dalga boyunun belirlenmesi
2.1.3.4.1. Asit ortam icin dalga boyunun belirlenmesi

Numune ve standartlarin 0.1 N HCI ortaminda absorbanslarini lgmek i¢in uygun
dalga boyunun belirlenmesi amaci ile ¢oziicli, plasebo, numune ve standart
cozeltilerinin spektrumu ¢ekilmis, ¢oziicii ve plasebodan minimum girisimin geldigi

dalga boyu se¢ilmistir. Cekilen spektrum Sekil 13’de gosterilmistir.

A

360 287.81)g 400 500 600 700
. nm

plasebo.Sample  -0.0005 A

cozucu.Sample  0.0001 A

numune.Sample  0.6005 A
std.Sample 0.6225 A

58



Sekil 13. Asit ortam i¢in dalga boynunu belirlenmesinde kullanilan spektrum
2.1.3.4.2. pH 6.8 ortamu i¢in dalga boyunun belirlenmesi

Numune ve standartlarin pH 6.8 ortaminda absorbanslarini 6lgmek i¢in uygun
dalga boyunun belirlenmesi amaci ile ¢oziicli, plasebo, numune ve standart
cozeltilerinin spektrumu ¢ekilmis, ¢oziicii ve plasebodan minimum girisimin geldigi

dalga boyu se¢ilmistir. Cekilen spektrum Sekil 14’de gosterilmistir.

18 numune ‘

stgndart |

A

200 285,500 A P e =
nm

—
700

=—————  cozucu.Sample -0.0001 A
= plasebo.Sample  0.0099 A
——————— standart.Sample 0.5958 A
—————— numune.Sample 0.7284 A

Sekil 14. pH 6.8 ortami i¢in dalga boynunu belirlenmesinde kullanilan spektrum

2.1.3.5. Coziinme hizi tayini kosullar

2.1.35.1. Coziinme hizi ortam kosullar:

Kullanilacak Aparat : USP Aparat 11

Coziinme Ortamu : 2 saat 750ml 0.1 N HCI
10 saat pH 6.8 (250ml 0,2M tri-sodyum Fosfat tamponu ilavesiyle toplam hacim
1000ml olur)

Coziinme Hacmi : 2 saat 750 ml + 10 saat 1000ml

Donme Hizi : 50 rpm

Sicaklik : 37.0°C + 0.5°C

Sire : 24 saat
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2.1.35.2. Spektroskopik kosullar

2.1.35.21. Hemen salim saglayan mini tabletler icin analiz kosullar1

Cihaz: UV Spektrofotometre
Kiivet hacmi: 10 mm

Dalga Boyu: 288 nm
Sicaklik : 37.0°C + 0.5°C
Filtre: 0.45 um

2.1.3.5.2.2.  Kolona hedeflendirilmis mini tabletler icin analiz kosullar:

Cihaz: UV Spektrofotometre
Kiivet hacmi: 10 mm

Dalga Boyu: 285 nm
Sicaklik : 37.0°C £ 0.5°C

Filtre: 0.45 um
2.1.3.6. Cozeltilerin hazirlanmasi
2.1.3.6.1. Standart ¢ozeltisi hazirlama

2.1.3.6.1.1.  Asit standart ¢ozeltisi hazirlama (2 adet hazirlanir)

Yaklasik 49 mg Deksketoprofen Trometamol ¢alisma standardi (33 mg
Deksketoprofen’e esdeger) 50.0 mL’lik balon jojeye alinir. 5.0 mL metanol ilave
edilir. 5 dakika ultrasonik banyoda tutulur ve ¢oziinme hizi ¢ozeltisi ile hacmine
tamamlanir. Bu ¢ozeltiden 5 mL alinir ve 100 mL’lik balon jojeye aktarilir, ¢dziinme
hiz1 ¢ozeltisi ile hacmine tamamlanir. 0.45 pm filtreden siiziiliir. Hazirlanan ¢ozelti

bekletilmeden kullanilmalidir. (Cpeksketoprofen: 0.033 mg/mL)
2.1.3.6.1.2. pH 6.8 standart ¢ozeltisi hazirlama (2 adet hazirlanir)

Yaklasik 37 mg Deksketoprofen Trometamol g¢alisma standardi (25 mg
Deksketoprofen’e esdeger) 50.0 mL’lik balon jojeye alinir. 5.0 mL metanol ilave
edilir. 5 dakika ultrasonik banyoda tutulur ve ¢oziinme hizi ¢dzeltisi ile hacmine
tamamlanir. Bu ¢ozeltiden 5 mL alinir ve 100 mL’lik balon jojeye aktarilir, ¢oziinme
hiz1 ¢ozeltisi ile hacmine tamamlanir. 0.45 pm filtreden siiziiliir. Hazirlanan ¢ozelti

bekletilmeden kullanilmalidir. (Cpeksketoprofen: 0.025 mg/mL)
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2.1.3.6.2. Numune cozeltisi

2.1.3.6.2.1.  Asit numune ¢ozeltisi hazirlama

6 adet ¢ozlinme hizi beherinin her birine 750 mL ¢6ziinme hizi ortami ¢ozeltisi(0.1
N HCI) o6lgili olarak koyulur ve 37 = 0.5°C’ye sitilir. Beher i¢i sicakliklar 37 +
0.5°C’ye geldiginde her bir behere 1’er kapsiil atilir, yedinci beher taze ortam olarak
kullanilir. Paletleri 50 rpm’e ayarlayarak ¢ézliinme hiz1 analizi baslatilir. Belirlenen
stirelerin sonunda her bir beherden 0.45 mikron filtreden siiziilmiis 5 ml numune

cekilir.
2.1.3.6.2.2. pH 6.8 numune ¢ozeltisi hazirlama

2 saat sonunda, 6 adet ¢6ziinme beherindeki 750’ser ml 0.1 N HCl iizerine 250’ser
ml 0,2M tri-soydum fosfat tamponu ilave edilir. C6ziinme cihazi 50 rpm donme
hizinda ¢alistirilir. 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, ve 12.saatlerin sonunda her bir beherden

0.45 mikron filtreden siiziilmiis 5 ml numune ¢ekilir.
2.1.3.6.3. 0.1N HCI hazirlanmasi

700 ml saf su iizerine, 8.655 ml %37’lik HCI eklenir. Saf su ile 1000 ml’ye

tamamlanir.

2.1.3.6.4. pH 6.8 Tampon hazirlanmasi
2.1.3.6.4.1.  0,2M tri-soydum fosfat tamponu hazirlanmasi

76.02¢g trisodyum fosfat hassas olarak tatilir, 1000m!’lik balon jojeye alinir, saf su

ila ¢oziiliip, hacmine tamamlanir.
2.1.3.6.42. pH ayarlanmasi

25 ml 0.2M tri-soydum fosfat tamponu ile 75 ml 0.1N HCI karigtirilir ve pH degeri

kontrol edilir. pH degerinin 6.75 — 6.85 arasinda olmasi gerekir.

Eger pH degerin 6.85’ten biiyiikse, 0.2M tri-soydum fosfat tamponuna 2N HCI

ilave edilip, tekrar karisim hazirlanir ve 6l¢iim yapilir.

61



Eger pH degerin 6.75’ten kiigiikse, 0,2M tri-soydum fosfat tamponuna 2N NaOH

ilave edilip, tekrar karisim hazirlanir ve 6l¢iim yapilir.
pH degeri 6.75 — 6.85 araligina gelene kadar bu islemler tekrarlanir.
2.1.3.7. Yontem

Numune ve standart ¢ozeltilerin absorbanslart UV spektrofotometrede 0.1N HCl

ortami i¢in 288 nm’de, pH 6.8 i¢in 285 nm’de dissoliisyon ortamina kars1 dl¢iiliir.

Standart 1 ¢ozeltisi, 6 kez, standart 2 ¢ozeltisi, 2 kez okutulur. Her iki standart

aras1 uyum %098 - %102 olmalidur.
Numune ¢ozeltisi 1 kez okutulur.

2.1.3.8. Hesaplama
2.1.3.8.1. 0.1N HCI numuneleri i¢cin hesaplama

% Coziinen Deksketoprofen= An /As x Ws/50 x 5/100 x P/100 x F x 750/L x100
An: Numune ¢ozeltisinden elde edilen Deksketoprofen absorbansi
As: Standart ¢ozeltisinden elde edilen Deksketoprofen absorbansi
Ws: Deksketoprofen Trometamol ¢alisma standardi tartimi (mg)
P: Deksketoprofen Trometamol ¢alisma standardinin potensi
F: Deksketoprofen Trometamol’ii Deksketoprofen’e ¢evirme faktorii (0.678)
L: Bir tablette bulunan teorik Deksketoprofen miktar

2.1.3.8.2. pH 6.8 numuneleri icin hesaplama

% Coziinen Deksketoprofen= An /As X Ws/50 x 5/100 x P/100 x F x 1000/L x100
An: Numune ¢ozeltisinden elde edilen Deksketoprofen absorbansi
As: Standart ¢ozeltisinden elde edilen Deksketoprofen absorbansi

Ws: Deksketoprofen Trometamol ¢aligma standardi tartimi (mg)
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P: Deksketoprofen Trometamol ¢alisma standardinin potensi
F: Deksketoprofen Trometamol’ii Deksketoprofen’e ¢evirme faktorii (0.678)
L: Bir tablette bulunan teorik Deksketoprofen miktar

2.1.3.9. Validasyon ¢alismalari

Validasyon parametrelerinden segicilik, kesinlik ve dogrusallik parametreleri

calisilmigtir.
2.1.3.9.1. Secicilik

Secicilik testi i¢in ¢oziicii, plasebo, numune ve standart ¢ozeltileri hazirlanip

analiz edilir.

Coziicii ve plasebo ¢ozeltilerinin absorbans degeri, etkin maddenin dalga boyunda

verdigi absorbansin % 2’sini gegmemelidir.

2.1.3.9.2. Kesinlik
2.1.3.9.2.1.  Sistem kesinligi

Ardisik olarak yapilan 6 standart ¢ozelti Ol¢iimiinden elde edilen absorbans

degerleri arasindaki rolatif standart sapma (RSD) degeri %2’yi gegcmemelidir.

2.1.3.9.2.2. Tekrarlanabilirlik

Ardisik olarak okutulan numunelerden elde edilen sonuclar arasindaki RSD

%10’u gegcmemelidir.
2.1.3.9.3. Dogrusallik

Test ¢ozelti konsantrasyonunun % 5, %10, %20, %50, %80, %100, %120, %160,
%200 ve %300’line karsilik gelen standart ¢ozeltileri Deksketoprofen stok ¢ozeltisi
kullanilarak hazirlanir. %300, %200, %100, %20, %10 ve %5 konsantrasyonlarindaki

standart ¢ozeltilerinden 6, diger ¢ozeltilerden 2 okuma yapilir.
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Korelasyon katsayis1 (R?) 0.995’den az olmamalidir.

Kesim noktasi, %100 derisime karsilik gelen absorbansin %2’sinden fazla

olmamalidir.

2.2.  Formiilasyon Calismalari
2.2.1. On formiilasyon calismalar:

2.2.1.1. Etkin madde

Deksketoprofen trometamol steroid olmayan antiinflamatuvar ilag grubuna
dahil analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkiye sahip bir ilagtir. Kas-iskelet
sistemi agrilari, dismenore, dis agrisi, postoperatif agri gibi hafif ve orta siddetteki
agrilarin semptomatik tedavisinde tercih edilir. Ketoprofen, S(+) enantiomeri ile R(-)
enantiomerinin rasemik bir karisgimdir yani her iki enantiyomeri de esit oranlarda
igerir. Izomerler ayn1 molekiiliin farkli formlaridir; enantiomerler ise birbirlerinin ayna
goriintiisii olan izomerlerdir. Enantiomerler farkli farmakolojik ve fiziksel 6zellikler
tastyabilirler. Deksketoprofen, ketoprofenin S(+) enantiomeridir. Ketoprofenin
analjezik ve antiinflamatuvar aktivitesinden S(+) enantiomeri sorumludur. Inaktif
R(+) enantiomeri ketoprofenin terapotik Ozelliklerine katkida bulunmaz, sadece
metabolizma siirecine katilir. Deksketoprofen, trometamol tuzu seklinde hazirlanir.
Boylece, suda coziinlirligl arttirilir ve bagirsak duvarindan hizli absorbe olmasi
saglanir. Deksketoprofen doruk plazma konsantrasyonlarina sik kullanilan diger

analjeziklere kiyasla daha hizli ulasir ve etkisi 30 dakika iginde baslar.®
2.2.1.2. Orijinal iiriin

Gelistirilecek formiilasyonda hemen salim yapan mini tabletler kisminda,
konvansiyonel tabletlerde kullanilan yardimec1 maddeler kullanilacaktir. Referans tiriin
olarak, Deksketoprofen orijinal iiriinii olan Arveles® 25 mg Centikli Film Tablet
Laboratorios Menarini A. firmas: tarafindan iiretilip, UFSA lag Sanayi ve Tic. A.S.

firmasinca ruhsatl olup, ithal olarak bulunmaktadir.

Tablo 10. Orijinal Uriin Arveles® 25 mg Centikli Film Tablet’in Karakterizasyonu

6 Ustiinses L., Rx Media Pharma © interaktif ilag Bilgi Kaynagi 18.0.96 Erisim tarihi: 03.08.2018
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Dozu 25 mg
Onerilen dozlama Agrimin cinsine ve siddetine gore onerilen doz genellikle her 4-
6 saatte bir 12.5 mg veya 8 saatte bir 25 mg'dir. Giinliik toplam

doz 75 mg"1 gegmemelidir.

