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OZET
AGIZDA DAGILABILIR TABLET FORMULASYONLARININ GELISTIRILMESI
VE FARMASOTIK KALITE KONTROLLERI
Mustafa KOZAN
Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Haziran 2022
Danisman: Prof. Dr. Miizeyyen DEMIREL

Ketiapin, sizofreni ve bipolar bozukluk tedavisinde kullanilan atipik antipsikotik
bir etkin maddedir. Piyasada ketiapin fumarat tuzu halinde bulunmaktadir. Ketiapin
fumarat yiiksek permeabilite ve diisiik ¢Oziiniirlik ile Biyofarmasétik Siniflandirma
Sistemine gore sinif 2 bir etkin maddedir.

Agizda dagilabilir tabletler (ADT), gastrointestinal kanalda absorpsiyonu ve hasta
uyuncunu artiran dozaj formlaridir. Bu ¢alismanin amaci saf ketiapin fumarat, ketiapin
fumarat iceren inkliizyon kompleksi ve kati1 dispersiyon kullanarak agizda dagilabilir
tablet formiilasyonlar1 gelistirmek ve hazirlanan formiilasyonlar1 in vitro farmasétik
kalite yoniinden degerlendirmektir. Oncelikle 2-hidroksipropil-B-siklodekstrin, -
siklodekstrin ile inkliizyon kompleksleri ve Soluplus®, PEG 2000 ile kat1 dispersiyonlar
dondurarak kurutma yontemiyle hazirlanmistir. Hazirlanan inkliizyon kompleksleri ve
kati dispersiyon formlar1 ¢6ziiniirliik, morfolojik 6zellikler ve etkin madde ile polimerler
arasindaki kimyasal etkilesimler acisindan degerlendirilmistir. Bu degerlendirmeler
sonucunda ADT formiilasyon ¢aligsmalarinin 2-hidroksipropil-B-siklodekstrin inkliizyon
kompleksi ve Soluplus® kat: dispersiyonu ile siirdiiriilmesine karar verilmistir.

Secilen inkliizyon kompleksi, kat1 dispersiyon ve tablet yardimc1 maddeleri ile toz
karisimlar hazirlanarak bu karisimlar y1gin agisi, basilabilirlik indeksi ve Hausner orani
acisindan incelenmistir. Tabletler dogrudan basim yontemiyle basilmistir. Aynit zamanda
saf ketiapin fumarat igeren ADT’ler de hazirlanmistir. Tim ADT’ler gap, kalinlik,
kirtlmaya kars1 direng, dagilma zamani, ortalama agirlik, in vitro ¢éziinme hizi agisindan

incelenmistir.

Anahtar Sézciikler: Agizda dagilabilir tablet, Ketiapin fumarat, inkliizyon kompleksi,

Kat1 dispersiyon, Siiper dagitici.



ABSTRACT

DEVELOPMENT OF ORALLY DISINTEGRATING TABLET FORMULATIONS
AND THEIR PHARMACEUTICAL QUALITY CONTROLS

Mustafa KOZAN
Department of Pharmaceutical Technology
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, June 2022
Supervisor: Prof. Dr. Miizeyyen DEMIREL

Quetiapine is an atypical antipsychotic drug used for the treatment of
schizophrenia and bipolar disorder. Quetiapine is commercialized as fumarate salt.
Quetiapine fumarate (QF) is Biopharmaceutical Classification System (BCS) class Il drug
substance with its high permeability and low solubility.

Orally disintegrating tablets (ODTs) are dosage forms that improve absorption in
the gastrointestinal tract and enhance patient compliance. The purpose of this study is to
develop QF, its inclusion complexes and its solid dispersions containing ODTs and to
evaluate prepared ODTs in terms of in vitro pharmaceutical quality control parameters.
Prior to formulation studies, 2-Hydroxypropyl-B-cyclodextrin, y-cyclodextrin inclusion
complexes and Soluplus® and PEG 2000 solid dispersions of QF were prepared by freze-
drying method. Inclusion complexes and solid dispersions powders were evaluated for
solubility, morphological properties and chemical interactions between active substance
and polymers. According to the evaluations done of these tests, hydroxypropyl-p-
cyclodextrin inclusion complex and Soluplus® solid dispersion were selected to do ODT
formulation studies.

Powder mixtures were prepared with selected inclusion complex, solid dispersion
and tablet excipients. Flow properties ODT of these powder mixtures were evaluated
using angle of repose, compressibility index and Hausner ratio. ODTs are obtained using
these powder mixtures by direct compression method. ODTs containing only QF and
tablet excipients were also developed. All ODTs were tested for diameter, thickness,

crushing strength, disintegration time, average weight and in vitro dissolution.

Keywords: Quetiapine fumarate, Inclusion complex, Solid dispersion, Super

disintegrant.
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ETiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI
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1.GIRIS

Akil sagligi hastaliklar1 toplumun biiyiik kismini ilgilendiren sorunlar arasindadir.
Akil saghg hastaliklart insanlarin diisiince, algi, duygu durum ve davraniglarini
etkileyebilir. Bu ylizden akil saglig1 sorunlari yasayan insanlar iste, egitimde ve iligkilerde
beklentileri karsilayamayabilir. Cogu insan akil sagligi ile ilgili sorunlarin1 danigma

ve/veya ilag kullanimi ile asabilmektedir.

Ketiapin fumarat (KF), farkli yitiliklerde konvansiyonel tablet veya uzatilmig
salim tablet formiilasyonlar1 piyasada bulunan bir etkin maddedir. KF, sizofreni ve
bipolar bozukluk tedavisinde endikedir. Endikasyon dis1 olarak ise anksiyete, depresyon,
madde bagimliligi, obsesif kompulsif bozukluk, travma sonra stres bozuklugu, borderline
kisilik bozuklugu tedavisinde kullanilabilmektedir (Rowe, 2007; http-3). KF, fizyolojik
pH araliginda diisiik ¢oziiniirliikk ve yiiksek permeabilite gostermesinden dolayr BCS 11
smifi bir etkin maddedir (DeVane ve Nemeroff, 2001). Arastirmanin ¢ikis noktasi KF’in
¢Ozlinirligiinii arttirmak igin inkliizyon kompleksinin ve kati dispersiyonlarinin

hazirlanmas1 ve bunlar kullanilarak agizda dagilabilir tablet formiilasyonu tasarlamaktir.

Siklodekstrin (CD)’ler (a-1,4) bagh D- glikopiranoz birimlerinden olusan kesik
koni seklinde siklik oligosakkaritlerdir. Dis yiizeyleri hidrofilik, i¢ yiizeyleri ise
lipofiliktir. Ilag endiistrisinde en yaygin kullanilan CD tipleri, sirasiyla 6, 7, 8
glikopiranoz tnitesi iceren aCD, BCD ve yCD’dir. CD’ler terimetilamin gibi cesitli
reaktiflerle tepkimeye girerek dogal CD’lere gdre suda daha c¢ok ¢dziinen tiirevler
olusturabilirler. CD tiirevleri hidroksipropil CD (HP-BCD, HP-yCD), karboksimetil CD
(CM-BCD) ve siilfobutileter CD (SBE-BCD ve SBE-yCD)’yi igerir. CD’ler etkin madde
ile inkliizyon kompleksi olusturarak ¢oziiniirliikk, absorpsiyon, kararlilik, permeabilite,

salim hiz1 gibi ozellikleri iyilestirirler (Kim vd., 2020).

PEG, farkli molekiiler agirliklarda bulunabilen, kati dispersiyonlarin
hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilan hidrofilik bir polimerdir. Farkli molekiiler
agirhiktaki PEG’ler kati dispersiyonlara gesitli 6zellikler katabilirler. PEG’in sudaki
¢oziinlirliigli ¢ogunlukla iyidir, yalniz molekiil agirligi arttikca sudaki ¢oziiniirliik diisiis

gosterebilmektedir (Biswal vd., 2008; Bolourchian, Mahboobian ve Dadashzadeh, 2013).



Soluplus® (polivinil kaprolaktam-polivil asetat-polietilen glikol graft kopolimeri)
kat1 ¢ozeltilerde matris olusturucu ve suda misel olusumuyla aktif ¢oziindiiriicti 6zellige
sahiptir. Kat1 dispersiyon formiilasyonlarinda tasiyici olarak kullanilabilmektedir.
Hidrofilik ve non iyonik olmasindan dolay1 gastrointestinal kanal boyunca ¢oziiniirligii
degismemektedir. Hafif yiizey aktif olmasi nedeniyle diisiik ¢oziiniirlikteki etkin
maddelerin gastrointestinal kanaldaki siiper satiirasyonunu siirdiirmede faydali

olabilmektedir (Shamma ve Basha, 2013).

ADT’ler, disfajisi olan hastalarda konvansiyonel dozaj sekillerine gore kolaylik
saglar. Boylece hasta uyuncu artirilabilmektedir. ADT’lerde kullanilacak etkin maddenin
tad1 hos degilse uygun tat maskeleme yontemi kullanilmalidir. ADT’ler pregastrik olarak

emilime ugramalar1 nedeniyle etkin maddenin biyoyararlanimini gelistirebilirler.

Yapilan ¢alismada farkli siklodekstrin ve polimerler kullanilarak hazirlanan
formiilasyonlarda, BCS II sinifi olan bir etkin madde olan KF’1n ¢oziiniirliiglinii ve
¢oziinme hizini en ¢ok iyilestiren kompleksi kullanarak uygun yardimc1 maddelerle direkt
basim yontemiyle ADT’lerin hazirlanmasi ve hazirlanan ADT’lerin in vitro kalite

ozellikleri yoniinden incelenmesi gergeklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Agizda Dagilabilir Tabletler
ADT’ler, Avrupa Farmakopesi’ne gore agiza yerlestirildiginde yutulmadan once

hizlica dagilan kaplanmamis tabletlerdir. ADT’lerin Avrupa Farmakopesi’ne gore su
ortaminda (SU-R) 3 dakika i¢erisinde dagilmasi gerekmektedir (Ph. Eur. 10, 2019, s. 939).
ABD Gida ve ilag Ajansi’na (FDA) gére ise ADT ler oral boslukta hizlica dagilan kati
oral preparatlardir ve USP 29 (United States Pharmacopoeia) dagilma test yontemi veya
alternatifiyle in vitro dagilma siiresi dl¢iildiigiinde yaklasik 30 saniye veya daha az bir
siirede dagilirlar. Uriinlerin sindirimi i¢in herhangi bir siv1 alimina veya ¢igneme islemine
gerek duyulmamasi1 ADT leri benzer dozaj formlarindan ayiran durumlardir. Diisiik tablet
agirhigr (< 500 mg), kiigtik tablet biiyiikliigi, yliksek ¢coziiniirliige sahip bilesenler ve hizli
dagilim gibi 6zellikler ADT lerin istenen uygulama nedenleriyle ortiismektedir (http-1).
ADT’den ila¢ yararlanimi sirasiyla; tabletin dagilmasi, ilacin ¢dziinmesi ve ilacin
absorpsiyonu olaylarindan olusur (Chinwala, 2020). ADT gelistirme siiregleri basitge ¢
asamadan olusur (Agarwal vd., 2007):

1. Etkin maddenin tat maskelenmesine ihtiya¢ duyulup duyulmadiginin belirlenmesi

2. Tadi maskelenmis veya maskelenmemis etkin maddenin tablet matrisiyle

birlestirilmesi
3. Ambalajlama

2.1.1. Agizda dagilabilir tabletlerin iistiinliikleri

ADT’lerin konvansiyonel tabletlere gére en 6nemli avantajlarindan birisi hasta
uyuncunu gelistirmesi ve uygulama yolunun kolay ve elverisli olmasidir. ADT’ler yutma
zorlugu -disfaji- olan pediyatrik ve geriyatrik hastalar ile yataga bagiml, akil sagligi
sorunlart olan, is birliginden kac¢inan, midesi bulanan, larinks ve 6zofagus ile ilgili
anatomik veya sinirsel bozukluklari olan ve sivi smirlamas: igeren diyete tabii olan
hastalarda kullanilabilmektedir. (Hahm ve Augsburger, 2008 s. 310).

Agizda dagilabilir formiilasyonlar, pediyatrik ve geriyatrik hastalar ile disfajisi
olan veya yutma zorlugu olan hastalarda ilk tercih olarak diistiniilmektedir (Slavkova ve
Breitzkreutz, 2015). ADT’ler ile pregastrik ilag absorpsiyonuna bagli olarak ilk gecis
metabolizmas1 kismen Onlenebilir, bu durum da ilacin farmakokinetik profilinin

iyilestirilmesini ve hizl etkinin goriilmesini saglar (Pfister ve Ghosh, 2005).



Clarke ve Jankovic selejilin ADT’lerinin farmakokinetik ve farmakodinamik
profillerini, Avrupa ve ABD’de gergeklestirilen 156 goniilli iceren yedi randomize
karsilastirmali ¢alismaya dayali olarak degerlendirmistir. Selejilin 10 mg ADT’nin
konvansiyonel selejilin 10 mg tabletine gore yaklasik 8 kat biyoyararlaniminin yiiksek
oldugu goriilmiistir. Selejilin ADT ile dozlanan grupta selejilin metabolitlerinin -N-
desmetilselejilin,  L-metamfetamin, L-amfetamin- plazma Kkonsantrasyonlari,
konvansiyonel 10 mg tablet ile dozlanan grubun selejilin  metabolitleri

konsantrasyonlariyla benzer gorillmiistiir (Clarke ve Jankovic, 2006).

27 Subat 2020°de kalsitonin gen iliskili peptid reseptér antagonisti olan
rimegepant iceren Nurtec® 75 mg ADT FDA tarafindan onay almistir. Rimegepantin
ADT formiilasyonu olarak tasarlanmasinin amacit hasta uyuncunu gelistirmek ve akut
migren ataklarinda doz-etki siiresini kisaltmaktir (Scott 2020). Patent siiresi dolmak
tizereyken  gelistirilen ADT  formiilasyonlar1 ise patent siirelerine  katki
saglayabilmektedir (Agarwal vd., 2007). ADT’lerin bir diger avantaj1 da piyasadaki tiriin
cesitliligini artirmalaridir (Olmez ve Vural, 2009).

2.1.2. Agizda dagilabilir tabletlerin sakincalari

Yeni etkin maddelerin suda sinirli veya oldukga diisiik ¢oziiniirliikkleri ADT
formiilasyonu  gelistirilirken sorunlar olusturabilmektedir. Kompleks biyolojik
maddelerin (proteinler, peptitler vb.) kararli olmayan yapilari ve gastrointestinal kanal
ortaminda degradasyona ugramalar1 nedeniyle bu tiir maddeleri koruyan ADT matrisleri

gelistirilmesi gerekmektedir (Chinwala, 2020).

Liyofilize ADT’ler g¢ogunlukla soyulabilir blisterlerde ambalajlandigi igin
hastalarin veya hastaya bakan kisilerin blister folyosunu dikkatli bi¢imde agmalar
gerekmektedir. Bu gereklilik 6zellikle gorsel ve motor bozukluklari olan hastalar i¢in

biiyiik bir dezavantajdir (Slavkova ve Breitzkreutz, 2015).

6 yas ve alt1 cocuklarda kaza ile 500 mg konvansiyonel tablet formiilasyonu veya
500 mg ADT formiilasyonu alinmasinin degerlendirildigi tek merkezli retrospektif vaka
calismasinda ADT formiilasyonu alan grupta absorbe olan dozun, konvansiyonel
formiilasyonu alan gruba gore %59 yiiksek oldugu goriilmistir (p=0,085). ADT
formiilasyonunun ¢ocuklar tarafindan kazara alinmasinin nedeninin iyilestirilmis tat ve

ADT’lerin seker hissi olugturmasi oldugu diisiiniilmektedir (Ceschi vd., 2011).



ADT’ler pediyatrik ve geriyatrik hastalarda kullanildigindan dolayr doz
ayarlamasina ihtiya¢ duyulabilir. ADT lerin boliinmesi diisiiniilebilir. Eger tabletlerin
ikiye boliinmesi diisliniiliiyorsa tabletin kullanilmayan yaris1 atilmalidir. Ciinkii
ADT’lerin yapisindaki higroskopik bilesenler ¢evre nemine maruz birakildiginda hizli su

absorpsiyonuna ve hidrolize neden olur (Temer vd., 2018).

ADT’ler neme yiiksek duyarlilik géstermeleri ve kirilgan olmalar1 nedeniyle 6zel
ambalajlama gereksinimine ihtiyag duyabilirler (Agarwal vd., 2007). Uretimde kullanilan
teknolojiye gore ADT lerin maliyeti yiiksek olabilir (Mfoafo vd., 2021).

Antikolinerjik ilag alan hastalar ile ag1z kurulugu olan veya Sjogren sendomu olan
hastalar; az miktarda tiikiiriik iiretimine bagli olarak ADT’ler ile tedaviye uygun degildir
(Manyikana vd., 2016).

2.1.3 ADT’ler icin etkin madde secim Kriterleri

- 20 mg ve altinda yitilikler tercih edilmektedir.

- Etkin maddenin oral kavite pH’sinda kismen noniyonize olmasi gerekmektedir.

- Etkin madde gastrointestinal kanalin iist kisimlarindaki epitel icine difiize ve
partisyon olmas1 gerekmektedir (log P > 1 veya tercihen 2).

- Etkin maddenin oromukozal dokulardan permeasyonunun miimkiin olmasi
gerekmektedir (Alanezi, 2014).

2.2. Agizda Dagilan Tabletlerin Formiilasyonunda Kullanilan Yardimer Maddeler
2.2.1. Siiper Dagiticilar

Dagiticilar bir tabletin daha kiigiik parcalara ayrilarak parcalanmasi sonucunda
etkin maddenin salimindan sorumlu olan ana bilesenlerdendir. Siiper dagiticilar disiik
konsantrasyonlarda suyu tutarak hizli sigsmelerinden dolayr cabuk bir dagilma
saglayabilirler. Cogunlukla siiper dagiticilar, formiilasyonlara %2-5 konsantrasyonunda
eklenmektedir (Tran ve Tran, 2020). Siiper dagiticilar yiiksek konsantrasyonlarda
kullanildiklarinda, tableti gevreleyen yiiksek viskoz bir tabaka olusabilir ve olusan tabaka
stvinin tablete penetrasyonunu engelleyerek dagilma zamaninin artmasina yol agabilir

(El-Shenawy vd., 2017).



2.2.1.1. Siiper dagiticilarin etki mekanizmalart

2.2.1.1.1. Sisme
Sisme dagiticilar igin en yaygin gézlenen mekanizmadir (Augsburger vd., 2007).

Dagitict partikiiller uygun ortamla karsilastiklarinda olusan sisme kuvveti matrisin
pargalanmasin1 saglar. Yiiksek porozite gosteren tabletler, yetersiz sisme kuvveti
nedeniyle diisiik dagilma gosterebilirler. Diisiik porozite gosteren tabletlerde ise yeterli

sisme kuvveti var oldugundan yiiksek dagilma gozlenebilir (Pahwa ve Gupta, 2011).

2.2.1.1.2. Kapiler etki
Tabletin porozitesi sivinin igeri alinmasi igin yollar saglar. Dagitict pargaciklar

poroziteyi artirarak bu yollar1 olustururlar. Sivi kapiler etkiyle bu yollarin i¢ine ¢ekilir ve
parcaciklar arasi baglarin kopmasiyla tablet dagilir (Mohanachandran, Sindhumol ve
Kiran, 2011).

2.2.1.1.3. Deformasyon geri déniisiimii
Dagitict parcaciklar, basim sirasinda deforme olup parcaciklarin 1slanma

sonrasinda basim Oncesi sekillerine donerek tabletin par¢alanmasina neden olurlar

(Augsburger vd., 2007).

2.2.1.1.4. Islanma 1s1s1
Ekzotermik Ozelliklere sahip olan dagiticilar 1slandiginda kapiler hava

genlesmesine bagli olarak lokalize bir stres olusur ve olusan stres tabletin dagilmasina

yardimet olur (Pahwa ve Gupta, 2011).

2.2.1.1.5. Asit-baz reaksiyonu

Asit yapidaki maddelerle (sitrik asit ve tartarik asit) baz yapidaki maddelerin
(karbonat ve bikarbonat) etkilesimi sonucunda gaz (CO.) ortaya ¢ikmasi seklinde
gozlenen mekanizmadir. Ortaya CO> ortaya ¢ikmasindan dolay1 etkin maddenin sudaki
coziinmesi ve tat maskelenmesi gelistirilebilir. Asit-baz reaksiyonu veren dagiticilar
neme ve sicaklifa duyarli olduklarindan tabletlerin hazirlanmasi sirasinda ortam

kosullarina dikkat edilmesi gerekmektedir (Pahwa ve Gupta, 2011).

2.2.1.1.6. Partikiil itme kuvvetleri

Partikiiller arasindaki elektrik itme kuvvetleri, tablet siv1 ile temasa gectiginde

dagilmay1 baslatir (Alanezi, 2014).



2.2.1.2. ADT ’lerde kullanilan sentetik siiper dagiticilar

Sodyum nisasta glikolat, krospovidon ve kroskarmelloz sodyum ADT’lerde en sik
kullanilan siiper dagiticilardandir. Sisme ve/veya kapiler etki ile hidrostatik basinci

artirarak etki gosterirler (Rojas, Guisao ve Ruge, 2012).

2.2.1.2.1. Sodyum nisasta glikolat
Sodyum nisasta glikolat, sodyum karboksimetil nisastanin ¢apraz baglanmasiyla

elde edilen bir siiper dagiticidir (Augsburger vd., 2007). Sodyum nisasta glikolat suyu
absorbe ederek kendi hacminin 300 kati1 kadar sisebilmektedir (Mustapha, Igwilo ve
Silva, 2010). Sodyum nisasta glikolat soguk suda disperse olabilir ve organik ¢oziiciilerde
¢ozlinmez (Badjugar ve Mundada, 2011). Sodyum nisasta glikolat, piyasada Primogel,
Glycolys, Explotab, Vivastar P ticari isimlerinde bulunmaktadir (Kar vd., 2019).

2.2.1.2.2. Kroskarmelloz sodyum
Kroskarmelloz sodyum, bir seliiloz eteri olan sodyum karboksimetil seliilozun

capraz baglanmasiyla elde edilen bir siiper dagiticidir (Augsburger vd., 2007). Yiiksek
sisme kapasitesine ve fibroz bir yapiya sahiptir. Tablet formiilasyonuna basingla
sekillendirme ve yas graniilasyon yontemleriyle eklenebilir (Alanezi, 2014).
Kroskarmelloz sodyum, piyasada Ac Di Sol, Primellose, Solutab, Vivasol ticari
isimleriyle bulunmaktadir (Kar vd., 2019).
2.2.1.2.3. Krospovidon

Krospovidon, N-vinil-2-pirolidonun ¢apraz bagli bir homopolimeridir. Suda
¢ozlinmez (Augsburger vd., 2007). Siingerimsi bir yapiya sahip oldugundan pordz
tabletlerin gelistirilmesini saglar ve agizda yumusak bir his birakir. Kapiler etki ile su
absorplandiktan sonra sisme gergeklesir (Badjugar ve Mundada, 2011). Krospovidon,
piyasada Kollidon ve Kollicoat ticari isimleriyle bulunmaktadir (Kar vd., 2019).

2.2.1.3. ADTlerde kullanilan dogal siiper dagiticilar

Sentetik siiper dagiticilar disinda, dogal siiper dagiticilar ¢esitli farmasotik
formiilasyonlarda diisitk maliyet, diisiik toksisite ve iiretim kolaylig1 gibi sebeplerden
dolayr incelenmistir (Tran ve Tran, 2020). Pawar, Choudhary ve Gavasane (2016)
Colocasia esculenta bitkisi yumrularindan izole ettikleri polisakkaridi siiper dagitict
olarak kullanarak basingla sekillendirme yontemiyle ADT’ler elde etmislerdir. %10
konsantrasyonunda stiper dagitici polisakkarit iceren ADT’ler, aym1 konsantrasyonda,

ayr1 ayr1 Kollidon (krospovidon) ve Ac Di Sol (kroskarmelloz sodyum) iceren tabletlerle
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yapilan kontroller ag¢isindan Kkarsilagtirilabilir sonuglar vermistir. Lubis (2018)
gerceklestirdigi ¢alismada, muz kabugundan elde edilen maltodekstrinin ADT

formiilasyonlarinda siiper dagitici olarak kullanilabilecegini gostermistir.

2.2.2. Tat maskeleyiciler

Bir¢ok etkin madde, act veya metalik tat, yanma hissi gibi istenmeyen
organoleptik Ozelliklere sahip oldugundan dolayr uyun¢ azalmakta ve tedavi
basarisizlikla sonu¢lanmaktadir. ADT’lerin tat maskelenmesi, bu nedenle kritik bir
oneme sahiptir. Etkin maddenin tadinin maskelenmesinde yararlanilan en yaygin
yaklagimlar; gii¢lii aromalar, maskeleyiciler ve tatlandiricilarin kullanilmasi, etkin madde
ile tat alma cisimcikleri arasindaki temasi azaltmak veya etkin maddenin oral kavitedeki
salimin1 azaltmaktir (Gittings vd., 2014). Uygun tat maskeleyici yontemin segilmesi i¢in
etkin maddenin suda ¢oziniirliik, permeabilite, polimorfizm, higroskopisite,
fiziksel/kimyasal stabilite veya mekanik 6zellikleri -basilabilirlik- gibi fizikokimyasal

ozellikleri g6z 6nlinde bulundurulmalidir (Douroumis, 2011).

Tat maskelenmesi i¢in bazi yaklasimlar; tatlandirict ve aroma gibi tat
diizenleyicilerin eklenmesi, sprey kaplayicilar ile kaplama veya kuru kaplama, iyon
degistirme regineleri ile kompleks olusturma, piiskiirtiirek kurutma ile mikrokiirelerin
tretilmesidir (Al-Khattawi ve Mohammed, 2014). Tat maskelenmesi ic¢in diger
yaklasimlar; lipofilik tagiyici kullanimi, polimerler, karbonhidrat, lipid veya protein ile
kaplama, CD’lerle kompleks olusturulmasi, tuzla ¢ékelme tabakalarinin kullanilmasi ve

kati dispersiyon olusumudur (Gittings vd., 2014).

Sorbitoliin bir poliol izomeri olan mannitol ¢ok tatli bir tada sahip olmakla birlikte
agizda ferahlatic1 bir etki verdiginden lezzetli bir dozaj formu saglar. Mannitol ADT
formiilasyonlarinda tatlandirict ve baglayici/dolgu maddesi olarak ikili fonksiyon
gosterir. Mannitol ayn1 zamanda higroskopik olmayan 6zellik gosterdiginden ADT lerin

higroskopisitesini azaltmaya yardimet1 olur (Alyami vd., 2017).

Izomalt, laktitol, sorbitol ve ksilitol gibi diger polioller de tatlar1 ve negatif ¢ozelti
1s1sina  sahip olmalar1 sebebiyle ADT’lerin tadimi iyilestirmek amaciyla dolgu

maddesi/baglayici olarak kullanilabilirler (Bolhuis, Rexwinkel ve Zuurman, 2009).



ADT’lerin tadini iyilestirmek igin seker, dekstroz, fruktoz, sodyum sakkarin ve
aspartam, sitrik asit, nane, portakal, ¢ilek aromalar1 da kullanilabilir (Comoglu ve
Ozyilmaz, 2019; Jeong, Lee ve Woo, 2010).

Sotoyama vd., (2017) %0 ile %10 arasinda konsantrasyonlarda sitrik asit i¢eren
olapatadin ADT’ler tasarlayarak, tasarlanan ADT’leri insan tat alma testlerinde gorsel
analog 6l¢egi kullanarak karsilastirmislardir ve sitrik asidin olusturulan formiilasyonlarda
ac1 tad1 maskeledigi sonucuna varmiglardir. %2.5 sitrik asit, yogurt aromasi ve aspartam
iceren formiilasyon az aci tat gostermesi ve toplam lezzetlilik agisindan optimum

formiilasyon olarak segilmistir.

2.2.3. Diger Yardimc1 Maddeler

ADT’lerin formiilasyonunda yardimci madde olarak dolgu maddesi, baglayici,
kaydirici, siiper dagitici, tatlandirict ve aromalar kullanilmaktadir (Casian vd., 2018).
ADT’lerde kullanilan yardimcr maddeler materyal 6zellikleri (plastik, elastik, kirilgan
materyal) ve belirli partikiil biytkligi dagilimi, iyi akig ozellikleri iyilestirilmis
basilabilirlik ve hizli dagilma gibi 6zellikler goz 6niinde bulundurularak yardime1 madde

se¢imi yapilmasi gerekmektedir (Stoltenberg ve Breitzkreutz, 2011).

Mikrokristalin seliiloz (MCC), ADT formiilasyonlarinda dolgu maddesi, baglayict
ve dagitici olarak multifonksiyonel 6zellik gostermektedir (Al-khattawi ve Mohammed,
2013). MCC plastik deformasyon ozelligi gosterdigi icin yiiksek basilabilirlik
sunmaktadir ve yliksek dagilma kapasitesi gostermektedir (Stoltenberg ve Breitzkreutz,
2011; Casian vd., 2018). MCC ve dikalsiyum fosfat gibi bazi dolgu maddeleri suda
coziinmedikleri i¢in agizda dagilma sonrasinda hos olmayan bir tat birakabilirler
(Slavkova ve Breitzkreutz, 2015). Casian vd., (2018) 18 plasebo ADT formiilasyonunu
16 goniillii (22 ve 57 yas arasinda 7 erkek 9 kadin) ile degerlendirdigi gorsel analog dl¢egi
kullanilan in vivo ¢alismada, MCC igeren formiilasyonlar lezzetlilik agisindan mannitol

iceren formiilasyonlara gére daha az tercih edilmistir.

ADT formiilasyonlarinda suda ¢6ziinebilir dolgu maddeleri olan laktoz, mannitol,
glukoz gibi karbonhidratlar ve suda ¢oziinmeyen nisasta, MCC, inorganik tuzlar gibi
dolgu maddeleri kullanilabilir. Suda ¢oziinmeyen dolgu maddelerinin yiiksek oranda

kullanim1 agizda kumsu ve hos olmayan bir his birakabilir (Yu vd., 2020).



Diisiik siibstitiie hidroksipropil seliiloz (L-HPC), ADT formiilasyonlarinda
baglayic1 ve dagitict olarak fonksiyon gosterebilir. L-HPC’nin fibroz seliilozik yapisi,
kuru baglayici olarak kullanildiginda gii¢lii baglarin olusmasini saglayarak kapak atmay1
engeller. Farkli partikiil biytikliklerine sahip L-HPC’nin basilabilirlik 6zellikleri
incelendiginde, MCC ve diger seliilozik polimerlere benzer olarak plastik deformasyon

gosterdigi goriilmistiir (Al-khattawi ve Mohammed, 2013).

Emiilsifiye edici yiizey etken maddeler, ADT’lerin oral kavitede hizli ve kolay
dagilmasimmi saglar. Emiilsifiye edici maddeler, 06zellikle birbirine karismayan
maddelerden olusan formiilasyonlarin biyoyararlaniminin iyilestirilmesine yardimci olur.
Bu nedenle ADT formiilasyonlarinda alkil siilfatlar, propilen glikol, lesitin ve siikroz

esterleri emiilsifiye edici madde olarak kullanilirlar (Comoglu ve Ozyilmaz, 2019).

