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OZET

Cahgmanin amaci, sudaki ¢ozinurliigi diigik ve olduk¢a kisa eliminasyon yart
Omre sahip kalsiyum antagonisti bir etkin madde olan sinnarizinin ¢6ziinme hizini,
biyoyararlanimini yikseltmeye yonelik olarak arttirmak, kullanim siklifini azaltmaya
yonelik olarak da kontrol altinda tutmaktir. Bu amagla, konvensiyonel katt dozaj
sekillerinden etkin maddenin ¢6ziinme oraninin olusan kati partikiillerin bityiikligi ile
siirli kalmast ve laboratuvar gartlarinda hazirlama kolaylig: nedeniyle tastyict sistem
olarak kati dispersiyon sistemi segilmistir.

Kat1 dispersiyonlar, etkin maddenin tagiyict madde ile tamamen karigabilmesi ve
pratik olmasi nedenleriyle, eritme yoOntemi ile, gastrointestinal sivida ¢6ziinebilen
(Gelucire 44/14%) ve ¢oziinmeyen (Compritol®) iki farkli lipit tasiyict kullanilarak
hazirlanmigtir. Hazirlanan dispersiyonlar selilloz kaynakli sert kapsiillere elle
doldurulmugtur. Calisma sirasinda, ¢oziinme hizina etkisini incelemek amaciyla, farkli
etkin madde-lipit oranlart denenmis ve bu parametrenin etkili oldugu gorulmiigtiir.

Formiilasyonlarin in vifro ¢éziinme hizi, saf etkin madde ve piyasa tableti ile
karsilastirilmis ve kinetik olarak degerlendirilmistir. /n vitro ¢bziinme deneylerinde,
USP XXIV’de tanimlanan basket yontemi ile birlikte UV-spektrofotometrik miktar
tayini yontemi kullanilmigtir. Yapilan ¢6ziinme hizi karsilagtirmalarinda, Gelucire
44/14® ile hazirlanan formiilasyonlarda ¢ozinme hizinin arttif, Compritol® ile
hazirlanan formiilasyonlarda ise kontrol edilebildigi gorulmustiir.

Sinnarizinin kat: dispersiyonlardan salim kinetigi incelendiginde, Gelucire
44/14% ile hazirlanan formiilasyonlarda bilinen matematiksel modellerden higbirine
uyum saptanamazken, Compritol® ile hazirlanan formiilasyonlardan birinin zamanmin
kare kokii kinetigine, digerinin ise RRSBW kinetigine uyum gosterdigi saptanmstir.

Sonug olarak, gelistirmek istedigimiz sinnarizin kat: dispersiyonlarinin #n vitro
degerlendirmelerinde, ¢ozinme hizinin farkli tastyicilar ve oranlar kullamlarak

modifiye edilebilecegi saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Kati dispersiyon, Sinnarizin, Céziinme Hiz




ABSTRACT

The purpose of the study was increasing the dissolution rate and thus the
enhancement of the bioavailability of a calcium antagonist active material cinnarizine
which has a low aqueous solubility and short elimination half life and also to control the
dissolution rate for decreasing the frequency of its administration. For this purpose,
solid dispersion system has been selected because of its simple preparation at laboratory
conditions and since the dissolution ratio from conventional solid dosage forms is
limited with the particle size formed.

Solid dispersions have been prepared by melting method due to the complete
dispersion ability of active materials, using two different lipid carriers, of which one has
a gastric solubility (Gelucire 44/14%) and the other does not (Compritol®). The
dispersions prepared were filled into cellulose based hard capsules by hands. Within the
scope of the study, various active material-lipid ratios were tested to investigate the
influence on dissolution rates and this parameter has been found to be effective.

In vitro dissolution rates of the formulations were compared with the pure active
material and the commercially available tablets and evaluated kinetically. The basket
method defined in USP XXIV together with UV-spectrophotometric quantification
method have been used in in vitro dissolution experiments. According to the
comparison of the dissolution rates, it has been observed dissolution rates from the
formulations prepared by Gelucire 44/14% increased while from the formulations
prepared by Compritol® could be controlled.

When the release kinetics of cinnarizine from solid dispersions were
investigated, no fit to any mathematical models known were determined for the
formulations prepared by Gelucire 44/ 14® while one of the formulations prepared by
Compritol® was found to fit the Q-Square Root of Time kinetics, where as the other one
was found to fit the kinetics of RRSBW.

As a conclusion, in the in vitro evaluations of solid dispersions of cinnarizine,
planned to be developed the dissolution rate was found to be modified by using

different carriers with different ratios.

Key Words: Solid dispersion, Cinnarizine, Dissolution Rate
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1. GIRIS ve AMAC

Farmas6tik teknolojinin geligmesiyle birlikte, konvensiyonel ilag tasiyic
sistemlerin kullammlarmdan dogan sikintilar1 azaltmaya yéneliki yapilan ¢aligmalar
yogunluk kazanmaktadwr. Oral ilag formiilasyonlarinda, etkin maddenin intestinal
membrana gegcememe, kimyasal-biyolojik kararsizlik ve suda ¢oziinememe gibi
6zellikleri, cogu kez, oral verilisten sonra ¢ok diisiik ve degisken biyoyararlanima neden
olmaktadir. Bundan dolayi, oral ila¢g formiilasyonlarimin gelistirilmesindeki basarimn
anahtari, gelismenin ik asamasinda yiiksek emilim potansiyeli ve farmakolojik
etkenligin her ikisine de sahip olan etkin maddeleri segmektir (1).

Son derece lipofilik ve genelde suda az ¢oziinen (sinnarizin gibi) bilesiklerin
klinik yarari, bunlarin diisiik ve kararsiz peroral biyoyararlanim ile siurhdir (2). Suda
giic c¢ozinen ve giic 1slanan bilesiklerin ¢oziinme hizlarii arttirmak, oral
biyoyararlanmini iyilestirmeye yo6nelik yaygin bir kamdr. Farkh formiilasyon
yaklagimlarinda ilk olarak bu problemin iistesinden gelmenin yollar1 arastirilmaktadir
(3). Suda gii¢ ¢oziinen etkin maddelerin ¢6ziinme hizlarim ve buna bagh olarak
biyoyararhbiklarim: arttirmak i¢in ¢ok farkli yontemler ortaya atdmustir (4). Boyle
bilesikler, lipitler, lipidik eksipiyanlar ve/veya yagh yiyeceklerle birlikte verildiginde
biyoyararlammlar1 ¢ogu kez diizeltilebilir (2). Ayrica, bu etkin maddelerin
biyoyararlammint diizeltmek i¢in, tuz formlarmm ve etkin maddenin amorf / yiiksek
enerjili formunu olugturmak, partikiil boyutunu ufaltmak, emiilsiyon ve lipozomlar gibi
lipit dispersiyon sistemleri i¢inde vermek diistiniilebilir (5, 6).

Bu sistemlere bir alternatif olan kati dispersiyon teknolojisi, suda az ¢dziinen
etkin maddelerin in vitro ve in vivo ¢dziinme 6zelliklerini gelistirmek ve suda tamamen
¢oziinen etkin maddelerin ¢6ziinme oranimt kontrol etmek i¢in kullamlabilir (7). Klasik
kapsiil ve tablet formiilasyonlarindan etkin maddenin ¢6ziinme orani, dozaj seklinin
dagilmasindan sonra olusan kati partikiillerin biiylikliigii ile siurhdir. Kati dispersiyon
kullanildiginda ise, etkin maddenin bir kismm gastrointestinal siviyt doyurmak icin
hemen, geri kalan etkin madde ise ya kolloidal partikiiller ya da ¢ok kiiciik yagh
globiiller olarak daha sonra ¢6ziiniir. Boylece, klasik kati dozaj sekillerine kiyasla daha
yiiksek ¢oziinme orani ve biyoyararlamm saglamr (8).

Kat1 dispersiyonlar genellikle eritme, ¢dzme ve eritme-¢ozme gibi tekniklerle

hazirlanirlar.  Ozellikle ¢dzme isleminin kullanildig: tekniklerde toksik bozunma



Uriinleri ve ¢oziicli artiklar1 tamamen uzak tutulamamaktadir. Bunun sonucunda
hazirlama y6nteminden gelebilecek kontaminasyon riski vardir (9, 10). Cahgmamizda,
¢oziicii artiklarindan kagmmak amaciyla, hazirlama asamalarinda organik bir ¢6ziiciiye
gereksinim gostermeyen ve teknolojik olarak en pratik yontem olan eritme ySntemi
kullamlmugtir (11).