Kullanilan yardimc1  Mikrokristalin seliiloz
maddeler Misir nisastasi
Sodyum nisasta glikolat

Gliserol distearat
Hidroksipropilmetilseliiloz
Titanyum dioksit
Polietilen glikol 6000
Propilen glikol

Hemen salim saglayan mini tabletler kismi1 i¢in mevcut ticari doz 25 mg’lik doz

calisma dozu olarak belirlenmistir.

Kolona hedeflendirilecek mini tabletler ise geciktirilmis salim yapacak sekilde
formiile edileceginden, salimi kontrol edecek polimerler kullanilacaktir. Kolona
hedeflendirilmis mini tabletler i¢in referans gosterilebilecek orijinal {iiriin
bulunmamaktadir. Cekirdek tabletlerin formiilasyonu degistirilmeden farklh
polimerler ile kaplanarak kolona hedeflendirme dolayisiyla geciktirilmis salim

saglanmaya calisilacaktir.
2.2.1.3. Kullanilan yardimc1 maddeler

Kullanilmasi diistiniilen yardimci maddeler, orijinal triinde kullanilan veya
kullanilan yardimci maddelere benzer islevleri olan yardimci maddeler arasindan
se¢ilmistir. Ayrica salim kontrolii saglayan mini tabletlerde kullanilip incelenmek

tizere ilave polimerlerle ¢aligmalar yapilmasi planlanmaigtir.

Caligmalarda hazirlanan formiilasyonda kullanilan yardimci maddeler ile ilgili

ayrintili bilgiler boliim 1.8’de verilmistir.
2.2.14. Formiilasyon tasarim ¢alismalari

Iki farkli sekilde salim saglayan mini tabletleri kombine halde iceren kapsiil olarak

formiilasyon tasarimi yapilmistir. Bu amagla, 6ncelikle hemen salim saglayan mini
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tablet formiilasyonu belirlenmis, ardindan bu tabletlerde farkli polimer kaplamalari
denenerek tabletlerin kolona ulasana kadar anlamli bir salim gostermemesi ve kolona
geldiginde etkin maddeyi salmasi1 hedeflenmistir. Istenilen salim profilinin elde edilip
edilmediginin hizli ve rahat takip edilebilmesi i¢in optimum formiilasyon secilene

kadar tabletler ayr1 ayr1 analizlenmis, daha sonra bitmis {iriin analizi yapilmistir.
2.2.2. Hemen salim saglayan mini tabletlerin formiilasyon caliymalar:

Hemen salim saglayan ve kolona hedeflendirilmis mini tabletlerin her ikisinde de
ayni c¢ekirdek tabletler kullanilacagi icin formiilasyon g¢aligmalarina hemen salim
saglayan mini tabletlerden baglanmistir. Farkli formiilasyonlar dizayn edilip, ¢oziinme
hiz1 analizleri yapilmistir. Formiilasyon calismalarinda DEVA Holding A.S.’ye ait
olan Ketavel 25 mg Film Tablet formiilasyonundan yola ¢ikilarak c¢alisilmistir.

Hazirlanan tablet formiilasyonlar1 Tablo 12°de 6zetlenmistir.

Tablo 11. Test Uriin ve Referans Uriin Karsilastirilmasi

Kalitatif Bilesim

Madde Adx Arveles 25 mg Ketavel 25 TestUriin  Madde %

Film Tablet mg Tablet Fonksiyonu  Bilesen

(ala)

Mikrokristalin N N N Dolgu %60-70
Seliiloz maddesi
Masir nigastasi \ \ V Baglayici %8-12
Sodyum  nisasta N N \ Dagitici %2-5
glikolat
Gliserol distearat v - - Kaydiric %2-5
Gliserol - \ - Kaydiric %2-5
Monostearat
Gliseril behenat - - v Kaydirici %2-5

Tablo 12. Hazirlanan hemen salim saglayan mini tabletlerin formiilasyonlari
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Formiilasyon numarasi

Hammadde F1 £2 F3
mg/tb mg/tb mg/tb

I¢ Faz
Deksketoprofen 0.74% 0.74% 1.482
Trometamol
Misir Nisastasi v v v
Mikrokristaliin N - N
seliiloz Tip 101
Mikrokristaliin - ~ -
seliiloz Tip 302
Sodyum nisasta N \ ~
glikolat
Dis Faz
Sodyum nisasta N N N
glikolat
Mikrokristaliin N - N
seliiloz Tip 102
Mikrokristaliin - N -
seliiloz Tip 302
Gliserol behenat v v v
Deiyonize su? k.m. k.m. k.m.
Tablet Agirhig 5.20 5.20 5.20

1: Bir tablette 0.50 mg Deksketoprofen’e esdeger miktarda 0.74 mg Deksketoprofen

Trometamol bulunmaktadir.

2; Bir tablette 1.00 mg Deksketoprofen’e esdeger miktarda 1.48 mg Deksketoprofen

Trometamol bulunmaktadir.

3. Yas graniilasyon sirasinda kullanilir. Bitmis iiriinde bulunmaz.

Uretim prosesi:

Deksketoprofen Trometamol, Mikrokristaliin seliiloz Tip 101 ve toplam Sodyum
nigasta glikolat’in yaris1 850 um elekten elendi ve karigtirildi. Misir nisastasinin
tamami suda disperse edildi, karistirllarak 70°C’ye getirildi ve nisasta pastasi
hazirlandi. Hazirlanan nisasta pastasi ile yas graniilasyon islemi yapildi. Graniil, nem
degeri %2.5-3.5 araligina gelene kadar 50°C’de etiivde kurutuldu. Verim hesabi
yapildiktan sonra belirlenen miktar kadar Sodyum nisasta glikolat ve Mikrokristaliin
seliiloz Tip 102, 850 um elekten elenerek ana karisima eklendi ve karistirildi. Uzerine

Gliserol behenat eklendi ve kanistirilarak toz baskiya hazir hale getirildi.
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Mikrokristaliin seliiloz Tip 101 ve 102’nin yerine Mikrokristaliin seliiloz Tip 302’nin
bulundugu formiilasyonda da ayni proses uygulanmis olup Tip 101 ve Tip 102’nin
eklenecegi asamalarda Tip 302 kullanilmistir. Baskiya hazirlanan toz ile 3 mm ¢apinda
¢ok uclu zimbalar kullanilarak tabletler basilmis daha sonra analizlenmek {izere

kapsiillere doldurulmustur.
2.2.3. Kolona hedeflendirilmis mini tabletlerin formiilasyon calismalari

Kullanilacak ¢ekirdek tablet formiilasyonu belirlendikten sonra, farkl tiplerde ve
ozelliklerde polimerler kullanilarak tabletlerin 0.1 N HCI ortaminda anlaml1 bir etkin
madde salimi gostermeyip, pH 6.8’de 12.saatin sonuna kadar etkin maddenin
tamamint salmasi saglanmaya calisilmistir. Bu amagla denenmis olan kaplama

formiilasyonlar1 ve kaplama parametreleri asagida 6zetlenmistir.

Deneme 1 (CF1)

Tablo 13. CF1 formiilasyonu

Bilesenler Kuru Polimer Fonksiyon Miktar

Agirhgina gore (9/1000g)
% miktar (a/a)

Eudragit L100 Salim ajani polimer 62.5

Trietilsitrat (TEC) % 10 Plastizer 6.25

Talk % 50 Yapismay1 Onleyici ajan  31.25

Aseton Coziicii 342.90

Isopropil alkol Coziict 514.20

(IPA)
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Su Coziicii 42.40
Kirmizi demir oksit Renk maddesi 0.50
Toplam 1000.00

Kaplama ¢ozeltisinin hazirlanisi

Oncelikle ¢oziiciilerin her birinin % 50’si kadar miktar1 uygun biiyiikliikte bir
behere alindi. Mekanik karistirict ile karistirilirken Eudragit L100 polimeri yavas
yavas eklendi. Polimer tamamen c¢oziinene kadar yaklasik 30-60 dakika boyunca
karistirlldi. Ayr1 bir behere ¢oziiciilerin kalan yarisi alindi. Homojenizator ile
karistirtlirken talk, TEC ve kirmizi demir oksit ilave edilip yaklasgik 10 dakika
karistirildi. Hazirlanan bu siispansiyon karisimi Eudragit ¢ozeltisi iizerine mekanik
karistirici altinda yine yavas yavas eklendi. Yaklasik yarim saat karistirildiktan sonra
500 pm boyutunda elekten siiziildii. Kaplama esnasinda talkin ¢okmemesi i¢in ¢ozelti

karistirilmaya devam edildi.

Eudragit L100 disinda g¢alisilmis olan Eudragit S100 polimeri i¢in kaplama
¢ozeltisi hazirlanirken de aynmi1 yontem uygulandigindan ilerleyen bdliimlerde yer

verilmeyecektir.

Kaplama proses parametreleri (CF1)

Kaplama prosesi, uygun delik capli bir kazan kullanilarak kazanda kaplama

yontemi ile yapilmistir.
Uygulanan parametreler:

- Giris hava sicakligi: 50°C

- Giris hava hacmi: 150 m%h

- Kazanin doniis hizi: 8-10 rpm
- Atomizasyon basinci: 0.30 bar
- Piiskiirtme agis1: 0.61

- Puskiirtme basinci: %5
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Degerlendirme (CF1)

Yapilan ¢alisma sonucunda, kaplama ¢ozeltisinin tablete ulasamadan kurudugu
(Sekil 15), iyi bir film olusturamadigi ve homojen kaplanmadigi gézlemlenmistir.
Bunun sonucunda, Eudragit’in ¢oziinlirliigiliniin suda diisiik olmas1 sebebi ile daha iyi
film olusturacag diistiniildiigiinden, su formiilasyondan ¢ikarilmistir. Kaplama proses
parametreleri yeniden gozden gecirilerek giris hava sicakligi ve hacmi disiiriildd,

kazanin doniis hiz1 ve piiskiirtme basinci arttirildi.

Resim 1. CF1 formiilasyon denemesi kaplama prosesi problemi
Deneme 2 (CF2)

Tablo 14. CF2 Formiilasyonu

Bilesenler Kuru Polimer Fonksiyon Miktar

Agirhgina gore (9/1000g)
% miktar (a/a)

Eudragit L100 Salim ajan1 polimer 62.5

Trietilsitrat (TEC) % 10 Plastizer 6.25

Talk % 50 Yapigmay1 Onleyici ajan  31.25

Aseton Coziici 450.00

Isopropil alkol Coziict 449.50

(IPA)
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Kirmizi demir oksit Renk maddesi 0.50
Toplam 1000.00

Kaplama proses parametreleri (CF2)

Kaplama prosesi, uygun delik ¢apli bir kazan kullanilarak kazanda kaplama

yontemi ile yapilmistir.
Uygulanan parametreler:

- Giris hava sicakligi: 40°C

- Giris hava hacmi: 85 m%h

- Kazanin doniis hiz1: 12 rpm

- Atomizasyon basinci: 0.30 bar
- Puskiirtme agis1: 0.60

- Puskiirtme basinct: %8-9
Degerlendirme (CF2)

Degistirilen parametreler sonucunda kaplama saglanmistir ancak homojen
kaplanma problemi devam etmistir. Kaplama miktar1 arttikca ylizeylerin
pliriizsiizligliniin azaldig1 gézlenmistir. %10, %15, %20 ve %30 oranlarinda kaplama
yapilmis, bunlardan %15 ve %30 agirlik artis1 olan tabletlere ¢oziinme hizi testi
yaptlmistir. Sonuglar bulgular kisminda verilecektir. Eudragit L 100 tek basina
kullanilarak istenilen salim profilinin elde edilemedigi goriilmiis ve polimer tipi
Eudragit S 100 olarak degistirilmistir. Kaplama parametreleri yeniden gozden
gecirilerek homojen kaplanma ve yiizey pliriizsiizliigli sorununu asabilmek i¢in giris

hava sicaklig1 diisiiriilmiis ve kazanin doniis hiz1 arttirilmistir.
Deneme 3 (CF3)

Tablo 15. CF3 Formiilasyonu

Bilesenler Kuru Polimer Fonksiyon Miktar
Agirhgina gore (9/1000g)
% miktar (a/a)
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Eudragit S100 Salim ajan1 polimer 62.5

Trietilsitrat (TEC) % 10 Plastizer 6.25
Talk % 50 Yapismay1 onleyici ajan  31.25
Aseton Coziici 450.00
Isopropil alkol Coziict 449.50
(IPA)

Kirmizi1 demir oksit Renk maddesi 0.50
Toplam 1000.00

Kaplama proses parametreleri (CF3)

Kaplama prosesi, uygun delik capli bir kazan kullanilarak kazanda kaplama

yontemi ile yapilmistir.
Uygulanan parametreler:

- Giris hava sicakligi: 25°C

- Giris hava hacmi: 85 m®h

- Kazanin doniis hizt: 14 rpm

- Atomizasyon basinci: 0.40 bar
- Piskiirtme agis1: 0.60

- Piiskiirtme basinci: %6
Degerlendirme (CF3)

Tablet ylizeylerinin piirlizslizliigli saglanmistir ancak homojen kaplanamama
sorununin devam ettigi gozlemlenmistir. Tabletler %10, %15, %20, %30 oranlarinda
kaplanmis ve agirlik artist %30 olan tabletlere ¢oziinme hizi analizi yapilmistir.
Sonuglar bulgular kisminda verilecektir. Bu yontemle de istenilen salim profili elde
edilememis olup tiretim yonteminin degistirilmesine karar verilmistir. Ayni birim

formiil ile akigkan yatakta kaplama yapilmis olup ayrintilar Deneme 4’te anlatilmistir.
Deneme 4 (CF4)

Tablo 16. CF4 Formiilasyonu
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Bilesenler Kuru Polimer Fonksiyon Miktar

Agirhgina gore (9/10009)
% miktar (a/a)
Eudragit S100 Salim ajan1 polimer 62.5
Trietilsitrat (TEC) % 10 Plastizer 6.25
Talk % 50 Yapismay1 onleyici ajan  31.25
Aseton Coziici 450.00
Isopropil alkol Coziicti 449.50
(IPA)
Kirmizi demir oksit Renk maddesi 0.50
Toplam 1000.00

Kaplama proses parametreleri (CF4)

Kaplama, akigkan yatakta kaplama yontemi (Wurster metodu) ile yapilmistir
(Sekil 16).