ADT formiilasyonlarinda kaydirici olarak magnezyum stearat, sodyum stearil
fumarat gibi lubrikanlar kullanilabilir. Yiiksek miktarda lubrikan kullanimu, tablet sertligi
ve dagilimi gibi 6zellikleri olumsuz yonde etkileyebilir. Bu nedenle uygun lubrikan
miktart segilirken dikkatli olunmalidir (Hellberg, vd., 2021).

Basingla sekillendirme yontemiyle elde edilen ADT’lerde F-Melt, Pearlitol Flash,
Pharmaburst 500, Prosolv Easytab SP, Parteck ODT gibi kullanima hazir yardimc1 madde
karigimlart kullanilabilir (Tiirkmen, Senyigit ve Baloglu, 2018).

2.3. Agizda Dagilabilir Tabletlerin Uretim Yontemleri
2.3.1. Konvansiyonel yontemler
2.3.1.1. Dondurarak kurutma (Liyofilizasyon)

Dondurarak kurutma (liyofilizasyon) iriiniin dondurulmasindan sonra suyun
siiblimasyon yoluyla uzaklastirilmasini igeren bir iiretim yontemidir. Bu liretim yontemi
ayni sonlanim noktasina erismek i¢in farkli yollarla uygulanabilir. Suda ¢oziiniir matriste
fiziksel olarak hapsedilen etkin madde (hizli dagilma ve fiziksel dayaniklilik saglamak
icin formiile edilen suda c¢oziinlir sakkarit ve polimer iceren karisim) dondurulup
kurutularak agizda hizli dagilan bir {iriin elde edilebilir. Bu yontemde etkin madde suda

¢oziinmeyen, kimyasal olarak kararli ve partikiil bliylikligii 50 um den az olmalidur.
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Tablo 2.1. Bazi kullamima hazwr yardimcir madde karigimlary (Tirkmen, Senyigit ve Baloglu, 2018)

Kullanima hazir yardimer madde karisimi Kalitatif icerigi

Parteck ODT Mannitol
Kroskarmelloz sodyum

Prosolv Easytab Mikrokristalin seliiloz
Sodyum nisgasta glikolat

Koloidal silikon dioksit

Pearlitol Flash Mannitol
Misir Nisastast
Pharmaburst 500 Mannitol

Krospovidon

Sorbitol

Coktiiriilmiis silikon dioksit
Ludiflash Mannitol

Krospovidon

Polivinil asetat dipsersiyonu
F-Melt D-Mannitol

Ksilitol

Mikrokristalin seliiloz

Krospovidon

Magnezyum aluminometasilikat

Diger bir yontemde; su i¢inde yag emiilsiyonu blister bosluguna yerlestirildikten
sonra liyofilizasyon islemi gergeklestirilebilir. Farkli bir yontemde; dnce etkin madde
igeren sulu dispersiyonu veya ¢ozeltisinin dondurulmasi, sonrasinda ise suyun eksez alkol
kullanilarak uzaklastirilmasi seklinde ADT’ler elde edilebilir. Bu yontemde etkin madde

solvent ekstraksiyonu sirasinda ¢dziinmemelidir (Agarwal vd., 2007).

Liyofilizasyon yontemi 1s1ya duyarl etkin maddeler ve
biyofarmasétik/biyobenzer trlinlerin diisiik sicaklikta islenmesine olanak saglar.
Liyofilizasyon ile {iretilen iiriinler yiiksek pordz yapiya ve yiiksek spesifik yiizey alanina

sahiptir (Ghosh, Ghosh ve Prasad, 2011). Yiiksek por6z yapi gostermeleri nedeniyle kisa
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stirede dagilirlar. Liyofilizasyon ile iiretilen ADT’ler oral kavitede dagildiklarinda hos bir
dokuya sahip silispansiyon olusumu gerceklesir (Vanbillemont ve De Beer, 2020).

Dondurarak kurutma ile iiretilen ADT’lerde suda ¢oziinebilir etkin maddeler i¢in
etkin madde yiikleme kapasitesi 60 mg olarak suda ¢oziinmeyen etkin maddeler iginse
400 mg olarak sinirlandirilmistir (Hahm ve Augsburger, 2008; Manyikana vd., 2016).
Liyofilizasyon yontemi ile tiretilen ADT’ler diisiik mekanik dayaniklilik nedeniyle 6zel

ambalaj gereksinimine ihtiya¢ duyar (Manyikana vd., 2016).

Shoukri, Ahmed ve Shamma (2009) diisiik biyoyararlanim ve diisiik ¢6zilintirlitk
gosteren bir etkin madde olan nimesulidin in vitro dissolisyonunu ve in vivo
absorpsiyonunu gelistirmek i¢in matris olusturucu olarak jelatin, seker alkolii olarak
mannitoliin ve koruyucu olarak glisinin kullanildig1 liyofilize ADT’ler hazirlamislardir.
Liyofilize ADT’ler, toz etkin madde ve piyasa preparati ile karsilastirildiginda belirgin
6lciide daha hizli ¢ozlinmiisler ve kisa siirede dagilma gdstermislerdir. 20 mg jelatin, 8,86
mg mannitol, 8,86 mg glisin, 10 mg PVP K90 ve 50 mg nimesulid iceren ADT, referans
olarak 100 mg nimesulid i¢eren hizli salim oral tabletle randomize ¢apraz tasarimli
calismada karsilastirildiginda; liyofilize nimesulid ADT’lerin AUC (EAA) ile belirtilen
absorpsiyon derecesi konvansiyonel tabletlere gore %62 daha fazla olarak goriilmiistiir.
Daha yiiksek gozlenen Cmaks ile AUC degeri ve daha kisa tmaks siiresi nimesulidin
oromukozal dokulardan hizli ve etkili absorpsiyonu sonucunda hepatik ilk gecis etkisine
ugramamasi ve gastrointestinal kanaldaki liimen ve/veya epitelde metabolize edilmemesi

nedeniyle presistemik biyotransformasyona ugramamasina baglanabilir.

2.3.1.2. Kaliba dokme (Moulding)

Kaliba dokme yontemi basim ile kaliba dokme ve 1s1 ile kaliba dokme yontemi
olarak ikiye ayrilir. Basim ile kaliba dokme yonteminde, toz karigimi hidroalkolik bir
¢oziicii ile 1slatilir, sonrasinda 1slak bir kitle olusturmak i¢in kaliplara basilir. Daha sonra
ise ¢oziicii hava ile kurutularak uzaklastirilir. Basim ile kaliba dokme yonteminde
kullanilan basing konvansiyonel tabletleri basmak i¢in kullanilan basingtan daha az
oldugu i¢in dagilma hiz1 ve ¢dziinme hizini gelistiren por6z bir yap1 olusumu saglanir (Fu

vd., 2004; Badjugar ve Mundada, 2011).

Is1 ile kaliba dokme yonteminde, disperse ve/veya ¢dzlinmiis etkin madde iceren

eriyik kitleden ya da standart basingtaki nitrojen gaziyla etkin madde ¢ozeltisi veya
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slispansiyonundan ¢oziiciiniin buharlastirilmasiyla dogrudan iiretim yapilabilir. Etkin
madde matriste disperse olabilir veya ¢ozilinebilir. Dagilma zamani, ¢éziinme hizi ve
agizdaki his gibi tablet ozellikleri, ilacin ¢ozelti veya dispersiyon halinde olmasina
baghidir. Bu yontemle {iretilen tabletlerde etkin maddenin ¢oziildiigli veya dagildig
matris suda ¢Ozlinebilir sekerlerden olustugu igin tabletin poréz yapi gostermesi

nedeniyle tablet hizli bigcimde dagilir (Agarwal vd., 2007).

Kaliba dokme yonteminde ¢cogunlukla suda ¢oziinebilir sekerler kullanildigindan
bu yontemle hazirlanan tabletler hizli dagilir ve iyilestirilmis tada sahiptir (Fu vd., 2004).
Kaliba dokme yontemi her ne kadar kolay ve endiistride kullanimi uygun bir yontem olsa
da bu yontemle hazirlanan ADT’ler ile dondurarak kurutma yontemi ile hazirlanan

ADT’ler kadar kisa bir dagilma siiresi gézlenemez (Badjugar ve Mundada, 2011).

Kaliba dokme yontemi ile hazirlanan tabletler diisiik mekanik dayaniklilik
gosterir. Diisiik mekanik dayaniklilik gosterdikleri i¢in tasima sirasinda veya blister
ambalajindan c¢ikarilirken kirilabilir (Badjugar ve Mundada, 2011). Mekanik
dayaniklilig1 artirmak ve tabletlerin kirilmasin1 engellemek i¢in ¢cogunlukla baglayict

eklenmesi gerekmektedir (Cilurzo vd., 2018).

Lopalco vd. (2019) Optima Tablet® teknolojisini kullanarak basim ile kaliba
dokme yontemiyle orta biiyiiklikte (<10 um) sodyum dikloroasetat igeren pediyatrik
ADT formiilasyonlar1 hazirlamislardir. Hazirlanan tabletlerin uygun dozda kullanilmasi
halinde sivi dozaj formlar1 yerine kullanildiginda dozlama hatasin1 Onleyebilecegi

diistiniilmektedir.

2.3.1.3. Basingla sekillendirme (Kompresyon)
2.3.1.3.1. Yas graniilasyon

Yas graniilasyon yontemiyle ¢ogu etkin maddenin uygun olmayan basilabilirlik
ve akis Ozelliklerine bagli sorunlari, graniil olusumu sonucunda ¢oziilebilir (Goel vd.,

2008).

Chen vd. (2017) dogrudan basim yontemiyle ve yas graniilasyon yontemiyle
montelukast igeren ADT formiilasyonlar1 tasarlamiglardir. Tasarladiklar1 ADT
formiilasyonlar1 ve piyasa preparatiyla %0,1 SLS iceren 0,1 M HCI (pH 1,2) asidik
ortamda in vitro ¢oziinme hiz1 testi -USP 30, palet yontemi 50 rpm- gergeklestirmislerdir.

Dogrudan basim ile hazirlanan tabletlerde asidik ortamda disperse olan montelukast
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tozlar1 agregasyona ugramistir. Yas graniilasyon ile hazirlanan ADT’lerde ise agregasyon
gozlenmemistir. Bunun nedeninin yas graniilasyonda kullanilan hidrofilik HPC’nin,
graniil yiizeyleri iizerinde graniilasyon sirasinda bir film olusturarak hidrofobik

montelukast tozu agregasyonunu onlemesi olabilecegi diistiniilmektedir.

2.3.1.3.2. Kuru graniilasyon

Bir patentte verilen 6rnek formiilasyonda; asenapin maleat, mannitol, sodyum
nisasta glikolat, maltodekstrin ve magnezyum stearat elekten gegirilir, sonra kompresyon
yapilir. Olusan graniiller, Pearlitol Flash®, aspartam, visne aromasi, tartarik asit ve
magnezyum stearat ile karigtirtlir ve tablet basilir. Kirilmaya kars1 diren¢ 14-18 N
arasinda ve dagilma zamani 12 s olarak bulunmustur. Tercihen, etkin maddenin %90°1 3
dakika igerisinde ¢6ziinmelidir. Sodyum nisasta glikolat ve Pearlitol Flash yeteri kadar

yiiksek bir ¢oziinme hizi saglamamustir (Gujjar vd., 2014).

2.3.1.3.3. Melt graniilasyonu

Melt graniilasyonu, farmasotik tozlarin eriyebilen bir baglayici ile
aglomerasyonunu igeren bir yontemdir. Bu yontemin konvansiyonel graniilasyon
yontemlerine gore avantaji suya veya organik ¢oziiciilere ihtiyag duyulmamasidir. Melt
graniilasyonu kurutma basamagi bulunmadigi i¢in yas graniilasyona gore daha az zaman
ve enerji gerektirir. Suda az ¢oziinen etkin maddelerin ¢éziinme hizinin artirilmasi igin
yararl bir yontemdir. Bu yontemle hidrofilik mumsu baglayicilar kullanilarak yeterli

mekanik dayanikliliga sahip ADT’ler elde edilebilir (Kakar ve Kumar, 2018).

Al-Khattawi vd. (2012) a-tokoferil polietilen glikol 1000 siiksinat (TPGS) (%2
a/a), D-mannitol (%97 a/a), magnezyum stearat (%1 a/a) 40 °C sicaklikta karigtirarak melt
graniilasyonu yontemi ile ADT tasarlamiglardir. TPGS i¢eren ADT’lerin dagilma zamani
3 dakikadan az olarak bulunmasma ragmen dagilma zamanmi iyilestirmek i¢in
formiilasyonda krospovidon ile modifikasyon yapildiginda dagilma zamani iyilestirilmis
ve tablet friabilitesinde diisiis yasanmistir. Formiilasyonda TPGS’in kullanilmasinin
rasyoneli, kohezif mumsu yapisi nedeniyle baglayict olarak kullanilabilmesi ve erime
noktasi 37°C olmasi nedeniyle ADT nin agizda (viicut sicakliginda) dagilabilmesine
yardimcr olmasidir. TPGS’in bir diger ozelligi de ylizey aktif 6zelligi nedeniyle
cozeltilerde misel olusturabilmesidir. Misel olusumu, diisiik ¢oziiniirliik gésteren etkin

maddelerin ¢oziinlirliiglinii ve permeabilitesini gelistirebilmesi nedeniyle 6nemlidir.
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Melt graniilasyonu yontemi ile iiretilen ADT’lerde dagilma zamani, diger
yontemlerle tiretilen ADT’lere gére daha uzun oldugundan tiikiiriik ile temas ettiinde
viicut sicakligindan eriyen baglayicilar kullanmasi dagilma zamaninin iyilestirilmesine

yardimci olabilir (Al-Khattawi ve Mohammed, 2013).

2.3.1.3.4. Dogrudan basim

Dogrudan basim yonteminde farmasotik bilesenlerin karigtirma sonrasi ya da
graniilasyon sonrasinda basilabilmesi pratik ve elverisli bir yontem sunar. Dogrudan
basim ile ADT gelistirilmesinde dolgu maddesi, baglayici, dagitici, aroma verici madde,
lubrikan gibi maddeler uygun proses optimizasyonu ile kullanilir. Dogrudan basim ile
ADT’lerin hazirlanmasinda; etkin madde ve yardimci1 maddelerin karigtirilmasi ve toz
karisim1 basim yaparak tablet haline getirmek seklinde iki ana asama vardir. Bu yontemle
iretilen ADT’ler liyofilizasyon ile {iretilenlere gore daha yiiksek mekanik sertlik
gosterirler. Uygun dagilma zamaninin saglanmasi i¢in sertlik ve friabilite 6l¢iisliniin 1yi

ayarlanmasi gerekmektedir (Al-Khattawi vd., 2012).

Dogrudan basim, ADT formiilasyonlarinin hazirlanmasinda kullanilan en basit ve
diisiik maliyetli yontem olarak diisiiniilmektedir. Uretimde kullanilan basamaklar gérece
az sayidadir. Diisiik siibstitiie mikrokristalin seliiloz (MCC) ve hidroksipropil seliiloz (L-
HPC) formiilasyonlarda hizli dagilma i¢in yaygin kullanilan maddelerdir. MCC ve HPC
disinda stiper dagiticilar da formiilasyonda kullanilabilir yalniz siiper dagiticilar yiiksek

miktarlarda kullanildiginda tabletlerde kirilganliga yol agabilir (Sharma ve Singh, 2020).

2.3.1.4. Piiskiirterek kurutma

Piiskiirterek kurutma suda kolay ¢oziinebilen por6z ve ince tozlar hazirlamak i¢in
kullanilan bir yontemdir. Bu tozlar, destekleyici matris ve diger formiilasyon bilesenlerini
iceren sulu karigimin piiskiirtiilerek kurutulmasiyla elde edilir. Daha sonra tozlar ve etkin

madde birlikte basim isleminden geger (Manyikana vd., 2016).

Song vd. (2018) pravastatin sodyumu amonyum bikarbonat varliginda D-mannitol
icinde disperse edip piiskiirterek kurutarak pravastatin kat1 dispersiyon graniilleri (PSDG-
A, pravastatin solid dispersion granule) elde etmislerdir. PSDG-A’lar tablet basim igslemi
icin uygun partikiil biytkligi, kiime dansitesi, akis ozellikleri gosteren yuvarlak,
diizensiz sekilli, mezoporoz aglomeratlar olarak elde edilmistir. PSDG-A’larda

puskiirterek kurutma sirasinda amonyum bikarbonatin tamamen siiblime olmas1 mezopor
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olusumunu saglamistir ve olusan mezoporlar sonucunda yiiksek yiizey alani elde
edilmistir. PSDG-A’lar diger ADT bilesenleri ile karistirilarak sorunsuz sekilde tablet
basilmistir ve istenen ADT 6zellikleri saglanmistir. ADT’ler, mezopordz, yiizey alani

genis yap1 nedeniyle oldukca kisa dagilma zamani gostermislerdir.

2.3.1.5. Siiblimasyon

Ucucu katilar, diger tablet bilesenleri ile birlikte konvansiyonel yontemler
kullanarak basilirsa, siiblimasyon kullanilarak uzaklastirilabilirler ve sonug olarak por6z
bir yap1 olusumu gerceklesir. Olusan pordz yap1 sayesinde su tablet matrisine daha kolay
penetre olabileceginden hizli dagilma gerceklesir. Siiblimasyon ydnteminde yaygin
kullanilan maddeler kafur, mentol, timol, iire, amonyum karbonat ve bikarbonattir (Jeong,

Lee ve Woo, 2010).

2.3.2. Tablet basimi sonrasi uygulanan islemler
2.3.2.1. Nem uygulamasi

Bazi tabletlerin mekanik dayanikliligi nem uygulamasi sonucunda artirilabilir.
Mekanik dayanikliliktaki artisin sebebi nem varliginda sivi kdpriiler olusmasi ve kurutma
sonrasinda bunlarin kat1 kopriilere doniismesidir. Bazi sekerler baglayici ¢ozelti olarak
kullanildiginda veya seker ¢ozeltileri piiskiirterek kurutuldugunda amorf halden kristal
hale gecebilirler. Yapilan arastirmalar amorf sekerlerin nem uygulamasindan sonra
kurutulduklarinda kristal forma doniistiiklerini gdstermistir. Kristal haldeki sekerler
yiiksek kritik nem icerigi noktasina sahip oldugundan bu sekerleri igeren tabletler neme

daha az duyarli olurlar (Fu vd., 2004).

2.3.2.2. Sinterleme

Lagoviyer vd. (2002) tablet dayanikliligini gelistirmek i¢in tablet bilesenlerini
yiiksek sicaklikta sinterleyerek ve sonrasinda diisiik sicakliklarda katilagtirarak bir
yontem gelistirmislerdir. Formiilasyondaki tablet bilesimi dolgu maddeleri, yapisal
maddeler, ¢oziicii ve baglayic1 maddelerden olusmaktadir. Isitma asamasi baglayici
maddeyi eriterek tablet i¢i baglar olugsmasini saglamak ve tableti bir arada tutmak i¢in
kullanilmistir. Is1 uygulamasi veya sinterleme agamasi tabletin dayanikliligini artirmistir.
Yiiksek sicaklik uygulamasindan dolayi sinterleme yonteminde 1s1ya duyarli maddelerin

kullanildigi formiilasyonlar i¢in uygun olmayabilir (Logoviyer vd., 2002; Fu vd., 2004).
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2.3.3. Patentli Teknolojiler
2.3.3.1. Zydis® teknolojisi

Zydis yontemi R P Scherer Corporation firmasina ait patentli bir yontemdir. Zydis
piyasaya ilk ¢ikan hizli dagilabilir dozaj formudur (Jeong, Lee ve Woo, 2010). Bu
teknoloji suda ¢oziinebilir bir karisim olusturmak i¢in etkin maddenin sulu ortamda
¢Oziinmesi veya disperse olmasi ve sonra elde edilen sulu karigimin 6nceden hazirlanan
blister bosluklarina dokiilerek liyofilize edilmesini kapsar (Sharma ve Singh, 2020). Elde
edilen iirlin pordz, hafif ve kirilgan olmakla birlikte tiikiirtik ile temas ettiginde hemen
dagilir. Zydis teknolojisinde matriste jelatin, dekstran, aljinatlar gibi polimerler yapisal
dayaniklilik, mannitol, sorbitol gibi seker alkolleri kristallikleri nedeniyle sertlik saglar;
su ise hazirlama yontemi araci olarak kullanilir. Formiilasyon tatlandirici, aroma ve
liyofilizasyon islemi Oncesi siispansiyon kararliligimi korumak i¢in paraben gibi
koruyucular igerir. Siispansiyonun pH ayarlamasi sitrik asit ile yapilir (Badjugar ve
Mundada, 2011). Uriin hafif ve kirilgan oldugu igin 6zel blister ambalaj kullanilmasi
gerekmektedir. Zydis teknolojisiyle tretilen diisiik nem igerigi olmasi nedeniyle
formiilasyon mikrobiyal gelismeye izin vermez, koruyucu ozelligi kendiligindendir
(Jeong, Lee ve Woo 2010). Zydis teknolojisini kullanan ABD piyasasindaki bazi tiriinler
Claritin Reditab, Feldene Melt, Maxalt MLT, Pepcid RPD, Zofran ODT’dir (Goel vd.,
2008).

2.3.3.2. Orasolv® teknolojisi

Orasolv teknolojisi, Cima Labs, Inc. ABD tarafindan gelistirilen bir yontemdir.
Tabletler dogrudan basim yontemiyle konvansiyonel ekipman kullanilarak hazirlanirlar.
Tabletler hastanin agiz bosluguna yerlestirildiginde tadi maskelenmis etkin madde
mikropartikiilleri vererek hizli bir sekilde dagilirlar. Orasolv teknolojisinde efervesan
madde eklenmesi sayesinde tadi maskelenmis etkin madde mikropartikiilleri hizla
dagilirlar. Efervesan maddeler tiikiiriik ile temas ettiklerinde reaksiyon vererek
karbondioksit olustururlar. Bu durum agizda hos bir his birakir ve daha c¢ok tiikiirtik
salgilanmasima yol agarak dagilmaya yardim eder. Formiilasyonda dagitici, aroma,
tatlandiric1 gibi maddeler de kullanilir. Orasolv teknolojisi 1-750 mg arasinda etkin
madde yiikleme kapasitesi ve 10-40 saniye arasinda dagilma siiresi vermek {izere
gelistirilmistir. Tabletler diisiik basingta basilarak 6-25 N arasi sertlik saglar (Douroumis,
2011).
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Orasolv tabletlerin yumusak ve kirilgan yapilarindan dolayr Paksolv ad1 verilen
0zel bir ambalajlama sistemi gelistirilmistir. Paksolv tabletleri tasima ve depolama
sirasinda kirilmaktan korur. Paksolv dikey hareketleri engelleyen kubbe seklinde bir
blister ambalajdir. Paksolv ayn1 zamanda 1s18a, neme dayanikli ve ¢ocuklarin agmasina

dayanikli bir ambalajlama sistemidir (Fu vd., 2004)

2.3.3.3. Durasolv® teknolojisi

Durasolv teknolojisi (Cima Labs, Inc. ABD), blister veya siselerde
ambalajlanabilen yiiksek dayaniklilik gosteren tablet iiretmek icgin gelistirilmis bir
yontemdir (Fu vd., 2004). Tabletler etkin madde, dogrudan olmayan basilabilir dolgu
maddeleri ve lubrikanlar kullanilarak formiile edilirler. Dogrudan olmayan basilabilir
dolgu maddeleri ¢ogunlukla dekstroz, mannitol, sorbitol, laktoz ve sukroz gibi
maddelerdir. Bu sekerlerin avantajlar yiiksek ¢oziiniirliige sahip olmalar1 ve dil iizerinde
pliriizli bir his birakmamalaridir. Durasolv teknolojisi yiiksek dozda etkin madde
yiikklenmesine uygun degildir. Basim sirasinda yiiksek basing uygulandigindan kaplama
yoluyla tadi maskelenmis tozlarin kaplamasinin biitiinliigi bozulabilir (Jeong, Lee ve

Woo, 2010).

2.3.3.4. WOW Tab teknolojisi

WOW Tab teknolojisi Yamanouchi firmasi tarafindan gelistilen patentli bir
yontemdir. WOW -without water- susuz / su olmadan ifadesinin kisaltmasidir. Bu
yontemle {retilen ilaglar ilk olarak Japonya piyasasinda yerini almisti. WOW Tab
teknolojisi diisiik ve yiiksek sekillendirilebilir sakkaritlerin konvansiyonel graniilasyonu
ve basingla sekillendirme yontemleriyle ADT hazirlanmasini saglar. Diisiik ve yliksek
sekillendirilebilir sakkaritler formiilasyonda birlikte kullanildiginda istenen sertlik ve
hizli dagilma ozellikleri elde edilir. Diisiik sekillendirilebilir sakkaritler laktoz, mannitol,
glukoz, sukroz ve ksilitolden olusur. Yiiksek sekillendirilebilir sakkaritler ise maltoz,
maltitol ve sorbitolden olusur. Yiiksek veya diisiik sekillendirilebilir sakkaritler ayr1 ayri
kullanildiginda hizli dagilma ve sertlik gibi istenen ozellikler elde edilemez. Diisiik
sekillendirilebilir sakkaritler, yiliksek sekillendirilebilir sakkaritlerin baglayicit olarak
kullanilmasi ile graniil haline getirilir ve elde edilen graniiller basilir. Daha sonra tabletler
nem uygulamasi iglemine tabii tutulur. Bu yontemle elde edilen tabletler uygun sertlik ve
dagilma siirelerine sahiptir, konvansiyonel sisede veya blisterde ambalajlanabilirler.

WOW Tab teknolojisinin patentli yumusak erime etkisinden dolayi iistiin bir tada sahip
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oldugu ifade edilmektedir. Benadryl Allergy & Sinus FastMelt ve Children’s Benadryl
Allergy & Cold FastMelt ABD’de WOW Tab teknolojisi kullanilan miistahzarlardandir
(Jeong, Lee ve Woo, 2010).

2.3.3.5. Flashdose teknolojisi

Flashdose teknolojisi Fuisz Technologies tarafindan gelistirilen bir yontemdir.
Flashdose teknolojisi, donme hareketiyle pamuk sekeri denilen kristal lif benzeri
yapilarin olusumunu igerir. Daha sonra bu kristal yapili sekerler ile etkin madde
birlestirilerek tablet basilir (Badjugar ve Mundada, 2011). Ulasilan son {iiriin yiiksek
yiizey alanina sahiptir ve dil {izerine yerlestirildiginde hizl1 dagilir. Uriiniin 6zellikleri
tiretim sirasinda sicakligl veya diger sartlar1 degistirerek ayarlanabilir. Etkin maddeyi
tasimak i¢in lif benzeri yapilar yerine kiiciik seker kiireleri tiretilebilir. Mikrokiire iiretim
islemi Ceform olarak bilinir ve patentlidir. Bu islemle alternatif olarak tat maskelenmesi
de saglanabilir. Nurofen Meltlet (Bioavail Corporation) Flashdose teknolojisi

kullanilarak tretilen ilk ticari miistahzardir (Jeong, Lee ve Woo, 2010).

2.3.3.6. Frosta teknolojisi

Frosta teknolojisi, tek bir formillasyonda hizli dagilma ve yiiksek mekanik
dayaniklilik saglar. Frosta teknolojisi yiiksek plastik graniillerin diisiik basingta
basilmasiyla ADT hazirlanmasina dayanir. Plastik graniiller, bir plastik materyal, bir su
penetrasyonu gelistiricisi ve bir 1slak baglayicidan olusur. Tablet bilesenlerinin her biri
hizl1 dagilma ve yiiksek mekanik dayaniklilik elde etmede onemli gorev goriir. Frosta

teknolojisinin avantajlar1 (Jeong, Fu ve Park, 2005):

e Agizda hizli dagilma: Tablet biiylikliigline gére 5-40 saniye arasinda dagilma
stiresi

e Konvansiyonel tablet {iretimine esit diisiik tiretim maliyeti

e Tek basamak yag graniilasyon islemi nedeniyle kolay tliretim

e Giicli mekanik 6zellik: friabilite < %1

e Tek bir sisede ¢coklu tablet ambalajlanabilmesi

2.3.3.7. Flashtab teknolojisi

Flashtab matrisi sisebilen bir madde (mikrokristalin seliilloz ve modifiye edilmis
nisasta gibi) ve bir siiper dagiticidan (krospovidon ve kroskarmelloz gibi) olusur.

Sistemde ihtiyaclar dogrultusunda sisebilen madde yerine baglayici 6zellikleri olan suda
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yiiksek ¢oziintirliiklii polioller (mannitol, sorbitol, maltitol, ksilitol gibi) de kullanilabilir.
Etkin maddenin tadi dogrudan kaplama, koaservasyon, ekstriizyon sferonizasyon,
mikroenkapsiilasyon gibi yontemlerle maskelenir. Bu teknolojide kuru veya yas
graniilasyona tabi tutulan bilesenler ile tadi maskelenmis etkin madde karistirilir, sonra
konvansiyonel ekipman kullanilarak tablet basim1 yapilir. Tabletler blister ambalajdan
folyonun soyulmasiyla cikartilirken uygulanan basinca dayaniklhidir. Higroskopik
materyal iceren tabletler i¢in de siradan polivinil kloriir ve polipropilen folyolardan daha
yiiksek derecede nem korumasi saglayan yliksek kaliteli polivinil kloriir veya aluminyum

folyo blister ambalaj kullanilabilir (Hahm ve Augsburger, 2008; Vora vd., 2013).

2.3.3.8. Pharmaburst teknolojisi

Pharmaburst teknolojisi SPI Pharma Inc., Delaware, ABD tarafindan gelistirilmis
patentli bir yontemdir. Bu teknolojide birlikte islenen bilesenler ADT hazirlamak i¢in
kullanilir. Uretim ydntemi etkin madde ve aroma, lubrikant gibi yardime1 maddelerin
kuru olarak karistirilmasi sonrasi dogrudan tablet basimini igerir. YOntem ortam
kosullarindaki sicaklik ve nemde gergeklestirilir. Uretilen tabletler yeterli dayanikliliga

sahip oldugundan blister ambalaj veya sisede ambalajlanabilir (Jeong, Lee ve Woo,

2010).

2.3.3.9. Lyoc teknolojisi
Lyoc teknolojisi (CIMA Labs Inc., ABD) 2-20 saniye siirede dagilan tabletler

iretebilmek icin gelistirilmistir. Etkin madde ve diger bilesenlerin emiilsiyonu,
siispansiyonu veya sulu c¢ozeltisi dondurularak kurutulmasini igerir. Sivi homojen
formiilasyon (etkin madde emiilsiyonu, siispansiyonu veya sulu ¢ozeltisi) optimize
edilerek Onceden hazirlanan blisterlere yerlestirilir. Orijinal yaklasim su ic¢inde yag
emiilsiyonunun -20 °C ile -50°C sicaklik arasinda dondurularak kurutulmasini igerir.
Hazirlanan emiilsiyon etkin madde, lipid bilesen (triglisteritler), stabilizér (non anyonik
yiizey etkin madde), dolgu maddesi (mannitol) ve kalinlastirict madde (seliilozlar,
gamlar) igerir. Dolgu maddesi ve kalinlastirict madde son iirlinde pordz yapinin
olusturulmasina ve etkin maddenin salimma katki saglar. Uriin diisiik sicaklikta
dondurulur ve 6zel basing kosullar1 uygulanarak siiblimasyon gerceklestirilir. Pordz,
kararli kat1 tabletler elde edilir. Lyoc teknolojisini kullanan formiilasyon ayni zamanda
etkin maddelerin istenmeyen tadin1 maskelemek icin aroma ve tatlandiricilar da

bulundurur. Liyofilizasyon yaklagimina benzer olarak etkin madde yiikleme kapasitesi
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500 pg ile 500 mg arasinda degisir. Lyoc teknolojisiyle hazirlanan Proxalyoc
(piroksikam), Paralyoc (pasasetamol), Loperamid-Lyoc (loperamid), Spasfon-Lyoc
(floroglusinol + trimetil floroglusinol) gibi miistahzarlar ABD piyasasinda bulunmaktadir
(Douroumis, 2011).