Formiilasyonlan diigiiniilen dispersiyonlarda, etkin madde olarak kalsiyum
antagonisti, etkili bir madde olan sinnarizin se¢ilmistir (12, 13). Sinnarizin, ¢esithi
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde belirgin iyilesmeler saglamakta ancak, suda az
¢cozlinmesi nedeniyle, degisken ¢6ziinme, disiik biyoyararlanim ve kisa eliminasyon
yart Omrii nedeniyle sik sik ilag kullamm gerekmektedir (14-16). Bu nedenle etkin
maddenin gastrointestinal stvidaki ¢6ziiniirliginii arttrmak, dolayistyla sik ilag almin
ortadan kaldirmak ve uzun stireli etki elde etmek bu galismadaki hedeflerimiz
arasindadir.

Hazirlamay1 planladigimiz  kati dispersiyonlarda tasiyici olarak, yar1 kati
formiilasyon ile suda az c¢ozimen etkin maddelerin ¢Oziniirligiinii arttirmakta
kullarulan, higbir toksik etkisi olmayan lauril makrogol-32 gliseritleri (Gelucire 44/14®)
ile inert, yiiksek dozlarda dahi yan etkileri siurh ve uzatilmig salm saglama potansiyeli
olan gliseril behenat (Compritol 888 ATO®) tercih edilmistir (16-21). Gelucire 44/14%,
mono-di ve tri-gliseritler ile polietilenglikolin mono-ve di-yag asidi esterlerinin
karigim: olup, ana yapist laurik asittir (16-18). Compritol® de, yag asitleri ve
gliseritlerinin bir karigtm olup, ana yapist behenik asittir (16, 22). Her iki tastyict da
son zamanlarda, dikkate deger ayricaliklar ile sik¢a kullamlan bilesenlerdir.

Farkli tastyicilar ve farkh etkin madde-lipit oranlarinda aym ydntem ile
hazirlanacak dispersiyonlarda yapiacak in vifro galigmalarla sinnarizinin ¢6ziinme hizi
saptanacak, sonuglar etkin madde ve piyasa tableti ile karslagstirilacaktir. Bu ¢aligmalara
baslamadan o©nce, kullamlacak etkin madde ve tasiyiclarin spesifikasyonlara
uygunluklan tespit edilecek, etkin maddenin in vitro miktar tayini igin segilen yontemin
validasyonu gergeklestirilecektir. Boylece, lipofilik bir etkin madde olan sinnarizinin
lipit tastyict sistem iginde kati dispersiyonlarmn gelistirilmesi ile ¢dziinen madde

miktar: ve ¢dziinme hizina ne oranda katkida bulunabilecegimiz arastiracaktir.



2. KAYNAK BIiLGIisi
2.1. KATI DiSPERSIYONLAR

Suda az ¢oziinen bir etkin maddenin biyoyararlamminin, bu etkin maddenin
gastrointestinal alandaki ¢6ziinme oranindan etkilendigi bilinmektedir. Bu &zellik,
siklikla etkenlik ve giivenlik ile ilgili problemleri de beraberinde getirmektedir (14). Bu
nedenle, farmas6tik alandaki arastumalar, bu problemlere ortak ¢oziim saglamak
amaciyla, bu bilesiklerin ¢6ziinme oranlariu arttirmaya yonelik ¢ahgmalar iizerinde
yogunlasmugtir.

Bilesiklerin ¢oziiniirlikk/¢oziinme oramimt gelistirmek i¢in birka¢ yaklagim vardir.
Bunlar tuz formlarn, partikiil boyutunun kigiiltiilmesi, etkin maddenin amorf/yiiksek
enerji formu, ¢oziinebilen komplekslerin olusumu ve kendi kendine emiilsifiye edici
Ozellikteki sistemlerdir (6). Gastrointestinal alandaki zayif ¢6ziinme hiz1 ve etkin madde
emilimini, bunlara bagh olarak da oral biyoyararlamm ve klinik yararin boyutunu, genel
olarak molekiillerin fizikokimyasal 6zellikleri belirlediginden (24), tiim bu yaklasimlar
etkin madde molekliliintin §zelliklerine bagh olarak degerlendirilmektedir. Ancak, basit
teknolojiler karmagik olanlar uygulanmadan 6nce gézoniinde tutulmahdir (6).

Suda az ¢oOziinebilen etkin maddelerin oral emilimini ve biyoyararlanimim
arttirma amacma yOnelik olarak kullanlan en yaygin teknik, kiitle biiyiikliigiini
azaltmaktir. Ancak kiitle biiyiikliigiinii azaltmak i¢in kullanidan kristalizasyon, 6giitme,
isleme gibi yOntemler pratik olarak uygulams$i zor yontemlerdir. Kati dispersiyon
sistemleri, kiitle biiyiikligiinii mikrokristalin ve kolloidal hale getirmek i¢in pratik bir
yonteme olan gereksinimden dolayi, 1961 yiinda kesfedilmistir. Bu ¢alisma, kati bir
dispersiyondaki tiim etkin maddelerin mikrokristalin bir halde bulunmasmm gerekli
olmayabilecegini de gostermistir (8).

Kat1 dispersiyon, literatiirde “imert bir tastyici veya matris icinde bir veya
daha fazla etkin maddenin dispersiyonu” olarak tammmlanmaktadir (8). Bir kati
dispersiyon igindeki etkin maddenin tiimiiniin, mikrokristalin sekilde kalmasi zorunlu
degildir. Etkin maddenin bir kistm kati matris i¢indeki ¢ozeltide de kalabilir ve bdylece
kati matris igindeki etkin madde konsantrasyonu etkin maddenin ¢oziiniirlik smirlar

icinde ise “kat1 ¢Ozelti” sekillenebilir. Hazirlanan kati dispersiyonlarda, genellikle



tasiyict  olarak gastrointestinal sivida ¢6ziinebilen hidrofilik maddeler tercih
edilmektedir. Bunun nedeni, etkin maddelerin gastrointestinal sivida pargalanmus halde
serbest birakilabilmeleridir.

Suda az ¢oziinebilen bir etkin madde, ya tablet ve kapsiil gibi klasik kati dozaj
seklinde ya da kat1 bir dispersiyon olarak formiile edilebilir. Klasik kapsiil ve tablet
formiilasyonlarindan etkin maddenin ¢oziinme oram, dozaj seklinin par¢alanmasindan
sonra olusan kati partikiillerin bliyiikliigt ile smrhdir ve genellikle ortalama partikiil
boyutunun alt simir1 5 pm’dir. Kat1 dispersiyon veya kati ¢6zelti kullanddiginda, etkin
maddenin bir kismu gastrointestinal siviyt doyurmak i¢in hemen, geri kalan etkin madde
ise ya kolloidal partikiiller ya da ¢ok kii¢iik yagh globiiller olarak daha sonra ¢dziintir.
Kat: dispersiyon ve/veya kati ¢ozeltilerde, partikiil boyutunun mikron-alt: seviyelere
kadar indirilmesi miimkiindiir. Bu yolla elde edilen biiylik miktardaki yiizey alan, klasik
kat1 dozaj sekillerine kiyasla daha yiiksek ¢6ziinme oram ve biyoyararlamm saglar
(Sekil 2.1.) (8).

SUDA AZ COZUNEN
ETKIN MADDE
Tablet/Kapsiil Dozaj $ekli Kat: Dispersiyon/Cozelti
Parcalanma Parcalanma

Biiyiik Kat: Partikiiller Kolloidal Partikiiller/

(Genellikle 5-100 pm) Gastrointestinal Kii(;iil.( Yagh Globiiller
: B('Slgedeki Etkin (Genelhkle <1 p.m)
Madde
Daha Diisiik Daha Yiiksek
Cozitnme Oram Coziinme Oram
VUCUT SISTEMLERINE
EMILIM

Sekil 2.1. Kat: Dispersiyon Formiilasyonunun Klasik Tablet ve Kapsiil Formiilasyonuna
Kars: Ustiinliklerinin Sematik Gésterimi (8)

Anadolt Lniversites
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Suda az ¢oziinen etkin maddelerin biyoyararlanimim arttirmada oldukga verimli
bir yontem olmasma ragmen, kati dispersiyonlann ticari uygulama alanlar1 oldukg¢a
smurhdir. Bunun en 6nemli nedeni, formiilasyon ve olgek biiyiitmedeki giiliklerdir.
Formiilasyonda karsilagilan problemlerden ilki dispersiyonu katilastrma sirasinda
ortaya ¢ikmaktadr. Ilk olarak 1961 yihinda yapilan bir cahsmada, laboratuvar
sartlarinda kati dispersiyon hazirlanmig ve karigmm katilagtirmak i¢in siddetli karistirma
ve buz banyosu i¢inde hizh sogutma yapilmustir. Bagka bir kati1 dispersiyon
caliymasinda da griseofulvin-PEG 6000 dispersiyonunu paslanmaz ¢elik tablaya
yaydiktan sonra soguk hava iifleyen bir desikatdér icinde birkag giin saklayarak
katlastiridmigtir. Pirimidon ve sitrik asit kati dispersiyonlarimi hazirlayan bir gurup
arastirmaci eriyigi petri kutusuna yayip desikator iginde soguttuktan sonra, 60°C’lik bir
desikatdrde birkag giin bekletmiglerdir. Bu ¢alismalar dispersiyonlarin katiagtiriimasim
laboratuvar 6lgeginde kolaylastirsa da yOntemleri her zaman ticari 6lgege gegirmek
olduk¢a zordur (8).