Uygulanan parametreler:

- Giris hava sicakligi: 25-30°C

- Giris hava hacmi: 70-75 m®/saat

- Spreyleme hizi: 5-8 g/dakika/kg

- Nozzle ¢ap1: 0.5 mm

- Atomizasyon hava basinci: 1.5-1.8 bar
- Uriin sicakhig1: 25-28 °C

Tabletlerin kaplama islemi bittikten sonra yaklasik 30 dakika boyunca 35-40 °C’de

akigkan yatakta kurutma islemi uygulanmistir.
Degerlendirme (CF4)

Kazanda ve akigkan yatakta ayni oranda kaplanan tabletler analizlenmis ve
Wurster metodunun daha iyi sonu¢ verdigi gozlemlenmistir. Bu nedenle CF4
formiilasyonundan sonraki denemelerde Wurster metodu uygulanmistir. Ayni formiil

iki kere uygulanmis olup 0.8 mm nozzle capi ile ¢alisildiginda tabletlerin yapistigi
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gozlemlenmis, ardindan kullanilan tablet miktar1 arttirilara 0.5 mm nozzle ¢apina

gecilmisgtir.

Tabletler %15, %20, %30 ve %50 oranlarinda kaplanmis, ¢oziinme hizi analizleri
yapilmistir. Proses parametreleri optimize edilmis ve Eudragit kaplamalarmin

tamaminda bu parametreler uygulanarak ¢aligsmalara devam edilmistir.

Resim 2. Wurster metodu ile kaplama yonteminde kullanilan cihaz

Deneme 5 (CF5)
Tablo 17. CF5 Formiilasyonu

Bilesenler Kuru Polimer Fonksiyon Miktar

Agirhgma gore (9/1000g)
% miktar (a/a)

Eudragit S100 Salim ajan1 polimer 46.88

Eudragit L100 Salim ajan1 polimer 15.62

Trietilsitrat (TEC) % 10 Plastizer 6.25

Talk % 50 Yapismay1 Onleyici ajan  31.25

Aseton Coziici 450.00
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Isopropil alkol Coziict 449.50

(IPA)
Kirmizi demir oksit Renk maddesi 0.50
Toplam 1000.00

Deneme 4’te optimize edilen proses parametreleri uygulanmistir. Tek baslarina
Eudragit L100 ve Eudragit S100’{in performanslar1 gézlemlenerek %75 Eudragit S100
/%25 Eudragit L100 oranlarinda polimer i¢eren kaplama formiilasyonu da denenmis
olup sonuglart bulgular boliimiinde verilecektir. %15 ve %30 agirlik artis1 olacak

sekilde kaplama yapilip, dissolsyon analizleri yapilmistir.

Degerlendirme

Bu asamaya kadar pH’ya duyarli polimerler olan Eudragit S100 ve Eudragit L.100
polimerleri ile ¢alisilmis ancak hedeflenen salim profilinin her iki polimerin higbir
oraninda elde edilememistir. Bu nedenle Eudragit S100 ile %30 agirlik artis1 olacak
sekilde kaplanan tabletler optimum formiilasyon olarak belirlenmis ve pH’dan
bagimsiz ¢oziiniirliikk gosteren farkli polimerler kullanilarak ara kaplama yapilmasi
planlanmistir. Bu amagla, ETHOCEL™ Std 10 Premium, Surelease® ve Eudragit
RS30D polimerleri kullanilmigtir.

Deneme 6 (CF6)
Tablo 18. CF6 Formiilasyonu

Bilesenler Fonksiyon Miktar
(9/1000g)

Etil selilloz” Salim ajan1 polimer 33.86
(ETHOCEL™)
Povidone K90 Gozenek olusturucu ajan  12.54
Trietilsitrat (TEC) Plastizer 3.39
Izopropil alkol Coziicii 94.64
Etanol (%100) Coziicii 855.55
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Toplam 1000.00

* Ara kaplama yapildiktan sonra iizerine %30 agirlik artis1 olacak sekilde Eudragit

S100 kaplanmas1 planlanmustir.

Kaplama ¢ozeltisinin hazirlanisi

Etanol, mekanik karistirict ile karistirilirken etil seliiloz {izerine yavag yavas ilave
edildi. Ardindan izopropil alkol ilave edildi. Etil seliilloz ¢6ziindiikten sonra Povidon
K90 yavagca ilave edildi. Topak kalmayincaya kadar yaklasik 15-20 dakika
kanstirildi. Cozelti karistirilmaya devam edilirken trietilsitrat eklendi ve 15 dakika

boyunca karistirildi.

Kaplama proses parametreleri (CF6)
Tabletler Wurster metodu ile kaplanmaistir.
Uygulanan parametreler:
- Giris hava sicakligi: 50-55°C
- Giris hava hacmi: 70-75 m®/saat
- Spreyleme hiz1: 5-8 g/dakika/kg
- Nozzle ¢ap1: 0.5 mm
- Atomizasyon hava basinct: 1.0-1.5 bar
- Uriin sicakhig1: 40-45 °C

Degerlendirme (CF6)

Uygulanan parametreler ile tabletlerin kaplama almama sorunu ile karsilagilmistir.
Sorunu gidermek ic¢in parametreler degistirildiginde (sicaklifin disiiriilmesi,
spreyleme hizinin arttirilmasi, nozzle ¢apmin biiylitiilmesi) tabletlerin yapigsmaya
bagladig1 goriilmiistiir. Bu nedenle organik solvent ile kaplama yerine su ile kaplama

calismas1 planlanmistir.

Deneme 7 (CF7)
Tablo 19. CF7 Formiilasyonu
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Bilesenler Fonksiyon Miktar

(9/10009)
Etil selilloz” Salim ajan1 polimer 600
(Surelease®)
Saf su Cozici 400
Toplam 1000.00

* Ara kaplama yapildiktan sonra iizerine %30 agirlik artis1 olacak sekilde Eudragit
S100 kaplanmasi planlanmistir.
Kaplama ¢ozeltisinin hazirlanisi (CF7)

Su mekanik karigtiric1 altinda karistirilirken Surelease® ¢ozeltisi yavas yavas
eklendi ve yaklasik 30 dakika karistirildi.

Kaplama proses parametreleri (CF7)
Tabletler Wurster metodu ile kaplanmistir.
Uygulanan parametreler:
- Girig hava sicakligi: 50-55°C
- Giris hava hacmi: 70-75 m®/saat
- Spreyleme hiz1: 5-8 g/dakika/kg
- Nozzle ¢ap1: 0.8 mm
- Atomizasyon hava basinct: 1.0-1.5 bar
- Uriin sicaklig1: 40-45 °C

Degerlendirme (CF7)

Deneme 6’ya gore iyilesme gézlenmistir ancak kaplama almama problemi kismen
devam etmistir. Bu nedenle formiilasyona baglayicit fonksiyonu sebebiyle diisiik
viskoziteli hidroksipropilmetil selilloz (METHOCEL ES5) eklenmistir.

Deneme 8 (CF8)
Tablo 20. CF8 Formiilasyonu
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Bilesenler Kuru Polimer Fonksiyon Miktar
Agirhgma gore (9/1000g9)
% miktar (a/a)

Etil seliiloz” Salim ajan1 polimer 600.00

(Surelease®)

HPMC %10 Baglayici 15.00
(METHOCEL E5)

Saf su Coziicu 385.00
Toplam 1000.00

“ Ara kaplama yapildiktan sonra iizerine %30 agirlik artis1 olacak sekilde Eudragit
S100 kaplanmasi yapilmastir.

Kaplama ¢ozeltisinin hazirlanisi (CF8)
Saf su mekanik karistirici ile karistiritlirken HPMC yavas yavas eklendi ve
¢oziinene kadar karistirildi. Coziinmesi saglandiktan sonra Surelease® yavasca eklendi

ve yaklagik 30 dakika boyunca karistirildi.

Kaplama proses parametreleri (CF8)

Tabletler Wurster metodu ile kaplanmaistir.
Uygulanan parametreler:

- Giris hava sicakligi: 50-55°C

- Giris hava hacmi: 70-75 m®/saat

- Spreyleme hizi: 5-8 g/dakika/kg

- Nozzle ¢ap1: 0.8 mm

- Atomizasyon hava basinci: 1.0-1.5 bar

- Uriin sicakhig1: 40-45 °C

Kaplama prosesi tamamlandiktan sonra, tabletlere 2 saat boyunca 50+5 °C’de kurutma
islemi uygulanmugtir. Ikinci kaplama yapilmadan &nce kaplamadaki su igeriginin

tamamen uzaklagmasi i¢in tabletler bir giin boyunca oda kosullarinda kurutulmustur.

Degerlendirme (CF8)
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Uygulanan parametreler ve kullanilan formiilasyon ile tabletlerin ara kaplamasi
basart ile tamamlanmistir. %6, %15, %20, %30 ve %45 oranlarinda kaplama
yapilmistir. %6, %15, %20 oranlarinda agirlik artis1 olacak sekilde kaplanan tabletler
tizerine %30 oraninda Eudragit S 100 kaplamasi yapilmis, %30 ve %45 oraninda

Surelease® ile kaplanan tabletler iizerine ek bir kaplama yapilmadan analizlenmistir.

Deneme 9 (CF9)
Tablo 21. CF9 Formiilasyonu

Bilesenler Fonksiyon Miktar
(9/1000g9)
Eudragit RS 30D" Salim ajan1 polimer 392.20
Trietilsitrat (TEC) Plastizer 23.50
Talk Yapigmay1 Onleyici ajan ~ 58.80
Saf su Cozici 525.50
Toplam 1000.00

“ Ara kaplama yapildiktan sonra iizerine %30 agirlik artis1 olacak sekilde Eudragit
S100 kaplanmasi yapilmistir.

Kaplama ¢ozeltisinin hazirlanigt

Oncelikle saf sunun % 50’si kadar miktar1 uygun biiyiikliikte bir behere alindi.
Mekanik karistirict ile karistirilirken Eudragit RS 30D polimeri yavas yavas eklendi.
ve karistirildi. Ayr1 bir behere saf sunun kalan yarisi alindi. Homojenizator ile
karistirilirken talk ve TEC ilave edilip yaklasik 10 dakika karistirildi. Hazirlanan bu
stispansiyon karisimi Eudragit ¢cozeltisi lizerine mekanik karistirict altinda yine yavas
yavas eklendi. Yaklasik yarim saat karistirildiktan sonra 500 pm boyutunda elekten

siiziildii. Kaplama esnasinda talkin ¢okmemesi icin ¢ozelti karistirllmaya devam

edildi.

Kaplama proses parametreleri (CF9)

Tabletler Wurster metodu ile kaplanmaistir.
Uygulanan parametreler:

- Giris hava sicakligi: 25-30°C
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- Giris hava hacmi: 70-75 m®/saat

- Spreyleme hizi: 4-8 g/dakika/kg

- Nozzle ¢ap1: 0.5 mm

- Atomizasyon hava basinci: 1.5-1.8 bar
- Uriin sicaklig1: 25-28 °C

35-40 °C giris hava sicakligi ile 30 dakika boyunca kurutma iglemi uygulandiktan
sonra  Eudragit S100 kaplamast puskirtiildiiglinde tabletlerin  yapistigi
gbzlemlenmistir. Daha sonra kurutma siiresi 2 saate ¢ikarilmis ve kurutma islemi
bittikten sonra, iiriin sicaklig1 35-40 °C arasinda degisen tabletlerin sicakligi 25-30 °C
araligina diistirtiliip Eudragit S100 kaplamas1 yapilmistir.

Degerlendirme (CF9)

Uygulanan parametreler ve kullanilan formiilasyon ile tabletlerin ara kaplamasi basari
ile tamamlanmistir. %6, %15, %20, %30 oranlarinda kaplama yapilmistir. %6, %15,
%20 oranlarinda agirlik artis1 olacak sekilde kaplanan tabletler iizerine %30 oraninda
Eudragit S 100 kaplamasi yapilmis, %30 oraninda Eudragit RS 30D ile kaplanan

tabletler iizerine ek bir kaplama yapilmadan analizlenmistir.

Bu agsamaya kadar anlatilmis olup ¢6ziinme hizi analizleri yapilan formiilasyonlar

asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 22. Coziinme hiz1 analizi yapilmig formiilasyonlar

Eudragit $100: Eudragit L100 Alt kaplama
100:0 75:25 0:100 Surelease® Eudragit RS 30D
15% 20% 30% 50% 15% 30% 15% 30% 6% 15% 20% 30% 45% 6% 15% 20%

30%

CF2-A v
CF2-B v
CF4-A v

CF4-B v
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CF4-C v

CF4-D v

CF5-A v

CF5-B v

CF8-A v v

CF8-B v v

CF8-C v v

CF8-D v

CF8-E v

CF9-A v v

CF9-B v v
CF9-C v v
CF9-D

Resim 17°de hemen salim saglayan ve kolona hedeflendirmek tizere kaplanmig
mini tabletleri igeren kapsiil dozaj formundaki bitmis {iriin gosterilmistir. Resimdeki

pembe renkli tabletler kaplanmis mini tabletleri gostermektedir.

Resim 3. Bitmis {iriin

2.2.4. Formiilasyonlarin karakterizasyon ¢alismalar:

2.2.4.1. In proses kontroller

Uretim ydnteminin yas graniilasyon olmas1 sebebi ile iiretim sirasinda belitli
araliklarla kurutma kaybi analizi yapildi. Hizli salim saglayan mini tabletler icin
dagilma siiresi izlendi. Tablet baski asamasinda, goriiniis, ¢cap, ortalama agirlik, sertlik

ve friabilite testleri yapildi.
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Goriiniis ve cap degerleri, gorsel olarak ve kumpas ile yapilan manuel dlgiimlerle

belirlendi. Ortalama agirliklar, on tablet lizerinden yapilan tartim ile hesaplandi.