2.3.3.10. Advatab teknolojisi

Advatab teknolojisi, Eurand Technologies, italya tarafindan gelistirilen patentli
bir harici kaydirici sisteme dayanir. Kaydirict sadece tablet yiizeyine uygulandigi i¢in
yiiksek basim kuvvetine gerek duyulmadan sert ve dayanikli tabletler elde edilebilir. Bu
teknolojide  etkin madde  partikiilleri midede  c¢oziinebilen  polimerlerle
mikroenkapsiilasyon islemine tabi tutularak tat maskelenmesi gerceklestirilir.
Mikroenkapsiilasyon islemi etkin maddenin agizda c¢oziinmesini engeller yalniz
gastrointestinal kanalda hizli ¢o6ziintirliik saglar. Mikroenkapsiilasyonda kullanilan
polimerler suda veya siklohekzanda ¢oziiniirliige bagli olarak etil seliiloz, seliiloz asetat
ftalat ve hidroksipropil metil ftalat gibi polimerlerdir. Advatab ile iiretilen tabletler
cogunlukla agizda 30 saniye veya daha kisa bir siirede dagilir (Badjugar ve Mundada,
2011).

2.3.3.11. Oraquick teknolojisi

Oraquick hizli dagilan tablet formiilasyonlar1 patentli bir tat maskeleme yontemi
kullanilir. KV Pharmaceutical Co., Inc. (St. Louis, MO, ABD), piiskiirterek kurutmadan
koken alan mikrokiire teknolojisinin diger tat maskeleme yontemlerine gore agizda iistiin
bir his biraktigini 6ne siirmektedir. Tat maskeleme islemi ¢o6ziicii kullanimi
icermediginden etkili ve hizli bir iretim miimkiin olur. Oraquick teknolojisi 1siya duyarli
etkin maddeler i¢in de uygun bir yontemdir. KV Pharmaceuticals etkin madde tozunu
mikroenkapsiile partikiiller icinde koruyan matrisin daha esnek bir yap1 olusturdugunu ve
tat maskelenmesinden 0diin vermeden istenen mekanik dayaniklilifi sagladigim

belirtmektedir (Manyikana vd., 2016).
2.4 Agizda Dagilabilir Tabletlerin Karakterizasyon Calismasi

2.4.1. Kiime dansitesi

Kiime dansitesi, bir toz Orneginin kiitlesinin sikistirilmamis hacmine
boliinmesiyle elde edilen orandir. Partikiiller aras1 bosluklarin hacmi de toplam hacme

katki saglar. Bu nedenle kiime dansitesi hem toz partikiillerin dansitesine hem de
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partikiillerin toz yatagindaki uzaysal diizenlenmesine baglidir. Kiime dansitesi, dl¢imler
silindirlerle yapildig igin g/mL birimi ile ifade edilir. Kiime dansitesi g/cm? ile de ifade
edilebilir (Ph. Eur. 10, 2019, s. 384).

Bir toz 6rneginin kiime 6zellikleri hazirlama yontemine, yapilan uygulamalara ve
depolama kosullarima baglidir. Genis aralikta kiime dansitesi gosteren partikiiller
ambalajlanabilir ve toz yatagindaki kii¢iik bir farklilik degisen kiime dansitesine neden
olabilir. Bu nedenle bir tozun kiime dansitesini iyi tekrarlanabilirlikle 6lgmek zor

oldugundan 6l¢liimiin nasil yapildiginin belirtilmesi gereklidir (Ph. Eur. 10, 2019, s. 384).

2.4.2. Sikistirllmis dansite

Sikistirilmis dansite, toz 6rnegini iceren haznenin mekanik olarak vurulmasiyla
elde edilen artirilmis bir kiime dansitesidir. Sikistirilmis dansite, toz Grnegini igeren
dereceli bir 6l¢iim silindiri -meziir- veya haznesinin mekanik olarak vurulmasiyla elde
edilir. Baslangi¢ toz hacmi veya kiitlesi gozlendikten sonra 6l¢tim silindiri veya haznesi
mekanik olarak vurulur ve hacim veya kiitle degisimi olgiimlerle gozlenir. Mekanik
vurma islemi silindir veya haznenin belirli ylikseklige getirilip diisiiriilmesiyle

gerceklestirilir (Ph. Eur. 10, 2019, s. 385).

2.4.3. Y1g1n acisi

Y18in agis1 partikiiller arasi siirtiinmeye veya partikiiller aras1 harekete dirence
bagli bir ozelliktir. Yigin agis1 testi sonuglari kullanilan yonteme gore degistigi
bildirilmistir. Koni olusumu sirasinda, materyalin ayrismasina, birlesmesine veya tozun
havalandirilmasina bagli olarak deneysel zorluklar gozlenebilir. Y1gin agis1 varsayilan
koni benzeri yigin olusumuyla gozlenen sabit, ti¢ boyutlu agidir (Ph. Eur. 10, 2019, s.
387-388). Y1gin agis1 esitlik (2.1) yardimiyla hesaplanabilir.

ylkseklik

tan(a) = 0,5 x taban

(2.1)
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Tablo 2.2. Ak ozellikleri ve karsilik gelen yigin ag¢ilart (Carr, 1965; Ph. Eur. 10, s. 388 2019)

Akas ozelligi Y1g1n acis1
Oldukga iyi 25-30

Iyi 31-35
Yeterli 36-40
Gegebilir 41-45
Zayif 46-55

Cok zayif 56-65

Cok cok zayif > 66

2.4.4. Basilabilirlik indeksi ve Hausner Orani

Bir tozun kiime 6zelliklerini etkileyen partikiiller aras1 etkilesimler toz akisini da
etkiledigi i¢in kiime dansitesi ve sikistirilmis dansitenin karsilastirilmasi tozdaki bu
etkilesimler i¢in 6nemli bir 6l¢lim verebilir. Boyle bir karsilastirma ¢ogunlukla tozun akis
yetenegi olarak kullanilir. Basilabilirlik indeksi ve Hausner orani bir tozun basilmaya
yatkinligin1 gosteren ol¢iilerdir. Tozun yerlesme yetegini gosterirler ve partikiiller arasi
etkilesimin Oneminin degerlendirilmesini saglar. Bu etkilesimler daha az belirgin
oldugunda kiime dansitesi ve sikistirilmis dansite degeri birbirine yakin degerde olur.
Zayif akis gosteren materyallerde cogunlukla partikiiller arasi daha ¢ok etkilesim gozlenir
ve kiime dansitesi ile sikistirilmis dansite arasinda daha fazla fark vardir (USP 36, 2013,
S. 268).

Bastilabilirlik indeksi = 100 (Vo-Vs) / Vo (2.2)
Hausner orant = Vo | Vs (2.3)
(Vo: yerlestirilmemis goriiniir hacim, V¢ = yerlestirilmisur. 10 hacim)

Alternatif olarak basilabilirlik indeksi ve Hausner orani kiime dansitesi (pp) Ve

sikistirilmig dansite (py) ile hesaplanabilir (Ph. Eur. 10, 2019 s. 388).
Basilabilirlik indeksi = 100 X (pt -Po) / pt (2.4)

Hausner orani = pt/ po (2.5)
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Tablo 2.3. Akabilirlik 6lgiisii (Carr, 1965; Ph. Eur. 10, s. 389 2019)

Basilabilirlik indeksi (%) Akas ozelligi Hausner orani
1-10 Miikemmel 1,00-1,11
11-15 Iyi 1,12 -1,18
16-20 Yeterli 1,19-1,25
21-25 Gegebilir 1,26 - 1,34
26-31 Zayif 1,35-1,45
32-37 Cok zayif 1,46 - 1,59

> 38 Cok cok zayif > 1,60

2.4.5. Tablet cap ve kalinlik testi

Tablet cap ve kalinlik testi tabletin kalinliginin mikrometreyle Olgiilmesiyle
gerceklestirilir. Tablet kalinlig1 {iretim sirasinda uygulanan basinca bagli oldugundan ve
blister ambalajda tabletin blisterden ¢ikmadan ambalajlanabilmesi i¢in tablet kalinlig

onemli bir parametredir (Tilirkoglu, 2004).

2.4.6. Kirllmaya karsi diren¢

Tabletler ambalajlama, dagitim ve depolama sirasinda gozlenen zorluklara
dayanikli olmalidir. Bu nedenle tablet dayanikliligi acisindan kirilmaya karsi direng
onemli bir parametredir. Tabletler, biri tabletin kirilmasi i¢in yeterli kuvveti uygulayan
iki parga arasina yerlestirilir. Konvansiyonel yuvarlak tabletler i¢in yerlestirme caplari
boyunca yapilir ve kirilma o yiizeyde gerceklesir (USP 36, 2013, s. 974). Agizda
dagilabilir tabletler i¢in kirilmaya kars1 direng limiti dagilmanin agizda kisa siire i¢inde

baglamasi istendiginden disiik bir aralikta tutulur (Bandari vd., 2008).

2.4.7. Friabilite

Friabilite testi, tabletlerin mekanik streslere dayanma yetenegini dlgmek icin
tabletlerin doner silindirde dondiiriilerek ufalanma ve yiizey asinmasma karsi
direnclerinin Ol¢lilmesidir. Dondiirme sonrasi gerceklesen tabletlerin ylizde agirlik
kaybma friabilite denir. Cogunlukla 10 tablet kullanilarak 100 dondiirme yapilir.
Friabilitenin en ¢ok %1 olmasi istenir (USP 36, 2013, s. 974).

Friabilite ve kirilmaya kars1 direng testleri, kaliba dokme ve basingla

sekillendirme yontemleriyle hazirlanan ADT’ler i¢in uygundur. Liyofilizasyon
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yontemiyle iiretilen ADT’ler olduk¢a kirilgan olduklarindan bu testler uygulanamaz
(Olmez ve Vural, 2009).

2.4.8. Porozite

Porozite, formiilasyona su penetrasyonu derecesini kismen belirlediginden
dagilma siiresini etkilemektedir. ADT’lerde porozite Gl¢iimii civa porozimetresi ile
gerceklestirilebilir. Porozite, tabletin gercek dansitesine bagli olarak piknometre
kullanilarak da hesaplanabilir (Olmez ve Vural, 2009).

Vi= Ve - Ve (PL/P2 — 1) (2.6)

Vi numunenin gergek hacmi, Vc numune hiicresinin hacmi, Vr bilinen referans
hacmi, P1 atmosfer basinci, P2 ise dl¢lim sirasindaki basing degisimidir. Vt - gercek

hacim — kullanilarak gercek dansite ve porozite (¢) hesaplanir (Al-Khattawi, vd., 2014).

Gergek dansite = Tabletin agirligi / ger¢ek hacim (2.7)
€ =1 - (bulk dansite / ger¢ek dansite) (2.8)
Bulk dansite = Tabletin agirligi | bulk hacim (2.9)

Bulk hacim (V), tabletin kalinlig1 (h) ve c¢apmi dijital kumpas kullanilarak
olgtiikten sonra belirtilen denklemle bulunabilir (Al-Khattawi vd., 2014).

V=mni2h (2.10)

Basingla sekillendirme yontemiyle hazirlanan ADT’lerde basim kuvveti
artirildik¢a porozite azalir. Tabletin i¢ine suyun penetrasyonu zorlastigindan islanma
zamani artar (Brniak vd, 2013). Tablet sertligi ve porozite dagilma zamanini dogrudan
etkileyen ozelliklerdir (Alyami vd., 2017).

2.4.9. Su absorplama kapasitesi/lslanma zamam

Islanma zamani 6l¢tiimiinde belirli miktar distile su igeren uygun yarigapta bir petri
kabina kagit mendil yerlestirilir. Tablet mendilin iistiine konulur ve tamamen 1slanma i¢in
gegen siire veya suyun tabletin {ist ylizeyine eristigi siire 1slanma zamani olarak kaydedilir
Tafere vd., 2021). Islanma zaman Olgiiliirken kullanilan tablet(ler)in 1slanma Oncesi
agirligr (wl) ve sonrast agirligi (w2) kullanilarak su absorplama kapasitesi (r) 6l¢iiliir

(Casian vd., 2018).
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r=100* (w2-wl) /w1l (2.11)

2.4.10 Coziinme h1zi

In vitro ¢bziinme hiz1 testi kat1 oral dozaj formlar1 veya siispansiyonlar icin gegerli
olan prensiplere uygun olmalidir. Belirli karistirma hizinda (6rn: 50 rpm) doner palet
yontemi ilk tercih olarak diisiiniilmektedir. Numunenin yiginlagsmasi nedeniyle daha

yiiksek karistirma hizlarina ihtiyag duyulabilir (Siewert vd., 2003).

ADT’lerde tadi maskelenmis etkin madde kullanilmasi ¢6ziinme hizi1 yontemi
gelistirilmesi agamalarin1 karmasik hale getirebilir. Ayirici, saglam c¢oziinme hizi
yontemleri, proses optimizasyonunun izlenmesi, boyut biiyiitme ve rutin kalite kontrol
testleri acisindan onemlidir. Boyut biiylitme yapilan tadi maskelenmis {iriiniin bariyer
ozellikleri degisebileceginden, bu durum oral kavitede etkin maddenin sizdirilmasina
neden olabilir ve sonu¢ olarak tat ve biyoesdegerlik dahi etkilenebilir (Agarwal vd.,
2007).

2.4.11. In vitro dagilma zamam

Tam dagilma, eger kullaniliyorsa, hafif bir kiitleye sahip disklerin alt ylizeyine
yapisan veya test cihazinin ekraninda kalan kapsiil kabugu veya ¢6ziinmemis kaplama
parcalart hari¢ birimin herhangi bir artiginin kalmamasi1 olarak tanimlanir (Tiirk

Farmakopesi, 2017, s. 338).

ADT’ler, Avrupa Farmakopesine gore sivi ortam olarak su R kullanildiginda
dagilma testi (2.9.1) ile 3 dakika icerisinde dagilmalidir (Ph. Eur. 10, 2019, s. 939). FDA
gorlisiine gore ise ADT ler standart USP dagilma testi yontemi veya alternatifiyle 30
saniye veya daha az siirede dagilma gostermelidir (http-1). USP dagilma testi yontemi, in
vivo dagilma zamaniyla, dagilma ortami olarak 900 mL su kullanilmasi ve hareketli
salinim yapan aparatin kullanilmasi nedeniyle giiglii bir korelasyon gostermez. FDA
tarafindan ADT’leri degerlendirmek icin kullanilan bir yontemde diiz bir zemine
yerlestirilen tabletin lizerine tek kullanimlik siringa ile 1 mL su damlatilir. Dagilmanin

tamamlanmasi 30 saniye sonunda manuel dokunma ile kontrol edilir (Park vd., 2008).

Dagilma zamaninin degerlendirilmesi i¢in ¢esitli 1slanma yontemleri denenmistir. Bu
yontemlerde tablet az miktar su ile ¢evrili (Petri kabinin ¢apina gore 2-10 mL) nemli kagit
mendil veya benzer bir materyalin iizerine yerlestirilerek (slinger, pamuk diskleri, filtre

kagidi gibi) in vivo kosullar simiile edilmeye ¢alisilmistir. Yalniz bu yontem dil tarafindan
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uygulanan kuvveti olusturamadigindan in vivo korelasyon gostermesi zordur (Hooper vd.,

2016).

Dagilma testi i¢in yapisal dagilim analizi cihazi (texture analyzer) kullanilmasi
dagilma sirasinda tabletlerin {izerindeki basinci hesaba katarak dagilma profili
degerlendirmesi saglar. Bu yontemde, tablet diiz uclu silindir proba yapiskan bir bant
araciligiyla ilistirilir. Siirekli bir kuvvet altinda tablet belirli hacimdeki distile su ile
cevrelenir ve tabletin dagilmasi i¢in gegen siire ile probun katettigi mesafe izlenir. Yapisal
dagilim analizi yaziliminin (texture analyser software) olusturdugu zaman-uzaklik
profilleri dagilma zamaninin baslangi¢ ve sonlanim noktalarinin hesaplanmasini saglar.
Abdelbary vd., (2005) yaptiklar1 deneysel c¢alismada hareketli perfore grid {izerine
yerlestirilmis tablet, al¢alan prob tarafindan olusturulan kuvvet nedeniyle simiile tiikiiriik
stvistyla ¢evrelenmistir. Zaman-uzaklik profilleri dagilma prosesinin baglangic ve
sonlanim noktalarini in vivo davranis ile iyi korelasyon gostermistir.

2.4.12 In vivo dagilma zamani

Ph. Eur. veya USP’de belirtilen dagilma testleri, agizda dagilabilir tabletler i¢in
Ozel olarak tasarlanmamugtir. Ayrica in vitro dagilma testleri sadece gergek in vivo
dagilma zamanini tahmin etmeye yarar. Bazi ¢aligmalarda, in vitro dagilma zamaninin in
vivo dagilma zamanina gore belirgin bigimde uzun veya kisa oldugu goriilmiistiir. Bu
nedenle goniilliilerde in vivo dagilma zamani degerlendirmesi yapilmaktadir (Shoukri,

Ahmed ve Shamma, 2009).

In vivo dagilma zamani testi belirli sayida saglikli goniillii ile yapilabilir. Agizda
dagilma i¢in sonlanim noktasi, ADT dil iizerine yerlestirildiginde herhangi bir parca
kalmayana kadar gegen zaman olarak belirlenebilir. In vivo dagilma testleri i¢in ilgili etik
kurullardan protokol ve deney tasarimu ile ilgili onay alinmas1 gerekmektedir (Okuda vd.,

2012).
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Tablo 2.4. Dagilma testi igin yaygin kullanilan yontemler (Kraemer vd., 2012)

Aparat

Dagilma test cihazi

Modifiye USP  dissoliisyon

aparati 2

Tel 6rgii yontemi

CCD (charged couple device)

kamera yontemi

Calkalamali  su

yontemi

Doner saft yontemi

Yapisal dagihm
(Texture analyser)

ElectroForce 3100

banyosu

analizi

Yontem
USP/NF!,
Ph. Eur.?, farmakope yontemi

Farmakope yontemi degil

Farmakope yontemi degil

Farmakope yontemi degil

Farmakope yontemi degil

Farmakope yontemi degil

Farmakope yontemi degil

Farmakope yontemi degil
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Sartlar

10-60 saniyede?, 3 dakikadan az
siirede?

100  devir/dk, 900 mL
dissoliisyon ortami. ADT’nin
batirict  donamim  kafesinden
gecmesi i¢in gereken zaman.

2 mm tel orgh {zerine
yerlestirilen ADT’ye 4 mL/dk
hizinda su damlatilir. ADT’nin
tel orgliden gectigi siire dagilma
zamani olarak belirlenir.

Dissoliisyon  ortami  igeren
karistirici oge lizerine
yerlestirilen kafesin {stiindeki
ADT’nin dagilmasi. Dagilma
zaman1 CCD kamera ile izlenir.

ADT 2 mm elekli cam silindire
yerlestirilir. Birim, calkalamali
su banyosunda 150 devir/dk’da
gevrelenir. ADT’nin 2 mm
elekten gectigi siire dagilma
zamani olarak belirlenir.

ADT ortamla cevrili tel orgii
iizerine yerlestirilerek doner saft
ile basing uygulanir. Dénme hizt
ve mekanik stres dagilma
zamanim kontrol eder.

Diiz uglu prob kullanilarak
ADT’ye stirekli kuvvet
uygulanir ayni zamanda sulu
ortama daldirma gergeklesir.
Probun ADT’ye penetre oldugu
zaman Ol¢iliir.

Tutucu lizerine yerlestirilen
ADT’ye cok diisiik kuvvet (5
mN) uygulanir, sonra 5 mL sulu
ortam eklenir. Pistonun kiiclik
yer degistirmeleri ve dagilma
hiz1 6l¢iiliir.



2.4.13. XRPD (X-Ray Powder Diffraction- X 1s1m1 toz kirinim yontemi)

X-1g1n1 toz kirmmim yontemi, amorf formlar, kokristaller, tuzlar, solvatlar ve
polimorflar1 igeren kati formlarin tanimlanmasinda altin standart olarak kabul
edilmektedir. Kristal materyaller cok sayida belirgin ve keskin difraksiyon pikleri igeren
desenler gosterirken; camsi veya amorf materyaller 3 veya daha az sayida genis pikler

verirler (Ivanisevic, McClurg and Schields, 2010) .

X-1s1n1 toz kirinim yontemi yapisal diizene duyarli oldugundan etkin madde veya
son Uiriiniin kat1 hal 6zelliklerinin analiz edilmesine 6zgii uygulamalari vardir (Ivanisevic,

McClurg and Schields, 2010):

e Etkin maddenin mevcut formlarinin tanimlanmasi

e Etkin maddenin diizenlenme tiiriiniin karakterizasyonu (kristal/amorf gibi)
o Fiziksel ve kimyasal stabilitenin belirlenmesi

e Bir tiriindeki bilesenlerin belirlenmesi

e Uretim nedeniyle kat1 form doniisiimiiniin izlenmesi

e  Uriindeki impiiritelerin belirlenmesi

e Bir irtiniin kantitatif analizi

2.4.14. Termal analiz

Termal analiz bir numunenin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin sicakligin veya
zamanin bir fonksiyonu olarak belirlenmesini saglayan analitik yontemler i¢in kullanilan
bir terimdir. Termomekanik analiz (TMA), termogravimetrik analiz (TGA), diferansiyel
taramali kalorimetre (differential scanning calorimetry-DSC) gibi termoanalitik
yontemler vardir. DSC diger yontemlere gore genis kullanim alanmi ile daha yaygin
kullanilmaktadir. DSC’de bir sicaklik programina maruz birakilan numune ve referansin
1s1 akigindaki fark, zaman/sicakliga karsi izlenir. DSC yontemleri erime noktasi/erime
araligl, erime 1sis1, saflik, polimorfizm, psddo-polimorfizm, camsi gegis sicaklifi,
etkilesim/gec¢imlilik, termal stabilite, bozunma kinetigi, dnformiilasyon c¢alismalari igin
gerekli diger sonuclar ve kararli, etkili bir dozaj formu gelistirmek i¢in bilgi saglar.
DSC’nin performansi, numune boyutu, 1sinma hizi, ortam ve kroze tiirli gibi faktorlere

baghdir (Roy, Riga ve Alexander, 2002).
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2.5. Ketiapin fumarat

KF, sizofreni, bipolar bozukluk, major depresif bozukluk ve jeneralize anksiyete
bozuklugu tedavisi i¢in klinik ¢alismalarda etkililigi kanitlanmig dibenzodiazepin tiirevi,

atipik antipsikotik bir etkin maddedir (Johnson, Zhou ve Bui, 2014).

2.5.1. Farmakodinamik o6zellikleri

Ketiapin, dopaminerjik antagonistler (D1, D2, Ds, D4 reseptorii), adrenerjik
antagonistler (al, o2 reseptorii), SHT1A parsiyel agonisti, SHT2A’ya yiiksek afinite
gosteren antagonistler ve potansiyel histamin (Hi reseptorii) antagonistleriyle benzer
ozellikler gostermektedir (Chien, Huang ve Hsieh, 2017). Ketiapin, serotonin 5-HT>
reseptorlerine, dopamin D reseptdrlerinden gorece daha yiiksek baglanma afinitesi
gosterir. Ketiapin muskarinik reseptorlere ihmal edilebilir afinite gosterdigi igin

antikolinerjik yan etkiler i¢in diisiik risk gostermektedir (Cheer ve Wagstaff, 2004).

Deneysel hayvan modellerinde, ketiapin pozitif ve negatif semptomlara karsi
etkililik, diisiik ekstrapiramidal semptom olusturma yatkinligi ve plazma prolaktin
diizeylerini az etkileme egilimiyle klozapin benzeri antipsikotik aktivite gdstermektedir.
Ayrica in vitro limbik selektivite c¢alismalari, ketiapinin farmakolojik etkilerinin
mezolimbik ve mezokortikal dopamin sistemleri (antipsikotik etkilerden sorumlu) i¢in
secici oldugunu ancak nigrostriatal dopamin sistemi (ekstrapiramidal semptomlardan
sorumlu) i¢in segici olmadigini gostermektedir (Cheer ve Wagstaff, 2004). Ketiapinin
yaygin yan etkileri sedasyon, kilo alimi, ortostatik hipotansiyon, QT aralig1 uzamasi ve

prolaktin seviyesinin gegici olarak artmasidir (Mukku, Sivakumar ve Arumugahm, 2018).

2.5.2. Farmakokinetik ozellikleri

Ketiapinin, uzatilmis salimli ve hemen salim formiilasyonlar1 mevcuttur. Ketiapin
hemen salim saglayan formiilasyonlar icin tavsiye edilen maksimum giinliik doz 800
mg’dir ve giinde iki veya ii¢ seferde uygulanabilir. Ketiapin oral uygulama sonrasi plazma
proteinlerine yaklasik %80 oranda baglanarak ortalama 1-2 saatte maksimum plazma
konsantrasyonuna eriserek hizli bir sekilde absorbe edilmektedir. Ketiapinin eliminasyon

yar1 0mrii yaklasik 7 saattir (Ignacio vd., 2018).

Ketiapin, atilim dncesinde kapsamli bir hepatik metabolizmaya ugrar. Sonrasinda
olusan metabolitler, baskin olarak renal atilima ugrar, yaklagik %20 oraninda ise fegesle

atilim1 gerceklesir. Radyoaktif isaretlenen ketiapin ADME calismasinda, atilim 6ncesi
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ketiapin metabolizmas1 yiiksek oranda gercekleserek degismeden ¢ikan ana bilesik
%1°den az olarak bulunmustur. CYP3A4 enzimi, ketiapinin en genis eliminasyon yolu
olan inaktif siilfoksit metabolitine doniisiimii dahil olmak iizere ketiapinin CYP450

metabolizmasinin biiyiik bir kismini kapsar (Sheehan vd., 2010; Ignacio vd., 2018).

2.5.3. Fizikokimyasal 6zellikleri
KF’m kapali formiili CsHs4NeOsS, ve kimyasal yapist Sekil 2.1.°de

gosterilmektedir. KF’in fizikokimyasal 6zellikleri asagida dzetlenmistir (Kim vd., 2016;
Tiirk Farmakopesi 2017, s. 955; Ayed vd., 2021, http-2).

Tanim : Bis[2-[2-[4-(dibenzo[b,f][1,4]tiazepin-11-il)piperazin-1-il]etoksi]etanol] (2E)-
but-2-enedioat.

Molekiiler agirlik : 499,6 g/mol

Goriliniim : Beyaz veya beyazimsi toz

Cozunirlik: Suda, susuz etanolde ve metanolde az ¢oziiniir.
Sudaki ¢oziiniirliik : 38,32 + 0,20 ug/mL

Permeabilite (Papp) : —5,64 + 2,16

BCS sinifi : Ketiapin fumarat, Biyofarmasdétik Siiflandirma Sistemi’ne gére (BCS) smif

2 disiik ¢oziintirliik ve yiiksek permeabilite gosteren bir etkin maddedir.
pKa: 6,87
logP: 2,94

logD: 2,85

Sekil 2.1. KFin kimyasal formiilii (Tiirk Farmakopesi, 2017, 5.955)
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2.6. Siklodekstrinler

Siklodekstrinlerin etkin madde ile kompleks olusturma, etkin maddenin
¢cozlinlirliiglini gelistirme, etkin maddenin aci1 tadin1 azaltma, stabiliteyi iyilestirme ve
dozlama sonras1 doku irritasyonunu azaltma gibi benzersiz 6zellikleri vardir (Mosher ve
Thompson, 2007). CD’ler diisiik ¢6ziiniirlikteki BCS Simif II (diisiik ¢oziiniirlik ve
yiiksek permeabilite) ve BCS sinif IV (disiik ¢oziniirliik ve diisiik permeabilite) etkin
maddelerin ¢oziintirliiglinii ve biyoyararlanimimi gelistirebilirler (Conceigdo vd., 2018).
CD’lerin yaygin kullanim amaglarindan biri etkin madde biyoyararlanimin
gelistirmeleridir (Carrier, Miller ve Ahmed, 2007). CD’ler siklik oligosakkaritler olup,
farkli CD tiirevlerinin farmasotik endiistride kullanimi bulunmaktadir. CD’ler glikoz
iceren dogal bir polimer olan nisastadan yola ¢ikilarak iiretilmektedir. Nisasta, a-1-4 ve
a-1-6 glikozidik baglar iceren glukopiranoz iinitelerinden olusmaktadir. Nisastanin
glikoziltransferaz ile parcalanmasi sonucu zincir kirilmast ve molekiiller aras1 yeniden
diizenlenme ile a-1,4-D glukopiranoz tinitelerinden olusan siklik oligomerler olan CD’ler
olugmaktadir. Yapisinda sirastyla 6,7 ve 8 glukopiranoz tinitesi igeren CD’ler a-CD, [3-
CD ve y-CD olarak isimlendirilmektedir. Farkli halka biiyiikliigiine sahip ve rastgele veya
bolgeye 6zgii kimyasal modifikasyonlara sahip binlerce ¢esit CD bulunmaktadir (Davis
ve Brewster, 2004).

Halkadaki sterik faktorler ve gerilimden dolayr 6 glukopiranoz iinitesinden az
sayida glukopiranoz iinitesi iceren CD'ler bulunmamaktadir. CD'ler halka molekiilleridir
yalniz glukopiranoz iinitelerinin baglar diizeyinde serbest rotasyon yapamamalari
nedeniyle kesik koni veya toroidal sekle sahiptirler. Primer hidroksil gruplar: dar kisimda,
sekonder hidroksil gruplar1 genis kisimda yer almaktadir. Glikoz kalintilarindan olusan
CD'lerin merkezi kavitesi hidrofobik 6zellige, dis kismu ise hidroksil gruplarininin varhigi
nedeniyle hidrofilik 6zellige sahiptir. Sulu ¢ozelti igerisinde CD boslugu icerisindeki su
molekiilleri, apolar molekiiller veya molekiillerin apolar kisimlar1 kolayca yer
degistirebilirler. Boylece geri doniisiimlii olarak ev sahibi-misafir inkliizyon kompleksi
olusturulabilir ve sonrasinda olusan inkliizyon kompleksleri izole edilebilir (Duchéne,
2011). Sekil 2.2.’de etkin madde:CD etkilesimi ve hidroksipropil--CD’in kimyasal
yapisi verilmistir.