Kat1 dispersiyon hazirlamada baska bir smurlayict unsur, kullamlan tasiyicinn
yapwisinin  yiiksek sicakliklarda pargalanmasidir. Bu olumsuziuk, etkin madde ve
tastyicisiun  nispeten  diigitk kaynama sicakhfi olan ortak bir organik ¢o6ziiciide
¢oziindiiriildiigii ¢6ziicti yontemi kullanilarak ve daha sonra ¢oziicliniin diigiik basingta,
oda sicakhiginda buharlagtirilmasiyla engellenebilmistir. Ancak, bir ¢ok farmasotik lirtin
gelistirme ve {iretim mekanizmalari, bu y6ntem igin gerekli olan, yiiksek hacimli, ugucu
ve siklikla da yanict olan bu ¢dziiciileri kontrol altinda tutmak i¢in yeterli donamma
sahip degildir. Polietilenglikoller gibi diigik erime dereceli tagtyiclarmn kullanmm,
sicakliga duyarh etkin maddelerin pargalanmasim en aza indirmekte yararhidir. Oysa, bu
tip tastyicilarm yumusak ve yapigkan oluglary, iretilen kati dispersiyonlarin toz hale
getirilmig sekillerinin, yiikksek hizli kapsiil ve tablet makinalarmda kullannmina olanak
tammamaktadir. Bu tip tagiyicilarin akis ve sikistirma Ozellikleri yas graniilasyona da
uyumlu degildir, ¢iinkii suyun varliginda kat1 dispersiyonlann yapist bozulmakta ve
etkin madde ¢Okmektedir. Baz arastwmacilar, bu tasiyiclan toz eksipiyanlarla
kanstirarak kati dispersiyonu baglayici bir ajan olarak kullanmus ve graniileler
hazirlamuslardir. Ancak, bu yaklasimda da pratik giigliikler ortaya ¢ikmugtir. Ornegin,
kanstrmayr  kolaylastrmak  i¢in  eklenen toz  eksipiyanlarm  sicakhgni,
dispersiyonunkine yakin tutabilmek igin ceketli bir kanstiwicr ile karigtrmak



gerekmektedir. Aksi takdirde dispersiyonlar toz yataginda biiyiik kiitleler halinde
katilasmaktadir. Diger bir problem de, biiyiikk miktarda eksipiyan igeren kati dispersiyon
graniilelerinin kapsiillere doldurulma veya tablet sekline sikigtirilmalari agamasinda
goriilmektedir. Bu asamada, toz veya graniilelerin iyi akmasim saglamak i¢in lubrikan
maddeler eklemek gerekir ki bu da kapsiil veya tabletlerin hacmini arttirmaktadir (8).

Bir kat1 dispersiyon formiilasyonunun farkl iiretim asamalarinin optimizasyonu
ve validasyonu da ayrica zorluk tagimaktadir. Eritme y6ntemiyle hazirlanan kati
dispersiyonlarda, isitma sicakhigi orani, sogutma sicakhigi oram; ¢6ziicii yontemiyle
hazirlanan kati dispersiyonlarda, ¢6ziicli kompozisyonu, kristalizasyon veya ¢okelme
kosulu, kurutma yontemi, toz hale getirme yOntemi gibi faktorler optimizasyon ve
validasyon gerektirir. Dispersiyonun kararh ve piyasaya siiriilebilir dozaj sekline
doniisiimii demek olan Slgek biiyiitme ise, optimize ve valide edilmesi en zor olan
asamadir (8).

2.1.1. Kat1 Dispersiyon Hazirlamada Kullamlan Maddeler

Kat1 dispersiyon hazirlamada en ¢ok kullanilan tasiyic1 gurubu, polietilenglikol
tirevleridir. Polietilenglikol tiirevleri, suda kolay ¢oziinen, erime dereceleri diisiik (34-
65°C) bilesiklerdir. Polietilenglikol matrislerinin, etkin maddenin ¢oztlintirlik ve
¢Oziinme oranlarinda artig sagladigi da bilinmektedir (9, 25). Mefenamik asit tabletleri
ile polietilenglikolli kat1 dispersiyonlarin karsilastinldig: bir ¢aligmada; mefenamik

asit kat1 dispersiyonlann PEG 3350 ile ikili sistemde, PEG ve Tween 20° ile tcli
sistemde eritme yontemiyle hazrlanmigtir. Sonugta, kat1 dispersiyondan mefenamik asit
biyoyararlanimu, toz haldeki etkin maddeye oranla artmustir. Ancak, polietilenglikol
tiirevlerinin molekiil agirlk ve agwhk fraksiyonlann arttik¢a, ¢Gziinme oranlarinda
azalmayla sonuglanan tozlasma ve yaslanmaya neden olduklan bilinmektedir (9, 25).

Son yillarda, kati1 dispersiyon hazirlamada yaygin olarak kullanilan tastyict
guruplarindan birisi de, yiizey etkin ve kendi kendine emiilsifiye edebilen 6zelliklere

sahip doymus poliglikolize gliseritlerdir (Gelucire 44/ 14®, Gelucire 50/ 13®, Gelucire
53/10° v.b.) (8). Gelucire ler erime dereceleri disiik (33-62°C), hidrojene dogal kati
ve siv1 yaglardir ve 1’den 14’e kadar degisen HLB degerleri ile suda dagilabilmeyi
saglarlar (9). Boyle bir tasiyict ile hazirlanan kati dispersiyon, oral yolla alindiktan

sonra, suda az ¢Oziinen etkin maddeyi igeren kat1 kiitle, gastrointestinal svi ile

etkilesecek ve tagiyict etkin maddeye oranla daha hizh ¢dziinecektir. Yiizey etkin



ozellikte olmayan bir tastyict kullamldiginda ise, bu kiitlenin gevresinde, etkin madde
agisindan zengin bir faz meydana gelecek ve bu faz etkin maddenin kat: dispersiyondan
¢Oziinmesini geciktirecek veya engelleyecektir. Oysa, yiizey etkin veya kendi kendine
emiilsifiye edici 6zellikli bir tastyict kullanildiginda, bu tasiyici, serbest kalmus etkin
madde i¢in bir dagitici veya emiilsifiye edici ajan olarak davranacak ve etkin maddece
zengin bir faz olugmayacaktir. Bu da, kiitlenin devamh asinmasina, etkin maddenin kati
dispersiyondan tam olarak serbest kalmasina olanak saBlayacak ve boylece etkin
maddenin ¢6ziinme oram ve biyoyararlammu arttirilmug olacaktir. Gergekten, pentil-3-
(2-kinolin-metoksi) benzen metanol (REV  5901)‘iin  ¢oziiniirligini  ve
biyoyararlamminit arttrmak igin, yiizey etkin olan Gelucire 44/ 14° ile yiizey etkin
olmayan PEG 1000, PEG 1450, PEG 3350, PEG 8000 tasiyicilarnin karsdagtirildig:
kat1 dispersiyon ¢aligmasinda elde edilen sonuglarin tiimii bu bilgileri desteklemistir (8).
Bu iki gurup tastyiciun karsdastiildigi bir aragtirmada, triamteren ve
temazepamn, polietilenglikolli ve Gelucire 44/ 141 katt dispersiyonlar1 incelenmistir
(9). Yaplan bu c¢alsmada, polietilenglikoliin yaslanma etkilerini azaltmak ve
dolayisiyla etkin maddenin ¢oziinme oramm arttrmak icin diisik molekiil agirliklh
tirevler (PEG 1000, PEG 1500) tercih edilmistir. Bu tasiyicilar ile hazirlanan kati
dispersiyonlardan her iki etkin maddenin ¢6ziinme orani, yiiksek molekiil agwhkh

polictilenglikollerle hazirlananlara oranla artmugtir. Sonugta, Gelucire 44/ 14° ve PEG
1500°tin yiiksek molekiil agirlikh PEG’lerden daha iyi tasiyicilar oldugu goriilmiistiir.
Bu tagiyicilarla hazirlanan kati dispersiyonlar etkin maddenin ¢6ziinme oranm sirasiyla
4 ve 3 kat arttirmugtir (9).