Sertlik ol¢iimleri Erweka marka sertlik 6lgiim cihazi kullanilarak, tablet baski
esnasinda baslangicta ve baski aralarinda alinan numuneler ile yapildi. Baglangigta
yapilan sertlik ayarindan sonra aralarda alinan 10 adet tabletin sertligi Gl¢iilerek

ortalama sertlik hesaplandi.

Friabilite 6l¢iimii i¢in, yaklasik 6.5 g tablet tartilmis, ardindan friabilite cihazinda
4 dakika boyunca 25 devirde toplam 100 defa dondiiriilerek asindirildi. Asindirma
isleminden sonra tabletlerin {izerindeki toz temizlenip tekrar tartim alind1. ik ve son
tartim arasindaki farkin yiizdesi asagidaki formiil ile hesaplandi. Amerikan
Farmakopesi’nde de belirtildigi gibi aginan kismin toplam agirliga oraninin %1’den

kiiglik olmas1 gerekmektedir. (USP 41-NF 36)

Baslangi¢ tartimi—Final tartimi

% Friabilite= x 100

Baslangi¢ tartimi

Yas graniilasyon metoduyla iiretim asamasinda ara ara numune alinip, kurutma
kayb1 analizi yapildi. Kurutma kaybi bakilirken, Mettler Toledo marka HR nem
cihazinda 105°C’de 10 dakika boyunca, yaklasik 1 gramlik numune ile 6lgiim yapildi.
Kurutma kaybir degeri cihaz ekranindan okunup kurutma kaybi hedeflenen degere

ulasinca kurutma islemine son verildi.

Kaplanmis mini tabletlerde ve kapsiil dozaj formundaki bitmis tiriinde ise agirlik
kontrolleri yapildi. Kaplama prosesi esnasinda ara ara kaplama ¢ozeltisi verilmesi
durduruldu ve tabletler kurutulduktan sonra 10 adet tabletin ortalama agirlig1 alinarak

% ne kadar agirlikta kaplama aldiklar1 hesaplandi.
2.2.4.2. In vitro salim deneyleri

Hemen salim saglayan ve kolona hedeflendirilmis mini tablet formiilasyonlarinda,
boliim 2.2.3’te verilen metod kullanilarak ¢6ziinme hizi analizleri ¢alisildi. Kapsiil
dozaj formundaki bitmis iiriinde her iki sekilde salim saglayan mini tabletler icin

¢oziinme hizi1 takip edildi.
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Cozlinme hizi ortaminin se¢imi, boliim 2.2.3.1°de ayrintili olarak agiklanmustir.
Hemen salim saglayan mini tablet formiilasyonlarinda 0.1N HCIl ortaminda 60
dakikalik ¢6ziinme hizi analizi yapildi. Kolona hedeflendirilmis mini tabletlerde ve
bitmis iiriinde 0.1N HCI’den pH 6.8’¢ gecisli ortamda 12 saatlik ¢6ziinme hiz1 takip
edildi.

2.24.2.1. Hemen salim saglayan mini tabletlerin in vitro salim deneyleri

Hazirlanan formiilasyon hizli salimli oldugu icin 60 dakika siireyle 0.1N HCI
ortaminda tabletlerin ¢oziinme hizi izlendi. Her bir beherden 5, 10, 15, 30 ve 45. ve

60. dakikalarda olmak iizere 6 numune alinip, UV spektrofotometrede analiz edildi.

UV spektrofotometrede okutma yapilirken dncelikle cihaz istenilen dalga boyunda
ayarland1 ve ¢oziicii ¢ozeltisine gore sifirlandi. Daha sonra standart ¢ozeltiler okutuldu
ve UV cell ¢oziicii ile yikandiktan sonra diisiik derisimden yliksek derisime dogru

strast ile numune ¢ozeltileri okutuldu.

Numune ve standart c¢ozelti absorbans degerleri karsilastirilarak yapilan
hesaplamalarla, her bir numune alma noktasinda salinan/¢6ziinmiis olan etkin madde

miktart 6l¢iildi.
2.24.22. Kolona hedeflendirilmis mini tabletlerin in vitro salim deneyleri

Hazirlanan formiilasyon kolona hedeflendirilmis yani geciktirilmis salimli tablet
oldugu i¢in 2 saat HCI1 ardindan 10 saat pH 6.8 ortaminda toplamda 12 saat tabletlerin
¢Oziinme hizi izlendi. Her bir beherden 3, 4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11 ve 12. saatlerde olmak

tizere 10 numune alinip UV spektrofotometrede absorbanslari okutuldu.

UV spektrofotometrede okutma yapilirken Oncelikle cihaz istenilen dalga
boyunda ayarlandi ve ¢6ziicli ¢ozeltisine gore sifirlandi. Daha sonra standart ¢cozeltiler
okutuldu ve UV cell ¢o6ziicii ile yikandiktan sonra diisiik derisimden yliksek derisime

dogru sirast ile numune ¢ozeltileri okutuldu.

Numune ve standart c¢ozelti absorbans degerleri karsilastirilarak yapilan
hesaplamalarla, her bir numune alma noktasinda salinan/¢6ziinmiis olan etkin madde

miktar 6l¢iildi.
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Bitmis iiriin ¢dziinme hiz1 analizleri yapilirken aymi posediir uygulandu. Ilk 2 saat
icerisinde 5, 10, 15, 30, 45, 60. dakikalarda ve 2. Saatte numune alindi. pH 6.8’¢
gecildikten sonra her bir beherden 3, 4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11 ve 12. Saatlerde numuneler
aliarak 0.1N HCI ve pH 6.8 ortamlari i¢in belirlenen kosularda analizlendi.

3. BULGULAR

3.1. Deksketoprofen Trometamol Hammadde Tamima Testleri

3.1.1. Difarensiyel taramah kalorimetri (DSC)

Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) cihaz1 kullanilarak Deksketoprofen
Trometamol standardi ile ¢alismalarda kullanilan Deksketoprofen Trometamol’iin
DSC egrileri 50°C ile 150°C sicaklik aralifinda 5°C/dakika sicaklik artig1 hizinda

Olciilerek elde edildi. Sonuglar asagidaki resimlerde paylasilmistir.
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DsC
mw

0.00

2.00

-4.00

0.00

Temp
(]
150.00
DSC-60 2018-02-09 Dexketoprofen.tad Temp
DSC-60 2018-02-09 Dexketoprofen.tad DSC
Peak 105.07C
Onset 102.04C
Endset 108.58C
100.00
[Temp Program]
Start Temp 50.0
Temp Rate Hold Temp Hold Time
[Cmin] [C ) [ min ] 50.00
10.00 150.0 0
5.00 10.00
Time [min)

Sekil 15. Deksketoprofen Trometamol hammaddesi termal analiz sonucu

DsC

mwW

0.00

-1.00

-2.00

Temp
150.00
[Temp Program) Peak 106.29C
Start Temp 50.0
Temp Rate Hold Temp Hold Time Qrisel: 103,960
[Cimin] [C ] [ min ] Endset 108.66C
5.00 150.0 0 Heat -43.21Jlg
100.00
File Name: deksketoprofen std.tad
Detector: DSC-60
Acquisition Date 18/02/06
Acquisition Time 14:21:32(+0300)
Sample Name: Deksketoprofen
Sample Weight: 3.000[mg] 50.00
Annotation
0.00 10.00 20.00
Time [min]

Sekil 16. Deksketoprofen Trometamol standard: termal analiz sonucu

Sonu¢: Bolim 1.7.1. Deksketoprofen Tromatemol’iin kimyasal ve fiziksel
ozellikleri boliimiinde de belirtildigi izere hammaddenin erime noktas1 103-107 °C
arasinda degismektedir. DSC sonuglar1 incelendiginde formiilasyon calismalarinda

kullanilan etkin maddenin erime derecesenin hem literatiirde verilen degerler hem de

standart ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

3.1.2. Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi
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Kullanilan Deksketoprofen Trometamol hammaddesinin Niikleer Manyetik

Rezonans Spektroskopisi (NMR) cekilmis, 3C ve 'H degerlendirmesi yapilmustir.

Sonuglar asagidaki resimlerde paylasilmistir.

HO
652

652 59,
IZ‘JH
HO 652

HO

1284 1288
Estimation quality is indicated by color: good, medium, rough
T200 180 1o 1do 120 1o 80  s0 40 Zo 0

PPM

Sekil 17. Deksketoprofen Trometamol Niikleer Manyetik Rezonans, 13C

Degerlendirmesi

Estimation quality is indicated

365
HO

as2
NH2 511
as2

352

HO
365 HO
365

by color: good, medium, rough

1l

12 10
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Sekil 18. Deksketoprofen Trometamol Niikleer Manyetik Rezonans, H

Degerlendirmesi
Sonugc:

13C ve H NMR degerlendirmesi yapildiginda biitiin atomlarin kimyasal kayma
degerlerinin beklenen aralikta oldugu goriilmiistiir. Sinyallerin sayis1 goz 6niinde
bulunduruldugunda, molekiilde beklenen sayida farkli proton bulundugu

gorilmistiir.

3.2. Deksketoprofen Trometamol Miktar Tayini Calismasi, HPLC Metodu
3.2.1. Analitik yontem validasyonu
3.2.1.1. Spesifiklik

Segicilik testi igin sisteme; standart, numune, plasebo ve ¢6ziicii enjekte edildi,

sonuclar1 agagidaki tabloda paylagiimistir.

Tablo 23 Deksketoprofen miktar tayini metodu spesifiklik analizi enjeksiyonlari

Cozelti Adx Allkonma Zamam Pik Alam

(dakika)
Coziici TE -
Plasebo TE -
Standart 6.04 7814043
Numune 6.05 7714673

TE: Tespit edilmedi.

Sonug;

Standart ve numune ¢dzeltisi kromatogramlarinda etkin madde pikinin alikonma

zamaninda blankten gelen herhangi bir pik yoktur.

Metodun spesifikligi kanitlanmistir. Cekilen kromatogramlarin 6rnekleri asagida

verilmistir.
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<Chromatogram>

Chromatogram
cozucu @C:\LabSolutions\Data\Deksketoprofen minitab\Assay\13012018\cozucu__1.led
uV
07
-10000-
-20000
-30000-
]
-40000-
-50000 .
E : : : | “1Det.A Chl
1 ? T T T ¥ J ¥ T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8
min
1 Det.AChl/233nm
Sekil 19. Coziicli numunesi kromatogrami
<Chromatogram>
Chromatogram
plasebo @C:\LabSolutions\Data\Deksketoprofen minitab\Assay\13012018'plasebo_ 2.led
uV
o]
1 |
1 1
-10000- 1
] |
J |
|
-20000- |
i
-30000- |
-40000-]
] A
-50000- e
] “1Det.A Chl
——————————————y et S e TR —
0 1 2 3 4 D 6 7 8
min

1 Det.AChl/233nm

Sekil 20. Plasebo numunesi kromatogrami
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<Chromatogram>

Chromatogram
std 1 @C:\LabSolutions\Data\Deksketoprofen minitab\Assay\13012018'std 1__3.lad
uV
750000- 2 1
1 ,\E
1 ‘ln.
| e
1 3
500000 | E
] E
] | &
|2
| %
| a8
250000 | |
1 [ |
4 |
! ‘ \
. [ 1
0- Ji of
‘ B 1 T, ‘ ’“T‘_’_” 1Det.A Chl
T I o i T
0 1 2 3 4 5 6 7 8
min
1 Det.ACh1/233nm
Sekil 21. Standart numunesi kromatogrami
<Chromatogram>
Chromatogram
num! 1 @C:\LabSolutions\Data\Deksketoprofen minitab\Assay\13012018'numl 1_1712DU006-102_11.lcd
uV
750000 I\&
| & |
] 3 [
&
4 |
| 8
‘ e
500000 ‘ |5
i B
] &
250000- | |
4 I ‘
| |
|
|
] |
J \
0 — _— " 4
[ — I IR 1 1Det.A Chl
0 1 2 3 4 5 6 7 8

min
1 Det.AChl/233nm

Sekil 22. Numune ¢6zeltisi kromatogrami

3.2.1.2. Kesinlik
3.2.1.2.1. Sistem kesinligi

Standart ¢6zeltisinin ardisik 6 enjeksiyonundan elde edilen kromatogramlardaki
etkin madde pik alanlar1 ve rolatif standart sapma degerileri asagidaki tabloda

verilmistir.
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Tablo 24. Deksketoprofen miktar tayini metodu sistem kesinligi analizi enjeksiyonlari

Enjeksiyon No Alkonma Zamam Pik Alam
(dakika)
1 6.04 7814043
2 6.04 7812806
3 6.04 7812406
4 6.04 7813466
5 6.04 7815931
6 6.05 7816513
Ortalama 6.04 7814194
SD 0.00 1678
RSD % 0.044 0.02
Giiven Aralig: (%95) - 7814194+1761,239
Sonugc;

Alikonma zamanlar1 ve pik alanlari i¢in standart ¢ozeltisinin 6 enjeksiyonunun

sonuglar1 degerlendirildiginde RSD degerlerinin %2’den kiigiik oldugu goriildii.
Metodun sistem kesinligi kanitlanmigtir.
3.2.1.2.2. Tekrarlanabilirlik

2 adet standart, 6 adet numune ¢ozeltileri metotta belirtildigi sekilde hazirlanarak

miktar tayini analizi yapildi. Sonuclar asagidaki tabloda paylasilmistir.