Kompleks olusum etkinligi etkin maddenin intrinsik ¢6ziintirligii (So) ile etkin

madde/CD kompleksinin stabilite sabitinin (K¢) ¢arpimina esittir. Etanol gibi organik
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coziiciilerin sulu kompleks ortamina eklenmesi etkin maddenin intrinsik ¢oziintirliigini
artirir yalniz lipofilik ¢6ziicii molekiilleri etkin madde ile CD boslugunda yer bulmak i¢in
yaristigindan dolay1 goriiniir K¢ diiser. Bu nedenle organik ¢oziiciilerin eklenmesi
etkinligi cogunlukla diisiiriir. Lipofilik koruyucu madde ve yiizey etkin maddeler de CD
boslugunda yer alabilmek icin etkin madde ile yarisacagindan kompleks olusum
etkinligini (enkapstilasyon etkinligi) diisiirmektedir. Yiiksek tuz konsantrasyonlari tuzla
¢oktiirme (salting-out) etkisine bagli olarak bazen So’1 diisiirebilmektedir. Bu nedenle
enkapsiilasyon etkinligi diisebilmektedir. Etkin maddenin organik asit yardimiyla suda
¢ozlinebilir tuzunun olusturulmasi1 So ve/veya Kc’nin artmasiyla komplekslesmeyi
iyilestirebilir. Iyonlasabilir etkin madde molekiillerinin iyonlastiriimas1 So’1 yiikseltir,
Kc’de bir miktar azalma olsa da toplam etkinlik artar. Suda ¢oziinebilir polimerlerin sulu
komplekslesme ortamina eklenmesi goriiniir Kc’yi artirarak komplekslesme etkinligini
artirabilir (Loftsson vd.,1999). 1:1 molar oranda etkin madde:CD kompleksleri igin
komplekslesme etkinligi (CE) esitlik 2.12°de belirtildigi sekilde hesaplanabilir.

[p-cD] _ _Egim
[cD] ~ 1-Egim

o
® =] 2= a7 Q @«

RO

CE = Sk, = (2.12)

O OR

OR

= -[CH2-CH(CHg)-OJ,-H

Sekil 2.2. (a) 1:1 sitokiyometrede inkliizyon kompleksi olusturmak icin etkin madde ve siklodekstrinin
etkilesimi, Kc: stabilite sabiti (b) Hidroksipropil-g-sikiodekstrinin kimyasal yapisi (Conceigdo vd., 2018)

Dogal CD'lerin diisiik ¢oziiniirliikleri hidroksil gruplar1 arasindaki hidrojen
baglarindan kaynaklanmaktadir. Hidroksil gruplarindaki herhangi bir siibstitiisyon sudaki
¢Oziiniirliikte belirgin bir artisa yol acar. Suda ¢oziinebilir CD tiirevleri arasinda en yaygin
kullanilan modifiye ii¢ CD tiirevi metillenmis (notr), hidroksipropillenmis (notr),

stilfobiitillenmis (negatif yiiklii) CD'lerdir. Hidroksipropillenme, primer veya sekonder
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hidroksil gruplarinda rastgele olarak gercekleserek amorf bir karisim olusur. 2-
hidroksipropil grubu B-CD'ye baglandiginda 2-HPBCD olusumu gergeklesmektedir.
Farkli iiretim yerleri nedeniyle siibsititiisyon derecesi degisebilmektedir. B-CD baz
¢ozlinmiis ¢ozeltisine propilen oksit ile islem yapilmasiyla sudaki ¢oziiniirliigi %60' (a/a
%) gegen seviyeye ulasan izomerik sistem olusmakta ve 2-HPBCD elde edilmektedir
(Loftsson ve Brewster, 1996; Duchéne, 2011).

y-CD etkin madde ile inkliizyon kompleksi olusturma yoluyla, etkin madde
molekiillerinin sudaki ¢ozlinilirliiglinii ve biyoyararlanimini artirabilmektedir. y-CD diger
dogal CD'lere gore daha az fosfolipit membran ekstraksiyonu gostermektedir. Toksisite
caligmalar1 y-CD'nin oral, parenteral ve goze topikal uygulamadan sonra iyi tolere

edildigini gostermistir (Muankaew vd., 2014).

Tablo 2.5. y-CD ve 2-HPBCD’nin 6zellikleri (Mosher ve Thompson 2007; Kim vd., 2020)

Siklodekstrin Glikoz iinitesi Molekiiler agirhik | Siibsitiient yapis1 | Suda coziiniirlitk
sayisl (Da) (mg.mL™?)
y-CD 8 1297 -OH 232
2-HPBCD 7 1400 -CH,-CHOH-CHj > 600
2.7. Calismada Kullanilan Polimerler
2.7.1. Soluplus®
Polivinil  kaprolaktam-polivinil asetat-polietilen glikol graft kopolimeri

(Soluplus), kat1 ¢ozeltiler i¢in tasarlanan ve gelistirilen amfifilik 6zelliklere sahip bir
polimerdir. Soluplus®, Cremophore RH40, Solutol HS15 gibi klasik ¢dziindiiriiciilerden
farkli olarak kati ¢ozeltilerde matris polimeri olmasi ve suda misel olusumu ile aktif
¢oziindiiriicli olmas1 nedeniyle ikili 6zellik gostermektedir. Hidrofil ve non iyonik 6zellik
gostermesi nedeniyle gastrointestinal kanal boyunca c¢oziiniirligli etkilenmez. Hafif
yiizey etkin madde Ozelligi gosterdigi i¢in gastrointestinal kanalda az ¢oziinen etkin
maddelerin siipersaturasyonunu siirdiirmede yardimci olabilmektedir. Soluplus kati
dispersiyon formiilasyonlarinda tastyici olarak kullanilabilmektedir. Soluplus® BCS sinif
IT etkin maddeler igin {istiin ¢ozilindiiriicii 6zellikler gostermektedir (Shamma ve Basha,
2013).
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2.7.2. PEG (Polietilen glikol)

Molekiiler agirligi 20,000 g/mol'den az olan etilen oksit makromolekiillerine
polietilen glikol (PEG) denilmektedir. PEG'in su, etanol, asetonitril, benzen ve
diklorometanda ¢oziinebilir; dietil eter ve hekzanda ise ¢6ziinemez oldugu raporlanmaistir.
PEG dallanmuis, yildiz veya tarak seklinde gibi farkli yapilarda mevcuttur (Zarrintaj vd.,
2020). PEG hidrofilik ve higroskopik bir polimerdir. Hidrofobik etkin maddelerin
¢cozlinirligiini gelistirmek icin iistiin yetenege sahiptir. PEG etkin maddelerin fiziksel ve
kimyasal stabilitesini gelistirebilir ve etkin maddenin agregasyonuna engel olur. PEG kat1
dispersiyon hazirlamak i¢in yaygin kullanilan polimerlerden biridir (Altaani, Obaidat ve

Malkawi, 2020).
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3. GERECLER
3.1. Kullanilan Maddeler

Ketiapin fumarat

2-Hidroksipropil-p-Siklodekstrin(2-

HPBCD)

Gama Siklodekstrin (y-CD)

Metanol

PEG 2000

Sakkarin sodyum
Kroskarmelloz sodyum
Alfa-D-laktoz monohidrat
Mikrokristalin seliiloz

Magnezyum stearat

3.2. Kullanilan Cihazlar

Hassas terazi

Yatay calkalayici

Derin Dondurucu

UV — Spektrofotometre
FT-IR

1H-NMR

Santa Farma Ila¢ Sanayii A.S., Tiirkiye
(hediye)

PanReac Applichem, Almanya

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Almanya
Merck Millipore, Almanya
Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Almanya
Acros Organics, Cin

Biosynth S.R.O., Slovakya

Acros Organics, Hollanda

Sigma Aldrich, ABD

Acros Organics, Hollanda

Mettler Toledo XS 105, Isvicre

MLW, Shiittler, Thys 2, Almanya
Liebherr LGex 3410 MediLine, Almanya
Shimadzu UV 160A, Japonya

Shimadzu IR Prestige-21, Japonya

Brucker Fourier 300 FT-NMR

spectrometer, ABD
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pH Metre

4 °C Saklama Dolabi
Manyetik Karistirici
Ultrasonik Banyo
Vortex

Liyofilizator

SEM

Dagilma test cihazi
Sertlik 6lgme cihazi

Dissolusyon cihazi

Mettler Toledo SevenCompact, Isvicre
Argelik No Frost 2002, Tiirkiye

IKA RT 15, Almanya

Wisd Wuc AO03H, Giiney Kore

Scilogex MX-S, Almanya
Leybold-Heraeus Lyovac GT-2, Almanya
Zeiss, Supratm 50 VP, Almanya

Sotax DT2, Isvicre

Pharmatest PTB 311E, Almanya

Pharmatest PTWS 820D, Almanya
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4. YONTEMLER
4.1. Analitik Yontem Validasyonu Calismalar

Arastirmanin etkin madde analitik yontem validasyonu c¢alismalarinda, UV
spektrofotometri yontemi kullanilmistir. 50 pg.mL™* konsantrasyondaki stok ¢ozeltinin
400 — 200 nm dalga boyu araligi ile 0,200-0,800 absorbans araliginda spektrumu alinarak
analizlerin yapilacagi maksimum dalga boyu (Amaks) belirlenmistir. YOntemin istenen
amaca uygunlugunu belirlemek amaciyla Uluslararasi Uyum Konseyi (ICH) kilavuzu
dogrultusunda dogrusallik, kesinlik, secicilik, dogruluk, teshis sinir1 (LOD), tayin sinir1
(LOQ) ve calisma aralig1 parametreleri degerlendirilmistir (ICH Q2(R1), 2005).
4.1.1. Dogrusallik

Analitik yontem belirlenen ¢alisma araligi boyunca dogrusal iliski gdstermelidir.
KF’1in UV Spektrofotometri yontemindeki dogrusalliginin saptanmasi1 amaciyla, 5 mg KF
100 mL distile su igerisinde ¢oziindiiriilerek 50 pg.mL™* konsantrasyonda stok ¢ozelti
hazirlanmistir. Standart stok ¢ozeltiden dillisyon yapilarak 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45
ng.mL? konsantrasyonlar elde edilmistir. Hazirlanan ¢ozeltiler distile suya karst Amaks
olarak belirlenen 289 nm dalga boyunda UV spektrofometrede fotometrik olarak
Olciilmiistiir. Hazirlanan ¢ozeltilerin teorik konsantrasyonlarina denk gelen absorbans
degerler1 kullanilarak regresyon esitligi olusturulmus ve korelasyon katsayisi
hesaplanmistir. Bu islem n=3 olacak sekilde tekrarlanmstir.
4.1.2. Kesinlik

Kesinlik c¢alismas1 3 farkli konsantrasyon (baslangig, orta ve en yiiksek
konsantrasyonlar) ile 6 tekrarli 3 farkli giinde ¢alisilarak gergeklestirilmistir. KF’1n {i¢
farkli konsantrasyondaki (15 pg.mL™?, 30 pg.mL?, 45 pg.mL?) ¢ozeltileri standart stok
cozeltiden diliisyon ile hazirlanarak bu c¢ozeltilerde 289 nm’de fotometrik olgiim
yapilmustir. Her giin i¢in ayr1 standart stok ¢ozelti hazirlanmais, regresyon esitligi ile elde
edilen konsantrasyon degerleri ile giin-igi kesinlik ve giinler-arasi kesinligin belirlenmesi
icin bagil standart sapma (BSS) degerleri hesaplanmistir. Kesinlik ¢aligmas1 3 farkli
giinde 3 ayr1 konsantrasyonda 6 tekrarli olarak yapilmistir.
4.1.3. Dogruluk

Dogruluk ¢alismasi i¢in, stok ¢ozeltinin distile su ile seyreltilmesi ile galisma
araligindaki en diisiik, orta ve en yiiksek konsantrasyonlarda (15 pg.mL™?, 30 pg.mL™, 45
ng.mL?) ¢ozeltiler hazirlanmis ve UV Spektrofotometrede 289 nm’de fotometrik dlciim

yapilmistir. Regresyon esitligi yardimiyla, dlciilen absorbans degerlerinden pratik olarak
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bulunan konsantrasyonlar, teorik KF konsantrasyonlar ile karsilastirilarak yiizde geri
kazanim degerleri hesaplanmistir. Bu islem n=6 olacak sekilde tekrarlanmistir.
4.1.4 Calisma arahg

UV Spektrofotometrik yontemde dogrusallik, kesinlik ve dogrulugun saglandigi
en diisiik ve en yiiksek konsantrasyonlar (15-45 pg.mL™) ¢alisma araligidir.
4.1.5. Teshis sinir1

Analitik yontemin teshis siniri, bir numunedeki saptanabilen en diistik
konsantrasyondaki analit miktaridir. Teshis sinir1 (LOD) asagidaki esitlik (4.1) ile
hesaplanmistir (ICH Q2(R1), 2005).

LOD = 3,3xSS

(4.1)

(SS: y ekseni kesim degerlerinin standart sapmasi, m: regresyon egrisinin egimi)
4.1.6. Tayin sinir1
Belirli bir analitik yontemin tayin siniri, numunede uygun kesinlik ve dogrulukla
kantitatif olarak Olciilebilen en diislik analit miktaridir. Tayin sinirt (LOQ) asagidaki
esitlik (4.2) ile hesaplanmustir.

10 x SS

LOQ = (4.2)

(SS: y ekseni kesim degerlerinin standart sapmast, m: regresyon egrisinin egimi)

4.1.7. Secicilik

KF 289 nm dalga boyunda maksimum absorbans gostermektedir. 2-HPBCD, y-
CD, PEG 2000 ve Soluplus’in KF ile girisim yapmadigini1 gostermek amaciyla her birinin
distile sudaki ¢ozeltilerinin spektrumu alinmistir. pH 1,2 ve pH 6,8 ortamlarinin girisim
yapmadigia gostermek i¢in distile suya karsi bu ortamlarin spektrumlart alinmistir ve
fotometrik 6l¢iim yapilmistir.
4.1.8. Distile su ortaminda stabilite ¢alismasi

Bir behere 100 mL distile su konulup beher sicakligi 40 °C’ye ayarlanan manyetik
karistirict {lizerine konulmustur. Sicaklik 37,5 + 2 °C olana kadar beher manyetik
karistirici lizerinde bekletilip tizerine 10 mg KF eklenmistir. 0., 15., 30., 45., 60. ve 120.
dakikalarda sicaklik 37,5 + 2 °C tutularak 5 mL hacminde 6rnekler alinmistir. Ornekler
0,45 um PTFE filtreden siiziilmistiir. Alinan 6rneklerle UV spektrofometrede 289 nm’de
distile suya kars1 fotometrik 6l¢iim yapilmistir (n=3). Ortalama ve standart hata degerleri

hesaplanmustir.
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4.2. Ketiapin fumarat ile yapilan ¢alismalar
4.2.1. Filtre adsorpsiyon testi
Deneylerde kullanilabilecek uygun filtre tipini belirlemek icin filtre adsorpsiyon
testi yapilmistir. Chromafil Extra CA — 45125 (seliiloz asetat 0,45 um ¢ap), MCE 0,45
um (CA/CN 0,45 um ¢ap) ve Chromafil Extra PA — 20/25 (Poliamid — naylon 0,20 pm
cap) olmak tizere 3 tip filtre secilmistir. 35 pg/mL konsantrasyonda 200 mL KF stok
¢ozeltisi hazirlanmistir. Segilen her bir filtre tipi i¢in;
1. Stok ¢ozeltinin baslangi¢ konsantrasyonu ol¢tilmiistiir.
2. Stoktan 2 mL hacim alinip filtreden gegirilerek okunmus ve bu islem ayni filtre
ile 10 kez tekrarlanmustir.
3. Olgiimlerden konsantrasyon hesaplanarak baslangic konsantrasyonu %100
alinmak iizere kosantrasyondaki yiizde degisim hesaplanarak karsilastirilmistir.
Bu calisma her bir filtre tiirii icin n=3 olacak sekilde yapilmistir.
4.2.2. Farkh ortamlarda ¢oziiniirliik tayini
0,1 N HCI, pH 6,8 ve distile su ortamlarindan ayr1 siselere 3’er mL ve KF’tan agirt
miktarda eklenmistir. Her ortam icin n=3 c¢alisilmistir. Oda sicakliginda manyetik
karistirictda 24 saat 100 rpm’de kanstirilmustir. Karisimlar, 24 saatin  sonunda
adsorpsiyon testine gore en uygun bulunan 0,45 pm por ¢apindaki mixed cellulose ester
(MCE) filtreden siiziilmiistiir. Elde edilen ¢o6zeltiler iizerinde gerekli seyreltmeler
yapilarak UV spektrofotometrede fotometrik dl¢tim yapilmigtir.
4.3. Ketiapin fumarat/Siklodekstrin Kompleksleri ile Kati Dispersiyonlarin

Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu
4.3.1. Coziiniirliik faz diyagramlarinin ve komplekslesme oranlarinin belirlenmesi

CD konsantrasyonlarina goére etkin madde c¢oziiniirliik faz diyagramlarinin
belirlenebilmesi igin distile su igerisinde 0-25 mM konsantrasyonlar1 arasinda belirli
konsantrasyonlarda 2-HPBCD ve y-CD igeren ¢ozeltiler hazirlanmistir.

Distile su ile hazirlanmis artan konsantrasyonlardaki (0-25 mM) 2-HPBCD ve y-
CD ¢ozeltileri igerisine KF’1n agir1 miktar1 eklenerek 72 saat boyunca yatay ¢alkalayicida
225 vurus/dakika hiz ile calkalanmistir. 72 saatin sonunda c¢dzeltiler 0,45 pm por
capindaki MCE filtreden siiziiliip, elde edilen siiziintiiler uygun seyreltmeler yapilarak
UV spektrofometrede fotometrik 6l¢iim yapilmistir. Elde edilen absorbans degerleri ve
dogrusallik ¢aligmasiyla bulunan regresyon esitligi yardimiyla miktar tayini yapilmistir.

Calisma, 2-HPBCD ve y-CD igin ¢alisilan tiim konsantrasyonlarda 3 kez tekrarlanmistir.

40



2-HPBCD ve y-CD konsantrasyonlarina karsilik gelen KF konsantrasyonlari i¢in
¢oziiniirliik faz diyagramlar ¢izilmistir. Egrilerin R? degerleri hesaplanmustir ve faz
diyagrami tipleri belirlenmistir.

4.3.2. Siklodekstrin komplekslerinin hazirlanmasi

AL tipi olarak elde edilen ¢oziiniirliik faz diyagramlari nedeniyle KF ve CD igeren
kompleksler 1:1 molar oraninda dondurarak kurutma yontemiyle hazirlanmistir. KF/2-
HPBCD kompleksinin hazirlanabilmesi igin 0,500 g KF tartilarak 40 mL metanol
igerisinde ¢oziindiiriilmistiir. 1:1 molar oranina karsilik gelen 1,542 g 2-HPBCD ise 120
mL distile suda ¢6ziindiiriilmiistiir. Hazirlanan KF/metanol ¢ozeltisi ile 2-HPBCD/distile
su cozeltisi birbiriyle karigtirilarak manyetik karistirict iizerinde oda sicakliginda 150
rpm’de 24 saat boyunca karigtirtlmigtir. Siirenin sonunda elde edilen berrak ¢6zelti derin
dondurucuya konularak -20 °C’de 24 saat bekletilmistir. 24 saat sonunda donmus olan
cozeltiler, -80 °C sicakliga getirilen liyofilizatore erimeden konularak kompleksler kuru
toz formunda elde edilmistir (Giileg ve Demirel, 2016). Kompleksler karakterizasyon
calismalarinda kullanilincaya kadar agzi siki kapali amber renkli siselerde desikator
i¢cerisinde 1siktan korunarak bekletilmistir.

KF/y-CD kompleksinin hazirlanabilmesi i¢in 0,500 g KF tartilarak 40 mL metanol
igerisinde ¢Oziindiiriilmiistiir. 1:1 molar oranina karsilik gelen 1,297 g y-CD ise 120 mL
distile suda ¢6ziindiirilmistiir. Hazirlanan KF/metanol ¢ozeltisi ile y-CD/distile su
¢ozeltisi birbiriyle karistirilarak manyetik karigtirict tizerinde oda sicakliginda 150
rpm’de 24 saat boyunca karigtirilmistir. Siirenin sonunda elde edilen berrak ¢6zelti derin
dondurucuya konularak 24 saat bekletilmistir. 24 saat sonunda donmus olan ¢ozeltiler, -
80 °C sicakliga getirilen liyofilizatére erimeden konularak kompleksler kuru toz
formunda elde edilmistir. Kompleksler, analizlere kadar agz1 siki kapali amber renkli
siselerde desikator icerisinde 1s1ktan korunarak saklanmaistir.

4.3.3. Kat1 Dispersiyonlarin Hazirlanmasi

KF ile PEG 2000 veya Soluplus igeren kompleksler 1:1 kiitlesel oranda
dondurarak kurutma yontemiyle hazirlanmistir. KF/PEG 2000 kati dispersiyonu
hazirlanabilmesi i¢in 1 g KF tartilarak 50 mL metanol igerisinde ¢oziindiiriilmiistiir. 1:1
kiitlesel oran kullanildigi i¢in 1 g PEG 2000 150 mL distile suda ¢oziindiirilmistiir.
Hazirlanan KF/metanol ¢ozeltisi ile PEG 2000/distile su ¢6zeltisi birbiriyle karistirilarak
manyetik karistici iizerinde oda sicakliginda 150 rpm’de 24 saat boyunca karigtirilmistir.

Stirenin sonunda berrak ¢ozelti derin dondurucuya konularak 24 saat bekletilmistir. 24
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saat sonunda donmus olan ¢ozeltiler, -80 °C sicakliga getirilen liyofilizatore konularak
kati dispersiyonlar kuru toz formunda elde edilmistir. Kati dispersiyonlar analizlere kadar
agzi1 siki kapali amber renkli siselerde desikator i¢erisinde 1siktan korunarak saklanmaistir.

KF/Soluplus® kat1 dispersiyonu hazirlanabilmesi i¢in 1 g KF tartilarak 50 mL
metanol icerisinde ¢dziindiiriilmiistiir. 1:1 kiitlesel oran kullamldig1 i¢in 1 g Soluplus®
150 mL distile suda ¢Oziindirilmistir. Hazirlanan KF/metanol ¢ozeltisi ile
Soluplus®/distile su ¢ozeltisi birbiriyle karistirilinca bulanik bir karisim olustugu igin ek
olarak 50 mL metanol daha karisima eklenmistir ve berrak hale gelmesi saglanmistir.
Hazirlanan ¢ozelti 24 saat 150 rpm’de manyetik karistiric1 iizerinde bekletilmistir.
Siirenin sonunda berrak ¢ozelti derin dondurucuya konularak 24 saat bekletilmistir. 24
saat sonunda donmus olan ¢ozeltiler, -80 °C sicakliga getirilen liyofilizatore konularak
kat1 dispersiyonlar kuru toz formunda elde edilmistir. Kati dispersiyonlar analizleri
yapilana kadar agzi siki kapali amber renkli siselerde isiktan korunarak desikatorde
saklanmistir.

4.3.4. Kompleksler ve kat1 dispersiyonlar iizerinde yapilan ¢calismalar

4.3.4.1. Hazirlanan kompleks ve kati dispersiyonlarin verim hesabi

KF/2-HPBCD (1:1 M), KF/y-CD (1:1 M), KF/PEG 2000 (1:1 a:a), KF/Soluplus®
(1:1 a:a) komplekslerinin kuru tozlar1 hassas terazide tartilarak teorik olarak elde edilmesi
gereken kiitle ile pratik olarak elde edilen kiitle karsilastirilmistir. Sonuclar yiizde
cinsinden hesaplanmuistir.

4.3.4.2. 0,1 N HCI, pH 6,8 ve distile suda ¢oziiniirliik calismalar

pH 1,2, pH 6,8 ve distile su ortamlarindan her bir kompleks ve kati dispersiyon
icin n=3 saglanacak sekilde cam flakonlara 3 mL eklenmistir. Cam flakonlardaki farkli
ortamlara kompleksler asir1 miktarda eklenip 24 saat manyetik karistiricida 100 rpm’de
bekletilmistir. Siire sonunda 6rnekler 0,45 um capina sahip MCE filtreden siiziilmiistiir.
Siiziintiiler gerekli seyreltmeler yapilarak UV Spektrofotometrede 289 nm dalga boyunda
fotometrik 6l¢iim yapilmistir. Absorbanslar ve regresyon esitligi sayesinde ¢oziiniirliik
(mg/mL) ve standart hata degerleri hesaplanmustir.

4.3.4.3 Enkapsiilasyon etkinligi

Hazirlanan komplekslerde enkapsiilasyon etkinligini belirlemek icin, her bir
kompleksten 4 mg tartilip 5 mL suda ¢6zilindiiriiliip hazirlanan ¢6zeltinin de 1 mL’si 10

mL hacme tamamlanarak UV  spektrofotometre cihazinda miktar tayini

42



gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglar Esitlik 4.3 kullanilarak EE hesaplanmuistir.

Calisma kompleks ve kati1 dispersiyonlar igin tiger kez tekrarlanmistir.

Enkapsiilasyon etkinligi (%) — kompleksteki etkin maddenin gercek miktart %100 (43)

kullanilan etkin madde miktart

4.3.4.4. Morfolojik analiz
2-HPBCD, y-CD, PEG 2000, Soluplus® ile hazirlanan kompleks ve Kkati

dispersiyonlarin  morfolojik  6zelliklerinin ~ degerlendirilmesi i¢in, numunelerin
fotograflari farkli biiyiitmelerle 3 kV voltaj ile taramali elektron mikroskobu (SEM, Zeiss,
Supratm 50 VP, Almanya) kullanilarak ¢ekilmistir.

4.3.4.5. FT-IR analizi

Etkin madde, saf CD’ler, polimerler, etkin madde/CD fiziksel karigimlari, etkin
madde/CD kompleksleri ve etkin madde/polimer kati dispersiyonlarinin FT-IR analizi,

4000 - 400 cm™ dalga boyu araliginda gerceklestirilmistir.
4.3.4.6. 'H-NMR analizi

Etkin madde, saf CD’ler, polimerler, etkin madde/CD fiziksel karigimlari, etkin
madde/CD kompleksleri ve etkin madde/polimer kat1 dispersiyonlarinin *H-NMR analizi
25 °C’de, ¢oziicii olarak DMSO-d6 kullanilarak yapilmistir. *H-NMR sonuglarma gore
protonlardaki kimyasal kaymalar (Ad) esitlik 4.3’e gore degerlendirilerek etkin madde:

CD etkilesmesinin ve etkin madde:polimer etkilesmesinin kuvveti arastirilmistir.
AS = 5(Kompleks) — §(Serbest) (4.4
4.4. Formiilasyon Calismalari

4.4.1. Ketiapin fumarat iceren agizda dagilabilir tabletler gelistirilmesi iizerine

calismalar

Piyasa preparatina benzer dozda 50 mg ketiapin fumarat igeren siliper dagitici
olarak %10 kroskarmelloz sodyum igeren 3 farkli agizda dagilabilir tablet formiilasyonu
gelistirilmistir. Kaydirici olarak %1 magnezyum stearat, tatlandirici olarak %1 sakkarin
sodyum kullanilmistir. Dolgu maddesi olarak mikrokristalin selilloz ve alfa-laktoz

monohidrat kullanilmistir. Formiilasyonlarin bilesimleri Tablo 4.1.’de verilmistir.
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Tablo 4.1. Ketiapin fumarat iceren ADT formiilasyonlarinin kalitatif ve kantitatif bilesimleri

Icerik Formiilasyonlar ve miktarlar1 (mg)

F1 F2 F3
Ketiapin fumarat 50 50 50
Kroskarmelloz sodyum 20 20 20
Alfa-laktoz monohidrat 100 63 -
Mikrokristalin seliiloz 26 63 126
Sakkarin sodyum 2 2 2
Magnezyum stearat 2 2 2
Toplam agirlik 200 200 200

4.4.2. Siklodekstrin kompleksi veya kati dispersiyon iceren agizda dagilabilir

tabletler gelistirilmesi iizerine calismalar

ADT’ler inkliizyon kompleksleri ve kati dispersiyonlar iizerinde yapilan
¢Oziiniirliik caligmalar1 sonuglarina gore secilen KF:2-HPBCD inkliizyon kompleksi ve
KF:Soluplus® kat1 dispersiyonu ile hazirlanmistir. Tabletlerde 10 mg KF bulunabilmesi
icin hangi miktarlarda siklodekstrin inkliizyon kompleksi veya kat1 dispersiyon

kullanilmas1 gerektigi ise enkapsiilasyon etkinligi sonuglarina gére hesaplanmistir.

10 mg KF igeren siklodekstrin inkliizyon kompleksi veya kati dispersiyon
kullanilarak siiper dagitici olarak %10 kroskarmelloz sodyum igeren agizda dagilabilir
tablet formiilasyonlar1 gelistirilmistir. Kaydirici olarak %1 magnezyum stearat,
tatlandiric1 olarak %1 sakkarin sodyum kullanilmistir. Dolgu maddesi olarak alfa laktoz
monohidrat ve mikrokristalin seliilloz kullanilmistir. Inkliizyon kompleksi ve kati
dispersiyon ile hazirlanan bu formiilasyonlarda F1, F2 ve F3’ten farkli olarak ¢oziinme
hiz1 testinde sink kosulu saglayan dozda (10 mg) KF bulunmaktadir. Sink kosulun
saglanmast i¢in etkin maddenin ¢oziinme ortamindaki herhangi bir zamandaki
konsantrasyonu, etkin maddenin ¢éziinme ortamindaki doygunluk konsantrasyonunun
%15’inden kiiciik ve esit olmasi gerekmektedir (Capan, 2004). Hazirlanan ADT

formiilasyonlarinin bilesimleri Tablo 4.2.”de verilmistir.
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Tablo 4.2. KF:2HPBSCD veya KF:SO|up|u5®i§eren ADT formiilasyonlarimin kalitatif ve kantitatif

bilesimleri

Bilesen Formiilasyonlar ve bilesen miktarlar: (mg)
KF:2-HPBCD tablet KF:Soluplus® tablet

KF:HPBCD 43 -

KF:Soluplus® - 21
Kroskarmelloz sodyum 20 20
Alfa-laktoz monohidrat 107 129
Mikrokristalin seliiloz 26 26
Sakkarin sodyum 2 2

Magnezyum stearat 2 2

Toplam agirlik 200 200

4.4.2.1. Toz akist ozelliklerin degerlendirilmesi

Toz karigimlar tlizerinde (Tirk Farmakopesi [TF], 2017, s. 407) y18in agisi,
basilabilirlik indisi ve Hausner orani olmak iizere toz akisi 6zellikleri incelenmistir. Y1gin
acist esitlik 2.1, basilabilirlik indisi esitlik 2.2, Hausner orani ise esitlik 2.3 yardimiyla

hesaplanmustir.

4.4.2.1.1. Plasebo toz karisimlarinin akis ézelliklerinin degerlendirilmesi
Oncelikle F1*, F2* ve F3* formiilasyonlarindaki sadece yardimci maddeleri

iceren toz karigimlari tizerinde akis 6zellikleri incelenmistir. Y1gin agisi deneyi yapilirken
huni, toz yigininin tist noktasindan 2-4 cm yiiksek olacak sekilde ayarlanmistir. Sonra
titresim uygulamadan 7,5 g toz karisimi milimetrik kagit tizerine akitilmistir. Olusturulan
koninin taban cap1 ve yiiksekligi kullanilarak esitlik (2.1) ile yigin agisi degerleri
belirlenmistir. Calisma her bir plasebo formiilasyon igin 3 kez tekrarlanmistir (Tiirk
Farmakopesi, 2017, s. 408).

Basilabilirlik indisi ve Hausner oraninin elde edilmesi i¢in 50 mL’lik bir meziire
toz karisim aktarilarak goriiniir hacim (Vo) belirlenmistir. Sonra zemin iizerine 50 vertikal
vurus yapilarak son vurus hacmi yerlestirilmis hacim (Vs) olarak belirlenmistir. Bu islem
her bir plasebo formiilasyonu igin 3 kez tekrarlanmistir (Plumley vd., 2009). Basilabilirlik

indisi esitlik 2.2, Hausner orani ise esitlik 2.3 kullanilarak hesaplanmistir.