Diger bir ¢alismada, inert tasiyiclar olan Eudragit RS30D® ve Eudragit
RL3OD®’nin sulu polimerik dispersiyonlarn  kullanilarak kat:  dispersiyonlar
hazirlanmustir. Cesitli nonsteroidal antienflamatuvar etkin maddelerin uzatdms sahmh
kat1 dispersiyonlarimin elde edildigi bu c¢abgmalarda, degisik polimer oranlan
kullanilarak ve partikiil boyutu modifiye edilerek ¢oziinme oranlarmnm arttirlabilecegi
g6zlenmistir (26).

Diger arastirmacilar, suda az ¢oziinen flurbiprofen (FP)’ in suda ¢ok ¢6ziinen
hidroksipropil selilloz (HPC) veya polietilenoksit (PEO) ile kati1 dispersiyonlarim
hazirlamis ve etkin madde ile tasiyici arasindaki etkilesimi incelemislerdir (27). FP’in,



FP-PEO sisteminden ¢6ziinmesi, FP tozundan ve FP-HPC sisteminden belirgin olarak
yiiksek olmustur. Bu sonug¢, muhtemelen PEQ’in artan yiizdesine paralel olarak PEO ile
FP arasmnda olusan hidrojen baglarmdaki artigdan kaynaklanmistir (27).

Mikrokiire, graniile ve tablet gibi kati dozaj sekillerinden gii¢ ¢6ziinen etkin
maddelerin ¢6ziinme ve ¢oziiniirliigiinit modifiye etmek i¢in kullamilan povidon (PVP)
ve krospovidon (PVP-CI) tastyicilar, kat1 dispersiyonlarda da aym amaglar igin yaygmn
olarak kullamlmuglardir. Ozellikle PVP-Cl, yiiksek hidrofilik &zelligi, izl su tutma
yetenegi ve iyi sisme Ozelliklerinden dolayi, kati dispersiyon amacina oldukga
uygundur. Buna ek olarak, literatiirde, polivinilprolidon/vinil asetat (PVP/VA)
kopolimeri de, suda ¢oziinebilen bir tasiyict olmast nedeniyle kati dispersiyonlarda
kullamiimistir (28).

Atenolo]l tabletleri ile PVP, PVP-Cl, PVP/VA ve Eudragit E®’li kat1
dispersiyonlariin ¢6ziinmelerinin karsiagtinldigi bir ¢alismanin sonucunda, PVP ile
hazirlanan dispersiyonlarin atenolol ¢6ziinmesini arttirdigi gézlenmistir ki, bu, igeriin
% 50°den fazlasim polimerin olugturdugu kat: dispersiyonlarda etkin maddenin amorf
halde bulunmasma baglanabilir. Etkin maddenin hi¢bir tamamlanmg amorfizasyonu
elde edilmemis olsa da, PVP-Cl kullanidarak hazirlanan kati dispersiyonlarda ¢dziinme

oraninda artig goriilebilir. PVP/VA ve Eudragit E L dispersiyonlardan atenololiin
¢oziinmesi ise, referansdan yavas olmus ve bu etki polimer igerigi arttirildifinda daha
da artmgtir (28).

Bilindigi tizere, sodyum dodesil siilfat (SDS) ve polisorbatlar (Tweenler) gibi
yaygn olarak kullanilan yiizey etkin maddeler, miseller ¢6ziindiirme ve islanmay
gelistirme ile etkin maddelerin ¢6ziinme oramnda artiy saglarlar (11). Kullanilan
tagiyicinin  yiizey etkin veya kendi kendine emiilsifiye edici 6zellikte oldugu kati
dispersiyonlarda, bu etki kendiliginden olusmaktadir. Ancak, bu Ozelliklere sahip
olmayan tasiyicilar kullamldiginda ayrica yiizey etkin madde ilavesine ihtiyag
goriilmektedir. Ornek olarak, PEG 3000°de griseofulvinin dispersiyonu ile olusturulan
polimer fazdaki kati ¢dzeltiye, anyonik yiizey etkin madde olan SDS eklenmistir. Bu
ornekte oldugu gibi, polimerik ¢ozeltiye yiizey etkin madde eklenmesiyle saglanan etkin
madde ¢6ziiniirliigiindeki artig, yiizey etkin madde misellerinin hidrofobik kismna etkin
maddenin baglanmasindan kaynaklanmugtir. Yiizey etkin maddenin zit yiikiine ve



polimerin molekiil agirhina bagh olarak, kati ¢6zelti olusturmak icin farkli kritik misel
konsantrasyonlar: gerektigi de unutulmamalidir (11).
2.1.2. Kat1 Dispersiyon Hazirlama Yéntemleri

Kat1 bir dispersiyon, multipartikiiler bir dagitim sistemidir ve eritme, ¢dzme
veya eritme-¢ozme yOntemleriyle hazirlanir (9, 26). Hazirlama yontemleri birkag
gurupta toplanabilir.
2.1.2.1. Eritme (Fiizyon) Yontemi

Eritme yontemi teknolojik olarak en az giigliik ¢ikaran yontemdir. Etkin madde,
tastyict eriyikk iginde tamamen kangmustir. Eritme yOnteminin yaygin olarak
kullamlmasmin nedeni, pratik olusu ve ¢6ziicli yontemi ile karsilagtinldiginda birgok
dispersiyon serilerinin daha kisa zamanda hazirlanabilmesidir. Bununla birlikte,
hazirlama sirasinda etkin maddenin fizikokimyasal 6zelliklerinin deZismesi sonucunda
istenmeyen durumlar ortaya ¢ikabilir. Ozellikle termal bozunmanmn var oldugu
durumlarda bu yontemin kullanim: imkansizdir. Bu istenmeyen olaylarin Oniine
gecebilmek icin, bilesenler, dispersiyondaki bilesenlerden en yiiksek erime sicakligma
sahip olan dikkate alnarak, bu sicakhigin birka¢ derece istiindeki sicakhkta eritilir.
Eritilmis dispersiyonun katilastirlmasi igin, piiskiirterek pihtilastrma, hzh sogutma,
oda sicakhiginda sogutma veya kontrollii sogutma yapilabilir (10, 25).

Eritme yontemi kullanilarak hazirlanan kati1 dispersiyonlara o6rnek olarak
verilebilecek ¢ahigmalardan birinde, Perng ve arkadasglann (3) PEG 8000’i 105°C’ye
isitmus ve tekdiize erime saglamak icin etkin maddenin gereken miktariu karisima
eklemislerdir. Bu eriyik, katilasma olana kadar soguk su igine yerlestirilmis ¢elik bir
beherde bekletilmistir. Elde edilen kat1 kiitle havanda havan eli ile 6giitiilerek ezilmistir.
Wulff ve arkadaglarinin (11) bir ¢ahgmasinda, ti¢ farkh tasiyici iginde griseofulvinin,
ylizey etkin maddeli ve ylizey etkin maddesiz olarak PEG 3000 i¢in 170°C’de, PEG
6000 ve PEG 20000 igcin 190°C’de eritme yontemi ile dispersiyonu hazirlanmugtir.
Dispersiyon hizli sogutma ile oda sicakligma getirilip, 24 saat sonra havanda toz edilmis
ve 300-500 um’lik fraksiyonlar elde etmek i¢in elenmigtir.

Son literatiirlerde ikili ve iiglii sistem baghg: altinda hazirlanan dispersiyonlar
mevcuttur. Bu  sistemler, hazirlama yontemi agisindan eritme yontemi altinda
incelenebilir. Ikili ve ficlii sistemler arasindaki tek fark ise, fii¢lii sistemlerde ikili
sistemlerdekine ek olarak, ii¢iincii bir bilesen (ylizey etkin madde) kullanilmasidir.



Ikili sistem ile kat1 dispersiyon hazirlanmasi igin, etkin maddenin farkh
miktarlar1 {izerine esit miktarlarda PEG eklenmis ve karigimlar etkin maddenin erime
noktasiun biraz Ustlindeki sicakhga ayarlanmmg sicak plak iizerinde eritilmigtir.
Eriyikler daha sonra c¢evresel olarak kontrollii bir odada 24 saat sogutulduktan sonra
olusan kat1 dispersiyonlar toz edilip standart bir elekten gegirilmigtir (25).