Tablo 25. Deksketoprofen miktar tayini metodu tekrarlanabilirlik analizi

enjeksiyonlari
Numune No Miktar Tayini (%)
1 98.77
2 98.80
3 98.78
4 97.46
5 97.51
6 97.48
Ortalama 98,13
SD 0,712
RSD % 0,726

Giiven Araligi (% 95) 98.70+0,74732
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Sonugc:
Caligilan numunelerin her birinin sonucu %95-105 limitleri i¢indedir.

6 numuneden elde edilen miktar tayinleri sonuglar1 arasindaki rolatif standart

sapma degeri % 2.0’den kiicliktir.
Metodun tekrarlanabilirligi kanitlanmistir.
3.2.1.3. Dogrusallik

Lineer cevap iliskisini kanitlamak amaciyla i¢in %20, %50, %80, %90, %100,
%110, %120 ve %150 konsantrasyonunda ¢ozeltiler hazirlandi, sistemdeki pik alanlari

Ol¢iildii. Sonuglar asagidaki tabloda paylagilmistir.

Tablo 26. Deksketoprofen miktar tayini metodu dogrusallik analizi enjeksiyonlari

Cozelti Ad1 Konsantrasyon  Alan

% 20 0,05002 147009,9
%50 0,12505 386317,6
%80 0,20008 629140,2
%90 0,22509 706502,0
%100 0,25010 795130,0
%110 0,27511 875349,8
%120 0,30012 955664,5
%150 0,37515 1279348,6
%200 0,50020 1678139,3

Deksketoprofen Dogrusallik Grafigi

1800000,0 y = 3.440.485,415x - 51,522,219
1600000,0 R2=0,998

1400000,0
1200000,0
1000000,0
800000,0
600000,0
400000,0
200000,0
0,0
0,00000 0,10000 0,20000 0,30000 0,40000 0,50000 0,60000

Konsantrasyon

Alan
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Sekil 23. Deksketoprofen miktar tayini metodu dogrusallik grafigi
Sonug:

Korelasyon katsayilar1 (R?) 0.997’den biiyiik oldugu i¢in metodun dogrusallig

kanitlanmistir.
3.2.2. Sistem uygunlugu kabul Kriterlerine uyum

Yapilan her bir analizde numune enjeksiyonlar1 dncesi sistem uygunlugu kontrol

edilmelidir.

Deksketoprofen Trometamol miktar tayini sisteminde iki farkli standart
hazirlanarak yapilan sistem uygunlugu kontrol enjeksiyon sonuglar1 asagidaki tabloda

paylasilmistir.

Tablo 27. Deksketoprofen miktar tayini metodu sistem uygunlugu standart

enjeksiyonu tablosu

Cozelti Enjeksiyon no Alan
Adi
1 7814043
2 7812806
3 7812406
4 7813466
STD1 5 7815931
6 7816513
ORT 7814194
SD 1678
RSD 0.02
1 7748931
2 7752281
STD2 ORT 7750606
STD1-STD2 % 100.1
Uyumu
1 7816569
SON SON -STD1 9%099.97

STD1 Uyumu

Standart 1 ¢6zeltisinin ardisik 6 enjeksiyonundan elde edilen kromatogramlardaki

pik alanlart arasindaki RSD, %0.02dir.

Standart 1 ve standart 2 uyumu % 100.1°dir.
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Standart 1 enjeksiyonu ve kontrol standartlari arasindaki uyum % 99.97°dir.

Tablo 28. Deksketoprofen miktar tayini metodu sistem uygunlugu teorik plaka sayisi

ve kuyruklanma faktorii tablosu

Enjeksiyon no  Teorik Plaka Sayis1  Kuyruklanma Faktorii

STD 1-1 8046 1.1
STD 1-2 8040 1.1
STD 1-3 8026 1.1
STD 1-4 8040 1.1
STD 1-5 8019 1.1
STD 1-6 8045 1.1
Ortalama 8036 1.1
SD 11 0.0
RSD 0.135 0.066

Standart ¢ozeltideki Deksketoprofen’in 6 enjeksiyonu arasindaki %RSD 0.066 (<
%?2 olmal)’dir.

Standart ¢ozeltisindeki Deksketoprofen kuyruklanma faktorii ortalama 1.1
(1.5°den kiiciik olmal1)’dir

Standart c¢ozeltisindeki Deksketoprofen piki igin teorik plaka sayist 8036
(2000°den biiyiik olmalr)’dir.

Sonug olarak metot belirtilen kabul kriterlerine uygundur.
3.2.3. Hesaplama sonuclari
Hesaplamalar boliim 2.2.2.5’te verilen formiil tizerinden yapilir.

Tablo 29. Deksketoprofen miktar tayini sonug hesaplama tablosu

Numune Alan Numune Numune %Sonu¢ Ort. SD RSD
Adi Tartimi1  Konsantrasyonu
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Num-1 7715773 129,78 24.697 98.8 98.15 0.92 0.94
Num-2 7652364 130.43 24.372 97.5

3.3.  Deksketoprofen Trometamol Céziinme Hizi Tayini Yontemi, UV Metodu
3.3.1. Validasyon parametreleri

Bu boliimde hemen salim saglayan ve kolona hedeflendirilmis mini tabletler
icin uygulanan c¢o6ziinme hizi tayini yOntemlerinin validasyon sonuglar

aciklanmustir.
3.3.1.1. Secicilik

Secicilik testi i¢in ¢oziicii, plasebo ve standart ¢ézeltileri hazirlanip analiz edilir.

Sonuglar asagida verilmistir.

Tablo 30. Hemen salim saglayan mini tabletler ¢oziinme hizi tayini metodu spesifiklik

analizi sonuglari

Cozelti Adn Absorbans degeri (A)

Coziicti 0.00
Plasebo 0.0001
Standart 0.6225

Tablo 31. Kolona hedeflendirilmis mini tabletler ¢6ziinme hizi tayini metodu

spesifiklik analizi sonuglar

Cozelti Adn Absorbans degeri (A)

Coziicii 0.00

Plasebo 0.0099

Standart 0.5958
Sonuc:
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Coziicii ve plasebo ¢ozeltilerinin absorbans degeri, etkin maddenin dalga boyunda

verdigi absorbansin % 2’sini gegmemektedir. Metodun spesifikligi kanitlanmistir.

3.3.1.2. Kesinlik
3.3.1.2.1. Sistem kesinligi

Ardisik olarak yapilan 6 standart ¢ozelti Ol¢iimiinden elde edilen absorbans
degerleri ve arasindaki rolatif standart sapma (RSD) degeri asagidaki tabloda

verilmistir.

Tablo 32. Hemen salim saglayan mini tabletler ¢oziinme hiz1 tayini metodu sistem

kesinligi analizi sonuglari

Numune Absorbans  Degeri
(A)

1 0.59970
2 0.59970
3 0.59980
4 0.59960
5 0.59960
6 0.59940
Ortalama 0.59963
SD 0,00014
RSD % 0,023

Giiven Arahgi (%95) 0,59963+0,000147

Tablo 33. Kolona hedeflendirilmis mini tabletler ¢éziinme hiz1 tayini metodu sistem

kesinligi analizi sonuglari

Numune Absorbans  Degeri
(A)

0.61920

0.61920

0.61950

0.61950

0.61950

0.61950

OO, WDN B
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Ortalama 0.6194

SD 0,00016

RSD % 0,025

Giiven Arahig: (%95) 0.6194+0.000168

Sonug:

Standart ¢ozeltisinin 6 enjeksiyonunun sonuglar1 degerlendirildiginde RSD

degerlerinin %2’den kiiciik oldugu gortildii.
Metodun sistem kesinligi kanitlanmistir
3.3.1.2.2. Tekrarlanabilirlik
Ardisik olarak numuneler okutulmus ve elde edilen sonuglar asagida verilmistir.

Tablo 34. Hemen salim saglayan mini tabletlerin ¢6ziinme hizi tayini metodu

tekrarlanabilirlik analizi sonuglar

Numune No % Coziinen
1 89.04

2 92.73

3 89.72

4 87.22

5 90.92

6 93.35
Ortalama 90.497

SD 2.31

RSD % 2.56

Giiven Arahigi (% 95) 90.497+2.424591

Tablo 35. Kolona hedeflendirilmis mini tabletlerin ¢6ziinme hizi tayini metodu

tekrarlanabilirlik analizi sonuglari

Numune No Miktar Tayini (%)
1 98.39

2 99.91

3 101.43

4 99.85
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5 101.43

6 101.31
Ortalama 100.39
SD 1.23
RSD % 1.22

Giiven Arahg (% 95)  100.39+1.291016

Sonuc:

Ardisik olarak okutulan numunelerden elde edilen sonuglar arasindaki RSD

%10’u gecmemistir.
Metodun tekrarlanabilirligi kanitlanmistir.

3.3.1.3. Dogrusalhik

Lineer cevap iliskisini kanitlamak amaciyla i¢in % 5, %10, %20, %50, %80, %100,
%120, %160 ve %200 konsantrasyonunda ¢ozeltiler hazirlandi, sistemdeki pik alanlari

Olciildi. Sonuclar asagidaki tabloda paylasilmistir.

Tablo 36. Hemen salim saglayan mini tabeletlerin ¢oziinme hizi tayini metodu

dogrusallik analizi sonuglar

Cozelti Ad1 Konsantrasyon  Absorbans (A)

5% 0.00140 0.03292
10% 0.00281 0.06099
20% 0.00561 0.11872
50% 0.01403 0.30030
80% 0.02245 0.49325
100% 0.02807 0.59963
120% 0.03368 0.69790
160% 0.04491 0.94170
200% 0.05613 1.19267
240% 0.06736 1.40700
300% 0.08420 1.75217
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Deksketoprofen Dogrusallik Grafigi

2,00000
1,80000 y = 20,823x + 0,008
1,60000 R?=0,9997

1,40000
1,20000
1,00000
0,80000
0,60000
0,40000
0,20000
0,00000

0,00000 0,02000 0,04000 0,06000 0,08000 0,10000

Konsantrasyon

Absorbans

Sekil 24. Hemen salim saglayan mini tabletlerin ¢oziinme hizi tayini metodu

dogrusallik grafigi

Tablo 37. Kolona hedeflendirilmis mini tabeletlerin ¢6ziinme hizi tayini metodu

dogrusallik analizi sonuglari

Cozelti Ad1 Konsantrasyon  Absorbans (A)

5% 0.00128 0.03065
10% 0.00256 0.05797
20% 0.00513 0.12562
50% 0.01282 0.30120
80% 0.02052 0.48890
100% 0.02565 0.61940
120% 0.03078 0.74110
160% 0.04104 0.97905
200% 0.05130 1.22633
240% 0.06156 1.46600
300% 0.07695 1.85050
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Deksketoprofen Dogrusallik Grafigi
2,00000

y = 23,972x - 0,0013
R?=0,9999

1,50000

1,00000

Absorbans

0,50000

0,00000 T T T T .
0,00000 0,02000 0,04000 0,06000 0,08000 0,10000

Konsantrasyon

Sekil 25. Kolona hedeflendirilmis mini tabletlerin ¢6ziinme hizi tayini metodu

dogrusallik grafigi
Sonug:

Korelasyon katsayilar1 (R?) 0.995den biiyiik oldugu icin metodun dogrusallig:

kanitlanmustir.

3.4.  Formiilasyon Calismalari1 Karakterizasyonu

3.4.1. Hemen salim saglayan mini tabletlerin ¢6ziinme hizi sonuclari

Boliim 2.3.2°de belirtildigi lizere referans liriin Arveles 25 mg Film Tablet ile
benzer bir ¢oziinme hizi profili elde etmek amaci ile F1, F2 ve F3 olmak {izere ii¢
formiilasyon denemesi yapilmistir. F1 ve F2 denemelerinde hedeflenen agirlikta

tabletler basilamamasindan dolay1 ¢oziinme hiz1 analizleri yapilamamastir.

Referan iiriin ve F3 formiilasyonu ¢oéziinme hizi profilleri asagida gosterilmistir.
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Tablo 38. Referans ve F3 formiilasyonu ¢dziinme hizi profili

Zaman %  Coziinen RSD %Coziinen RSD
(dakika) (F3) (Referans)
5 18.0 994 242 6.58
10 47.3 6.89 47.0 6.90
15 74.3 6.05 75.2 3.96
30 90.0 181 884 3.26
45 91.1 185 89.8 2.81
60 91.5 2.19 90.5 2.17

_ 100

£ 90 — ®

£ 80

E 70

§ 60

= 50

“§ 40

g 30

£ 20

I

g 0

< 0 10 20 30 40 50 60 70

Zaman (dakika)

—@—F3 —@— Referans

Sekil 26. Referans iiriin ve F3 Formiilasyonu ¢oziinme hiz1 grafigi

3.4.2. Kolona hedeflendirilmis mini tabletlerin ¢6ziinme hizi sonuclari

Kolona hedeflendirilmis mini tabletlerin, kazanda kaplama metodu ile hazirlanan

formiilasyonlarinin ¢dziinme hiz1 sonuglar1 asagida verilmistir.
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Tablo 39. CF2-A ve CF2-B formiilasyonu ¢oziinme hiz1 profili

Zaman %  Coziinen RSD %Coziinen RSD
(saat) (CF2-A) (CF2-B)

2.saat 8.4 060 2.8 7.42
(0.1N HCI)

3.saat 94.1 344 836 2.62
(pH 6.8)

4.saat 95.8 3.24 88.3 2.67
(pH 6.8)

5.saat 99.3 295 957 2.61
(pH 6.8)

6.saat 99.9 2.84 99.8 2.90
(pH 6.8)
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Sekil 27. CF2-A ve CF2-B Formiilasyonlar1 ¢6ziinme hiz1 grafigi

Analizi yapilmig formiilasyonlardan CF2-A, Eudragit L100 polimeri ile %15
agirlik artis1 olacak sekilde kaplanmus tabletleri, CF2-B ise Eudragit L100 polimeri ile
%30 agirlik artisi olacak sekilde kaplanmais tabletleri temsil etmektedir.