4.4.2.1.2. Etkin madde iceren toz karigimlarinin akis ézelliklerinin degerlendirilmesi
Etkin madde iceren F1, F2, F3, KF:2-HPBCD ve KF:Soluplus® formiilasyonlari

icin toz karisgimlarinin toz akist 6zellikleri incelenmistir. Y1gin ag¢is1 deneyi yapilirken

huni yiiksekligi, toz yigminin iist noktasina 2-4 cm mesafe olacak sekilde ayarlanmustir.

Simetrik bir koni olusturmak i¢in titresim uygulamadan 10 g toz karisimi huni yardimiyla

45



milimetrik kagit lizerine akitilmistir. Olusturulan koninin taban ¢ap1 ve yiiksekligi
kullanilarak esitlik (2.1) ile yigin agisi degerleri belirlenmistir. Calisma her bir
formiilasyon igin 3 kez tekrarlanmistir (Tiirk Farmakopesi, 2017, s. 408).

4.4.2.2. Etkin madde iceren toz karisimlarinin homojenitesinin degerlendirilmesi

F1, KF:2HPBCD ve KF:Soluplus® formiilasyonlar1 igin toz karisimlarmin
homojenite testi i¢in her bir formiilasyondan 80 mg toz karisimi tartilarak balon jojede
100 mL hacme distile su ile tamamlanmistir. Hazirlanan ¢6zelti ultrasonik banyoda 1 saat
bekletilmistir. Sonra karisim 0,45 pm por ¢apindaki MCE filtreden siiziilerek 289 nm
dalga boyunda UV spektrofotometrede distile suya kars1 okunmustur. Bulunan absorbans
degerlerinden regresyon esitligi yardimiyla konsantrasyon degerleri elde edilmistir.

Calisma her bir formiilasyona ait toz karigimi igin 3 kez tekrarlanmstir.

4.4.3. Dogrudan basim yontemiyle tabletlerin hazirlanmasi

Tablo 4.1 ve Tablo 4.2°de belirtilen F1, F2, F3, KF:2-HP-B-CD ve KF:Soluplus®
formiilasyonlar1 igin hazirlanan toz karigimlari birim formiil agirligi olan 200 mg
agirliginda dogrudan basim yontemiyle tek zimbali eksantrik tablet baski makinesinde
basilmigtir. Basilan tabletler iizerinde tablet ¢ap ve kalinlik, kirilmaya karsi direng, in
vitro dagilma zamani ve ¢Oziinme hizi olmak iizere karakterizasyon calismalari

yapilmustir.

4.5. Tabletler Uzerinde Gergeklestirilen /n Vitro Karakterizasyon Calismalar
4.5.1. Tabletler iizerinde gerceklestirilen miktar tayini

F1, KF:2-HPBCD, KF:Soluplus® formiilasyonlarindan rastgele olarak segilen 4
adet tabletin her biri ayr1 ayri tartilarak ortalama tablet agirligi hesaplanmistir. Segilen 4
adet tablet cam bir havanda ezilerek tozlar iyice karistirtlmistir. Sonra elde edilen tozdan
ortalama bir tablet agirligi kadar tartilarak 250 mL hacimde bir balon jojeye aktarilmistir.
Distile su ile balon joje hacmi 250 mL’ye tamamlandiktan sonra 1 saat ultrasonik banyoda
bekletilmistir. Elde edilen karisim 0,45 pm por ¢apindaki MCE filtreden siiziilerek UV
spektrofotometrede 289 nm’de distile suya karst okunmustur. Regresyon esitligi
kullanilarak ortalama etkin madde miktar1, % geri kazanim ve standart hata degerleri elde

edilmistir.
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4.5.2. Ortalama agirhk

Rastgele olarak segilen 10 adet ADT tartilarak ortalama agirlik, standart sapma ve

rolatif standart sapma degerleri belirlenmistir.

4.5.3. Cap ve kalinhk

Her bir formilasyon i¢in 10 adet tabletin ¢cap ve kalinlig: tablet sertlik cihazi
yardimiyla Ol¢lilmiistiir. Ortalama ¢ap ve kalinlik degeri ile standart sapma degerleri

hesaplanmustir.

4.5.4. Tabletlerin kirilmaya kars: direnci

Tabletlerin  kirilmaya karst direncinin  belirlenebilmesi i¢in  her bir
formiilasyondan rastgele secilen 3 adet tablet tablet sertlik cihazinda test edilmistir.
Sonuglar ortalama, minimum ve maksimum degerleri olarak Newton cinsinden

verilmistir (Ph. Eur. 10, 2019 s. 337).

4.5.5. In vitro dagilma zamaninin belirlenmesi

Tablet formiilasyonlarinda dagilma testi Tiirk Farmakopesi’nin Avrupa
Farmakopesi 2.9.1. bolimii ile uyumlu “Tablet ve kapsiillerde dagilma yontemi”
boliimiine gore yapilmistir. Dagilma test cihazinin 6 silindirik bélmelerin her birine birer
adet tablet yerlestirilerek tabletlerin {izerine diskler konulmustur. Distile su ortaminin
sicakligi 37 £ 2 °C sicaklhiga ayarlanmistir. Dagilma test cihazi ¢aligtirildiktan sonra
silindirik bolmelerin altindaki tel 6rgii tizerinde hi¢bir kalint1 kalmadig: siire her bir tablet
icin ayr1 olarak kronometre ile belirlenmistir. Her bir formiilasyon i¢in 6 adet tablet
lizerinde test yapilarak ortalama dagilma zamani ve standart sapma degerleri

hesaplanmustir (Tiirk Farmakopesi, 2017, s. 338).

4.5.6. In vitro ¢oziinme hiz testi
4.5.6.1. ADT ler iizerinde gerceklestirilen ¢éziinme hizi calismalart

KF iceren ADT’lerin ¢6ziinme hizi testi icin UV spektrofotometri kullanilmastir.
Calisma kosullar1 FDA ¢6zlinme hizi testi veritabanina gore belirlenmistir (http-4). FDA
¢Oziinme hiz1 testi veritabaninda belirtilen sartlara ek olarak kiimiilatif salimi daha
ayrintili olarak goézlemleyebilmek i¢in 2., 4., 6. ve 8. dakikalarda da numune alimi
gerceklestirilmistir. Alinan numunelerin 0,45 pum por ¢apma sahip MCE filtreden
siizildiikten sonra 289 nm dalga boyunda UV spektrofotometrede referansa karsi

absorbanslar1 6lglilmiistiir.
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Tablo 4.3. Coziinme hizi testinde kullamlan ¢alisma kosullari

Dalga boyu 289 nm

Coziinme ortami Su (degaze)

Co6ziinme ortami hacmi 900 mL

Coziinme ortami sicakligi 37+0,5°C

Karistirma hizi 50 rpm

Alet Palet

Numune alim zamanlar1 2.,4.,6.,8., 10, 20., 30. ve 45. dk.

4.5.6.2. Saf KF, kompleks ve kati dispersiyonlar iizerinde gerceklestirilen ¢oziinme
hizi calismalar:

Tablo 4.3.’te belirtilen ¢alisma kosullarina gore saf KF, KF:2-HPBCD kompleksi
ve KF:Soluplus® kat1 dispersiyonu icin in vitro ¢dziinme hizi gergeklestirilmistir. Zamana

kars1 kiimiilatif salim degerleri Tablo 5.26. ve Sekil 5.42.’de gosterilmistir.
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5. BULGULAR
5.1. Analitik Yontem Validasyonu Calismalar:
5.1.1. Dogrusallik

Lineer fonksiyon analizine gore analitik yontemin dogrusalliginin belirlenmesi
icin korelasyon katsayisinin 1’¢ yakin olmasi kabul edilebilmektedir (Araujo, 2009).
KF’1n distile su igerisinde esit aralikli yedi farkli konsantrasyonda hazirlanan {i¢ seri
coOzeltisiyle yapilan UV spektrofotometrik 6lgiim analizleriyle elde edilen korelasyon
katsayis1 (R?=0.9991), calisilan konsantrasyon araliginda analitik yontemin dogrusal
oldugunu gostermistir.

y =0,0158x + 0,0317
ORT (n=3) R2 =0,9991

1,000
0,900
0,800
0,700
0,600
0,500
0,400
0,300
0,200

0,100
0,000

Absorbans

10 15 20 25 30 35 40 45 50
Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 5.1. UV Spektrofotometri ile yapilan dogrusallik calismasina ait standart egri (n=3, +SH)
5.1.2. Dogruluk

Dogruluk parametresi i¢in kabul edilebilir ylizde geri kazanim degerlerinin araligi
%98 — %102°dir. UV spektrofotometri yontemi ile yapilan dogruluk c¢alismasinda,
caligma araliginin en diisiik, orta, en yiiksek konsantrasyonlari i¢in elde edilen ortalama
yiizde geri kazanim ve standart hata degerleri Tablo 5.1.’de verilmistir. Elde edilen

verilere gore analitik yontemin dogrulugunun saglandigi gosterilmistir.
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Tablo 5.1. UV Spektrofotometri yontemi ile elde edilen dogruluk degerleri (n=3, +SH)

Teorik KF konsantrasyonu Pratik KF konsantrasyonu % Geri kazamim
(ng.mL") (ng.mL*)
15 15,222 + 0,185 101,481+ 1,235
30 29,656 + 0,186 98,854 + 0,619
45 45,281 + 0,17 100,624 + 0,379
5.1.3. Kesinlik

Gelistirilen analitik yontemin kesinligi % rolatif standart sapma (RSD) ile
aciklanabilmektedir. Literatiire gore yontemin giin-i¢i (tekrarlanabilirlik) ve giinler-arasi
kesinligini belirlemek amaciyla RSD degerinin %?2’nin altinda olmas1 yeterli
olabilmektedir (Jain vd., 2011; Maleque vd., 2012). Literatiirde ayrica giin-i¢i ve giinler-
arasi kesinlik i¢in RSD degerlerinin %5 veya %6 altinda olmasinin yeterli oldugunu
belirten kaynaklar da bulunmaktadir (Sarkar, Khandavilli ve Panchagnula, 2006; Pinto
vd, 2017; Fuchs vd., 2019). Kesinlik ¢aligmasina ait analizler farkli ii¢ giinde, i¢ farkli
konsantrasyonda (15, 30, 45 pg.mL™?) yapilmis ve bulunan RSD degerleri Tablo 5.2°de
verilmigtir.

Tablo 5.2. UV Spektrofotometri yontemi ile elde edilen % RSD degerleri (k=3, n=6)

KF konsantrasyonu (ug.mL™?) | Giin-i¢i Giinler-arasi
15 2,403 5,893
30 1,301 4,001
45 1,202 1,809

Analitik yontemin dogrusallik, dogruluk ve kesinlik ¢aligmalarinda ¢alisma aralig

15-45 pg.mL* konsantrasyon araligi olarak belirlenmistir.

5.1.4. Teshis sinir1
Esitlik 4.1 kullanilarak LOD degeri 1,177 pg.mL™? olarak hesaplanmustir.

5.1.5. Tayin sinir1

Esitlik 4.2 kullanilarak LOQ degeri 3,567 pg.mL™? olarak hesaplanmustir.
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5.1.6. Secicilik

Saf 2-HPBCD, saf y-CD, PEG 2000, Soluplus® ve distile su ortaminin etkin madde
piki ile girisim yapmadigini belirlemek amaciyla segicilik ¢alismalart yapilmistir. 2-HP-
B-CD, saf y-CD, PEG 2000, Soluplus®1n distile su ortaminda ve distile su ortaminin tek
basina UV spektrofotometre ile spektrumlari alinmistir. UV spektrofotometre yonteminin

seciciligini gosteren spektrumlar Sekil 5.2.’de verilmistir.

2-HP-B-CD

&:890.» u‘bm. )

———— - . TN TTY S— -
200.0 50.8¢NN/DIV.) s0e'd 200.8 50.8¢NN/DIV. ) w0’}
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PEG 2000 Soluplus
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Sekil 5.2. UV spektrofotometri yonteminin segicilik ¢alismasina ait spektrumlar
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5.1.7. Distile su ortaminda kararhhk calismasi

Bolim 4.1.8.’de anlatildigi sekilde KF’in 37,5 + 2 °C distile ortamindaki

¢ozeltisinden belirli zaman araliklarinda 6rnekler alinarak 289 nm’de fotometrik 6l¢timler

yapilmistir. % geri kalan KF miktarlar1 hesaplanmistir.

Tablo 5.3. Distile su ortami, 37,5 °C 120 dakikada kararlilik ¢alismasina ait yiizde geri kalan ortalama
degerleri (% ort £ SH, n=3)

Ortalama % KF miktar1 + SH
Saklama | g cneie | 15.dak. | 30.dak. | 45.dak. | 60.dak. | 120. dak,
ortami
KF
ssenoc | 100 101,06+ | 98860+ | 99793+ | 100,622+ | 100,933 =
’ 0,950 0,359 1,900 1,595 1,436

5.2. Ketiapin fumarat ile yapilan ¢alismalar
5.2.1. Filtre adsorpsiyon testi

3 farkli filtre tipi i¢in n=3 olacak sekilde bir filtre ile 10 kez 6l¢iim yapilarak
fotometrik Ol¢timle elde edilen absorbanslar stogun baslangi¢ konsantrasyonu ile
karsilastirilarak yiizde konsantrasyon ve standart hata degerleri hesaplanmigtir. Deneyin
sonuglar1 Sekil 5.3.’te verilmistir. Elde edilen degerler incelendiginde Chromafil Extra
CA — 45125 (seliiloz asetat 0,45 um ¢ap), MCE 0,45 pm (CA/CN 0,45 um ¢ap) ve
Chromafil Extra PA — 20/25 (Poliamid — naylon 0,20 pum cap) filtrelerinden en az
adsorpsiyon gosterdigi icin MCE 0,45 pm (CA/CN 0,45 pm ¢ap) filtresi se¢ilmistir.

Filtre adsorpsiyon testi

120

100
c
o

& 80
e

S 60
[%]
c

S 40
X

20

0

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Hacim (ml)
B Chromafil extra CA 45125 ®MCE  m Chromafil extra PA

Sekil 5.3. Filtre adsorpsiyon testine ait sonu¢lar (n=3, +SH)
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5.2.2. Farkh ortamlarda céziiniirliik tayini
KF’1n distile sudaki ¢oztintirliigi 0,171 + 0,003 mg/mL (ort = SH), 0,1 N HCI

ortamindaki ¢oziniirligi 76,739 + 4,466 mg/mL (ort £ SH), pH 6,8 ortamindaki
¢ozinlrligi ise 0,160 + 0,002 mg/mL (ort + SH) olarak bulunmustur (n=3).

5.3. Siklodekstrin Komplekslerinin ve Kat1 Dispersiyonlarin Degerlendirilmesi
5.3.1. Coziiniirliik faz diyagram calismalari
Distile su ile hazirlanan 0-25 mM konsantrasyon araliginda CD igeren ¢ozeltilere

KF’nin asir1 miktarda ilave edilmesinden sonra 72 saat yatay ¢alkalama ile elde edilen

CD konsantrasyonlarina bagh etkin madde ¢oziiniirliikk faz diyagramlar1 Sekil 5.4. ve

Sekil 5.5.’te gosterilmistir.

100 y =2,4469x + 24,757
R?=0,9879
5
€
£
©
©
S
=
=
a
©
3]
h4
10
0
0 5 10 15 20 25 30
HPBCD (mmol)

Sekil 5.4. KF:2-HPBCD ¢oziiniirliik faz diyagrami (n=3, £SH)
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160 y =4,8226x + 19,137

2 _
140 R*=0,9786

mmol)
=
N
o

— 100

80

60

40

Ketiapin fumarat

20

0 5 10 15 20 25 30
Gama CD (mmol)

Sekil 5.5. KF:y-CD ¢éziiniirliik faz diyagrami (n=3, £SH)

Sekil 5.4. ve Sekil 5.5.”teki sonuglardan 2-HPBCD ve y-CD konsantrasyonlari ile
KF konsantrasyonlarinda dogrusal bir artis gorsel olarak ve R-kare (R?) degerlerinden
belirlenebilmektedir. Bu sebeple ¢oziiniirlik faz diyagramlart AL tipi olarak
belirlenmigtir. AL tipi diyagrama bagli olarak inkliizyon komplekslerinin hazirlanmasinda
1:1 molar oranda KF:2-HPBCD ve 1:1 molar oranda KF:y-CD kullanilmasi uygun
gorilmistiir (Kim vd., 2020).

A AL
AP
o
=3
= An
c
(o]
>
)
S
=
®
2 Bg
o]
~
()]
i)
©
£
c B,
=
()]
c
[0)
c
=S
N
O
o

siklodekstrin konsantrasyonu (M)

Sekil 5.6. Sikiodekstrin konsantrasyonuna bagl etkin madde ¢oziiniirliik faz diyagram tipleri (Higuchi;
1965; Kim vd., 2020).
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5.3.2. Kompleksler iizerinde yapilan ¢calismalar

5.3.2.1. Hazirlanan kompleks ve kati dispersiyonlarin verim hesabi
KF:2-HPBCD (1:1 M), KF:y-CD (1:1 M) komplekslerinin, KF:Soluplus® ve
KF:PEG 2000 kat1 dispersiyonlarinin verim hesab1 Tablo 5.4.’te verilmistir.

Tablo 5.4. Kompleks ve kati dispersiyonlarin % verim hesabi

Kompleks veya kati

dispersiyon Teorik Kiitle (g) Pratik Kkiitle (g) % Verim
KF:2-HPBCD (1:1 M) 2,042 1,298 %63,57
KF:y-CD (1:1 M) 1,797 1,037 %57,707
KF:Soluplus® (1:1a:a) 2 1,465 %73,25
KF:PEG 2000(1:1 a:a) 2 1,232 %61,6

5.3.2.2. 0,1 N HCI, pH 6,8 ve distile suda ¢oziiniirliik calismalar

0,1 N HCI, pH 6,8 ve distile su ortamlarina asir1 miktarda KF:2-HPBCD, KF:y-
CD kompleksleri ve KF:Soluplus® ve KF:PEG 2000 kat1 dispersiyonlarinin eklenmesi
sonrasinda 24 saat boyunca manyetik karistiricida 100 rpm doniis hizinda karistirilmstir.
24 saat sonunda gerekli seyreltmeler yapilarak fotometrik 6lgtimle ¢oziiniirlilk degerleri

belirlenmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 5.5.’te mg/mL cinsinden verilmistir.

Tablo 5.5. KF:2-HPBCD, KF:y-CD komplekslerinin ve KF:Soluplus®, KF:PEG 2000 kat:
dispersiyonlarmn distile su, 0,1 N HCI ve pH 6,8 ortamlarindaki ¢oziiniirliigii (n=3, £ SH, * n=1)

Coziiniirliik KF:2- . . ® .
(mg.mLY) KF HPBCD KF:y-CD KF:Soluplus KF:PEG 2000
Distile su 0,171 + 82,696* 10,912 £ 7,601 £ 0,405 4,648 + 0,264
0,003 0,079
0,1 N HCI 76,739 £ > 67,462* 25,779 + 26,506 £ 0,032 | 73,940*
4,466 3,227
pH 6,8 0,160 = > 22,573* 5,348 £ 0,180 | 3,804 + 0,028 4,117 £ 0,294
0,002

5.3.2.3. Enkapsiilasyon etkinligi

Hazirlanan komplekslerin enkapsiilasyon etkinligi Boliim 4.3.4.3.’te aciklanan

calismayla ve Esitlik 4.3. kullanilarak hesaplanmistir. Sonuglar Tablo 5.6’da verilmistir.
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Tablo 5.6. KF:2-HPBCD, KF:y-CD komplekslerinde ve KF:Soluplus®, KF:PEG 2000 kati
dispersiyonlarinda enkapsiilasyon etkinligi, EE: enkapsiilasyon etkinligi (n=3, = SH)

KF:2-HPBCD KF:y-CD KF:Soluplus KF:PEG 2000
94,446 + 2,261 100,074 + 4,128 95.934 +3.324 80,533 + 5,169

% EE = % SH

5.3.2.4. Morfolojik analiz

Saf CD’ler, polimerler, etkin madde/CD fiziksel karisimlari, etkin madde/polimer
fiziksel karigimlari, CD kompleksleri, kati dispersiyonlarin morfolojik 6zelliklerini

gosteren SEM fotograflar1 Sekil 5.7-5.13’de verilmistir.

5.3.2.5. FT-IR analizi

Saf CD’ler, polimerler, etkin madde/CD fiziksel karigimlari, etkin madde/polimer
fiziksel karisimlari, CD kompleksleri, kat1 dispersiyonlarin FT-IR analizi ile elde edilen
spektrumlar Sekil 5.14-5.21° de verilmistir.
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200 pm AUBIBAM

AUBIBAM 2021/11/26

14:36 HMMD4.4 X500 2021/11/26  14:31 HMMD4.9 x100 1mm

AUBIBAM 2021/11/26  14:33 HMMD5.0 x200 500 ym AUBIBAI 2021/11/26  14:34 HMMD4.9 x500 200 pm

Sekil 5.7. Saf KF ve 2-HPBCD ’ye ait SEM goriintiileri (QOF : Ketiapin fumarat, HPBCD. 2-HPBCD)
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2021/11/26  14:28 HMMD4.7 x200 500 pm

2021/11/26  14:29 HMMD4.8 x500 200 ym AUBIBAM 2021/11/26  14:52 HMMD5.4 x100

AUBIBAM 2021/11/26  14:53 HMMD5.3 x200 500 ym AUBIBAM 2021/11/26  14:54 HMMD5.3 x500 200 pm

Sekil 5.8. Saf y-CD ve Soluplus’a ait SEM gériintiileri (GCD: y-CD, SP: Soluplus)
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PEG 2000

AUBIBAM 2021/11/26  14:50 HMMD5.2 x100 1mm

AUBIBAM 2021/11/26  14:51 HMMD5.0 x50 200 pm

Sekil 5.9. Saf PEG 2000’e ait SEM gériintiileri
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2021/11/26  15:19 HMMD5.6 x100 1mm 2021/11/2 15:21 HMMD5.3 x200 500 pm

2021/11/26

) 4 - %

2021/11/26  15:23 HMMD4.8 x200 500 ym AUBIBAI 2021/11/26  15:24 HMMD4.8 x500 200 pm

Sekil 5.10. PM 1 ve PM 2 fiziksel karisimlarinin SEM gériintiileri (PM 1: KF ve 2-HPBCD fiziksel karisimi,
PM 2: KF ve y-CD fiziksel karisimi)
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AUBIBAM 2022/06/29 14:14 HL MD8.4 x100 1mm  AUBIBAM 2022/06/29 14:13 HLMD84 x200 500 pm

AUBIBAM 2022/06/29 14:12 HL MD8.4 x500 200 ym AUBIBAM 2021/11/26  15:33 HMMD5.5 X100

= W s B W A S
AUBIBAM 2021/11/26  15:33 HMMD5.4 x200 500 ym AUBIBAM 2021/11/26  15:34 HMMD5.5 x500 200 pm

Sekil 5.11. PM 3 ve PM 4 fiziksel karisimlarinin SEM goriintiileri (PM 3: KF ve Soluplus fiziksel karisimi,
PM 4: KF ve PEG 2000 fiziksel karisimi)
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AUBIBAM 2021/11/26  14:47 HMMD5.6 x100 1mm AUBIBAM 2021/11/26  14:47 HMMD5.7 x200 500 pm

AUBIBAM :48 HMMD5.5 x500 200 pm

AUBIBAM

AUBIBAM 2021/11/26  15:03 HMMD5.3 x200 500 ym AUBIBAM 2021/11/26  15:05 HMMD5.5 x500 200 pm

Sekil 5.12. C1 ve C2 komplekslerinin SEM gériintiileri (C1: KF:2-HPSCD, C2: KF:y-CD)
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- .
2021/11/26  15:07 HMMD5.4 x200 2021/11/26

2021/11/26  15:09 HMMD5.6 x2.5k 30 ym AUBIBAM 15:10 HMMD5.6  x100 1mm

AUBIBAM 2021/11/26  15:11 HMMD5.4 x200 500 ym AUBIBAM 2021/11/26  15:11 HMMD5.3 x500 200 pm

Sekil 5.13. C3 ve C4 dispersiyonlarmin SEM gériintiileri (C3: KF:Soluplus, C4: KF:PEG)
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Sekil 5.15. KF:2-HPBCD fiziksel karigimi ve KF:2-HPBCD kompleksinin FT-IR analiz spektrumlari (PM1:
KF:2-HPBCD fiziksel karisimi, C1: KF:2-HPBCD kompleksi)
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Sekil 5.16. Saf KF ve y-CD ’ye ait FT-IR analiz spektrumlar: (QF: ketiapin fumarat, GCD: y-CD)
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Sekil 5.17. KF:y-CD fiziksel karisimi ve KF:y-CD kompleksinin FT-IR analiz spektrumlar: (PM2: KF:y-
CD fiziksel karisimi, C2: KF: y-CD kompleksi)
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Sekil 5.19. KF:Soluplus® fiziksel karisumi ve KF:Soluplus® kati dispersiyonuna ait FT-IR analiz
spektrumlar: (PM3: KF:Soluplus® fiziksel karisimi, C3: KF:Soluplus® kat1 dispersiyonu)
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Sekil 5.20. Saf KF ve PEG 2000’e ait FT-IR analiz spektrumlari (KF': Ketiapin fumarat, P2000: PEG 2000)
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Sekil 5.21. KF:PEG 2000 fiziksel karisimi ve KF:PEG 2000 kati dispersiyonuna ait FT-IR analiz
spektrumlary (PM4: KF:PEG 2000 fiziksel karisimi, C4: KF:PEG 2000 kati dispersiyonu)
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5.3.2.6. 'H-NMR analizi

Saf CD’ler, polimerler, etkin madde/CD fiziksel karisimlari, etkin madde/polimer
fiziksel karisimlari, CD kompleksleri, kat1 dispersiyonlarn *H-NMR analizlerine ait
spektrumlar Sekil 5.22-5.29’da sunulmustur.

QF 88
\I/

.
-

7

HPBCD

L

Sekil 5.22. Saf KF ve 2-HPBCD ’ye ait *H-NMR analiz spektrumlar: (QF: KF, HPBCD: 2-HPSCD)
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PM1

W/

.

Sekil 5.23. KF:2-HPBCD fiziksel karisimina ve KF:2-HPBCD kompleksine ait *H-NMR analiz spektrumlar
(PM1: KF:2-HPBCD fiziksel karigimi, C1: KF:2-HPBCD kompleksi)

73



QF

\I/

11 1 9 [ 2 1 ppm
T
GCD
) J
r T T T T T T T T T T T 1
1 10 [3 3 2 1 ppm

Sekil 5.24. Saf KF ve y-CD ‘ye ait *H-NMR analiz spektrumlar: (QF: KF, GCD: y-CD)
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PM2

\/

c2

Sekil 5.25. KF:y-CD fiziksel karisumina ve KF:y-CD kompleksine ait *H-NMR analiz spektrumlar: (PM2:
KF:y-CD fiziksel karigimi, C2: KF:y-CD kompleksi)
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Sekil 5.26. Saf KF ve Soluplus®’a ait *H-NMR analiz spektrumlar: (QF: KF, SP: Soluplus®)
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Sekil 5.27. KF:Soluplus® fiziksel karisimina ve KF:Soluplus® kati dispersivonuna ait *H-NMR analiz
spektrumlarr (PM3: KF:Soluplus® fiziksel karigimi, C3: KF:Soluplu®s kat1 dispersiyonu)
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QF

\I/

P2000 SE

Sekil 5.28. Saf KF' ve PEG 2000 e ait H-NMR analiz spektrumlar: (QF: KF, P2000: PEG 2000)

78



PM4

\/

C4

Sekil 5.29. KF:PEG 2000 fiziksel karisimina ve KF:PEG 2000 kati dispersiyonuna ait *H-NMR analizi
spektrumlart (PM4: KF:PEG 2000 fiziksel karisumi, C4: KF:PEG 2000 kat dispersiyonu)
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Tablo 5.7. Siklodekstrinlerle fiziksel karisimdan sonra KF ' protonlarimdaki kimyasal kayma degerleri

Saf KF
d (ppm)

KF:2-HPBCD
Fiziksel karisim
9 (ppm)

Ad
(ppm)

KF:y-CD
Fiziksel karisim
d (ppm)

Ad
(ppm)

1 3,7147

3,6915

-0,0230

3,6809

-0,0338

N

3,6516

3,6245

-0,0271

3,6170

-0,0346

3 3,5884

3,5577

- 0,0307

3,5529

-0,0355

4

3,5

w

2,5

N

=

Sekil 5.30. Siklodekstrinlerle fiziksel karisimdan sonra KF’nin protonlarindaki kimyasal kayma

3,7147

m Saf KF W KF:HPBCD fk. ®AS

3,7147 3,6915

-0,023

3,6516  3,6245

-0,0271

3,5884

3,5577

mSaf KF mKF:y-CD fk. mAS

3,6809

-0,0338

degerlerine ait grafikler

3,6516 3,617

-0,0346

80

-0,0307

3,5884 3,5529

-0,0355



Tablo 5.8. Polimerlerle fiziksel karisimdan sonra KF 'nin protonlarindaki kimyasal kayma degerleri

Saf KF KF:Soluplus Ad KF:PEG 2000 Ad
& (ppm) Fiziksel karisim (ppm) Fiziksel karisim (ppm)
3 (ppm) o (ppm)
1| 3,7147 3,6829 -0,0318 3,6891 -0,0256
2 | 3,6516 3,6158 -0,0358 3,6307 -0,0209
3| 3,5884 3,5490 -0,0394 3,5637 -0,0247
m Saf KF m Soluplus fk. ®AS
4 3,7147 3,5884
3,6829 36516 30158 3,549
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0 —_— S
-0,0318 -0,0358 -0,0394
-0,5
m Saf KF ®PEG 2000 fk. m A8
4 3,7147
3,6891 3,6516 3 6307 3,5884  3,5637
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0 R S
-0,0256 -0,0209 -0,0247
-0,5

Sekil 5.31. Polimerlerle fiziksel karisimdan sonra KF ’nin protonlarindaki kimyasal kayma degerlerine ait
grafikler
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Tablo 5.9. Siklodekstrinlerle komplekslesme sonrasi saf KF 'nin protonlarmdaki kimyasal kayma degerleri

Saf KF KF:HPBCD Ad KF:y-CD Ad (ppm)
o (ppm) Kompleks (ppm) kompleks
9 (ppm) 9 (ppm)
1 3,7147 - - 3,6658 -0,0489
2 3,6516 3,5956 -0,056 3,5979 -0,0537
3 3,5884 - - 3,5307 -0,0577

mSaf KF mHPBCD k mAS

4 3,6516 3,5956

3,5
3
2,5
2
15
1
0,5
0 —

-0,056

mSaf KF my-CD mAS
3,7147

4
3,6658 36516 3,5979 3,5884  3,5307
3,5

-0,0489 -0,0537 -0,0577

w

N

=

Sekil 5.32. Siklodekstrinlerle komplekslesme sonrasi saf KF’nin protonlarindaki kimyasal kayma
degerlerine ait grafikler
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Tablo 5.10. Polimerlerle kati dispersiyonu

degerleri

olusumu sonrast KF'nin protonlarindaki kimyasal kayma

Saf KF
6 (ppm)

KF:Soluplus
Kati dispersiyon

Ad
(Ppm)

KF:PEG 2000
Kati dispersiyon

(ppm)

Ad
(ppm)

1| 3,7147

3,6669

-0,0478

3,6772

-0,0375

N

3,6516

3,5928

-0,0588

3,6099

-0,0417

3 | 3,5884

3,5432

-0,0452

3,7147

m Saf KF mSoluplusk ®AS

3,7147 33,6669

-0,0478

3,6516 3,5928

-0,0588

mSaf KF mMPEG 2000k mAS

3,6772

-0,0375

3,6516

3,6099

3,5884

-0,0417

3,5432

-0,0452

Sekil 5.33. Polimerlerle kati dispersivonu olusumu sonrasi KF'nin protonlarindaki kimyasal kayma
degerlerine ait grafikler
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Tablo 5.11. Komplekslesme ve fiziksel karisim sonrast saf 2-HPBCD 'nin protonlarmdaki kimyasal kayma

degerleri
Saf HPBCD KF:HPBCD Ad KF:HPBCD Ad
& (ppm) Kompleks (ppm) Fiziksel karisim (ppm)
3 (ppm) o (ppm)
1 3,6581 - - 3,6915 +0,0334
2 3,5908 3,5956 +0,0048 3,6243 +0,0335
3 3,5238 - - 3,5577 +0,0339
mSaf HPBCD M HPBCD k mAS
4
3,5908 3,5956
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0,0048
0 —
m Saf HPBCD mWHPBCD fk. mAS
4

3,6581

3,6915

3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0,0334 0,0335
0 R R

3,5238 3,5577

Sekil 5.34. Komplekslesme ve fiziksel karisim sonrasi saf HPBCD 'nin protonlarindaki kimyasal kayma

degerlerine ait grafikler

84



Tablo 5.12. Komplekslesme ve fiziksel karisim sonrasi saf y-CD’nin protonlarindaki fiziksel kayma

degerleri

Saf y-CD
6 (ppm)

KF:y-CD
kompleks
6 (ppm)

A
(Ppm)

KF:y-CD
Fiziksel karisim

3 (ppm)

A
(ppm)

3,5974

3,5979

+0,0015

3,6170

+0,0206

3,5

2,5

1,5

0,5

3,5

2,5

1,5

0,5

3,5974

mSafy-CD my-CDk mAS

3,5979

3,5974

3,617

mSaf y-CD mSaf y-CD fk. mAS

Sekil 5.35. Komplekslesme ve fiziksel karisim sonrast saf y-CD’nin protonlarindaki fiziksel kayma

degerlerine ait grafikler
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Tablo 5.13. Kat: dispersiyon olusumu ve fiziksel karisim sonrasi Soluplus®'in protonlarindaki kimyasal

kayma degerleri

Saf Soluplus KF:Soluplus Ad KF:Soluplus Ad
o (ppm) Kat1 dispersiyon (ppm) Fiziksel karisim (ppm)
9 (ppm) 9 (ppm)
1 3,6570 3,6669 +0,0099 3,6829 +0,0259
2 3,5898 3,5928 +0,0030 3,6158 +0,0260
3 3,4863 - - 3,5490 +0,0627
m Saf Soluplus  ® Soluplus k ® A8
4
3,657 3,6669 3,5898 3,5928
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0,0099 0,003
0
m Saf Soluplus  ® Soluplus fk. ®AS
4

3,6573,6829

3,5898 13,6158

3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5

0,0259 0,026

0 — —

3,48633,549

Sekil 5.36. Kat1 dispersiyon olusumu ve fiziksel karisim sonrasi Soluplus®’in protonlarindaki kimyasal
kayma degerlerine ait grafikler
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Tablo 5.14. Kani dispersiyon olusumu ve fiziksel karisim sonrasi PEG 2000’in protonlarindaki kimyasal

kayma degerleri

Saf PEG 2000 KF:PEG 2000 Ad KF:PEG 2000 Ad
o (ppm) Kat1 dispersiyon (ppm) Fiziksel karisim (ppm)
o (ppm) 6 (ppm)
1 3,5878 3,6099 +0,0221 3,6307 +0,0429
2 3,4881 3,5432 +0,0551 3,56637 +0,0756
m Saf PEG 2000 M PEG 2000 HAS
4
3,5878 3,6099 3,4881 3,5432
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0,0221 0,0551
0 I
W Saf PEG 2000 m PEG 2000 fk. m Ad
4
3,5878 3,6307 34881 3/5637
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0,0429 0,0756
0 I

Sekil 5.37. Kati dispersiyon olusumu ve fiziksel karisim sonrast PEG 2000’in protonlarindaki kimyasal
kayma degerlerine ait grafikler

87



5.4. Formiilasyon ¢calismalar:

5.4.1. Ketiapin fumarat iceren agizda dagilabilir tabletler gelistirilmesi iizerine
calismalar

Formiilasyonlarin Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.’de belirtilen kalitatif ve kantitatif
icerige sahip olmasini saglayacak ve basilmak istenen tablet sayisi icin yeterli olacak

kadar toz geometrik diliisyon yontemine gore karistirilmistir.