Uclii sistemde ikili sistemden farkh olarak etkin madde ve PEG’lere hem ayri

ayr1 ve hem de etkin madde-PEG kangimina Tween 20® eklenmigtir. Bu &rnekler, ikili
sistemde oldugu gibi sicak plaklarda eritilmis ve kontrollii bir odada sogutulmustur.
Uglii sistemle hazirlanan kat: dispersiyonlarn ¢6ziinme orami ikili sistemlerden daha
yiiksek olmustur (25).
2.1.2.2. C6zme Yontemi

Cozme yontemi, ¢ok uzun yillardan beri organik veya inorganik kristal
kangimlann1 hazirlamakta kullanilmis olmasmma ragmen, kati dispersiyon hazirlama
yontemi olarak, 1965 yihnda ilk kez denenmistir. Bu amagla, etkin madde ve tasiyic
fiziksel kanigimi, organik bir ¢oziiciide ¢oziilliir ve ¢oziicli buharlastirilarak ugurulur.
Organik ¢6ziicti, diigiik sicaklikta uguruldugunda, termal parcalanma olasihfi ortadan
kalkar. Pahali olmasi, organik ¢6ziiciiniin tamamen uzaklagtiriimasindaki, uygun ugucu
¢Oziicii se¢imindeki ve aymt kristal seklinin hazirlanabilmesindeki giigliikler yontemin
elestirilen yonleridir (10). Bu sakincalarindan dolayi, eritme yOntemi ile kombine
edilmesi disinda pek tercih edilen bir yontem degildir (9). Yapilan bir ¢calismada (3),
PVP K30 ve etkin maddenin gerekli miktarlari yuvarlak dipli bir balon iginde,
diklorometan-etanol (40:60) karnsmminin az miktarinda ¢oziindiirtilmiigtiir. Coziici
55°C’de doner buharlagtirici kullandlarak ugurulmustur. Elde edilen artik, vakum
altinda, oda sicakhginda en az 24 saat kurutulmustur.
2.1.2.3. Eritme-Cozme Yontemi

Eritme-¢6zme yOntemi, eritme ve ¢6zme yontemlerinin yararlarmm birlikte tagir.
Polietilenglikoller, fiziksel sekillerinde degisme olmadan % 5-10 (a/a) oranmda svi ile
kangtirilabilir. Bu niteliklerinden yararlamlarak katit dispersiyon hazirlanabilir. Etkin
madde 6nce uygun ¢oziiciide ¢oziiliir, daha sonra bu ¢ozelti 70°C civarinda eritilmig
polietilenglikol ile kangtirlir; toz edildikten sonra g¢dziicli ugurulur. Ancak, etkin
maddenin polimorfik niteliklerinde kullamlan ¢oziicliye gore farkliiklar olabilecegi
unutulmamaldir (10).



2.1.2.4. Dokme-Kurutma Yontemi
Bu yontemin kullanddii bir ¢aliymada, plastize edici olarak kullanilan

tributilsitrat ve etkin madde tastyicis1 (Eudragit RS30D® ve Eudragit RL30D®)
karigimlari, teflon bir sa¢ lizerine dokiildikkten sonra 65°C’ye ayarlanmug bir firinda
kurutulmugstur. Elde edilen kuru kiitle 6giitlilmiis, olusan kati1 dispersiyonlarin
yapiskanh@im elimine etmek igin, mikrokristalin selilloz ve nisasta eksipiyanlar ile
kangtirdmugtir (26). 2:1 polimer-etkin madde agwhk oranlarinda calisilan bir bagka
cahsmada da, kati dispersiyonlari hazirlamak icin dokme-kurutma yOontemi
kullamlmustir. Oda sicakhginda, distile su ig¢inde polimer ¢ozeltiler hazirlanms ve etkin
madde bu ¢ozeltilerde direkt olarak dagitilmustir. Bir bagka formiilasyonda da, etkin
madde kiicik hacimdeki etanol-su kangiminda ¢6ziindiriilmis ve sulu polimer
¢ozeltisine eklenmigtir. Her iki formiilasyon ile hazirlanan etkin madde-polimer
¢oOzeltileri cam petri kutularina yayilmis ve ¢6ziicli ugurulmustur. Elde edilen film
ezilerek toz edilip standart eleklerden elenmek suretiyle kati dispersiyon hazirlanmgtir
(29).
2.1.2.5. Piiskiirterek Kurutma Yontemi . _

Degisik oranlardaki polimer ve etkin madde tozlarmin kargmm kloroform-
metanol (4:1) ¢oOzeltisinde ¢6ziindiiriilip, bu ¢6zelti piiskiirterek kurutma cihaz i¢ine
peristaltik bir pompa yardimiyla verilmis ve kati dispersiyonlar hazirlanmustir (7).
2.1.2.6. Mekanik Aktivasyon Yontemi

Bu yontemin denendigi bir ¢alismada, PEG 8000 ve etkin maddenin gerekli
miktarlar, titresimli bir bilya degirmeni iginde 2 tane 1 cm’lik metal bilyalar
kullanilarak 4 saat Sgiitiilmiistir. On cahsmalar, 30 dakika veya 4 saat &giitmenin
¢oziinme hizinda fazlaca etkili olmadigim géstermistir (3).
2.1.3. Kati Dispersiyonlarin Karakterizasyonu

Kati haldeki inert bir tasiyict iginde, etkin maddenin dagitilmasi yoluyla
olusturulan kati dispersiyonlarda, maddeler arasindaki etkilesmelerden ve hazirlama
yontemindeki asamalardan dolay:, etkin maddenin fiziksel ozelliklerinde degisim
goriilebilir (3). Etkin maddenin fizikokimyasal 6zelliklerinin degismesi sonucu ortaya
¢ikabilecek olaylardan bazilan, termal bozunma, siiblimasyon ve polimorfik

transformasyondur.
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Kat: dispersiyonlar hem bu nedenler, hem de tamnma ve yapilarimn
aydinlatilmas: amaglan ile farkh cihazlarla analiz edilmektedir. Yapilan birgok
cabismada, kati dispersiyonlarin fiziksel 6zellikleri, X-ism kirmumu (XRD), diferansiyel
taramal kalorimetri (DSC), ayarlanmus DSC, diisiik frekansh dielektrik spektroskopisi,
sicak asamabl mikroskopi, taramal elektron mikroskobu (SEM) ve kiitle boyut analizi
kullanilarak saptanmugtir (9, 11, 17, 28, 30).

Kat: dispersiyon formiilasyonuna ylizey etkin madde eklenmesinin etkin
maddenin ¢Oziinmesine etkisinin incelendigi calismalarda ise, kati dispersiyonlarin
fiziksel karakteristikleri, X 1smu toz ki (3, 7, 26, 28), Fourier déniigtimlii infrared
spektrofotometresi (FTIR) (3, 27), infrared spektrofotometresi (27), DSC (28) ve SEM
(25) ile aragtirdmgtir.

2.1.4. Kat1 Dispersiyonlarin Verilis Yollan

Kati dispersiyonlarin hastaya verilebilmesi i¢in, mumsu dzelliklerinin tabletlere
uygulanmasindaki gii¢likk nedeniyle kapsiillere doldurulmalari disiliniilmistiir (9).
Boéylece, dispersiyonlarin sert ve yumusak jelatin kapsiillere doldurulmasi sonucu, suda
az ¢Oziinen etkin maddelerin kat1 dispersiyonlariin formiilasyonu ve iiretiminde nemli
gelismeler ortaya ¢ikmustir (8). ,

Kapsiil tasiyicist kullanarak kati dispersiyon hazirlama islemi, tastyic: sicakhgim
erime derecesinin lizerine yiikselterek eritme, etkin maddeyi eriyik icinde dagitma ve
sicak dispersiyonu sert jelatin kapsiillere doldurmaktan ibarettir. Kangim oda
sicakligmma sogutuldugunda, kapsiil i¢inde kati bir kiitle olusturur. Ancak, eriyik
sicakligi, sert jelatin kapsiiller igin maksimum kabul edilebilir sicaklik olan 70°C’yi
gecmemelidir (17). Omek bir ¢ahsmada, etkin madde ve tastyic1 karigimlart 15 dakika
100°C’de sitilmis ve karigim uygun sicakliga geldikten sonra pipetler yardumyla sert
jelatin kapstillere doldurulmugtur (9).

Eritme yontemi ile eriylkk halinde elde edilen dispersiyonlarin kapsiillere
doldurulabilmesi yaminda, degigik yoOntemlerle toz halde elde edilen kats
dispersiyonlarin da kapsiillere doldurulabilmesi miimkiindiir. Hatta, bu gekildeki
dispersiyonlarin kapsiillere doldurulmasi, digerlerine oranla daha az giicliik tagwr. Erimis
haldeki karisimi doldurma sirasinda, etkin madde ¢oziinmemis halde ise ¢okelme,

agirlik ve dozun ayarlanmas, ani katilagmalarda ise doldurma giigliikleri mevcuttur.



2.1.5. Kat1 Dispersiyon Sistemlerinden Etkin Madde Co6ziinmesi

Genel olarak kati dispersiyon olarak hazirlanan formiilasyonlarin etkin madde
¢oziinme ¢aligmalarinda, etkin maddenin ¢éziinme oraninda artig goriilmiistiir (3, 7, 14,
31, 32).