Uretim ydnteminin ilag salimma etkisini degerlendirmek amaciyla hazirlanan

formiilasyonlarin ¢dziinme hizi sonuglar1 asagida verilmistir.
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Tablo 40. CF3 ve CF4-C formiilasyonu ¢oziinme hizi profili

Zaman %  Coziinen RSD %Céziinen RSD
(saat) (CF3) (CF4-C)

2.saat 4.1 0.60 2.0 7.42
(0.1IN HCI)

3.saat 89.2 205 128 1.88
(pH 6.8)

4.saat 91.9 196 178 2.43
(pH 6.8)

5.saat 97.7 207 36.1 5.98
(pH 6.8)

6.saat 100.2 1.18 605 4.64
(pH 6.8)
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Sekil 28. CF3 ve CF4-C Formiilasyonlar1 ¢oziinme hiz1 grafigi

Analizi yapilmis formiilasyonlardan CF3, Eudragit S100 polimeri ile %30 agirlik
artig1 olacak sekilde kazanda kaplanmuis tabletleri, CF4-C ise Eudragit S100 polimeri
ile %30 agirlik artis1 olacak sekilde Wurster metodu ile kaplanmis tabletleri temsil

etmektedir.

CF4 formiilasyonlar1 da dahil olmak iizere bundan sonraki caligmalarda Wurster

kaplama metodu ile ilerlenmistir.

Polimer tipi ve miktarinin etkin madde salim hizina etkisini degerlendirmek amaci

ile hazirlanan formiilasyonlarin ¢éziinme hiz1 tayini sonuclart asagida verilmistir.
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Tablo 41. CF4-CF9 formiilasyonu ¢éziinme hiz1 profili

Zaman CF4-A RSD CF4-B RSD CF4-C RSD CF4- RSD
(saat) (%) (%) (%) D
(%)

2 (0.IN 29 540 2.6 426 24 533 20 4,31
HCI)

3 (pH 6.8) 44.7 491 17.7 283 185 571 179 4.99
4 (pH 6.8) 81.3 557 337 516 194 219 189 6.25
5 (pH 6.8) 97.5 552 634 3.77 375 248 219 2.75
6(pH6.8) 1000 301 938  6.69 57.9 372 272 435
7(H6.8) 1000 301 998  6.69 724 548 344  3.48
8 (pH 6.8) 100.0 3.01 998 6.69 92.7 3.15 449 5.63
9 (pH 6.8) 100.0 3.01 998 6.69 100.0 418 615 5.49
10(pH 6.8) 100.0 3.01 99.8 6.69 100.0 418 80.2 4,52
11(pH6.8) 100.0 3.01 99.8 6.69 100.0 418 95.7 3.63
12(pH6.8) 100.0 3.01 99.8 6.69 100.0 418 99.9 4.27

Tablo 41. CF4-CF9 formiilasyonu ¢oziinme hizi profili (Devam)
Zaman CF5-A RSD CF5-B RSD CF8-A RSD CF8- RSD
(saat) (%) (%) (%) B
(%)

2 (0.1N 4.7 516 3.6 515 1.6 6.46 1.7 6.32
HCI)

3 (pH 6.8) 94.0 101 734 488 9.1 516 1.9 5.97
4(PH68) 956 097 961 195 131 505 75 256
5(pH6.8) 966 158 974 230 282 28l 189 501
6(pH6.8) 973 121 996 140 473 225 368 434
7 (pH 6.8) 100.0 162 99.9 2.78 88.4 432 524 3.26
8 (pH 6.8) 1000 162 99.9 2.78 99.8 479 68.1 5.19
9 (pH 6.8) 1000 162 99.9 2.78 99.8 479 84.8 5.26
10(pH 6.8) 1000 1.62 99.9 278 998 479 1001 3.03
11 (pH6.8) 100.0 162 99.9 2.78 99.8 479 1001 3.03
12(pH6.8) 100.0 162 99.9 2.78 99.8 479 1001 3.03

Tablo 41. CF4-CF9 formiilasyonu ¢éziinme hizi profili (Devam)
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Zaman CF8-C RSD CF8-D RSD CF8-E RSD CF9- RSD

(saat) (%) (%) (%) A

(%)
2 (0.IN 1.6 530 20 559 2.0 541 17  4.16
HCI)

3(pH6.8) 21 458 167 428 7.4 445 165 5.6
4(pH6.8) 2.4 428 178 279 117 641 314  6.76
5(pH6.8) 6.9 385 235 696 160 446 399  6.39
6(pH6.8) 145 595 481 636 180 481 520  2.08
7(PH6.8) 433 631 682 270 205 656 69.0 188
8(pH6.8) 625 445 841 331 264 377 840 234
o(pH6.8) 798 226 947 463 379 577 1001 1.95
10(pH6.8) 856 238 984 543 569 574 1001 1.95
11(pH6.8) 961 211 1002 363 669  3.63 1001 1.95
12(pH6.8) 1004 122 1002 363 774 595 1001 1.95

Tablo 41. CF4-CF9 formiilasyonu ¢oziinme hizi profili (Devam)

Zaman CF9-B RSD CF9-C RSD CF9-D RSD
(saat) (%) (%) (%)

2 (0.INHCl) 16 063 15 292 23 3.21
3(pH6.8) 23 394 18 482 19.0

4(pHB8) 47 238 20 529 19.6 4.57
5(pH6.8) 167 605 45 3.44 203 3.98
6(pH6.8) 298 681 9.2 401 206 4.73

7(pH6.8) 457 427 183 6.12 21.8 6.12
8(pH6.8) 618 421 195 695 235 5.68
9(pH6.8) 695 560 21.0 693 25.2 5.55
10(pH6.8) 759 459 29.1 212 28.3 6.37
11(pH6.8) 895 487 329 485 36.4 4.06
12(pH6.8) 936 511 39.7 423 540 3.01

Cozlinme hiz1 analiz sonuglar1 yukarida verilmis olan formiilasyonlar asagidaki

tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 42. Coziinme hiz1 analizi yapilan formiilasyonlar

Formiilasyon Icerik

No

CF2-A Eudragit L100 polimeri ile %15 agirlik artis1 olacak sekilde kaplanmis
tabletler

CF2-B Eudragit L100 polimeri ile %30 agirlik artis1 olacak sekilde kaplanmig
tabletler

CFa-A Eudragit S100 polimeri ile %15 agirlik artis1 olacak sekilde kaplanmis
tabletler

CF4-B Eudragit S100 polimeri ile %20 agirlik artis1 olacak sekilde kaplanmig
tabletler

CF4-C Eudragit S100 polimeri ile %30 agirlik artis1 olacak sekilde kaplanmis
tabletler

CF4-D Eudragit S100 polimeri ile %50 agirlik artis1 olacak sekilde kaplanmis
tabletler

CF5-A Eudragit S100: Eudragit L100 (75:25) polimeri ile %15 agirlik artist
olacak sekilde kaplanmis tabletler

CF5-B Eudragit S100: Eudragit L100 (75:25) polimeri ile %30 agirlik artigi
olacak sekilde kaplanmis tabletler

CF8-A %6 oraninda Surelease® ile kaplamanin iizerine, % 30 oraninda
agirlik artis1 olacak sekilde Eudragit S100 polimeri ile kaplanmig
tabletler

CF8-B %15 oraninda Surelease® ile kaplamanin iizerine, % 30 oraninda
agirlik artis1 olacak sekilde Eudragit S100 polimeri ile kaplanmis
tabletler

CF8-C %20 oraninda Surelease® ile kaplamanin iizerine, % 30 oraninda
agirlik artigi olacak sekilde Eudragit S100 polimeri ile kaplanmis
tabletler

CF8-D Surelease® ile %30 agirlik artisi1 olacak sekilde kaplanmis tabletler

CF8-E Surelease® ile %45 agirlik artisi olacak sekilde kaplanmis tabletler

CF9-A %6 oraninda Eudragit RS30D polimeri ile kaplamanin iizerine, % 30
oraninda agirlik artis1 olacak sekilde Eudragit S100 polimeri ile
kaplanmis tabletler

CF9-B %15 oraninda Eudragit RS30D polimeri ile kaplamanin iizerine, % 30
oraninda agirlik artis1 olacak sekilde Eudragit S100 polimeri ile
kaplanmis tabletler

CF9-C %20 oraninda Eudragit RS30D polimeri ile kaplamanin iizerine, % 30
oraninda agirlik artis1 olacak sekilde Eudragit S100 polimeri ile
kaplanmis tabletler

CF9-D %30 oraninda Eudragit RS30D polimeri ile kaplamanin iizerine, % 30
oraninda agirlik artis1 olacak sekilde Eudragit S100 polimeri ile
kaplanmisg tabletler

Tiim kolona hedeflendirilmis mini tablet formiilasyonlar1 ¢oziinme hiz1 grafigi Sekil

31’de verilmistir.
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Sekil 29. Kolona hedeflendirilmis mini tabletlerin ¢6zliinme hiz1 grafigi

Gelistirilen formiilasyonlardan CF8-C formiilasyonu ile hizli salim saglayan mini
tabletler bir arada kullanilarak kapsiil dozaj formundaki bitmis iiriiniin ¢ézliinme hiz1

analizi yapilmig ve sonuglar1 Sekil 32° de gosterilmistir.
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Sekil 30. Hemen salim saglayan ve kolona hedeflendirilmis mini tabletleri kombine

halde igeren bitmis {irlin ¢ézlinme hiz1 grafigi
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Kolona hedeflendirilmis tabletlerin 2.saatin sonunda biitiinliigiinii korudugu

Resim 33’de gosterilmistir.

Resim 4. 0.1N HCI ortaminda 2.saatin sonunda kolona hedeflendirilmis tabletler

3.4.3. Formiilasyon cahismalarinin fiziksel karakterizasyonu
Hizli salim saglayan mini tabletlerin in proses kontrol sonuglari Tablo 43’de
verilmistir. F1 ve F2 formiilasyonlarina ait tabletler basilamadigi i¢in sadece kurutma

kaybi1 degeri belirtilmistir.

Tablo 43. Hizli salim saglayan mini tabletlerin in proses kontrol sonuglart

Parametre F1 F2 F3

Kurutma kayb1 (%)  2.68 3.07 2.59

Goriiniis Beyazimsi renkli,
yuvarlak, bikonveks
tablet

Dagilma siiresi - - 7 dakika

Sertlik (N) - - 9+3N

Cap - - 3.0 mm

Ortalama agirlik - - 5.23 mg

(mg)

Friabilite (%) - - 0.08

Kolona hedeflendirilmis mini tabletlerin kaplama prosesi boyunca belirli
araliklarla numune alinmis ve agirliklart kontrol edilmistir. Hedef agirlik degerine
ulastiktan sonra proses durdurulmustur. Ortalama agirlik degerleri 10 adet tablet

tartilarak elde edilmistir. Sonuglar Tablo 44’de belirtilmistir.

107



Tablo 44. Kolona hedeflendirilmis mini tabletlerin in proses kontrol sonuglari

Parametre CF2-A  CF2-B CF4-A  CF4-B  CF4-C  CF4-D

Gorlnls Pembe renkli, yuvarlak, bikonveks tablet

Ortalama

agirlik 5.99 6.78 6.02 6.27 6.79 7.83
(mg)

Tablo 44. Kolona hedeflendirilmis mini tabletlerin in proses kontrol sonuglari (devam)

Parametre CF5-A  CF5-B CF8-A  CF8-B CF8-C CF8-D CF8-E

Gorlnls Pembe renkli, yuvarlak, bikonveks tablet Beyazimsi-
sarimsi
renkli,
yuvarlak,
bikonveks
tablet

Ortalama

agirlik 5.97 6.75 7.18 7.79 8.13 8.77 7.53

(mg)

Tablo 44. Kolona hedeflendirilmis mini tabletlerin in proses kontrol sonuglari (devam)

Parametre CF9-A CF9-B  CF9-C CF9-D

Goriiniis Pembe renkli, yuvarlak, bikonveks
tablet

Ortalama

agirlik 7.16 7.76 8.12 8.79

(mg)

Bitmis iiriiniin agirlik kontrolleri 10 adet kapsiil ayr1 ayri, dolu ve bos sekilde

tartililip ortalamasi alinarak elde edilmistir. Sonuglar Tablo 45°de belirtilmistir.

Tablo 45. Bitmis {iriiniin in proses kontrol sonuglari

Parametre

Goriinis Pembe ve beyaz renkli mini tabletler
iceren kapsiil

Ortalama Dolu kapsiil: 429,727

agirhik Bos kapsiil: 97,058

(mg) Icerik agirligr: 332,669

4. TARTISMA VE SONUC
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Steroidal olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAIi’ler) antiinflamatuar, analjezik
ve antipiretik etkilerinden dolayi diinya genelinde en ¢ok kullanilan ilaglar arasindadir.
Kas iskelet sistemi hastalikar1 (osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit, akut gut
artrit) gibi inflamatuar durumlarin, disiik ile orta derecedeki akut veya kronik agrili
durumlarin, dis agrisi, postoperatif agri, menstrual agri ve migren agrilarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilir. NSAIi’lerin genellikle giinde birden ¢ok defa ilag
kullaniminm1 gerektirmesinden dolay1r bu durum hasta uyuncu bakimindan o6zellikle
kronik kullanim gerektiren durumlarda dezavantaj olusturur. Romatoid artrit gibi
kronoterapi gerektiren hastaliklarin tedavisinde ise hastalarin sabahin erken
saatlerinde pik seviyesine ulasan agrilarini azaltmak amaciyla ilag almalar1 gerekliligi
de ayr1 bir dezavantaj unsurudur. Hastalarin etkin tedavi gorebilmesi i¢in ilag
uygulama sikliginin ve ilag sayisinin miimkiin oldugunca azaltilmasi avantaj saglar.