5.4.2. Toz akis1 ozelliklerinin degerlendirilmesi
5.4.2.1. Plasebo toz karistmlarinin ézelliklerinin degerlendirilmesi

4.4.2.1.°de belirtilen yonteme gore sadece yardimci maddeleri iceren F1*, F2*,
F3* toz karigimlariin goriinen hacim (Vo), yerlestirilmis hacmi (Vs), basilabilirlik indisi
ve Hausner oranm1 Tablo 5.15.’te verilmistir. Plasebo F1*, F2* ve F3* toz karisimlarinin

y1gin agisi ise Tablo 5.16.’da verilmistir.

Tablo 5.15. Plasebo formilasyon toz karisimlarimin basilabilirlik indisi ve Hausner oramina gore
belirlenen akis ozelligi (n=3, + SH)

Formiilasyon Vo (mL) Vs (mL) Basilabilirlik Hausner Akas ozelligi
indisi orani

F1* 11 8,833 19,394 +£2,950 | 1,244 £ 0,047 lyice

F2* 13,333 10,5 21,154 +1,923 | 1,270+ 0,011 orta

F3* 15,333 13,667 10,833 +0,833 | 1,122+0,011 Iyi

Tablo 5.16. Plasebo formiilasyon tozlarinin yigin agisina gore belirlenen akis ozelligi (n=3, = SH)

Formiilasyon Y1gn agisi (derece) Akis ozelligi
F1* 25,111 +£1,391 Cok iyi
F2* 32,122 +£2,049 Iyi

F3* 30,697 £ 0,756 lyi

5.4.2.2. Etkin madde iceren toz karisimlarinin ozelliklerinin degerlendirilmesi

4.4.2.1°de belirtilen yonteme goére F1, F2, F3, KF:2-HPBCD, KF:Soluplus
formiilasyonlar1 toz karisimlarinin goriinen hacim (Vo), yerlestirilmis hacim (VS),
basilabilirlik indisi ve Hausner orami Tablo 5.17.de verilmistir. F1, F2, F3, KF:2-
HPBCD, KF:Soluplus® formiilasyonlari toz karisimlarinin y18im agis1 ise Tablo 5.18.°de

verilmistir.
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Tablo 5.17. Formiéilasyonlarn toz karisimlarinin basiulabilirlik indisi ve Hausner oranina gore belirlenen

akus ozelligi (n=3, + SH)

Formiilasyon Vo (ML) Vs (ML) Basilabilirlik Hausner Akas ozelligi
indisi orani

F1 13,667 12 12,088 +2,198 | 1,139+ 0,028 Iyi

F2 15,667 13,333 14,861 +1,959 | 1,176 +0,028 Iyi

F3 17,333 14,667 15,359+ 1,820 | 1,183 +0,025 lyice

KF:2-HPBCD 14,667 12,667 13,492 +3,712 | 1,160+ 0,050 Iyi

KF:Soluplus® 15,667 13,000 16,944 + 1,806 | 1,205+ 0,026 lyice

Tablo 5.18. Formiilasyonlarin toz karisumlarinin yigin agisina gore belirlenen akis ozelligi (n=3, + SH)

Formiilasyon Y1g1n agisi (derece) Akis ozelligi

F1 30,095 + 0,985 Iyi

F2 34,531 £ 0,641 Iyi

F3 31,151 £ 0,642 Iyi
KF:2HPBCD 37,703 +£0,143 Orta (yardim gerekmez)
KF:Soluplus 36,189 + 0,351 Orta (yardim gerekmez)

5.4.3. Etkin madde iceren toz karisimlarinin homojenitesinin degerlendirilmesi

F1, KF:2-HPBCD ve KF:Soluplus® formiilasyonuna ait toz karigimlarinin

homojenite testi 4.4.2.3.’te verilen yonteme goére yapilmistir. 80 mg toz karigimi
icerisindeki hesaplanan etkin madde miktar1 ve % geri kazanim degerleri (ort £ SH)

Tablo 5.19.’de verilmistir.

Tablo 5.19. Formiilasyon toz karisimlarinin homojenite testi sonug¢lar1 (n=3, = SH)

Formiilasyon Ortalama (mg) % Geri kazanim
F1 4,257 + 0,035 106,429 + 0,887

KF:2-HPBCD 4,293 + 0,109 107,326 + 2,728

KF:Soluplus 3,981 + 0,037 99,520 + 0,924

5.5. Tabletler Uzerinde Gergeklestirilen /n vitro Karakterizasyon Calismalar

5.5.1. Tabletler iizerinde gerceklestirilen miktar tayini

4.5.1.°de belirtilen yonteme gore tablet formiilasyonlar1 tizerinde miktar tayini

gerceklestirilmistir. Sonuglar Tablo 5.20.”de verilmistir.

Tablo 5.20. Tablet formiilasyonlart iizerinde gerceklestirilen miktar tayini sonuglari (n=3, + SH)

Formiilasyon Ortalama (mg) % Geri kazanmim
F1 10,258 + 0,069 102,579 + 1,207

KF:2-HPBCD 9,050 + 0,085 89,952 £ 0,844

KF:Soluplus 7,222 £ 0,231 72,447 £+ 2,320
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5.5.2. Dagilma zamaninin belirlenmesi
4.5.5’te belirtilen yonteme gére F1, F2, F3, KF:2-HPBCD ve KF:Soluplus®
formiilasyonlarinin dagilma zamani testi sonuglar1 Sekil 5.38., Sekil 5.39. ve Tablo

5.21.°de verilmistir.

60
51,333

(9]
o
||

H
o

Dagilma zamani (s)
N w
o o

9,833 7,833

iy
o
H

F1 F2 F3

Formiilasyon

Sekil 5.38. F1, F2 ve F3 formiilasyonlarina ait dagilma testi grafigi (n=6, + SH)
70
60 { {
50
40
30
20

10 =

KF:HPBCD KF:Soluplus F1

Sekil 5.39. KF:2-HPSCD, KF Soluplus ve F1 formiilasyonlarina ait dagilma testi grafigi (n=6, = SH)
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Tablo 5.21. F1, F2, F3, KF:2-HPBCD, KF:Soluplus® formiilasyonlarina ait dagilma siireleri (n=6, SS:

standart sapma, % RSD: % Rolatif standart sapma)

Formiilasyon Dagilma zamani (s) SS %RSD
F1 9,833 0,753 7,655
F2 51,333 2,805 5,464
F3 7,833 0,753 9,610
KF:2-HPBCD 55,833 11,427 20,466
KF:Soluplus® 58,167 12,432 21,374

5.5.3. Ortalama agirhk

Boliim 4.5.2.°de verilen yontemle ¢alisilarak her bir formiilasyon igin ortalama

agirhk  hesaplanmustir. Tablo 5.22°de F1, KF:HPBCD ve KF:Soluplus®
formiilasyonlarinin ortalama agirlik degerleri Tablo 5.24.’te ise ortalama agirlik, gap,

kalinlik ve sertlik degerlerinin sonuglari verilmistir.

Tablo 5.22. Her bir formiilasyona ait ortalama agirlik degerleri (n=10, SS: standart sapma, % RSD: %
Rélatif standart sapma)

Formiilasyon Ortalama agirhik (mg) SS %RSD
F1 198,611 1,018 0,512

KF:2-HPBCD 200,334 1,975 0,986

KF:Soluplus® 199,010 1,262 0,634

5.5.4. Cap ve kalinhk

Bolim 4.5.2°de belirtilen yonteme gore cap ve kalinlik degerleri odlgiilerek
standart sapma, rolatif standart sapma degerleri ile birlikte Tablo 5.23.’te, ortalama

agirlik, cap, kalinlik ve sertlik degerleri ise Tablo 5.24.’te verilmistir.

Tablo 5.23. Her bir formiilasyona ait ¢cap ve kalinlik degerleri (n=10, SS: standart sapma, % RSD: % Rolatif
standart sapma)

Formiilasyon Cap (mm) SS %RSD Kalinhk SS %RSD
(n=10) (mm)
(n=10)
F1 12,107 0,014 0,117 1,384 0,049 3,527
KF:2-HPBCD 12,058 0,108 0,899 1,442 0,029 1,983
KF:Soluplus 12,113 0,014 0,117 1,453 0,023 1,558

Tablo 5.24. Her bir formiilasyona ait ortalama agirlik, ¢ap, kalinlik ve sertlik degerleri (n= X, £ SS)

Formiilasyon Ortalama Cap (mm) (n=10) | Kalinlik (mm) Sertlik (N) (n=3)
agirhk (mg) (n=10)
(n=10)
F1 198,611+ 1,018 12,107 0,014 1,384 + 0,049 13,375 + 0,981
KF:2-HPBCD | 200,334 + 1,975 12,058 = 0,108 1,442 + 0,029 15,433 £2,350
KF:Soluplus® 199,010 £ 1,262 12,113 £ 0,014 1,453 + 0,023 16,967 + 1,701

91




5.5.5. Kirilmaya karsi diren¢

ADT formiilasyonlari tizerinde Boliim 4.5.3.’te belirtilen yonteme gore kirilmaya

kars1 direng degerleri dlgiilerek standart sapma degerleri ile birlikte Tablo 5.24. ve Sekil

5.40.’da verilmistir.

20

18

16

14

12

10

8
6
4
2
0

13,067

i

F1

15,433

—

16,967

KF:HPBCD KF:Soluplus

Sekil 5.40. KF:2-HPSCD, KF Soluplus® ve F1 formiilasyonlarina ait kirilmaya karsi direng

grafigi (n=3, + SH)

5.5.6. In vitro ¢éziinme hizi cahsmalari

5.5.6.1. ADT ler iizerinde gergeklestirilen ¢oziinme hizt calismalart

F1, KF:2-HPBCD, KF:Soluplus® formiilasyonlarina ait ADTler iizerinde yapilan
in vitro ¢6ziinme hizi ¢aligmalar1 Boliim 4.5.6.”da belirtilen yonteme gore yapilmis olup
sonuglar1 Tablo 5.25. ve Sekil 5.41.’de verilmistir.

Tablo 5.25. Gelistirilen ADT lerden salinan KF 'nin % kiimiilatif salim degerleri (ort + SH, n=6)

éznlz?k”a) % Kiimiilatif salinan KF miktar
F1 KF:2-HPBCD ADT KF:Soluplus® ADT
2. 54,753 + 2,922 60,418 + 4,481 35,930 + 2,711
4. 83,555 + 3,585 72,471 + 4,263 55,756 + 3,544
6. 93,738 + 2,147 93,361 + 5,487 71,595 + 4,340
8. 99,157 + 1,500 98,967 + 4,828 79,563 = 3,892
10. 99,867 + 0,873 100,003 + 5,070 88,190 + 1,891
20. 100,744 + 1,328 102,716 + 4,618 95,936 + 1,530
30. 99,878 + 1,176 102,284 + 4,308 98,699 + 1,782
45. 99,502 + 1,453 98,221 + 3,752 100,007 + 1,357
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Sekil 5.41. F1, KF:2-HPBCD ve KF:Soluplus® ADT lerin in vitro ¢oziinme hizi profili (ort = SH, n=6)

5.5.6.2. Saf KF, kompleks ve kat1 dispersiyonlar iizerinde gerceklestirilen ¢oziinme

hizi calismalari

Saf KF, KF:2-HPBCD inkliizyon kompleksi, KF:Soluplus kati dispersiyonu
tizerinde in vitro ¢dziinme hiz1 ¢alismalar1 yapilmis olup sonuglar1 Tablo 5.26. ve Sekil
5.42.°de verilmistir.

Tablo 5.26. Saf KF, KF:2-HPBCD inkliizyon kompleksi, KF:Soluplus kati dispersiyonunun % kiimiilatif
salim degeri (ort £ SH, n=3)

éznlz?k”a) % Kiimiilatif salinan KF miktar
Saf KF KF:2-HPBCD IC KF:Soluplus® KD
2. 98,693 + 5,625 107,045 + 3,691 104,148 + 2,545
4. 106,912 + 4,107 109,686 + 3,733 107,965 + 1,933
6. 109,037 + 6,177 107,905 + 4,301 109,755 + 2,270
8. 107,591 + 3,805 105,771 + 6,036 112,063 + 2,231
10. 98,194 + 4,274 101,332 + 3,646 103,777 + 1,646
20. 97,018 + 3,089 102,505 + 2,120 106,858 + 1,450
30. 98,110 + 0,384 107,460 + 2,616 113,069 + 2,904
45. 102,054 + 1,583 102,842 + 3,770 105,599 + 0,131

93



140

120
/ +
o &.ﬁ¥ ls/l
L L T
80
60
40
20
0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Saf KF KF:Soluplus KD == KF:HPBCD IC

Sekil 5.42. Saf KF, KF:2-HPSCD inkliizyon kompleksi ve KF:Soluplus kati dispersiyonunun in vitro
¢oziinme hizi profili (ort = SH)

94



6. TARTISMA
Bu boliimde KF ile KF:2-HPBCD, KF:y-CD, KF:Soluplus® ve KF:PEG 2000

komplekslerinin hazirlanmasi ve sonrasinda yapilan ¢aligmalarin bulgular tartisilacaktir.

6.1. Analitik Yontem Validasyonu Calismalar

Arastirmada ¢ozlniirlik faz diyagrami, kompleksler, kati dispersiyonlar ve
ADT’ler lizerinde yapilan ¢aligmalarda etkin madde miktar tayini i¢in UV
spektrofotometri yontemi kullanilmistir. Bu nedenle oncelikle yontemin validasyon

caligmalar1 gergeklestirilmistir.

15-45 pg.mL?! konsantrasyon araligindaki dogrusallik calismasindan elde edilen
regresyon esitliginin korelasyon katsayis1 (R?) 0,9991 olarak bulunmustur ve analitik
yontemin dogrusallig: ispatlanmistir (Sekil 5.1.). Ug farkli konsantrasyonla (15, 30, 45
ng.mL?) gerceklestirilen dogruluk calismasinda, tiim konsantrasyonlarda elde edilen %
geri kazanim degerlerinin +%?2 sinirlar1 igerisinde oldugu ve analitik yontemin dogruluk
kriterlerine uyum sagladigi gosterilmistir (Tablo 5.1.) (Green, 1996).

En diisiik, orta ve en yiiksek konsantrasyon olmak {izere ii¢ farkli konsantrasyonla
gerceklestirilen (15, 30, 45 ug.mL™) ve ii¢ farkli giinde yapilan kesinlik calismasinda giin
ici RSD degerleri sirasiyla 2,403, 1,301, 1,202’dir. Giinler-arast %RSD degerleri ise
strastyla 5,893, 4,001, 1,809°dir. Tekrarlanabilirlik (gilin-i¢i) degerleri < %3, tekrar elde
edilebilirlik (giinler-arasi) degerleri ise < %6 bulunmustur (Tablo 5.2.). Elde edilen
verilerle analitik yontemin kesinligi dogrulanmustir (Sarkar, Khandavilli ve Panchagnula,
2006).

Analitik yontemin giivenilirligi i¢in yontemin hassasiyetini belirten teshis siniri
ve tayin sinirinin (LOD ve LOQ) ¢aligsma araligindaki en diisiik konsantrasyonun altinda
olmasi1 gerekmektedir (Araujo, 2009). LOD ve LOQ degerleri ilgili esitlikler yardimiyla
hesaplanmustir (Esitlik 4.1. ve Esitlik 4.2.). LOD degeri 1,177 pg.mL™* ve LOQ degeri
3,567 ug.mL? bulunmustur. Analitik yéntemin hassasiyetini gosteren LOD ve LOQ
degerlerinin dogrusalligin kanitlandig1 calisma araligmin (15-45 pg.mL?) altinda olmas1

nedeniyle analitik yontemin hassasiyeti kanitlanmastir.

Segicilik calismasi igin saf 2-HPBCD, saf y-CD, PEG 2000 ve Soluplus® ve distile
suyun 400-200 nm dalgaboyu, 0 — 1 A araliginda spektrumlar1 alinmistir. Fotometrik

Olctim yapilan 289 nm dalga boyunda absorbans gozlemlenmemistir. Analitik yontem

95



validasyonu yapilan 289 nm dalga boyunda herhangi bir absorbans gézlemlenmemistir.

Tiim verilerden hareketle analitik yontemin segiciligi gosterilmistir (Sekil 5.2.).

Filtre adsorpsiyon testinden elde edilen % konsantrasyon ve standart hata verileri
degerlendirildiginde en az adsorpsiyon gosteren MCE filtresi (CA/CN 0,45 um ¢ap) ile

¢alismalarin siirdiiriilmesine karar verilmistir (Sekil 5.3.).

0,1 N HCI, distile su ve pH 6,8 ortamlarinda yapilan etkin madde ¢oziiniirliik
calismalarinda KF en ¢ok 0,1 N HCI ortaminda (76,739 + 4,466 mg.mL™), orta seviyede
distile suda (0,171 + 0,003 mg.mL™?), en az ise pH 6,8 ortaminda (0,160 + 0,002 mg.mL"

1Y ¢oziinmiistiir.

Coziinme hizi ¢alismalarinin yapilacagi distile su ortaminda 37,5°C’de 120
dakika stabilite calismasi gerceklestirilmistir. % geri kalan KF miktarlar1 15. dak. 101,036
+ 0,950, 30. dak. 98,860 + 0,359, 45. dak. 99,793 + 1,900, 60. dak. 100,622 + 1,595 120.
dak. 100,933 + 1,436 olarak bulunmustur. Elde edilen verilerle etkin maddenin distile su
ortaminda 37,5°C sicaklikta 120 dakika boyunca kararli oldugu sonucuna varilmistir
(Tablo 5.3.).
6.2. Ketiapin fumarat/Siklodekstrin inkliizyon Kompleksleri ve Ketiapin Fumarat/

Kati Dispersiyonlarinin Degerlendirilmesi

KF, BCS smf II (diisiik ¢oziiniirliik, yliksek permeabilite) bir etkin maddedir
(Kim vd., 2016). BCS simif II etkin maddelerde absorpsiyon i¢in hiz sinirlayici basamak
¢oziinme hizi olmaktadir. Bu nedenle CD’ler ve polimerlerle ¢oziiniirliigii gelistirme
yoluna gidilmistir. CD’ler, ¢oziiniirliik, kararlilik ve biyoyararlanim gibi etkin madde
ozelliklerini gelistirmek i¢in kullanilmaktadirlar (Ogawa vd., 2013). Dogal CD’lerin
rastgele siibstitiisyonu, dogal CD’lerin kat1 kristal formdan kararli amorf izomerik
karigimlara donilistimiinii saglar. Bu doniisiim sadece CD’lerin sudaki ¢oziiniirliigiini
degil aym1 zamanda CD komplekslerinin de sudaki coziinlirliiglinii artirmaktadir.
CD’lerde hidroksil gruplarindaki herhangi bir siibstitiisyon sudaki ¢oziiniirliiglin belirgin
seviyede artmasini saglar. Bu nedenle ¢alismada kullanilmak {izere sudaki ¢oziiniirligii
> 600 mg.mL? olan 2-HPBCD tercih edilmistir. Dogal CD’lerden ise sudaki ¢oziiniirliigii
en yiiksek olan y-CD (232 mg.mL™) tercih edilmistir (Duchéne, 2011; Jansook, Ogawa
ve Loftsson, 2018; Kim vd., 2020).
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Soluplus®; polivinil kaprolaktam, polivinil asetat ve polietilen glikol (PCL:
PVACc:PEG 6000) polimerlerini 57:30:13 oraninda igeren bir amorf triblok, graft
kopolimerdir. ~ Soluplus® misel olusumu  gostermektedir. Diisik  polimer
konsantrasyonunda misel olusturan Soluplus® gibi polimerlerde, etkin madde ve polimer
arasinda az etkilesim olustugu diisiiniilmektedir ve bdylece misel duvarinda yiiksek
basing olugmaktadir. Sonug olarak da ¢oziinme hizi iyilestirilmektedir yalniz misellerin
kapasitesi diisiik ¢oziiniirliikteki etkin maddeyi icermek icin yeterli gelmeyebilir.
Ortamdaki polimer davranisi etkin maddenin denge konsantrasyonunu artirabilmektedir.
Soluplus® gibi hidrofilik polimerler etkin maddenin 1slanmasini iyilestirerek ¢oziinme
hizin1 artirabilmektedir. Bu nedenlerle Soluplus® ile calisilmasina karar verilmistir
(Altamimi ve Neau, 2017).

PEG, ~60 °C erime derecesine sahip, suda yiiksek ¢oziniirlik gosteren, < %10
amorf icerige sahip kristal bir polimerdir. PEG’in molekiiler agirlig1 arttikca sudaki

¢ozliniirligii azalmaktadir (Shoukri, Ahmed ve Shamma, 2009).

6.2.1. Coziiniirliik faz diyagramm ¢alismasi

Artan konsantrasyonlarda (0-25 mM) CD ve asir1 miktarda KF igeren karigimlar
72 saat boyunca yatay ¢alkalayicida karistirildiktan sonra MCE filtre (0,45 pm) ile filtre
edilip gerekli seyreltmeler yapilarak UV spektrofotometri yontemi ile analiz edilmistir.
Elde edilen verilere gore x-ekseni belirli konsantrasyonlardaki CD (0-25 mM) ve y-ekseni
ise bulunan KF konsantrasyonlart (mM) olacak sekilde ¢oztniirliik faz diyagramlar
cizilmistir. KF:2-HPBCD ve KF:y-CD’ye ait ¢oziiniirlik faz diyagramlari Higuchi
¢ozinlrlik faz diyagrami grafigi ile gorsel olarak karsilastirildiginda ve R kare ile
degerlendirildiginde 1:1 molar oranda kompleks olusumu gozlenen AL tipinde
komplekslesme oldugu belirlenmistir (Higuchi, 1965). Dogal CD’ler ve komplekslerinin
sulu ortamdaki ¢oziintirliigii diisiiktiir. Bu durum B tipi ¢oziiniirlik faz diyagrami
olusumuna yol agabilir. A tipi diyagramlar ise etkin madde/CD kompleksi sulu
komplekslesme ortaminda ¢oziinebilir oldugunda olusmaktadir. Daha ¢ok suda
¢oziinebilir CD tiirevleri A tipi diyagramlar ile iligkilendirilmektedir. HPBCD’nin
literatiirde sudaki ¢oziiniirlik degeri > 600 mg/mL y-CD’nin ise 232 mg/mL olarak
belirtilmektedir. HPBCD’nin Ayr tipi ¢6ziinlirlik faz diyagrami olusturmasi sudaki

coziinlirliigliyle iligkilendirilebilir. y-CD’nin ise ArL tipi ¢ozilniirliik faz diyagrami
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olusturmasi diger dogal CD’lere oranla sudaki ¢oziiniirliigiiniin daha yiiksek olmasindan

kaynaklanabilmektedir (Kim vd., 2020).

Metanol:su (1:3, h/h) oraninda olacak sekilde metanol igerisinde KF, distile su
icerisinde HPBCD veya y-CD c¢oziindiiriilerek ve bu iki ¢ozeltinin karistirilmasiyla 1:1
molar oraninda berrak ¢ozeltiler elde edilmistir. Bu ¢ozeltiler 24 saat boyunca manyetik
karistiricida karigtirllmistir. Kompleks elde etmek igin -80 °C’de dondurarak kurutma
yontemi kullanilmistir. Islemler sonrasinda kuru toz halde kompleksler elde edilmistir.
Kompleksler iizerinde farkli ortamlarda ¢6ziiniirliik, enkapsiilasyon etkinligi, morfolojik

analiz, FT-IR ve 'H-NMR analizi ¢alismalar1 gergeklestirilmistir.

6.2.2. Kat1 dispersiyonlarin hazirlanmasi

Metanol:su (1:3, h/h) oraninda olacak sekilde metanol igerisinde KF, distile su
icerisinde PEG 2000 ¢oziindiiriilerek ve bu iki ¢ozeltinin karistirilmasiyla 1:1 kiitlesel
oranda berrak ¢ozelti elde edilmistir. Bu ¢ozelti 24 saat boyunca manyetik karistiricida
karistirilmistir. Kat1 dispersiyon eldesi igin -80 °C’de dondurarak kurutma yontemi
kullanilmistir. islemler sonucunda kuru toz halinde kat: dispersiyon elde edilmistir. Kati
dispersiyon lizerinde farkli ortamlarda ¢oziiniirliik, enkapsiilasyon etkinligi, morfolojik

analiz, FT-IR ve 'H-NMR analizi ¢alismalar1 gergeklestirilmistir.

Metanol:su (2:3, h/h) oraninda olacak sekilde metanol igerisinde KF, distile su
icerisinde Soluplus® ¢oziindiiriilerek ve bu iki ¢dzeltinin karistirilmasiyla 1:1 kiitlesel
oranda berrak c¢ozelti elde edilmistir. Bu ¢ozelti 24 saat boyunca manyetik karistiricida
karistirilmistir. Kati dispersiyon eldesi igin -80 °C’de dondurarak kurutma yontemi
kullanilmistir. islemler sonucunda kuru toz halinde kati dispersiyon elde edilmistir. Katt
dispersiyon {iizerinde farkli ortamlarda ¢6ziiniirliik, enkapsiilasyon etkinligi, morfolojik

analiz, FT-IR ve 'H-NMR analizi ¢alismalar1 gergeklestirilmistir.

6.3. Inkliizyon Kompleksleri ve Kat1 Dispersiyonlar Uzerinde Yapilan Cahismalar
6.3.1. Farkh ortamlarda coziiniirliikk ¢alismalari

2-HPBCD ve y-CD ile inkliizyon kompleksi, Soluplus® ve PEG 2000 ile kat:
dispersiyon olusumunun KF’nin distile su, 0,1 N HCI ve pH 6,8 ortamindaki ¢6ziiniirliik
degisimini incelemek i¢in c¢alismalar yapilmistir. KF, KF:2-HPBCD, KF:y-CD,
KF:Soluplus® ve KF:PEG 2000’in distile sudaki ¢dziiniirliikleri sirastyla 0,171 £ 0,003
mg.mL* (ort + SH), 82,696* mg.mL* (n=1) 10,912 + 0,079 mg.mL (ort + SH), 7,601 +
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0,405 mg.mL? (ort + SH), 4,648 + 0,264 mg.mL(ort + SH) olarak bulunmustur (Tablo
5.5.). ADT’lerde tiikiiriik sivisinda ve suda iyi ¢6ziiniirliik istenen bir dzellik oldugu i¢in
CD komplekslerinden KF: 2-HPBCD ve kati1 dispersiyonlardan KF:Soluplus ADT
gelistirmek i¢in avantajli olabilecegi diistiniilmiistiir (Pfister ve Ghosh 2005; Cilurzo vd.,
2018). Ek olarak “FDA-Recommended Dissolution Methods” veritabaninda KF igin
onerilen dissoliisyon yontemi USP II palet 50 rpm, dissoliisyon ortami 900 mL su olarak
belirtildiginden sudaki ¢6zliniirliiglin artirilmasi dissoliisyonun gelistirilmesi a¢isindan da

onemlidir (http-4).