Kat: dispersiyonlardan etkin maddenin istenilen ¢6ziinme &6zelliklerini elde
etmek i¢in genel olarak su etmenler goz Oniinde tutulmaktadir: Hazirlama yontemi,
Tastyict maddenin ¢esidi, miktar1 ve molekiil agirhgi, Etkin maddenin fizikokimyasal
Ozelligi, molekiil agirhgi ve konsantrasyonu, yardimci maddelerin segimi, ¢dziinme
ortam: ve kosullan, saklama sartlar (30).

Tim bu kosullarin birlikte incelendigi bir ¢alismada, nifedipinin ¢itosan icinde
farkli karigimlar1 hazirlanmis, nifedipinin ¢6ziinme artigina ¢itosanmn anlamb bir etkisi
oldugu bulunmustur. Bu etki, polimer-etkin madde karigmminin agirlik oranmna, ¢itosan
tipine ve polimer iginde etkin maddeyi dagitmak i¢in kullamlan yonteme baglhdir. Test
edilen farkl ¢itosanlar ile anlamh farkhbklar gézlenmistir. Etkin madde ¢6zlinmesine
gelisime gore, farkh c¢itosan-nifedipin kati karisimlari su sekilde swralanmustir: kat
dispersiyon > yogurulmus kanisim > birlikte 6giitiilmiis kangim > fiziksel karisim.
Bu ¢ahgmada, etkin madde ¢6ziinmesinin- arttirilmasi, madde kristalliginin ve partikiil
boyutunun azalmasina ve polimerin 1slatma etkisine baglanmustir (29).

Etkin maddenin ¢dziinmesine, hazirlama yonteminin etkisinin incelendigi bir
calismada, PVP igeren dispersiyonlar i¢in gﬁzﬁcﬁ yontemi, PEG 8000 iceren
dispersiyonlar icin eritme ve mekanik aktivasyon yontemleri kulamlmistir. Hazirlanan
kati dispersiyonlardan etkin maddenin ¢oziinmesi arastirildiginda, ylizey etkin madde
iceren formiilasyonlardan anlamh olarak yiiksek hizlar bulunmustur (3). Buna karsihk,
PEG 8000 dispersiyonlari ile gozlenen artiglar kullanilan hazirlama tekniginden
bagmmsizdir.

Bir kati dispersiyon galigmasinda, etkin madde ve bunun fiziksel karisimlan ile
ilgili olarak, ¢6ziinme oranindaki artig, PVP’li kat1 dispersiyonlarm ¢oziinme profilleri
ile gosterilmigtir (28). Bu artigin nedeni, % 50°den fazla polimer igeren Kkati
dispersiyonlardaki etkin maddenin amorf haline ve tastyiciun hidrofilik karakterine
baglanmustir. Aym ¢alismada, atenololin, pH 1.2 iginde, pH 7.4’den daha hizh
¢6ziindiigi gozlenmis, bu sonug, biyiik olasihkla etkin maddenin fizikokimyasal
ozellikleriyle ilgili olarak mide sivisindaki iyi ¢6ziintirliiglinden kaynaklanmugtir. Ayrica



bu ¢aliymamn sonunda, atenololiin ir vitro ¢bziinme oramm iyilestirmek i¢in, PVP ve
PVP-CI’iin optimum tastyicilar oldugu da belirtilmistir (28).

Tastyict madde tipinin ¢oziinme hizina etkisinin arastirildig: bir diger ¢alismada,
nifedipin ¢dziinmesini arttirmak igin, PEG, iire, laktoz ve PVP ile kati dispersiyonlarm
hazirlanmas1 veya siklodekstrinler ile kompleksler olusturulmas: yoluna gidilmigtir.
Sonugta, hazirlanan kat1 dispersiyonlardan en yiiksek etkin madde ¢6ziinmesinin
siklodekstrinli komplekslerden oldugu bulunmustur. Olumlu sonuglar elde edilmesine
ragmen, bu sistemlerin pratik olarak uygulanabilirligi, bunlann kati dozaj formlarina
katimalarindan kaynaklanan giigliiklerden dolay: siurl kalmistir (29).

Sert jelatin kapsiillere doldurulan kati dispersiyonlar i¢in kullanilan ylizey etkin
bir tastyicinn, yiizey etkin olmayan bir tasiyiclya gore iistiinliigiinii gosteren Sekil 2.2.,
tasiyict madde ¢esidinin ¢oziinme oOzellikleri lizerine etkisini gostermesi agisindan

olduk¢a 6nemlidir (8).

Kati dispersivon

Kapsiil kabuBuaun
dagilmas:

[ ]
Tabakal . (Y
Kat kiitle 9 R @ KanKitle
°
[ ] L
- e
°. 0o T—>
Yizey Etkia OlmayanTasinc Yiizey Etkin Tagivar
Yiizeyi etkin maddece zengin tabakanin olusumu -Dagilm1s / emilsifiye olmus etkin madde
.Geciktirilmig / engellenmis dissoliisyon Huzl dissolisyon

Sekil 2.2. Sert Jelatin Kapsiillere Doldurulan Kat Dispersiyonlarda, Tagtyici Olarak Kullamlan
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Yiizey Etkin Ajanm, Yiizey Etkin Olmayan Ajana Gore Ustiinligiini Gosteren Sema (8).
Yardimecr madde eklenmesinin incelendigi ¢ahsmalarda, etkin maddenin kati
dispersiyonlar i¢ine SDS veya Tween 40® gibi yaygin olarak kullamilan yiizey etkin
maddelerin nispeten diigiik miktarlanmin (% 0.5 a/a) katimasi ile ¢6ziinme oraninn

arttirabilecegi gosterilmistir (3).



Kat1 dispersiyonlar1 saklama kogullarinin, etkin maddenin ¢6ziinme oramna
etkisinin aragtirildig1 ¢ahgmalarda, PEG dispersiyonundaki etkin maddenin ¢6ziinme
oran 25°C ve % 60 rolatif nemde 1 y1l saklamanin ardindan anlamlh olarak yavaglamis;
buna karsibk, PVP dispersiyonundaki etkin maddenin ¢6ziinme oramt 25°C ve % 60
rolatif nemde 1 yil saklamanin ardindan degismemistir. Bu sonucun, saklama sirasinda
amorf halde kalabilen etkin madde ve PVP ile arasmda meydana gelen hidrojen-bagi
etkilesmelerine baglanabilecegi, aragtirmacilarca belirtilmistir (3).

Amaci kat1 dispersiyon sistemlerinin olusumu sonucu mefenamik asitin
¢ozlinlirliiglinii arttrmak ve formille edilmemis dispersiyonlar ve tabletler ile
¢cOziiniirliigiiniin karsilastirilmas: olan bir ¢aligmada, etkin maddenin ¢6ziinme hizinin
tablet halinde formiile edilmis kati dispersiyonlardan azalmadigi bulunmustur (25). Bu
bulgu, kat1 dispersiyonlarin tablet halinde formiilasyonu ile suda ¢oziinmeyen etkin
maddelerin tablet igindeki dozunun azaltilabilecegini gostermesi agisindan Onem

tagimaktadir.
2.2. SINNARIZIN

2.2.1. Tarihgesi

Sinnarizin, ik kez 1958’de antihistaminik olarak sentezlenen, piperazin tlirevi
bir bilesiktir. Kalsiyum antagonistidir ve bu terim ilk defa 1969°da kalp ve diiz kas igine
kalsiyum girigini saglayan 6zel inhibitorler i¢in bir gurup ismi olarak sunulmustur (13).
Daha sonralar, sinnarizinin bir periferal antivazokonstriktér oldugu kadar, labirent
sedatifi de oldugu bulunmustur. Sinnarizin iceren bazi kalsiyum antagonistlerinin
antiperoksidan olarak membran koruyucu etkiler gésterdigini belirtmis ve bu 6zelligin
farmakolojik etkilere katkida bulunabilecegini ileri siirmiiglerdir. Ayrica sinnarizin
kullammnm, Parkinson hastahginin siddetini arttirdig: belirlenmistir; ancak bu etkinin
mekanizmasi hala bilinmemektedir (33).
2.2.2. Yapisi ve Fizikokimyasal Ozellikleri

Sinnarizin, antialerjik ve antivazokonstriktor etkili kalsiyum kanal blokorii bir
etkin maddedir (12). A¢ik formiilli, 1-sinnamil-4-benzhidrilpiperazin’dir ve kimyasal
yapist Sekil 2.3.’de gosterilmistir (12, 16, 34). Kapah formili C,H, N,, molekiil

agirlip1 368.5°tir (12, 16, 34, 35). Erime derecesi 118-122°C’dir (16, 34, 35).
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Sekil 2.3. Sinnarizinin Kimyasal Yapisi (36)

Beyaz veya agik sari renkte kristalize tozdur. Pratik olarak suda ¢6ziinmez;
metanol ve alkolde az ¢6ziiniir; aseton, seyreltik hidroklorik asit ve eterde ¢6ziiniir;
metilen kloriirde ise serbestge ¢Oziiniir (37-40). Yagh c¢oziciilerdeki ¢6ziiniirliigi
oldukga yiiksektir. Ozellikle oleik ve linoleik asitlerde ¢ok iyi ¢6ziindiigli bulunmustur
(Cizelge 2.1) (14). Sinnarizinin hidrokloriir tuzu (C,H, CIN,)’nun sudaki ¢dziiniirligi
ise 2 mg.100 mL™°dir (12, 41). Sinnarizin zayif bazik 6zellik gosterir (pKa = 1.94 ve

pKa,=7.47) (14). Isiktan korunmaldir (16, 34, 38).