Bu amagla kombinasyon halinde gelistirilen preparatlar dnerilebilir.

Belirtilen avantajlarin hasta yarina kullanilabilmesi i¢in yapilan bu c¢aligmada,
hemen salim saglayan ve kolona hedeflendirilmis yani geciktirilmis salim saglayan
mini tabletleri bir arada igeren kapsiil gelistirilmesi ve in-vitro karakterizayonu
gerceklestirilmistir. Yiriitiilen in vitro ¢éziinme hizi ¢alismalar1 ile her iki salim
seklinin de hedeflenen sekilde sergilendigi gosterilmis olup, etkin maddeyi hizli salim
ve kolona hedeflendirilmis yani geciktirilmis salim profilinde serbestlestirebilecek bir

iirlin gelistirilmistir.

Yapilan incelemeler ve arastirilan literatiirler dogrultusunda, Deksketoprofen
Trometamol etkin maddesini i¢ceren, hemen salim saglayan ve kolona hedeflendirigmis
mini tabletleri kombine sekilde igeren kapsiil formiilasyonu gelistirilmesi amaciyla
projemiz baslatilmistir. Diinya c¢apinda ve Tiirkiye piyasasindaki miistahzarlar
incelendiginde, hemen salim saglayan mini tabletlerin ¢oziinme hiz1 profilini
karsilastirmak amaci ile Arveles® 25 mg Film Tablet adl1 {iriiniin referans {iriin olarak
kullanilmast uygun goriilmistiir. Calismamiza 1s1k tutmasi i¢in bu {riiniin
karakterizasyonu yapilmis ve Tablo 10’da gosterilmistir. Kolona hedeflendirilmis
mini tabletler i¢in ise diinya piyasasinda bir iirlin mevcut degildir. Bu tabletler i¢in
fizyolojik pH’larin taklit edildigi dissoliisyon ortamlarinda 6.saate kadar anlamli bir

salim gdstermeyip, 6.saatten sonra salimin %100’e ulasmasi hedeflenmistir. Diinya
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piyasasinda bu sekilde bir iiriin bulunmamasi sebebi ile gelistirilen iiriin literatiirde bir

iktir.

Projemiz kapsaminda etkin madde ve orijinal iirlinler tanimlanip arastirildiktan
sonra piyasada mevcut tiriilerin yardimci maddeleri incelenmistir (Tablo 11). Mevcut
riinlerde kullanilan yardimci maddeler yaninda ozellikle salim kontrollii mini
tabletler i¢in kullanilabilecek alternatif salim kontrol polimerleri arastirilmigtir (Tablo
7). Kullanilmasi planlanan yardimcit maddeler incelenerek formiilasyon tasarimina

baslanmigtir (Tablo 12).

Analizlerde kullanilacak metotlar i¢in farmakope ve literatiirlerden
faydalanilmistir. Edinilen bilgiler 1s18inda formiilasyon ve analitik metotlar

gelistirilmeye baglanmistir.

Calismalara baslamadan O6nce hammadde tanima testlerinden DSC ve NMR

analizleri yapilmis ve sonuglar uygun bulunmustur (Sekil 15-18).

Caligmalar analitik yontem validasyonlar1 ile baslamistir. Analitik yontem
caligmalarinda 6ncelikle etkin madde i¢in miktar tayini metodu iizerinde durulmustur.
Calisilan validasyon parametreleri sonuglarinin degerlendirmesi asagidaki sekilde

Ozetlenebilir;

o Deksketoprofen miktar tayini spesifiklik analizi enjeksiyonlar incelendiginde,
etkin madde pik alaninda blankten ve plasebodan gelen bir pik
gozlemlenmemistir (Tablo 23, Sekil 19, Sekil 20, Sekil 21, Sekil 22).

e Deksketoprofen miktar tayini metodu sistem kesinligi analizinde alikonma
zamanlar1 ve pik alanlari i¢in standart ¢dzeltisinin 6 enjeksiyonunun sonuglari
degerlendirildiginde RSD degerlerinin %2’den kiigiik oldugu goriildii (Tablo
24). Tekrarlanabilirlik analizinde, ¢alisilan numunelerin her birinin sonucu
%95-105 limitleri ig¢indedir ve 6 numuneden elde edilen miktar tayinleri
sonuglart arasindaki rolatif standart sapma degeri % 2.0’den kiigiiktiir (Tablo
25).

e Deksketoprofen miktar tayini metodu dogrusallik analizinde korelasyon
katsayis1 0,998°dir (Tablo 26 ve Sekil 23).
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e Deksketoprofen miktar tayini metodu sistem uygunlugunda standart 1 i¢in
rolatif standart sapma %0.02°dir. Standart 1 ile 2 arasindaki uyum %.100.1"dir
(Tablo 27). Standart enjeksiyonlari i¢in kuyruklanma faktorii ortalama 1.1°dir
(Tablo 28).

e Deksketoprofen etkin maddesi i¢in miktar tayini analiz sonucu % 98.15
bulunmustur (Tablo 29).

Miktar tayini metodu valide edildikten sonra, ¢dziinme hizi ortaminin se¢imi i¢in
calistlmistir (Tablo 30-37, Sekil 13-14, Sekil 24-25). Gelistirdigimiz {iriin literatiirde
ilk olmasi sebebiyle Amerikan farmakopesinde Onerilen ortamlar arastirildi ve
Deksketoprofen icin sink kosul calismast yapildi (Tablo 9). Uriiniin bir kismi hizh
salim, diger kism1 kolona hedeflendirilmis sekildeki tasarimi ve insan gastrointestinal
kanalinin pH degisimleri gz 6niine alinarak, yeni bir ¢6ziinme hiz1 analizi tasarlandi.
Bu amagla tabletler, ilk 2 saat 0.1N HCI ortaminda analizlenmis, daha sonra pH 6.8
ortaminda ¢oziinme hizi testi 12 saate tamamlanmigtir. Hemen salim saglayan
tabletlerin 0.1 N HCI ortaminda referans iirilin ile benzer salim profili gosterip, kolona
hedeflendirilmis tabletlerin 6. saate kadar anlamli bir salim gostermeden 6.saatten
sonra 12. saate kadar iceriginin %100’linli salmas1 hedeflenmistir.

Formiilasyon c¢aligmalarinda oOncelikle hemen salim saglayan mini tabletlerin
formiilasyon ¢aligmalar1 yapilmis ve ¢oziinme hizi analizleri yapilarak referans iiriin
ile benzer bir profil elde edilmistir. F1 formiilasyonu yas graniilasyon yontemi ile
hazirlanmis, ancak tablet baski asamasinda tozun dansitesinin diisiik olmas1 sebebi ile
hedef agirlikta mini tabletler basilamamis ve tabletler silindirik sekil almaya
baslamislardir. Bu nedenle tozun dansitesini arttirmak amaci ile mikrokristalin seliiloz
101 ve 102 yerine, dansitesi daha yiliksek olan mikrokristalin seliiloz 302 yardimc1
maddesi kullanilarak F2 formiilasyonu tasarlanmistir. Yapilan degisiklik iyilesme
saglamis ancak yeterli miktarda bir dansite artis1 saglamamuistir. F3 formiilasyonunda
ise bir mini tablette bulunan Deksketoprofen miktar1 arttirilmis birim formiil yeniden
diizenlenmistir. F1, F2 ve F3 formiilasyonlar1 birim formiilleri Tablo 12’de
belirtilmistir. F3 formiilasyonu referans {iriin ile benzer ¢6ziinme hiz1 profili gostermis
olup sonuglar Tablo 38 ve Sekil 26’da verilmistir.

Kolona hedeflendirilmis mini tabletlerin gelistirilmesi siirecinde ise, literatiir

arastirmasi yapilarak farkli 6zelliklere gore salim kontrol eden polimerler ve farkli
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kaplama metodlar1 kullanilarak salim profili iizerine etkisi incelenmistir. Kaplama
metodu olarak kazanda kaplama ve Wurster metodu ile kaplama yontemleri denenmis,
tabletler karsilastirmali olarak analizlenmistir. Kazanda kaplama yonteminden
beklenen sonu¢ alinamamasi sebebi ile, Forest Laboratories’e ait olan US
2007/0065512 A1 numarali patent incelenerek Memantin pelletlerine Eudragit ve Etil
seliloz polimerleri kullanilarak, akigkan yatakta kaplama yontemi ile kaplamanin
basar1 ile uygulandigi goriilmiis ve alternatif bir metod olarak mini tabletleri Wurster
metodu ile kaplama ¢alismalar1 yapilmistir. Kaplama metodu belirlendikten sonra
polimer tipleri ve kaplama miktar1 {lizerinde g¢alisilmis ve ¢6ziinme hizi analizleri
yapilmistir. Daha sonra optimum salim 6zelligi gosteren formiilasyon, hemen salim
saglayan mini tabletler ile kombine halde analizlenmis ve ¢oziinme hizi profili
belirlenmistir. Kolona hedeflendirmede ideal polimerlerin, mide ve ince barsagin
proksimal kisminin diisiik pH degerlerine dayanikli olup ¢6ziinmezken, terminal ileum
ve tercihen ileogekal baglanti bolgesinin notral veya kismen alkali pH degerlerinde
dagilmas: beklenir. Bu amagla Eudragit L ve Eudragit S kolona hedeflendirilmis
formiilasyonlarda yaygin olarak kullanilmaktadir(Biswall ve ark, 2013). Eudragit
L100 pH 6’nin tizerindeki pH’larda ¢oziiniirliige sahipken, Eudragit S 100 pH 7 ve
tizerindeki pH’larda ¢6ziinmektedir (Patra ve ark, 2017). Akhgari ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢calismada, kolona hedeflendirmek amaciyla, Eudragit L100 ve Eudragit S100
polimerleri tek baslarina ve kombinasyon halinde farkli oranlarda kullanilarak
Indometazin pelletler kaplanmis ve sonuglar uygun bulunmus, 4:1 oraninda Eudragit
S100:Eudragit L100 polimeri ile %?20 oraninda kaplanmis pelletler optimum
formiilasyon olarak belirlenmistir (Akhgari ve ark, 2005). Bu ¢alisma ve diger literatiir
verileri goz oniinde bulundurularak ¢alismalarda ilk olarak Eudragit L100, Eudragit
S100 polimerleri ve kombinasyonu denenmistir. Ancak bizim c¢alismamizda tek
baslarina bu polimerler ile basarili sonuglar alinamamis ve ikinci bir polimer ile ara
kaplama yapilmast karar1 alinmistir. Bu amagla, US 2007/0065512 A1l numarali
patentte de yer alan Etil selilloz, Eudragit RS ve Eudragit RL polimerlerinin
¢Oziiniirlik ve permeabilite Ozellikleri incelenmis, Etil selilloz ve Eudragit RS
polimerleri ile ilerlenmesine karar verilmistir. Patel ve Amin’in (Patel ve Amin, 2010)
yapmis oldugu bir ¢alismada, nokturnal astimin tedavisi kronoterapi yaklasimi ile,

teofilin iceren kolona hedeflendirilmis ilag¢ tasiyici sistem gelistirilerek basari ile
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saglanmigtir. Her ne kadar pH’a baghh ¢ozilinilirliik gosteren metakrilik asit
kopolimerleri olan, Eudragit S 100 ve L 100’tin kolona hedeflendirmede yaygin olarak
kullanilsa da tek baslarina yeterli gelmedigi yapilan ¢caligmalar ile kanitlanmistir (Patel
ve ark, 2009, Patel ve ark, 2009). Bu nedenle nokturnal astim tedavisinde kullanilmak
tizere gelistirilen tabletlerde Eudragit S100 polimeri ile etil seliilloz polimeri kombine
halde kullanilmis, boylece pH’ya duyarli polimerlerin bolgeye spesifik olarak salim
saglayamama deazavantajinin oniine ge¢ilmistir. pH’ya hassas polimerlerin kolona
sepesifik olarak salim saglayamamasi, kolon ulasmadan salim yapmasi veya hi¢ salim
saglamamasi gibi problemlerle oldukga sik karsilasilmaktadir. Bu sorunlar1 agabilmek
icin pH’ya hassas polimerin, suda ¢éziinmeyen etil seliilloz polimeri ile kombinasyon
halinde kullanilmasi1 salimi geciktirmeli olarak baglatan kolona hedeflendirilmis
sistem gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Bu sayede intestinal veya kolonik
pH’larda pH"ya duyarli polimer ¢onmeye basalayarak yiizeyde kanallar ve porlarin
olusmasini saglar. Etil seliiloz polimeri ile hidrofilik HPMC kullanim1 da aym
prensiple ¢alismaktadir. (Patel ve Amin, 2010). Etil seliiloz ile kaplanmis tabletler
cekirdek tabletin sismesi sonucu pargalanabilir. Kaplama miktarinin artmasi ile
birlikte kaplamanin patlayarak ilacin salinmasi zorlasir. Por olusturmak amaci ile
kullanilan HPMC ile etil seliiloz orani iyi sekilde optimize edilmelidir. Ayni1 zamanda
literatlirde, pH”ya hassas polimerin disinda etil seliiloz mikrobiyal olarak pargalanan
polisakkaritlerle de kombine halde kullanimi1 mevcuttur (McConnell ve ark, 2008).
Eudragit RS ve Eudragit RL polimerleri de etil seliiloz gibi suda ¢éziinmeyen,
sisme Ozelligine sahip ve zaman kontrollii salim saglayan polimerlerdir. Ancak
Eudragit RL polimeri yiiksek permeabiliteye sahipken, Eudragit RS’in permeabilitesi
diisiiktiir.” Ketoprofen igeren pelletler Eudragit RS 30D ve Eudragit RL 30D ile 1:0,
4:1,3:2,1:1, 2:3, 1:4, 0:1 oranlarinda kaplanarak ¢6ziinme hiz1 analizleri yapildiginda,
Eudragit RL’in salim1 daha hizli baglattig1 goriiliirken, Eudragit RS 30D’nin salimin
baglamasini anlamli sekilde geciktirdigi sonucuna varilmistir (Kibria ve Jalil, 2008).
Bu nedenle projemizde kullandigimiz ikinci ara kaplama polimeri Eudragit RS 30D

olarak belirlenmistir.