KF, KF:2-HPBCD, KF:y-CD, KF:Soluplus® ve KF:PEG 2000’in 0,1 N HCI
ortamindaki ¢dziiniirliikleri sirasiyla 76,739 + 4,466 mg.mL? (ort £ SH), > 67,462
mg.mL? (n=1), 25,779 + 3,227 mg.mL™! (ort + SH), 26,506 + 0,032 mg.mL* (ort + SH),
73,940* mg.mL! (n=1) olarak bulunmustur (Tablo 5.5). Etkin maddenin 0,1 N HCI’deki
cozlinlirliigli inklizyon kompleksleri ve kati dispersiyonlara gore daha yiiksek
goriilmiistiir. Etkin maddenin 0,1 N HCI ortamindaki ¢6ziiniirliigiine en yakin ¢oziiniirliik
KF:PEG 2000 kat1 dispersiyonu gostermistir. KF:PEG 2000 kat1 dispersiyonunu yiiksek
¢Oziiniirliikten diisiik ¢oziiniirlige dogru sirasiyla KF:2-HPBCD inkliizyon kompleksi,
KF:Soluplus® kat: dispersiyonu ve KF:y-CD inkliizyon kompleksi izlemektedir.

KF, KF:2-HPBCD, KF:y-CD, KF:Soluplus® ve KF:PEG 2000’in pH 6,8
ortamindaki ¢oziiniirliikleri sirastyla 0,160 + 0,002 mg.mL™ (ort = SH), > 22,573 mg.mL"
1 (n=1), 5,348 £ 0,178 mg.mL™! (ort = SH), 3,804 + 0,028 mg.mL™ (ort £ SH) , 4,117 +
0,294 mg.mL"* (ort = SH) olarak bulunmustur. pH 6,8 etkin maddenin ¢dziiniirliigii en az
olmakla birlikte ¢oziintirligii en ¢ok KF:2-HPBCD artirmistir. Daha sonra sirasiyla
yiiksek ¢oziintirliikkten diistik ¢coziiniirlige KF:y-CD inkliizyon kompleksi, KF:PEG 2000
katr dispersiyonu ve KF:Soluplus®kat1 dispersiyonu etkin maddenin pH 6,8 ortamindaki
¢Oziniirligiint artirmistir. Tiim sonuglar degerlendirildiginde distile sudaki ¢oztniirliigi
daha ¢ok artirmalar1 ve diger ortamlardaki ¢oziiniirlik degerlerinin karsilastirilabilir
olmas1 nedeniyle KF:2-HPBCD kompleksinin ve KF:Soluplus® kati dispersiyonunun

hazirlanacak ADT formiilasyonlarinda kullanilmasina karar verilmistir.

6.3.2. Enkapsiilasyon etkinligi

1:1 molar oranda KF:2-HPBCD ve y-CD kompleksleri ile 1:1 kiitlesel oranda
KF:Soluplus® ve KF:PEG 2000 kati dispersiyonlar1 UV spektrofotometri ile analiz
edilerek hesaplanan %EE degerleri Tablo 5.6.’da verilmistir. % EE parametresi
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degerlendirildiginde enkapsiile etme kapasitesi ¢oktan aza dogru sirasiyla y-CD,

Soluplus®, 2-HPBCD ve PEG 2000 seklinde bulunmustur.

6.3.3. Morfolojik analiz

SEM, ornegin yiizey morfolojisi, kristal yapisi, kimyasal bilesimi ve 6rnegin iist
yiizeyindeki elektriksel davranis hakkinda veri saglayabilmektedir (Vernon-Parry, 2000).
Saf 2-HPBCD mikrografinda literatiir ile uyumlu olarak farkli biyiikliiklerde bosluklara
sahip olan kiiresel sekiller gozlemlenmistir. KF:2-HPBCD inkliizyon kompleksinde ise
y1gin halinde diizenlenen pordz yapi gosteren sekiller goriilmiistiir (Michalska vd., 2017).
KF:2-HPBCD inkliizyon kompleksinde gbzlenen yapinin saf 2-HPBCD, KF ve fiziksel
karisimdan yapisal olarak farkli oldugu goriilmektedir. Bu sonuglara goére KF’nin apolar
CD kavitesi igerisine yerleserek inkliizyon kompleksi olusumu gosterdigini
dogrulayabilmektedir. Saf KF mikrografi ve saf 2-HPBCD mikrografi Sekil 5.7°deki,
fiziksel karisim mikrografi Sekil 5.10°daki, KF:2-HPBCD inkliizyon kompleksi
mikrografi Sekil 5.12°deki gibidir.

Saf y-CD mikrografinda literatiir ile uyumlu olarak kristal yapida belirli bir sekli
olmayan partikiiller gozlenmistir (Arias vd., 2000). KF:y-CD inkliizyon kompleksi
mikrografinda kabarik, pordz, saf y-CD’ye gore daha amorf bir yap1 gézlenmistir. KF:y-
CD inkliizyon kompleksi mikrografinda gozlemlenen goriintii saf y-CD ve saf KF
mikrograflarindaki goriintiilerden farkli bir gdriiniim verdigi i¢in inkliizyon kompleksi
olusumundan bahsedilebilmektedir. Saf KF mikrografi Sekil 5.7°deki, saf y-CD
mikrografi Sekil 5.8’deki, fiziksel karisim mikrografi Sekil 5.10°daki, KF:y-CD
inkliizyon kompleksi mikrografi Sekil 5.12°deki gibidir.

Saf Soluplus® mikrografinda literatiir ile uyumlu olarak piiriizlii yiizeye sahip
kiiresel partikiiller gdzlemlenmistir (Metre vd., 2018). KF:Soluplus® kat1 dispersiyonu
mikrografinda olduk¢a kabarik, ¢cok poroz, farkl biiytikliiklerde y1gin seklinde bir yap1
gdzlemlenmistir. KF:Soluplus® kati dispersiyonu mikrografinda gozlenen goriintiiniin
fiziksel karisim goriintiisiinden farkli oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle yeni bir yap1
olusumundan bahsedilebilir. Saf KF mikrografi Sekil 5.7°deki, saf Soluplus® mikrografi
Sekil 5.8’deki, fiziksel karisim mikrografi Sekil 5.11°daki, KF:Soluplus® kati
dispersiyonu mikrografi Sekil 5.13deki gibidir.
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Saf PEG 2000 mikrografi goriintiisiit PEG 2000 ince tabaka halinde oldugu i¢in
SEM ile belirgin bir goriintii gézlemlenememistir. Kat1 dispersiyon olusumu sonucunda

SEM ile amorf yapida partikiiller gézlenmistir.

6.3.4. FT-IR analizi

Etkin madde, saf CD’ler, polimerler, etkin madde/CD fiziksel karisimlari, etkin
madde/polimer fiziksel karigimlari, CD kompleksleri, polimer kat1 dispersiyonlarinin FT-
IR analiz spektrumlar1 Sekil 5.14-5.21°de verilmistir. KF’nin FT-IR analizinde gbzlenen
3317,56 cm™’deki —OH gerilme titresimi, 3070,68 cm™ ve 3012,81 cm™’deki C-H
aromatik gerilme titresimleri, 1598,99 cm™deki C=0 asimetrik gerilme titresimi, 1572-
1458 cm™ araligindaki C=C gerilme titresimleri (1458,18 cm™ ve 1571,99 cm™), 1411,89
cm¥deki C=0O simetrik gerilme titresimi, 1335-1305 cm™ araligindaki C-N gerilme
titresimleri (1334,74 cm™ ve 1305,81 cm™), 1082-1064 cm™ araligindaki C-O gerilme
titresimleri (1082 cm™ - 1064,71 Cm'l), 794-767 cm™ araligindaki siibstitiie aromatik
halkalarin C-H deformasyonu ile olusan diizlem titresimleri (794,67 cm™ - 767,67 cm™)
piklerinin literatiir ile uyumlu oldugu sonucuna ulastirmistir (Sekil 5.14) (Stolarczyk vd.,
2009).

2-HPBCD’nin FT-IR analizinde gdzlenen 3361,93 cm™ ve 3334,92 cm? O-H
gerilme titresimleri, 2800-3000 cm™ arahiginda gézlenen C-H ve —CH: gruplarinin
titresimi (2926,01 cm™, 2900,94 cm™ ve 2879,72 cm™), 1653 cm™’deki O-H egilme
titresimi, 1147,65 cm™deki C-O titresimi gozlenmistir. 846,75 cm™’deki a- glikozidik
bagin karakteristik absorpsiyon piki gdzlenmistir.~855 cm™’de gézlemlenen pik, a-1,4-
glikozidik bag araciligiyla glikopiranoz tiniteleri ile CD’lerin olustuguna gostergedir. Ek
olarak ~1375 cm™°de gézlemlenen (1361,74 cm™) metil egilme titresimi 2-HPBCD’nin
IR spektrumunda gozlenmistir. Gozlenen pikler incelendiginde literatiir ile uyumlu
oldugu sonucuna varilmistir (Sekil 5.14) (Nicolescu, Arama, Monciu 2010; Yuan, Liu B.
ve Liu H. 2015).

KF:2-HPBCD fiziksel karisiminin FT-IR analizinde; KF’de gozlenen 3070,68 cm”
! ve 3012,81 cm™’deki C-H aromatik gerilme titresimleri ve 2-HPBCD’de 2800-3000 cm’
! araliginda gozlenen C-H ve —CH; gruplarinin titresimi molekiillerarasi etkilesime bagl
olarak kayboldugu diisiiniilmektedir. KF:2-HPBCD inkliizyon kompleksinin FT-IR
analizinde; kompleks olusumuna bagl olarak KF’nin 3315,56 cm™’deki O-H pikinin 2-
HPBCD’nin 3334,92 cm™’deki pikiyle birleserek 3338,78 cm™’de genis bir pik
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olusturdugu diistiniilmektedir. Kompleks olusumuyla birlikte olusan hidrojen baglari ve
Van der Waals etkilesimine bagli olarak —CH aromatik titresiminin frekansinda bir
azalma gozlenmis olabilecegi diisiiniilmektedir. KF:2-HPBCD inkliizyon kompleksinde
2-HPBCD’nin 1653 cm™’deki —OH egilme piki ayn1 sekilde gozlenmistir. 1147,65 cm
L deki C-O titresiminin frekansi artarak 1151,50 cm™’de gdzlenmeye baglamistir. 846,75
cm¥de gozlenen o- glikozidik bagin gosterdigi pik kompleks olusumuyla birlikte
kaybolmustur. Tiim bu veriler degerlendirildiginde basarili bir sekilde inkliizyon

kompleksi olusumunun gergeklestigi diisiiniilebilir.

y-CD’nin FT-IR analizinde gdzlenen 3236,55 cm™ ve 3350,35 cm™ O-H gerilme
titresimleri, 2937,59 cm™ ve 2924,09 cm™’deki C-H asimetrik/simetrik gerilme, 1635,64
cm?’de CD’lerdeki mevcut suyun H-O-H deformasyon bandi, 1300-700 cm

araligindaki C-C iskelet titresimleri piklerinin literatiire uyumlu oldugu gézlemlenmistir

(Sekil 5.16) (Alizadeh ve Malakzadeh, 2020).

KF:y-CD fiziksel karisiminin FT-IR analizinde O-H gerilme titresimi yer
degistirerek 3313.71 cm™’de gbzlenmistir. KF’nin —CH aromatik titresimlerinin
frekansinda kayma yaganmstir. y-CD’nin —CH asimetrik/simetrik gerilme titresimlerinde
de kayma olusmustur. y-CD’ye ait H-O-H deformasyon bandi kaybolmustur. KF:y-CD
inkliizyon kompleksinin FT-IR analizinde —OH bandinda KF ve y-CD pikleri birleserek
3336,85 cm™ ve 3396 cm™’de gozlenmistir. H-O-H deformasyon bandinda kayma
gozlenerek inkliizyon kompleksinin spektrumunda 169736 cm™ ve 1653 cm™’de
gdzlenmistir. 1300-700 cm™’de gozlenen y-CD C-C iskelet titresimleri kayma
gdstermistir. KF’ye ait 1335-1305 cm™ araliginda goézlenen C-N gerilme titresimleri
kaybolmustur.~ 855 cm™’de gozlenen a- glikozidik bagm gosterdigi pik kompleks
olusumuyla birlikte kaybolmustur. 794,67 cm™’de gdzlenen siibstitiie aromatik halkalarin
C-H deformasyonu ile olusan diizlem titresimi kaybolmustur. Pik yogunluklarindaki
degisim ve dalga boyundaki degisimler degerlendirildiginde sonuglarin inkliizyon

kompleksi olusumunu belirttigi diistiniilmektedir.

Inkliizyon kompleksi olusumunu kanitlamak igin FT-IR spesktroskopisi analizi az
sayida veri sunmaktadir. Pik yogunlugundaki veya dalga boyundaki degisimler kompleks
olusumunun gostergesi olarak kabul edilebilir (Alizadeh ve Malakzadeh, 2020).
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Soluplus®1n FT-IR analizinde gdzlenen 3448,72 cm™ ve 3550,32 cm™’de O-H
gerilme titresimleri, 2924,09 cm™ aromatik C-H gerilmesi, 1732,08 cm™ (ester) ve
1631,78 cm™’deki (tersiyer amit) C=O gerilmesi, 1477,47°deki C-O-C gerilmesi ve
1236,37 cm™ ile 1193,94 cm™*de C-O gerilmesi titresimi pikleri literatiir ile uyumludur.
(Sekil 5.18) (Shamma ve Basha, 2013; Gomaa vd., 2022).

KF:Soluplus® fiziksel karistminin FT-IR analizinde; KF ve Soluplus®mn —OH
gerilme titresimlerinde (3327 cm™ ve 3311,78 cm™) birlesme oldugu diisiiniilmektedir.
KF’nin C-N gerilme titresiminde kayma gozlenerek 1338,60 cm™’de gozlenmistir.
KF:Soluplus® kat1 dispersiyonunun FT-IR analizinde —OH bandinda genisleme goriilerek
—OH gerilme titresimleri 3508,52 cm™, 3360 cm™ ve 3317 cm™ goriilmiistiir. Soluplus®’a
ait 2924,09 cm™’de goriilen aromatik C-H gerilmesi kati dispersiyon olusumu ile
kaybolmustur. Kat1 dispersiyon olusumu ile birlikte bazi aromatik C-H pikleri
kaybolmustur. Soluplus®a ait C=0 ester ve tersiyer amin piklerinde kayma goriilerek
sirastyla 173593 cm? ve 1600,92 cm'’de goriilmiislerdir. KF:Soluplus® kat:
dispersiyonunun FT-IR analizinde piklerin yogunlugu ve dalga boyundaki degisimler
degerlendirildiginde sonuglarin  kat1 dispersiyon olusumunu destekleyebilecegi

distiniilmektedir.

PEG 2000’in FT-IR analizinde gozlenen yiiksek absorpsiyon gosteren 1107,14
cm? C-O gerilme titresimi, sirastyla metilen 2883,58 cm™ gerilme ve 1465,90 cm™
egilme titresimi pikleri literatiir ile uyumludur. (Sekil 5.20) (Xiang vd., 2013)

KF:PEG 2000 fiziksel karisiminin FT-IR analizinde; KF’de goriilen 3317,56 cm”
1 _OH gerilme titresiminde kayma olusarak 3313,71 cm™’de gozlenmistir. KF’ye ait C-H
aromatik gerilme titresiminde kayma olup 3072,60 cm™’de gdzlenmistir. KF:PEG 2000
kati1 dispersiyonunun FT-IR analizinde metilen gerilme titresimi piklerinin absorpsiyonu
azalarak 2881,65 cm™, 2872,01 cm™ ve 2860,43 cm™’de goriildiigii diisiiniilmektedir.
PEG 2000°e¢ ait 1465,90 cm? metilen egilme titresimi pikinin kayboldugu
diisiiniilmektedir. PEG 2000’e ait 1107,14 cm™’de gériilen C-O gerilme titresimi pikinin
absorpsiyonu azalarak ve kayma gostererek 1101,35 cm™’de gdzlendigi
diistiniilmektedir. Piklerin absorpsiyonunu ve dalga boyundaki degisimler goze

alindiginda kat1 dispersiyon olusumunun gerceklesmis olabilecegi sonucuna varilmistir.
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6.3.5. IH-NMR analizi

'H-NMR spektrumu inkliizyon kompleksi olusumunun dogrudan kanitinin elde
edilmesinde yararli bir ara¢ olarak kullanilabilir (Hamdi, Abderrahim ve Meganem,
2010). CD kavitesi i¢indeki H-3 ve H-5 protonlarinda goriilen kayma olas1 bir inkliizyon
kompleksi olusumunu belirtmektedir (Soe vd., 2022). Yukar1 yonlii kayma degisimlerinin
ev sahibi ve misafir molekiiller aras1 giiglii hidrofobik etkilesime bagli ve asag1 yonlii
kayma degisimlerinin zayif Vanderwaals etkilesimlerine bagli oldugu diisiiniilmektedir
(Alizadeh ve Malakzadeh, 2020). Inkliizyon kompleksi olusumu sirasinda misafir
molekiiliin protonlarinda asag1 yonlii kayma ve ev sahibi molekiiliin protonlarinda yukar1

yonlii kayma gozlenmektedir (Pose-Vilarnovo vd., 2001).

Saf KF, saf 2-HPBCD, saf y-CD, KF: 2-HPBCD kompleksi, KF: y-CD kompleksi,
KF:Soluplus® kati dispersiyonu, KF:PEG 2000 kati dispersiyonu ve fiziksel
karisimlarinin *H-NMR analiz spektrumlar1 Sekil 5.22-5.29°da verilmistir. Protonlardaki
kimyasal kaymalar incelenerek (Ad) Esitlik 4.3.e gore degerlendirilerek Tablo 5.7-

5.14’teki sonuglar bulunmustur.

Saf 2-HPBCD’ye ait H-NMR spektrumunda gozlenen H-3, H-5 ve H-6
protonlarinin pikleri sirasiyla 3,6581, 3,5238 ve 3,5908 ppm’de olup literatiir ile
uyumludur (Hamdi, Abderrahim ve Meganem, 2009; Yuan, Jin ve Xu, 2012).
Komplekslesme sonrast H-3 ve H-5 protonlarinda goriilen pikler kaybolmustur. Kimyasal
kayma (Ad) H-6 protonu i¢in 0,0048’dir. KF:2-HPBCD fiziksel karisimi sonrasinda H-3
ve H-5 protonu pikleri sirasiyla 3,6915 ppm ve 3,5577 ppm’de goriilmiistiir. Kimyasal
kayma degerleri (Ad) ise H-3 protonu i¢in 0,0334 ve ve H-5 protonu i¢in 0,0339 olarak
gorilmiistiir. Bu veriler degerlendirilerek KF ile 2-HPBCD arasinda molekiiller arasi

etkilesimlerin gerceklestigi sdylenebilmektedir.

Saf KF’nin piperazin halkasindan kaynakli 3,60-3-30 ppm araliginda pikler
beklenmektedir. KF nin *H-NMR analiz spektrumunda 3,7147, 3,6516, 3,5884 ppm’de
pikler goriilmiistiir (Stolarczyk vd., 2009). KF’nin protonlarinda kompleks olusumu veya
kat1 dispersiyon olusumu sonrasinda ortaya ¢ikan asag1 yonlii kayma degerlerinin fiziksel
karisim sonrasi ortaya ¢ikan asagi yonlii kayma degerlerinden daha yiiksek oldugu

goriilmistir.
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Saf y-CD’ye ait 'H-NMR spektrumunda gozlenen H-4 protonu piki literatiirle
uyumlu olarak 3,5964 ppm’de gozlenmistir (Andersson vd., 1994). Komplekslesme
sonrasi ayni pik 3,5979 ppm’de, fiziksel karisimda ise 3,617 ppm’de gozlenmistir.
Kimyasal kaymalar (Ad) sirasiyla 0,0005 ve 0,0191°dir. Kimyasal kayma degerleri
incelendiginde *H-NMR spektrumu sonuglarina gore inkliizyon kompleksi olusumundan

bahsedilebilmektedir.

Saf Soluplus®’a ait *H-NMR spektrumunda literatiirle uyumlu olarak hidrofobik
kisimlardan kaynakli (polivinil kaprolaktam ve polivinil asetat) 1,9508, 1,8952 ve 1,6159
ppm’de (1,2 — 3,2 ppm arasinda) pikler gézlenmistir. Hidrofilik kistmdan (polietilen
glikol) kaynakli olarak da literatiir ile uyumlu olarak 3,6 ppm civarinda pikler (3.6570,
3.5898 ve 3.4863 ppm) gozlenmistir (Xia vd 2016). Kat1 dispersiyon olusumu sonrasi
hidrofobik kisimdan kaynakli pikler kaybolmustur. 3,6 ppm civarinda gozlenen hidrofilik
kisimdan kaynaklanan pikler ise 3,6669 ve 3,5928 ppm’de gozlenmistir. Kati dispersiyon
olusumu sonrasi gozlenen kimyasal kaymalar (Ad) sirasiyla 0,0099 ve 0,003 olarak
bulunmustur. KF:Soluplus® fiziksel karisimmim *H-NMR spektrumunda Soluplus®’1in
hidrofilik kismindan kaynaklanan pikler 3,6829, 3,6158 ve 3,5490 ppm’de gozlenmistir.
Fiziksel karisim sonrasi gozlenen kimyasal kaymalar (Ad) sirasiyla 0,0259, 0,026 ve
0,0627 ppm olarak bulunmustur.

Saf PEG 2000’e ait *H-NMR spektrumunda 3,6 ppm civarinda gdzlenen piklerin
literatiir ile uyumlu olarak (3,5878 ve 3,4881 ppm) PEG 2000’in metilen protonlarina ait
oldugu disiiniilmektedir (Lu, vd. 2008; Zainuddin vd., 2016). Kati dispersiyon olusumu
sonras1 3,6099 ppm ve 3,5432 ppm’de pikler gozlenmistir. Kat1 dispersiyon olusumu
sonras1 gozlenen kimyasal kaymalar (Ad) sirasiyla 0,0221 ve 0,0551 olarak bulunmustur.
Fiziksel karisim sonrasinda 3,6307 ve 3,5637 ppm’de pikler gozlenmistir. Fiziksel
karisim sonrasi gézlenen kimyasal kaymalar (Ad) sirasiyla 0,0429 ve 0,0756 ppm olarak

bulunmustur.

6.4. Formiilasyon Calismalari

6.4.1. Ketiapin fumarat iceren agizda dagilabilir tabletler gelistirilmesi iizerine
calismalar

ADT formiilasyonlarinda siiper dagitict olarak agizda dagilabilir tablet
formiilasyonlarinda yaygin olarak kullanilan kroskarmelloz sodyum kullanilmigtir.

Kroskarmelloz sodyumun iyi Kkapiler etki ve hizli sisebilme 6zellikleri vardir; hizl
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dagilma ve dissoliisyona yardimci olur (Gulsun vd., 2020). Uzun lif seklindeki yapisi
sayesinde tablet matrisini olusturan partikiiller aras1 mesafeyi artirarak dagilma siirecini

hizlandirabilmektedir (Parfati ve Rani, 2018).

Ik dolgu maddesi olarak farkl1 oranlarda laktoz monohidrat kullanilmustir. Laktoz
monohidrat dogrudan basilabilir olmayan bir dolgu maddesi olarak agizda hissedilen

piiriizlii dokudan kaginilmasi ve dissoliisyonu iyilestirmek i¢in segilmistir (Bandari vd.,
2008).

Ikinci dolgu maddesi olarak farkli oranlarda mikrokristalin seliiloz kullanilmistr.
Mikrokristalin seliiloz i1yi toz akis 6zelliklerine sahip bir yardimci maddedir. ADT
formiilasyonlarinda mikrokristalin seliilloz kullanimi partikiillerin mekanik olarak
kenetlenme yetenegi ve plastik deformasyona bagli olarak tabletlerin mekanik
dayanikliligini artirmaktadir (Al-Khattawi vd., 2014). Mikrokristalin seliiloz dagitict
ozelligi ile dagilma zamanin gelistirebilmektedir (Douroumis, Gryczke ve Schminke,
2011). Mikrokristalin seliiloz suda ¢6ziinmedigi i¢in agizda dagildiginda hos olmayan bir
doku ve tat olusumu gozlenebilmektedir (Stoltenberg ve Breitzkreutz, 2011). Bu nedenle
tercihen formiilasyondaki mikrokristalin seliilloz oraninin diisiik olmasi tat ve doku ile

ilgili karsilabilecek sorunlari azaltmaktadir.

Sakkarin ADT’lerde yaygin kullanilan bir tatlandiricidir. ADT formiilasyonlar
gelistirirken agirlik¢a %1 oranda sakkarin sodyum kullanilmistir. Sakkarin sodyum suda
¢oziinebilir bir tatlandirici olarak ADT’lerde tadin gelistirilmesine yardime1 olmaktadir.
Sakkarin sodyumun siikroza gore 300-600 kat tatlandiric giicti vardir (Sheskey, Cook ve
Cable, 2017). Bu sebeple formiilasyon g¢alismasinda sakkarin sodyum kullanilmasi

distintilmiistiir.

Kaydirici olarak %1 oraninda magnezyum stearat tercih edilmistir. Yiiksek
miktarda kaydirict kullanmak tablet sertligini ve dagilma oranim1 olumsuz
etkileyebilmektedir (Hellberg vd., 2021). Bu nedenle agirlikca %1 oranda kaydirici
eklemenin uygun olacag: diisliniilmiistiir. Magnezyum stearat yiiksek spesifik yiizey alani
sayesinde sodyum stearil fumarata gore basim asamasinda tabletin mithreden ¢ikmasini

daha cok iyilestirmektedir (Tranova vd., 2022).
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6.4.2. Toz akisi 6zelliklerinin degerlendirilmesi
6.4.2.1. Plasebo toz karistmlarinin ézelliklerinin degerlendirilmesi

Etkin madde i¢cermeyen plasebo toz karisimlarinin toz akis 6zellikleri goriinen
hacim (Vo), yerlestirilmis hacim (Vs), basilabilirlik indeksi ve Hausner orani ile
degerlendirilmistir. Toz akis 6zellikleri toz karigimu ile tablet basilabilirligini belirlemek
acisindan onemlidir. F1*, F2*, F3* plasebo formiilasyonlarinin goriinen hacim degerleri
siras1 ile 11, 13,333, 15,333 mL (ort) olarak bulunmustur. F1*, F2* F3* plasebo
formiilasyonlarinin yerlestirilmis hacmi ise sirasiyla 8,833, 10,5, 13,667 mL (ort) olarak
bulunmustur. Toz akisinin iyilestikge yerlestirilmis hacim (Vs) ve goriinen hacim

arasindaki oransal farkin az oldugunun goriilmesi beklenmektedir.

F1*, F2*, F3* plasebo formiilasyonlarin basilabilirlik indisi degerleri sirasiyla
19,394 £2,950, 21,154 + 1,923, 10,833 + 0,833 (ort + SH) olarak bulunmustur. F1*, F2*
ve F3* plasebo formiilasyonlarinin basilabilirlik indisi Tirk Farmakopesi’ndeki
akiskanlik 6lgegine gore yorumlandiginda F3’ilin akis 6zelligi iyi, F1*’in akis 6zelligi

iyice, F2*’nin akis 6zelligi ise orta olarak bulunmustur.

F1*, F2* F3* plasebo formiilasyonlarinin Hausner orani sirasi ile 1,244 + 0,047,
1,270 £ 0,011, 1,122 = 0,011 (ort + SH) olarak bulunmustur. F1*, F2* ve F3* plasebo
formiilasyonlarinin Hausner oran1 Tiirk Farmakopesi’ndeki akigkanlik dlgegine gore
yorumlandiginda F3*’iin akis 6zelligi iy1, F1*’in akis 6zelligi 1yice, F2* nin akis 6zelligi
ise orta olarak bulunmustur. Basilabilirlik indisi ve Hausner orami birbiri ile iliskili

degerler oldugu icin akiskanlik 6lgegi yorumlari benzer elde edilmistir.

F1*, F2*, F3* plasebo formiilasyonlariin yigin agist sirasit ile 25,111 + 1,391,
32,122 + 2,049, 30,697 + 0,756 derece (ort £ SH) olarak bulunmustur. F1*, F2* ve F3*
plasebo formiilasyonlarinin y1gin acist Tirk Farmakopesi’ndeki akis 6zelligine gore
degerlendirildiginde F1*’in akis 6zelligi ¢ok iyi, F2* ve F3*’lin akis 6zelligi ise iyi olarak
yorumlanmistir. F1*, F2* ve F3*’iin basilabilirlik indisi, Hausner oran1 ve yigin agist
incelendiginde tablet basilabilirligi agisindan y1gin agis1 ¢ok iyi ve basilabilirlik indisi ile
Hausner orani iyice olarak yorumlanan F1* formiilasyonunun F2* ve F3*’e gore avantajhi

olabilecegi diisliniilmiistiir.

107



6.4.2.2. Etkin madde iceren toz karisimlarinin ozelliklerinin degerlendirilmesi

Etkin madde igeren F1, F2, F3 toz karisimlarinin toz akis 6zellikleri goriinen
hacim (Vo), yerlestirilmis hacim (Vs), basilabilirlik indeksi ve Hausner orani ile
degerlendirilmistir. F1, F2, F3 formiilasyonlarinin basilabilirlik indisi sirasi1 ile 12,088 +
2,198, 14,861 £+ 1,959, 15,359 + 1,820 (ort + SH) olarak bulunmustur. F1, F2, F3
formiilasyonlarmin Hausner orani Tiirk Farmakopesi’ndeki akiskanlik ol¢egine gore
yorumlandiginda F1 ve F2’nin akis ozelligi iyi, F3’tin akis Ozelligi iyice olarak
bulunmustur. F1, F2, F3 formiilasyonlarinin Hausner orani sirast ile 1,139 £ 0,028, 1,176
+ 0,028, 1,183 £+ 0,025 (ort = SH) olarak bulunmustur. F1, F2, F3 formiilasyonlarinin
Hausner oran1 Tiirk Farmakopesi’ndeki akiskanlik dl¢cegine gore degerlendirildiginde F1

ve F2’nin akig 6zelligi iyi, F3’lin akis 6zelligi iyice olarak yorumlanmustir.

F1, F2, F3 formiilasyonlarinin y1gin agisi sirasi ile 30,095 + 0,985, 34,531 £ 0,641,
31,151 £ 0,642 (ort = SH) olarak bulunmustur. F1, F2, F3 formiilasyonlarinin yigin agisi
Tiirk Farmakopesi’ndeki akiskanlik 6lgegine gore degerlendirildiginde F1, F2 ve F3’iin

akig 0zelligi iyi olarak yorumlanmustir.

F1* plasebo formiilasyonunun basilabilirlik indisi ve Hausner orani a¢isindan akis
ozelliginin 1yice olmasi ve y18in agis1 agisindan akis 6zelliginin ¢ok 1yi olmasi nedeniyle;
F1 formiilasyonunun ise basilabilirlik indisi, Hausner orani ve y1gin agis1 agisindan akis
0zelliginin 1yi olmasi nedeniyle F1 formiilasyonunun tablet basilabilirligi yoniinden daha

avantajli olabilecegi diisliniilmiistiir.