Cizelge 2.1. Sinnarizinin Farkh Coziiciilerdeki Coziiniirlitk Yiizdeleri (14)

Coziicii Coziniirliik (% a/a)
Sorbitan seskioleat 2.1
Polioksietilen sorbitan monooleat 0.9
Skualen 1.7
Pamuk ¢ekirdegi yag 1.2
Oleik asit 23.7
Oktildesil trigliserit 1.8
Propilen glikol : 1.9
Linoleik asit 213

2.2.3. Taninmasi

Sinnarizinin, 0.1 N hidroklorik asit ¢dzeltisi iginde maksimum absorbans verdigi
dalga boyu 254 nm’dir (38). Sinnarizinin 0.1 N siilfirik asit ¢dzeltisi igindeki UV
spektrumunda ise maksimum absorbanslar 227.5, 254 ve 291.5 nm’dedir (41). IR
spektrumu potasyum bromiir (KBr) tabletler i¢inde ¢ekilmis ve karakteristik pikler 702,



691, 1138, 964, 740 ve 1000 cm™ de goriilmiigtiir (38). Sinnarizin 0.1 N hidroklorik asit
¢bzeltisi iginde, Dragendorff belirteci ile, turuncu renkli ¢okelti vermistir (38). ITK ile
taninmasmda ise; potasyum hidroksitin metanoldeki ¢ozeltisi ile muamele edilmig
Silikajel G adsorbani kullamldiginda, metanol-derisik amonyak ¢o6zeltisi (% 25)
(100:1.5), siklohekzan-toluen-dietilamin (75:15:10) ve kloroform-metanol (90:10)
¢oziici sistemleri ve asitli iyodoplatinat belirteci ile, sinnarizine ait R, degerlerinin,
swrastyla, 0.76, 0.51 ve 0.78 oldugu bulunmustur (38).

2.2.4. Kararhhg:

Sinnarizinin sulu ¢ozeltisinin kararhhgi, farkh pH degerlerinde ve dort farkh
sicakhkta incelenmistir (37). Sonugta, bozunmanin psédo 1. derece reaksiyon ile oldugu
g6zlenmistir. pH’mn 3.0°den 1.0’e¢ azalmasiyla sinnarizinin bozunmasi artmugtir, ancak
pH 3.0’ln iizerinde ve pH 1.2°nin altinda kararh kalmustir. 60, 70, 80, 90°C’lerdeki

sicakliklarda, sinnarizinin sulu ¢ozeltisinin pH 1.2 i¢indeki psédo 1. derece bozunma
hiz sabiteleri, swasiyla, 1.85x10°, 1.05x10°, 4.07x10" ve 1.94x10” olarak

bulunmugtur. pH 1.2°deki bozunmanin aktivasyon enerjisi 36.8 kealmol  olarak
hesaplanmmstir.  Sinnarizinin  aktivasyon enerjisinin  yiiksek olmasi nedeniyle,
bozunmasmn diisiik sicakbktaki asidik ¢dzeltilerde kolayca olugmayacagi sonucuna
vardabilirr. Daha o6nce agiklandigi iizere, sinnarizinin pH 3.0°tn altindaki sulu
¢ozeltilerindeki bozunmas: sicaklik ile iliskilidir ve bozunma hizi, sicaklik arttig1 ve pH
azaldig1 zaman ylikselmistir. Ancak, sinnarizinin asidik sulu ¢ozeltileri oda sicakhgmda
oldukca kararli goriinmektedirler (37).

2.2.5. Kullanim Sekli ve Dozaji

Onerilen baslangic dozu giinde ii¢ kez bir tablettir (25 mg). Devam dozu
hastamin durumuna gore giinde iki veya ii¢ kez bir tablettir (25 mg). Gerektiginde doz
giinde 1-3 kez 75 mg’a kadar arttirilabilir (16).

Vertigo ve vestibiiler hastabklar i¢in alisilmis oral doz, giinde ii¢ kez 30 mg’dur.
Serebrovaskiiler hastaliklar igin giinde, 1-3 kez, periferal vaskiiler hastaliklar i¢in giinde
2-3 kez, 75 mg’lik dozlarda verilebilir. Tasit tutmasi igin yola ¢ikmadan 2 saat dnce, 30
mg’lik bir doz ve yolculuk srrasinda her saatte bir 15 mg’lik bir doz alinmabdr. 5-12
yas arasi gocuklara her iki endikasyon i¢in yetigkinlerin yan dozu verilebilir (16).

Periferik arter hastaliklan tedaviye yavas cevap veren hastaliklardir. Hastalar
ancak birkag¢ haftalik tedaviden sonra fayda goriirler. Belirgin diizelme ise genellikle bir
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aybk tedaviden sonra goézlenir (16). Bu bilgiler g6zdniine alindiginda, sinnarizinin ne
kadar sik ve tekrarlanan aralar ile alinmas: gerektigi agiktir.
2.2.6. Analiz Yontemleri

Sinnarizinin kullammmnin ve klinikte regete edilmesinin yirmi yilhik bir gegmigi
olmasma karsmn, heniiz analizi ile ilgili higbir farmakope yOntemi bulunmamaktadir
(39). Buna karsin, sinnarizin, spektrofotometrik, potansiyometrik, titrimetrik,
kolorimetrik ve kromatografik yontemler ile kolayca analiz edilebilmektedir.

Sinnarizin tabletlerinde sinnarizin tayini, susuz etanollii ¢dzeltisinin 250 nm’deki
absorbanst UV spektrofotometre ile olgiilerek yapilmigtir (36). Ling’in (40) bir
calismasinda ise, sinnarizin tabletleri 0.1 M hidroklorik asit ¢ozeltisinde ¢oziindiiriilmiis
ve 252 nm’de tayin edilmistir.

Sinnarizinin spektrofotometrik miktar tayini, direkt olarak yapilabildigi gibi
kompleks olusumu ile de yapilabilir (42). 1-dondr olan sinnarizinle &-akseptor iodin
veya m-akseptorii 2,3-dikloro-5,6-disiyano-p-benzokinon (DDQ) arasmndaki yiik
transferi sonucu olusan kompleks, bu olusuma 6rnek gosterilebilir. Bu komplekslerin
295-460 nm’deki absorbanslariin Slgiilmesi ile miktar tayini yapilabilmistir (42). Bir
bagka miktar tayini ¢alismasinda, sinnarizin, nitrobenzenle ekstre edildikten sonra, ya
652 nm’de spektrofotometre ile direkt olarak, ya da elde edilen ekstre kobaltin 242.5
nm’deki atomik absorbsiyon spektrofotometrik goriintiiniin eldesi igin asetilen alevinde
nebiilize edildikten sonra analiz edilmistir (43). Bu yOntemin esasi, sinnarizinyum
katyonunun Co-tetrasiyanat anyonu ile reaksiyonunu temel almaktadwr (43). El-Sattar,
sinnarizin ve pirasetam karnigimindan olusan sinnaretam kapsiillerinde tlirev ve
diferansiyel UV spektrofotometri yontemlerini kullanarak, sinnarizin miktar tayinini
hi¢bir girisim olmaksizin yapmuslardir (44).

Sinnarizinin miktar tayininde potansiyometrik yOntemler de kullanmugtir.
Yapilan bir ¢alismada, 2-nitro-fenil-oktili plastize bir PVC membraninda disperse
edilmis ve sinnarizinin potansiyometrik tayininde sensor olarak kullammustir (43).
Morait ve Nedelcu (45), heteropoliasitlerle (silikovolframik asit, fosfovolframik asit,
fosfomobildenik asit) sinnarizinin ¢oktiirme reaksiyonlar1 sonrasinda potansiyometrik
yontemlerle tayinini yapmuglardir. Bir diger c¢alismada, sinnarizinyum katyonuna
duyarh olan tetrafenil borat, flavinat, raynekat ve 12-molibdatofosfat gibi zit anyonlar,
plastize edilmis PVC matrislerinde iyon degisim bolgeleri olarak kullanidmis ve



sinnarizinin potansiyometrik tayinine yardinci olmuslardir (39). Bu sensorler ¢esitli
dozaj formlarindaki sinnarizinin tayininde, tablet ¢dziinme oranlarim gdstermede ve
tabletlerin birbirine benzerliklerini test etmede yararhlik gdstermigtir.