7 Erisim linki: https://healthcare.evonik.com/sites/lists/NC/DocumentsHC/Evonik-
Eudragit brochure.pdf Erisim tarihi: 11.09.2018
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Kolona hedeflendirme ¢aligmalarina kazanda kaplama yontemi ile esik ¢oziinme
pH’1 6 olan Eudragit L100 polimeri kullanilarak baslanmigtir (CF1) (Tablo 13).
Yapilan calisma sonucunda, kaplama c¢ozeltisinin tablete ulasamadan kurudugu
(Resim 1), iyi bir film olusturamadigr ve homojen kaplanmadigi gézlemlenmistir.
Bunun sonucunda, Eudragit’in ¢oziliniirliigiiniin suda diisiik olmasi sebebi ile daha iyi
film olusturacagi diisiiniildiiglinden, su formiilasyondan ¢ikarilmistir. Kaplama proses
parametreleri yeniden gézden gegirilerek giris hava sicakligi ve hacmi distiriildd,
kazanin doniis hiz1 ve piiskiirtme basinci arttirilmistir.

CF2 formiilasyon denemesinde (Tablo 14) degistirilen parametreler sonucunda
kaplama saglanmistir ancak homojen kaplanma problemi kismen de olsa devam
etmistir. %15 ve %30 agirlik artis1 olacak sekilde kaplanan tabletlere ¢oziinme hizi
analizleri yapilmistir (Tablo 39 ve Sekil 27). Eudragit L 100 tek basina kullanilarak
istenilen salim profilinin elde edilemedigi goriilmiis ve polimer tipi Eudragit S 100 ile
degistirilerek CF3 formiilasyonu tasarlanmistir (Tablo 15). Kaplama parametreleri
yeniden gozden gecirilerek homojen kaplanma ve yiizey piirlizliliigli sorununu
asabilmek icin giris hava sicakligi diisiiriilmiis ve kazanin doniis hizi arttirilmistir.

Uretim yonteminin salima etkisini gézlemlemek amaci ile CF3 birim formiilii ile
Wurster metodu ile kaplama yapilmistir (CF4) (Tablo 16, Resim 2). Kazanda ve
akiskan yatakta %30 oraninda kaplanan tabletler analizlenmis ve Wurster metodunun
daha iyi sonug verdigi gézlemlenmistir (Tablo 40, Sekil 28). Tabletler Wurster metodu
ile %15 (CF4-A), %20 (CF4-B), %30 (CF4-C) ve %50 (CF4-D) oranlarinda
kaplanmis, ¢Oziinme hizi analizleri yapilmistir (Tablo 41). Bu asamada proses

parametreleri de optimize edilmistir.

CF5 formiilsyonunda (Tablo 17) Eudragit S 100 ve L 100 polimer karisiminin
salim tizerindeki etkisinin gozlemlenmesi amaglanmistir. Sonuglar Tablo 41°de
verilmistir. Bu asamaya kadar pH’ya duyarli polimerler olan Eudragit S100 ve
Eudragit L100 polimerleri ile ¢alisilmis ancak hedeflenen salim profilinin her iki
polimerin higbir oraninda elde edilememistir. Optimum formiilasyon %30 oraninda
Eudragit S 100 kaplamasi olarak belirlenmis, 6.saate kadar salimi anlamli sekilde
azalttig1 gézlemlenmistir. %50 oraninda kaplama da salimi anlamli sekilde azaltmigstir
ancak salimin ayni zamanda 6.saatten sonra %100’ gérmesi de hedeflendigi icin

optimum oran %30 olarak belirlenmistir. Bu asamadan sonra pH’dan bagimsiz olarak
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¢oziinen polimerlerin hem ara kaplama olarak hem de tek basina kaplandiginda salim
lizerine etkisi incelenmistir.

CF6 formiilasyonunda suda ¢6ziiniirliigii diisiik olan ve zamana bagl ¢oziliniirliik
gosteren etil seliiloz polimerinin organik solvent bazli kaplamasi denenmistir (Tablo
18). Uygulanan parametreler ile tabletlerin kaplama almama sorunu ile karsilagiimistir.
Sorunu gidermek i¢in parametreler degistirildiginde (sicakligin distiriilmesi,
spreyleme hizinin arttirilmasi, nozzle capinin biiyiitiilmesi) tabletlerin yapigsmaya
basladig1 goriilmiistiir. Bu nedenle organik solvent ile kaplama yerine su ile kaplama
calismasi planlanmustir.

CF7 formiilasyonunda, etil seliilozun su bazli kaplamasi (Surelease®) denenmistir
(Tablo 19). CF6’ya gore iyilesme gozlenmistir ancak kaplama almama problemi
kismen devam etmistir. Bu nedenle CF8 formiiliinde, formiilasyona baglayici
fonksiyonu sebebiyle diisiik viskoziteli hidroksipropilmetil seliiloz (HPMC)
(METHOCEL ES5) eklenmigtir. Ancak HPMC yardimc1 maddesinin baglayici
6zelliginin yaninda kaplama formiilasyonlarinda gozenek olusturucu etkisi de goz
ontinde bulunudurularak oraninin fazla arttirllmamasina dikkat edilmistir (Tablo 20).
Uygulanan parametreler ve kullanilan formiilasyon ile tabletlerin ara kaplamasi basari
ile tamamlanmustir. %6, %15, %20, %30 ve %45 oranlarinda kaplama yapilmistir. %6,
%15, %20 oranlarinda agirlik artis1 olacak sekilde kaplanan tabletler lizerine %30
oraninda Eudragit S 100 kaplamasi yapilmis, %30 ve %45 oraninda Surelease® ile
kaplanan tabletler tizerine ek bir kaplama yapilmadan analizlenmistir.

CF9 formiilasyonunda, etil seliiloz polimerine alternatif olarak suda ¢dziinmeyen
ve diisiikk permeabilite 6zelligine sahip Eudragit RS 30D polimeri ¢alisilmistir (Tablo
21). Hem ara kaplama olarak hem de tek basina kullanildiginda salim {izerine etkisi
degerlendirilmistir. %6, %15, %20, %30 oranlarinda kaplama yapilmistir. %6, %15,
%20 oranlarinda agirlik artis1 olacak sekilde kaplanan tabletler lizerine %30 oraninda
Eudragit S 100 kaplamas1 yapilmis, %30 oraninda Eudragit RS 30D ile kaplanan

tabletler ilizerine ek bir kaplama yapilmadan analizlenmistir.

(Coziinme hizi analizi yapilan formiilasyonlar ve sonuglart Tablo 22, Tablo 42 ve
Sekil 29°da 6zetlenmistir. Calismalarda yapilan gézlemler sonucunda Eudragit RS
30D’ nin miktar arttikca ¢ok yavas bir salim profili saglarken, etil seliiloz polimerinin

belirli bir siire salimi diisiik seviyelerde tutup daha sonra bir patlama etkisi yaptigi
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sonucuna vartlmistir. Biitiin salim profilleri karsilastirildiginda, optimum formiilasyon
%20 Surelease® ara kaplamasinin iizerine %30 agirlik artis1 olacak sekilde Eudragit
S 100 polimeri ile kaplanan tabletler (CF8-C) olarak belirlenmistir (Sekil 30). Bu
tabletler hemen salim saglayan mini tabletler ile kombine halde kapsiil dozaj formu
(Resim 3) seklinde analizlenmis, bu mini tabletlerin in-proses kontrolleri (Tablo 43-
45) ve ¢oziinme hiz1 sonuglart incelendiginde, hedeflendigi tizere;

e Hemen salim saglayan kismin ilk bir saat i¢inde salim sagladigi,

e Ilk iki saat boyunca 0.1 N HCI ortaminda kolona hedeflendirilmis tabletlerden
anlamli bir salim gergeklesmedigi (%5’in altinda) (Resim 4),

e 2.saatten sonra pH 6.8’e¢ gec¢ilmesinin ardindan 6.saate kadar kolona
hedeflendirilmis tabletlerde yine anlamli bir salim gozlenmedigi (%20’nin
altinda),

e 12.saate kadar kolona hedeflendirilmis tabletlerde salimin %100’e ulastig

goriilmiistir.

Yapilan biitiin bu ¢aligmalar sonucunda; multipartikiiler sistemlerin boyut olarak
kolona hedeflendirilebilme, farkli salim sistemlerinin ve etkin maddelerin kombine
olarak kullanilmasina imkan saglama ve iiretim kolayligi avantajlar1 gbz Oniinde
bulundurularak, ¢oklu dozlama veya kronoterapi gerektiren hastaliklarin tedavisinde
basarili sekilde kullanilabilecegi degerlendirilmistir. Yapilan bu calisma ile birlikte
hemen salim saglayan ve kolona hedeflendirilmis mini tabletleri kombinasyon halinde
iceren kapsiil dozaj formunda multipartikiiler bir model sistem basarili bir sekilde
gelistirilmistir ve in vivo hayvan ve insan ¢alismalarinda da basar1 saglanmasi i¢in

umut verici oldugu diisiiniilmektedir.
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INTRODUCTION

Ugurlu, T., 1 Aldeniz, EE.

profen | is indicated for the of acute pain
including dental pain, dysmenorrhoea, and muscular pain. Its daily maxima dose
is 75mg/day. In order to increase the patient’s compliance and to keep the pain
under better control, a novel pulsatile release drug delivery system of
dexketoprofen was designed by filling mini tablets into hard gelatine capsule.
Different delivery systems have been developed for delivery of drugs into colon
for delayed release. When single unit drug delivery systems are targeted to colon,
it can be d probls such as d disi of the system,
premature drug release, and loss of the drug along the g: | tract. In

IR formulations were found to have similar dissolution profile with the reference
product. The dissolution test result was shown in Figure 1. As developing CTTD,
after trying different processes, spray coating gave better coating performance
and dissolution profiles than pan coating (Figure 2). The tested formulations were
indicated in Table 1 and results were shown in Figure 3. In Figure 4, the selected
best formulation was shown as IR+CTDD mini tablets. Images of the finished
product was shown in Figure 5.

Table 1. Summary of the coated formulations

order to overcome these problems, a multiparticulate system was desinged by

Coating weight  Eudragit S 100: Eudragit L 100 Subcoated

combining immediate release mini tablets and colon targeted mini tablets. The | | ¢, o gain 100:0 75:25 0:100 Surelease  Eudragit RS 30D
effect of different polymers on colon targeting was investigated in order to Code 15% 30% 15% 30% 15% %30 6% 15% 20% 6% 15% 20%
achieve delayed release. F1 v
F2 v
MATERIALS AND METHODS () v
F4 v
Dexketoprofen trometamol was purchased from Huangshi Shixing Pharmaceutical 5 77
Co, Ltd., (China), maize starch from Roquette Pharma (France), microcrystalline 6 v
cellulose from JRS Pharma (Germany), sodium starch glycolate from DFE Pharma 7 7 77
(Germany), glyceryl behenate from Gattefossé (France), Eudragit L 100, Eudragit S 8 7 7
100 and Eudragit RS 30D from Evonik Rohm GmbH, (Darmstadt, Germany), - v 7
Surelease (Ethyl cellulose) from Colorcon (USA). Talc, triethyl citrate, acetone and =0 7 v
isopropyl alcohol all were in analytical grade. oh 7 v
Mini tablets (1mg dexketoprofen per tablet) were prepared by wet granulation
hod. As d d for i liate release (IR) and colon targeted drug delivery 2 v v
(CTDD) combination, half of tablets (25 tablets) were coated with pH iti
(Eudragit L 100 and/or Eudragit S 100) and/or time controlled polymers (Eudragit 120
RS 30 D and Surelease), the other half remained uncoated. After preparing all 100
tablets, they all (50 tablets) filled into hard gelatine capsule. Drug release test was @ 80
initiated in a buffer system at pH1.2 (750 ml); after 2 h, the pH was altered to 6.8 g
(1000 ml) by sodium phosphate solution to mimic the pH in the stomach and 3.0
colon respectively. The dissolution test was carried out for 12 hours. g 40
® 20
5 0
0 2 4 6 8 10 12 14
20 ——Arveles 25 mg Time (h)
g o ,::',’4'7:“ Tablets ~F1 ~F2 ~F3 F4 —F5 ~F6 —F7 —F8 —F9 —F10 —F11 —F12
® (25 mg) Figure 3 In vitro drug release profiles of coated formulations
2 a0
2 250
20
200
0 i
0 20 a0 60 80 g0 _IR+F10
Time (min) Mini
g 19 Tablets
Figure 1. In vitro release profiles of IR mini tablets and reference product ® o
120 9
0 5 10 15
100 Time (h)
5 80 - Pan coating-30% - - -
< 1l Eudragit 5100 Figure 4 . Cumulative drug release profiles of finished product
= ~Spray coating-30%
g % Eudragit 5100
® 20
0
0 2 ) 6 8
Time (h)

Figure 2 . Comparison of pan coating and spray coating (fluidized bed) processes

When release profiles of tested formulations were evaluated, it was scen that the
best result was obtained with lation F10. By bining the 1 release
mini tablets with coated mini tablets (20% Surelease and 30% Eudragit S 100), it
was observed that immediate release mini tablets provided 100% drug release at
first hour and the coated tablets did not release significant amount of drug up to 6th
hour. However coated tablets reached to 100% between 6th and 12th hours to
provide acceptable colon targeting. As a result, a pulsatile drug delivery system was
developed by using time and pH dependent polymers together.

Figure 5. Images of finished product (coated mini tablets are in red colour)
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