KF:2-HPBCD formiilasyonu toz karigiminin basilabilirlik indisi ve Hausner orani
strast ile 13,492 + 3,172 ve 1,160 + 0,050 (ort +£ SH) olarak bulunmustur. KF:2-HPBCD
formiilasyonu Tiirk Farmakopesi’ndeki akiskanlik Ol¢egine gore degerlendirildiginde
akis 6zelligi iyi olarak yorumlanmistir. KF:2-HPBCD formiilasyonu toz karigiminin y1gin
acist ise 37,703 + 0,143 (ort) olarak gozlemlenmstir. Y1gin agis1 Tiirk Farmakopesindeki
akigkanlik Olcegine gore degerlendirildiginde orta (yardim gerekmez) sonucuna

varilmistir.

KF:Soluplus® formiilasyonu toz karisimimin basilabilirlik indisi ve Hausner orani
strasi ile 16,944 £ 1,806 ve 1,205 + 0,026 (ort + SH) olarak bulunmustur. KF:Soluplus®
formiilasyonu Tiirk Farmakopesi akigkanlik olgegine gore degerlendirildiginde akis

ozelligi iyice olarak yorumlanmstir. KF:Soluplus® formiilasyonu toz karisiminin yigin

108



acist ise 36,189 + 0,351 olarak bulunmustur. Yigin acist Tirk Farmakopesi’ndeki
akiskanlik 6lgegine gore yorumlandiginda orta (yardim gerekmez) sonucuna varilmastir.
KF:2-HPBCD ve KF:Soluplus® formiilasyonlar1 toz karisimlar toz akis ozellikleri

degerlendirildiginde tablet basilabilirligi agisindan yeterli bulunmustur.

6.4.3. Etkin madde iceren toz karisimlarinin homojenitesinin degerlendirilmesi

F1, KF:2HPBCD, KF:Soluplus® formiilasyonu toz karisimlari homojenite
yoniinde degerlendirildiginde 80 mg toz karigimi igerisindeki etkin madde miktari F1 i¢in
4,257 + 0,035 mg, KF:2HPBCD formiilasyonu igin 4,293 + 0,109 mg, KF:Soluplus®
formiilasyonu igin 3,981 + 0,037 mg (ort = SH) olarak bulunmustur. F1, KF:2HPBCD ve
KF:Soluplus® formiilasyonlarmin % geri kazanim degerleri ise sirastyla 106,429 + 0,887,
107,326 + 2,728, 99,520 + 0,924 (ort + SH) olarak bulunmustur. Sonuglar

degerlendirildiginde tiim formiilasyonlar i¢in homojenitenin saglandig: diistiniilmiistiir.

6.5. Tabletler Uzerinde Gergeklestirilen /n Vitro Karakterizasyon Calismalar
6.5.1. Tabletler iizerinde gerceklestirilen miktar tayini

F1, KF:2HPBCD, KF:Soluplus® formiilasyonuna sahip ADTler ile yapilan miktar
tayini c¢aligmasit sonucu Tablo 5.20.’de sunulmustur. Sonuglar incelendiginde F1,
KF:2HPBCD, KF:Soluplus® ADT’lerde etkin madde miktar1 sirastyla 10,258 £ 0,069,
9,050+ 0,085, 7,222 + 0,231 mg (ort = SH) olarak bulunmustur. % Geri kazanim degerleri
ise F1 ADT igin 102,579 + 1,207, KF:2HPBCD ADT igin 89,952 + 0,844 KF:Soluplus
ADT igin 72,447 + 2,320 bulunmustur.

6.5.2. Dagilma siiresi

F1, F2, F3 KF:2-HPBCD, KF:Soluplus ADT’lerin dagilma siiresi Sekil 5.38.,
Sekil 5.39. ve Tablo 5.21.’de verilmistir. F1, F2 ve F3, KF:2-HPBCD ve KF:Soluplus®
ADT’lerin dagilma siiresi siras1 ile 9,833 + 0,753, 51,333 + 2,805, 7,833 + 0,753, 55,833
+11,427, 58,167 + 12,432 (ort = SH) saniye olarak bulunmustur. KF:2-HPBCD inkliizyon
kompleksi iceren formiilasyon ve KF:Soluplus® kat1 dispersiyonu iceren formiilasyonda
dagilma siiresinin saf etkin madde iceren formiilasyonlara gore daha uzun olmasi,
liyofilizasyon iglemi sirasinda 1slanma ve kurutma isleminden dolay1 karigimdaki tozlarin
birbirine kenetlenmesi ve kompleks veya kati dispersiyonun tamamen nemden
arindirilamamasi nedeniyle beklenen bir durum oldugu disiiniilmektedir (Siow, Heng ve
Chan, 2016). Dagilma siireleri degerlendirildiginde F1, F2, F3, KF:2-HPBCD ve
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KF:Soluplus® ADT’lerin hepsinin in vitro dagilma zamani Avrupa Farmakopesi’'nde
agizda dagilabilir tabletler icin belirtilen en fazla 3 dakika igerisinde dagilma sartina
uygun oldugu goriilmiistiir. Saf etkin madde iceren ADT’ler dagilma zamanina gore
siralandiginda tr2 >t F1 > trz oldugu goriilmiistiir. F3 formiilasyonunun dagilma zamaninin
F1’e gore daha kisa olmasinin belirli oranlarda a-laktoz monohidrat ve mikrokristalin
seliloz kullanimi1 yerine dolgu maddesi olarak sadece, dagitict &zelligi olan
mikrokristalin seliilozun tercih edilmesinden kaynaklandigi distiniilmiistiir. Yalniz
yiiksek miktarda mikrokristalin seliiloz kullanimi agizda piiriizlii, hos olmayan bir his
birakabileceginden dolay1 F3’e en yakin dagilma zamanini gosteren F1 formiilasyonu
optimum formiilasyon olarak se¢ilmistir. Calismanin devaminda toz karisiminin
homojenitesinin degerlendirilmesi, tabletler lizerinde gerceklestirilen miktar tayini, ¢ap
ve kalinlik, ortalama agirlik, kirllmaya kars1 direng ve in vitro ¢oziinme hiz1 testlerinde

F1 formiilasyonunun kullanilmasina karar verilmistir.

6.5.3. Ortalama agirhk

F1, KF:2-HPBCD ve KF:Soluplus® ADT’lerin ortalama agirliklar1 sirasiyla
198,611 £ 1,018, 200,334 + 1,975 ve 199,010 + 1,262 mg (ort £ SS) oldugu gorilmiistiir.
F1, KF:2-HPBCD ve KF:Soluplus® ADT’lerin ortalama agirlik sapmas1 % RSD degerleri
strastyla 0,512, 0,986 ve 0,634 olarak %1’in altinda bulunmustur. Ortalama agirlik testi

sonuglarina gore ortalama agirlik sapmasinin diisiik oldugu sdylenebilmektedir.

6.5.4. Cap ve kalinhk

Tablet ¢ap1 ve kalinligi basimi i¢in segilen miihre ve zimbaya baglhidir ve iyi toz
akis Ozellikleri gosteren tozlar i¢in degismesi beklenmez (Gulsun vd., 2018). F1, KF:2-
HPBCD ve KF:Soluplus® ADT’lerin ortalama kalinlik degerleri sirasiyla 1,384 = 0,049,
1,442 + 0,029, 1,453 + 0,023 mm (ort + SS) olarak bulunmustur. F1, KF:2-HPBCD,
KF:Soluplus® ADT’lerin kalinlik parametresi icin %RSD’leri sirasiyla 3,527, 1,983 ve
1,558 olarak belirlenmistir. Tek yonlii varyans analizi yapildiginda kalinlik parametresi
igin istatiksel anlamli fark bulunmustur (p < 0,05). Basim kuvveti ayni olmasina ragmen
kalinlikta gézlenen farklilik yardimc1 madde oranlarinin farkli olmasi ve etkin maddenin
formiilasyonlarda saf etkin madde, inkliizyon kompleksi ve kati dispersiyon olarak

bulunmasina bagli olarak ger¢eklesmistir.

F1, KF:2-HPBCD ve KF:Soluplus® ADT’lerin ortalama ¢ap degerleri sirasiyla
12,107 £ 0,014, 12,058 £ 0,108, 12,113 £ 0,014 mm (ort = SS) olarak belirlenmistir. F1,
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KF:2-HPBCD, KF:Soluplus® ADT lerin ¢ap parametresi icin % RSD degerleri sirasi ile
0,117,0,899 ve 0,117 olarak belirlenmistir. Bu verilerden yola ¢ikilarak tek yonlii varyans
analizi yapildiginda anlamli bir fark elde edilememistir (p > 0,05). Formiilasyonlarin

capinin kendi ig¢inde ve birbiriyle benzer oldugu sonucuna varilmaistir.

Cap ve kalinlik parametreleri ile ilgili tiim veriler incelendiginde ADT
formiilasyonlarinin ¢ap ve kalinliklarinin tablet basilabilirliginin tekrarlanabilirligi

acisindan yeterli olabilecegi sonucuna varilmistir.

6.5.5. Kirillmaya karsi diren¢

ADT’lerde agizda dagilimin erken baglayabilmesi i¢in kirilmaya kars1 direncin
diisiik seviyelerde tutulmasi gerekmektedir (Bandari vd., 2008). F1, KF:2-HPBCD,
KF:Soluplus® ADT lerin sertlik degerleri siras1 ile 13,375 + 0,981, 15,433 + 2,350 ve
16,967 + 1,701 N olarak bulunmustur. Formiilasyonlarin kirilmaya kars1 direnc degerleri
ile tek yonlii varyans analizi yapildiginda formiilasyonlar arast anlamli bir fark elde
edilememistir (p > 0,05). Bu nedenle tiim formiilasyonlarin sertlik degerlerinin benzer
oOlarak goriildiigi soylenebilir. Tablet sertligi ve dagilma siiresi dogrudan iliskili

oldugundan tablet sertliginin diisiik seviyede goriilmesi dagilma zamanin1 gelistirebilir.

6.5.6. In vitro ¢éziinme hizi calismalar

6.5.6.1. ADT ler iizerinde gerceklestirilen ¢oziinme hizi calismalart

In vitro ¢6ziinme hiz1 ¢alismasi ilacin in vivo biyoyararlanimi i¢in bir 6ngorii
sunmaktadir. KF, BCS 2 sinifi diisiik ¢o6ziiniirliik, yliksek permeabilite gosteren bir etkin
madde oldugu i¢in oral yolla kullanimda etkin madde absorpsiyonunu kisitlayan basamak
gastrointestinal kanalin boliimlerine ¢ozelti seklinde iletilememesinden kaynakls,
¢oziinme hizi olmaktadir. Bu nedenle KF’nin ¢dziinme hizinin gelistirilmesi 6nem

tagimaktadir (Dressman vd., 1998; DeVane ve Nemeroff, 2001).

ADT’lerin ¢6ziinme hizi testlerinde cogunlukla USP 2 palet aparati 50 rpm
karistirma hizinda tercih edilmektedir. ADT nin ¢dziinme hizinin konvansiyonel tablet
i¢in Onerilen kosullarda gerceklestirilmesi de bir ¢ikis noktasi olusturmaktadir (Klancke,
2003). USP 1 sepet aparatinin kullanimi ise diisiik karistirma hizlarinda etkili bir
karistirmanin saglanamamasi ve partikiillerin sepet iginde birikmesi nedeniyle pek tercih
edilmemektedir (Kraemer vd., 2012). Bu nedenlerle FDA veri tabaninda KF tabletler igin

belirtilen 50 rpm karistirma hizinda USP 2 palet aparat: ile distile su (degaze) ortaminda
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¢oziinme hizi ¢aligmalarinin gergeklestirilmesine karar verilmistir. Cozlinme profilini
daha ayrintili g6zlemleyebilmek icin 2., 4., 6. ve 8. dakikalarda da 6rnek alinmasina karar

verilmistir (http-4).

F1, KF:2-HPBCD, KF:Soluplus ADT’lerin ¢oziinme hizi ¢alismalart 37 °C
sicaklikta distile su ortami igerisinde 45 dakika boyunca 2., 4., 6., 8., 10., 20., 30. ve 45.

dakikalarda 6rnek alinarak yapilmstir.

F1 ve KF:2-HPBCD ADT’ler 6. dakikada sirasiyla 93,738 + 2,147 ve 93,361 +
5,487 (ort = SH) % kiimiilatif salim gostermislerdir. KF:Soluplus ADT ise 10. dakikada
88,190 + 1,891 (% ort = SH) kiimiilatif salim gostermistir. ilk 10 dakika igerisinde
KF:Soluplus ADT’de ¢6ziinmenin diger ADT’lere gore yavas gerceklesmesinin nedenti;
Soluplus®’1n ¢dziinme hiz1 testi esnasinda sismesi ve KF nin de molekiil agirhg yiiksek
oldugu icin jel tabakadan yavas bir sekilde ¢oziinme ortamina difiize olmasi oldugu
disiiniilmektedir (Sldmova vd., 2020). Cozlinme hiz1 profillerinde 15 dakika igerisinde
%385 kiimiilatif salim goriilmesi profillerin benzerligini gostermektedir. Bu nedenle F1,
KF:2-HPBCD,  KF:Soluplus  ADT’lerin  ¢bziinme  hizi  benzer  olarak
yorumlanabilmektedir (Diaz vd., 2016). 45 dakika sonunda F1, KF:2-HPBCD ve
KF:Soluplus ADT’lerin % kiimiilatif salim1 sirastyla 99,502 + 1,453, 98,221 + 3,752
100.007 + 1,357 (ort + SH) olarak bulunmustur. Céziinme hiz1 testi sonunda her bir ADT

formiilasyonu i¢in %100’e yakin kiimiilatif salim degerleri bulunmustur.

ADT’ler ile yapilan in vitro ¢6ziinme hizi ¢alismasi degerlendirildiginde dogrudan
basim yontemi ile hazirlanan KF:2-HPBCD kompleksi veya KF:Soluplus kati
dispersiyonu iceren ADT ler ile saf etkin madde i¢eren F1 formiilasyonuna goére belirgin
bir ¢ozlinme hiz1 artist elde edilememistir. KF:2-HPBCD kompleksi veya KF:Soluplus
kat1 dispersiyonu igeren ADT’lerin ¢ézlinme hizi testi inkliizyon kompleksi veya kati
dispersiyon olusumu ile ¢oziiniirliik artisin1 gdstermede yeterli olamamistir. Bunun
nedeninin ¢oziiniirlik testi yapilirken karistirma siiresinin daha uzun (24 saat) ve
karistirma hizinin daha yiiksek (100 rpm) olmast nedeniyle ¢oziiniirliik artisinin daha net

olarak gozlemlenebilmesi oldugu diisiiniilmektedir.
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6.5.6.2. Saf KF, kompleks ve kat1 dispersiyonlar iizerinde gerceklestirilen ¢oziinme hizi

calismalart

Saf KF, KF:2-HPBCD inkliizyon kompleksi ve KF:Soluplus kati dispersiyonunun
¢ozlinme hiz1 ¢alismalar1 37 °C sicaklikta distile su ortami igerisinde 45 dakika boyunca

2.,4.,6.,8.,10., 20., 30. ve 45. dakikalarda 6rnek alinarak yapilmistir.

Saf KF, KF:2-HPBCD inkliizyon kompleksi ve KF:Soluplus kat1 dispersiyonunun
% kiimiilatif salim degerleri 2. dakikada sirastyla 98,693 + 5,625, 107,045 + 3,691 ve
104,148 + 2,545 olarak 45. dakikada ise sirasiyla 102,054 + 1,583, 102,842 + 3,770 ve
105,599 + 0,131 olarak bulunmustur. Saf KF, KF:2-HPBCD inkliizyon kompleksi ve
KF:Soluplus kat1 dispersiyonunun serbest formda ¢oéziinme hizlarinin ADT halindeki
¢oziinme hizlarina gore yiiksek olmasi; ADT’lerde in vitro ¢oziinme hizi testinde tabletin

dagilmasi igin belirli bir siire gegmesinden dolayi oldugu diisiiniilmektedir.
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7. SONUC VE ONERILER

o KF, sizofreni, bipolar I bozuklugun manik epizotlarinda ve bipolar bozukluk
depresif epizotlarinda kullanilan atipik antipsikotik bir etkin maddedir. Endikasyon dis1
olarak jeneralize anksiyete bozuklugunda da kullanilmaktadir (Kreys ve Phan, 2015).
Psikiyatrik sorunlar1 olan hastalar agisindan KF’nin ADT formiilasyonlar
gelistirilmesinin hasta uyuncunu gelistirmek i¢in yararl olabilecegi diistiniilm{istiir.

. ICH Q2(R1) kilavuzunda yer alan dogrusallik, dogruluk, kesinlik, secicilik, teshis
siniri, tayin sinirt, ¢aligma araligi parametreleri incelenmistir (ICH Q2(R1), 2005). UV
spektrofotometri ile yapilan analitik validasyon c¢aligmalarinda; dogrusallik regresyon
esitliginin korelasyon katsayisi ile kanitlanmistir. Dogruluk ¢aligmasinda elde edilen
degerler +%2 geri kazanim degerlerine uygun oldugu i¢in kriterlere uyum saglamistir
(Green, 1996). Giin-i¢i ve giinler-aras1 %RSD degerleri belirlenerek yontemin kesinligi
gosterilmistir. LOD ve LOQ degerleri kalibrasyon egrisi yardimiyla hesaplanarak analitik
validasyonun hassasiyeti belirlenmistir. Segicilik ¢aligmasi igin saf 2-HPBCD, saf y-CD,
PEG 2000 ve Soluplus® ve distile suyun UV spektrofotometride spekturumlari alinarak
secicilik gosterilmistir. Distile su ortaminda etkin maddenin 37,5 °C 120 dakika boyunca
kararliligi incelenerek etkin maddede belirtilen siire iginde bozunma olmadigi
gosterilmistir. Tim parametreler incelendiginde yapilan analitik validasyonun
calismalarda giivenli sekilde kullanilabilecegi sonucuna varilmaistir.

o 2-HPBCD ve y-CD ile ¢oziiniirliikk faz diyagrami ¢alismalari yapilarak ¢oziinirlitk
faz diyagramlar1 1:1 molar oranda komplekslesme gosteren Ay tipi faz diyagrami olarak
belirlenmistir. Dondurarak kurutma yontemiyle CD komplekslerinin hazirlanmasi igin
metanol:su orani belirlenerek liyofilizasyon yontemi basamaklari izlenmistir ve basarili
bir sekilde kompleks tozlar elde edilmistir.

. Soluplus® ve PEG 2000 polimerleri ile ¢dziinmenin gergeklesmesi icin gerekli
metanol:su orani belirlenerek liyofilizasyon yontemi basamaklar1 izlenmistir ve basarili
bir sekilde kati1 dispersiyonlar elde edilmistir.

o Elde edilen KF:2-HPBCD, KF:y-CD kompleksleri ve KF:Soluplus, KF:PEG 2000
kat1 dispersiyonlari ile 0,1 N HCI, distile su ve pH 6,8 ortamlarinda ¢dziiniirliik deneyi
yapilmustir. Etkin maddeye gore distile sudaki ¢oziiniirligii CD komplekslerinden KF:2-
HPBCD, kati dispersiyonlardan KF:Soluplus daha c¢ok artirdigt i¢cin ADT

formiilasyonlarinda bu kompleks ve kati dispersiyonun kullanilmasina karar verilmistir.
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o KF:2-HPBCD, KF:y-CD kompleksi ve KF:Soluplus, KF:PEG 2000
enkapsiilasyon etkinligininin degerlendirildigi ¢alismada enkapsiile etme kapasitesi
coktan aza dogru sirasiyla y-CD, Soluplus®, 2-HPBCD ve PEG 2000 seklinde
bulunmustur.

o Saf KF, saf 2-HPBCD, saf y-CD, saf Soluplus®, saf PEG 2000; KF/2-HPBCD,
KF/y-CD, KF/Soluplus, KF/PEG 2000 fiziksel karisimlari; KF:2-HPBCD kompleksi, y-
CD kompleksi, KF:Soluplus kati dispersiyonu, KF:PEG 2000 kat1 dispersiyonunun
morfolojik 6zellikleri incelendiginde kompleks ve kati1 dispersiyonlarin saf madde ve
fiziksel karigimlara gore gosterdigi farkliliklar yardimiyla inkliizyon kompleksi ve kati
dispersiyon olusumu belirlenmistir.

o FT-IR sonuglarina gore KF:2-HPBCD kompleksi, y-CD kompleksi, KF:Soluplus
kat1 dispersiyonu ve KF:PEG 2000 kat1 dispersiyonunda saf maddelere goére pik
yogunlugu ve dalga boyundaki degisimler nedeniyle basarili bir sekilde inkliizyon
kompleksi ve kat1 dispersiyon olusumu gozlendigi diigiiniilmektedir.

o 'H-NMR sonuglarina gére 2-HPBCD ve y-CD’nin protonlarinda komplekslesme
sonras1 yukari yonlii kimyasal kayma goriilmesi ve KF’ nin protonlarinda agagi yonli
kimyasal kayma goriilmesi inkliizyon kompleksi olusumunu kanitlamistir (Pose-
Vilarnovo vd., 2001). Soluplus ve PEG 2000 ile kat1 dispersiyon olusumu sonrasi da
polimerlerin protonlarinda yukari yonlii kimyasal kaymalar ve KF’nin protonlarinda
asag1 yonlii kimyasal kaymalar gézlenmistir.

o ADT formiilasyonlarinda siiper dagitici olarak %10 oraninda kroskarmelloz
sodyum, dolgu maddesi olarak farkli oranlarda alfa laktoz monohidrat ve mikrokristalin
seliiloz, tatlandiric1 olarak %1 oraninda sakkarin sodyum, kaydirici olarak %1 oraninda
magnezyum stearat kullanilmistir.

o Plasebo ve etkin madde igeren farkli formiilasyona sahip toz karisimlariin toz
akis Ozellikleri basilabilirlik indisi, Hausner orani, yigin acist acgisindan
degerlendirilmistir. F1 toz karistminin toz akis 6zellikleri F2 ve F3 toz karisiminin toz
akis Ozelliklerine gore daha istin  bulunmustur. KF:2-HPBCD, KEF:Soluplus
formiilasyonlar1 toz karisimlarinin da toz akis oOzellikleri degerlendirilerek tablet
basilabilirliginin tekrarlanabilirligi i¢in uygun bulunmustur.

o F1, KF:2HPBCD, KF:Soluplus® formiilasyonu toz karisimlart i¢in homojenite

testi yapilarak toz karigimlarinda homojenitenin saglandig: gosterilmistir.
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o Eksantrik tablet makinesinde dogrudan basim yontemiyle F1, F2, F3 KF:2-
HPBCD, KF:Soluplus® tabletler basarili bir sekilde basilmistir. Tiim ADT lerin dagilma
zamant Avrupa Farmakopesi’nde belirtilen 3 dakikadan az dagilma siiresi limitini
karsilamistir  (Ph. Eur. 10, 2019, s. 939). Toz akist ve dagilma hiz1 birlikte
degerlendirildiginde saf etkin madde iceren formiilasyonlardan sadece FI
formiilasyonunda diger testlerin yapilmasina karar verilmistir.

. ADT’ler ile gerceklestirilen miktar tayini ¢alismasinda % geri kazanim degerleri
ise F1 ADT igin 102,579 + 1,207, KF:2HPBCD ADT icin 89,952 + 0,844 KF:Soluplus®
ADT igin 72,447 + 2,320 bulunmustur.

o F1, KF:2-HPBCD ve KF:Soluplus® ADT’lerin ortalama agirlik sapmasi icin
%RSD degerleri %1’den az bulunmustur.

. F1, KF:2-HPBCD ve KF:Soluplus® ADT’lerin ortalama kalmlik degerleri
birbirine yakin olmakla birlikte kullanilan yardimci madde oranlarinin farkli olmasi ve
etkin maddenin formiilasyonlarda saf etkin madde, inkliizyon kompleksi ve kati
dispersiyon olarak bulunmasina bagli olarak farklilik gostermistir.

o F1, KF:2-HPBCD, KF:Soluplus® ADT’lerin ¢ap uzunlugu kendi icinde ve
birbirleriyle benzer olarak gézlemlenmistir.

. F1, KF:2-HPBCD, KF:Soluplus® ADT’lerin kirilmaya kars1 direng degerleri sirasi
ile 13,375 £ 0,981, 15,433 + 2,350 ve 16,967 + 1,701 N olarak bulunmustur. Bulunan
kirilmaya kars1 direncleri birbirine yakin degerler olarak yorumlanmastir.

o 37 + 0,5 °C sicaklikta, 900 ml distile su ortaminda USP 2 palet aparat1 ile 2., 4.,
6., 8., 10., 20., 30. ve 45. dakikalarda 6rnek alinarak yapilan in vitro ¢éziinme hizi
calismasinda F1, KF:2-HPBCD, KF:Soluplus® ADT’lerin kiimiilatif salim degerleri 15
dakika igerisinde %85’in tizerinde oldugu i¢in ¢6ziinme hizi profilleri benzer olarak
yorumlanmistir (Dia vd., 2016). Dogrudan basim yontemiyle saf etkin madde igeren
ADT’lere gore inkliizyon kompleksi veya kat1 dispersiyon iceren ADT’ler ile ¢oziinme
hiz1 artis1 belirgin sekilde elde edilememistir. Bu nedenle sonraki ¢aligmalar icin ADT
formiilasyonu gelistirirken liyofilizasyon yontemi kullanilmasimin in vitro ¢oziinme
hizin1 gelistirmek i¢in denenmesinin uygun olabilecegi distiniilmiistir (Gulsun vd.,
2018).

o Toz homojenitesinin daha iyi saglanabilmesi ve ADT formiilasyonlarinin

optimizasyonu ile yapilan in vitro kontroller agisindan daha optimal sonuglar elde
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edebilmek agisindan rotary tipi otomatik tablet makinesiyle tablet basiminin uygun
olabilecegi diisliniilmiistiir.

o Calismada gergeklestirilen in vitro kontroller biyolojik ortamda elde edilebilecek
biyoyararlanimi yansitmadigi i¢in 6nce etik kurul izni alinarak deney hayvanlari iizerinde
preklinik ¢alismalar yapilmasini takiben gelistirilen ADT formiilasyonlarinin Klinik

caligmalar i¢in aday iiriinler olabilecegi diisiiniilmektedir.
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PREPARATION AND /N VITRO CHARACTERIZATION OF QUETIAPINE FUMARATE
LOADED SOLUPLUS® AND PEG 2000 SOLID DISPERSIONS OBTAINED BY FREEZE-
DRYING METHOD

Mustafa Kozan'?, Giilsel Yurtdas Kirimlioglu®, Miizeyyen Demirel

1 Medicines and Medical Devices Agency of Turkiye, Ankara, Turkiye.
2 Department of Pharmaceutical Technology, Graduate School of Health Science, Anadolu University, Eskisehir, Turkiye.
3 Department of Pharmaceutical Technology, Faculty of Pharmacy, Anadolu University, Eskisehir, Turkiye.

INTRODUCTION
Quetiapine fumarate (QF) is an atypical antipsychotic used for the treatment of major psychiatric disorders including schizo-
phrenia and bipolar disorder. Quetiapine fumarate is BCS class Il drug substance with slight solubility and high permeability [1].

PEG was reported to enhance the aqueous solubility of poorly soluble drug substances [2]. PEGs are non-toxic, semicrystalline
polymers that are employed in the formation of solid dispersions because of their wetting, solubilizing, and surface-active proper-
ties [3].

Soluplus® is an amorphous, amphiphilic graft copolymer of polyvinyl caprolactam, polyvinyl acetate and polyethylene glycol.
Soluplus® can increase the solubility of BCS class Il drug substances in aqueous media [4].

In the present work, QF/Soluplus® and QF/PEG 2000 solid dispersions (SDs) were prepared and tested for their ability to enhance
solubility in relevant media as a part of preformulation studies to develop a QF containing orodispersible tablet (ODT) formulation.
In addition, drug loading, surface morphology, FT-IR and NMR studies were performed on solid dispersions.

MATERIALS AND METHODS

Materials

PEG 2000 was purchased from Sigma-Aldrich Chemie GmbH (Germany). Quetiapine fumarate (QF) (Zhejiang Supor Pharmaceu-
ticals Co., Ltd.) was a gift from Santa Farma (Turkiye). Methanol was obtained from Isolab Laborgerate GmbH (Germany) and water
was obtained from a Millipore purification system.

Preparation of solid dispersions

SDs were prepared with each polymer in drug:polymer mass ratios of 1:1. QF with Soluplus® or PEG 2000 was dissolved in 200
mL of water/methanol (3:1). The solutions were stirred magnetically at 150 rpm for 24 hours and later placed in a -20°C freezer for
24 hours. The solutions were stored -80°C at freezer until the freeze drying process takes place and then freeze-dried. The samples
were put in vacuum desiccator until further studies.

Determination of solubility

Excessive amounts of both SDs and QF were added to 3 mL water, pH 6.8 phosphate buffer and 0.1 N HCI buffer seperately in
aluminum foil covered glass vials. All samples were magnetically stirred at 150 rpm for 24 hours. Resultant samples were filtered
[0.45 um mixed cellulose filter (CA-CN)], suitably diluted, vortexed and analyzed using previously validated UV spectrophotometer
method.

Drug Loading
4 mg of both SDs were solubilized adequately with water, vortexed and UV spectrophotometric measurements were carried out
at 289 nm wavelength.

Particle morphology
Surface characteristics of QF and SDs were examined using SEM.

FT-IR analyses
FT-IR analysis spectra were recorded using Shimadzu IR Prestige-21 (Japan) and the formulations were analysed at the wave-
length range of 4000-400 cm™".

NMR analyses
'H-NMR analyses were carried out on Fourier 300 FT-NMR spectrometer (Brucker, USA) using deuterated dimethyl sulfoxide as
the solvent.
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RESULTS AND DISCUSSION

Determination of solubility

Both QF:Soluplus SDs and QF:PEG 2000 SDs enhanced solubility significantly in water and pH 6.8 buffer solution (Table 1). QF:So-
luplus SDs showed better solubility in water and QF:PEG 2000 SDs showed slightly better solubility in pH 6.8 solution. Both SDs
showed decreased solubility in 0.1 N HCl solution. As good aqueous solubility is one of the desired properties in ODT formulations,
QF:Soluplus SDs might be useful to formulate ODT formulations successfully.

Table 1. Solubility of QF in different media (n=3 + SE)(*:n=1)

Solubility (mg/mL) QF QF/Soluplus SDs QF/PEG 2000 SDs

Water 0.171 £ 0.003 7.601 £+ 0.405 4.648 + 0.264

0.1 NHCI 76.739 + 4.466 26.506 + 0.032 73.940*

pH 6.8 0.160 £+ 0.002 3.804 +£0.280 4.117 £ 0.940
Drug loading

Drug loading was observed as in Table 2.

Table 2. Drug loading % + SE % values

QF/Soluplus SDs QF/PEG 2000 SDs

Drug loading %
95.934 +3.324 80.533 +5.169

Morphological properties
SDs were evaluated for their morphological properties. Both SDs displayed porous structures with absence of drug particles that
is a sign of incorporation of QF in the polymers (Figure 1).

FT-IR and 'H-NMR analyses also confirmed the loading QF into the SDs.

Figure 1. SEM micrographs of QF, Soluplus® (SP), PEG 2000, QF:Soluplus SDs (C3) and QF:PEG 2000 SDs (C4)

CONCLUSION

QF:Soluplus SDs and QF:PEG 2000 SDs were developed successfully. Physicochemical and solid-state characterization studies
were carried out. Soluplus SDs increased the solubility of QF more in water and there is negligible difference in solubility of pH 6.8
media. According to characterization analyses, QF:Soluplus SDs were selected to do formulation studies for ODTs.
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