Titrimetri ve kolorimetri de sinnarizin analizinde kullanilan yontemlerdir. Popa
ve arkadaglan (46), sodyum lauril siilfatm 10-2 M’lik ¢ozeltisi ile sinnarizini titre
etmisler ve bu ¢algmada diprotik bazik bir bilesik gibi davranan sinnarizinin titrimetri
ile miktar tayinini yapmuslardir. Bu yontem sinnarizin igeren tabletlerin analizinde
kullamlmigtir. Kolorimetrik tayin ile ilgili bir ¢alsmada ise, sinnarizin, yiikseltilen
sicakliklarda 1,4-dioksandaki p-kloroanil ile reaksiyon vermis ve olugan mor renk UV-
spektrofotometrik yontemle 546 nm’de tayin edilmistir (47).

Sinnarizin analizinde, gaz-sivi kromatografisi (GSK), yiiksek basingh sivi
kromatografisi (YBSK), gaz kromatografisi (GK) ve ince tabaka kromatografisinin de
(ITK) dahil oldugu bazi kromatografik yontemler kullanimustir. Insan plazmasmdaki
sinnarizin miktarmin saptanmasi igin, YBSK ile yapilan bir ¢aliymada, sinnarizin
asitlenmis plazmadan (pH 4.7), karbontetrakloriir ile ekstre edildikten sonra organik faz
buharlastirlmustir (48). Urtinler, Cys mikrosfer kolonda (3 pm), pH’st ortofosforik asit
ve asetonitrille (20:80 h/h) 4.2’ye ayarlanmis % 0.04 trietilamin iceren 0.1 M amonyum

dihidrojenfosfat hareketli faz: ile 40°C de 1 mL.dk" akis hiz1 kullanilarak ayrdmustir.

Ayrilan tirtinler floresans dedekt6r kullanilarak saptannmus ve saptama siniri 0.5 ng.mL-1
olarak bulunmustur. Yapilan c¢ahgymada, kalibrasyon egrisi, ¢ahgilan konsantrasyon
araliinda dogrusal bir yap1 gosterirken, denenen yOntemin sinnarizinin insanlardaki
farmakokinetik ¢alismasi i¢in uygulanabilir oldugu gésterilmistir (48). Bir bagka YBSK
caligmasinda, Puttemans ve arkadaglar1 (49), kan ve plazmadaki sinnarizin tayini igin
ters fazh YBSK yontemini kullanmuglardir. Ornekler, kloroform-hekzan (2:3 hh)
kangimi ile ekstre edildikten sonra organik faz ucgurulmug ve kalinti metanolde
¢Oziindiiriilmiigtiir. Hareketli faz olarak, fosfat tamponu (pH 7.0)-metanol (1:9 h/h)

kanisiminin ve kolon olarak RP-18’in kullaniddig:1 ¢alismanin saptama swur1 2 ng.mL_1
olarak bulunmustur.

Wahbi ve arkadaslarnimn (50) ¢alismasinda, asit igeren bozunma iiriinlerinin
varliginda sinnarizinin tayini igin, YBSK ve ITK birlikte kullandmustrr. YBSK
analizinde C,, geri geviren kolon, metanol-0.01 M dibazik sodyumfosfat’dan olusan



hareketli faz kullamlmms ve % 0.2 trietanolamin ile pH 7.0’a ayarlanmustir. ITKda ise
Silikajel F,., plaklani ve metanol-amonyak (100:1 Wh) hareketli fazi kullamlmg, UV
15181 altinda gozlenen lekeler yardmuyla ve 2. tiirev spektrofotometresi kullamlarak
sinnarizin tayini yapilmstir.

Duyarli bir yontem olan GK’da insan ve hayvanlardan alinan idrar, siit ve
plazma Orneklerindeki sinnarizin tayininde kullandmustir (51). Saptama smurlarnin 2
ng.mL-l’e kadar degiskenlik gosterdigi bu ¢aligmada, analizler azot segici 6zel dedektor
kullamlarak yapilmugtir. Etkin maddenin ekstraksiyon igleminde, hem verimli ve hem de
kromatografik asamada girisimi minimum olan heptan-izoamilalkol (98.5:1.5 h/h)
¢Oziicli sistemi secilmistir. Denenen farkli bazik tampon sistemlerinden pH 8.5’de ise
maksimum ekstraksiyon verimliligi belirlenmigtir.

Burada anlatilan yontemlerden bazilari, farkh organik bilesenler ve karmagik
aletler gerektirirler, aym zamanda, diisiik etkin madde konsantrasyonlarmin saptanmasi
icin de uygulanabilir degildirler. Ornek olarak, GSK, yiiksek saptama smnmrlan (10

ng.mL'l) ve uzun zaman alan ekstraksiyon islemi nedeniyle sinnarizin tayininde en az
siklikla kullamlan yontem olmustur (39).
2.2.7. Farmakolojik Ozellikleri

Sinnarizin, histamin H, reseptorii ve kalsiyum kanalimi bloke etme 6zelligi olan

bir piperazin tiirevidir. Onceleri segici bir kalsiyum giris blokeri olarak tamnmug
olmasina ragmen, simdi segici olmayan kalsiyum kanal antagonistleri gurubundadir
(15). Bu gurup, cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullamlan 6nemli bir
terapotik guruptur (15). Sinnarizin, farmakolojik olarak antivazokonstriktor 6zellikleri
ile nitelendirilir.

Meniere hastahfindan dolayr ortaya ¢ikan mide bulantisi, bag donmesi, tagit
tutmas1 ve diger vestibiiler hastaliklarin semptomatik tedavisinde kullamilir (16).
Sinnarizin benzeri antihistaminiklerin, tagit tutmas: tedavisinde kullanilan temel
maddeler arasinda oldugu ve bas donmesinin tedavisindeki en biiyiik destekleyiciler
olduklar bilinmektedir. Sinnarizin, antimuskarinik hiyosinden daha az etkilidir, ancak
genelde daha iyi tolere edilebilir. Bu bilgilere paralel olarak, sinnarizinin labirent ve
vertigo {izerine olan etkisinin incelendigi bir ¢aliymada bas donmesi semptomlarnin

azaldig1 goriilmiistiir (52).
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Yapilan bir bagka ¢alismada, sinnarizinin antioksidan etkenligi, bu maddenin
etkilerinin bazilarmm agiklamaya katkida bulunmaktadir (33,53). Sinnarizinin, sigan
karacigeri homojenatlarindaki spontan lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi gbzlenmistir
(53). Bir baska c¢aligmada, insan plazmasimda ve alyuvarlarindaki bakir ve
hidrojenperoksit nedenli lipit peroksidasyonunu diizelttigi goriilmiistiir. Bakir nedenli
alyuvar lipit peroksidasyonu, 5 uM’lik az bir miktar sinnarizin tarafindan % 85 oraninda
inhibe edilmistir. Bu 6zellikleri ve olas1 psikotropik etkilerinden dolayl, birgok iilkede
cogunlugu yash insanlar tarafindan olmak iizere yaygmn kullammi vardr. Hem bir
kalsiyum antagonisti, hem de lipit peroksidasyonunun inhibitérii olan sinnarizin,
alyuvar deformasyonunu diizenleyerek vaskiiler rahatsizhklara sahip hastalardaki kan
viskozitesini de diigtirmektedir (33).

Bu etkilerinin yanusira, sinnarizinin periferal arterlerdeki ¢esitli vazoaktif
ajanlarn  (histamin, seratonin, bradikinin) vazokonstriktor etkilerini inhibe ettig1
goriilmistiir. Sinnarizin, bir 5-hidroksitriptamin antagonistidir ve bu nedenle iltihabm
kimyasal medyatérlerinin 6dem olusturucu etkilerini inhibe ettigi, artan cilt kapileri
gecirgenligini  azalttig1 gOriilmiigtiir. Yapilan hayvan deneylerinin  sonucunda,
sinnarizinin farelerdeki kulak ve arka ayak 6deminin ilk tedavisinde belirgin sekilde
etkili oldugu goriilmisgtiir (53).

Sinnarizin serebrovaskiiler bozukluklara bagh semptomlarin kontroliinde,
periferal vaskiiler hastaliklar ve hareket hastahfinin tedavisinde de kullandmugtir.
Bacaklardaki damar sertliginden kaynaklanan diizensiz topallamanmn tedavisinde
sinnarizin verimliligini incelemek i¢in yapilan bir ¢aligmada, onsekiz hasta {izerinde
sinnarizin denenmis ve denemeden sonra topallamamn etki alam ve siddetindeki
degisiklikler klinik olarak tayin edilmistir. Sonugta, tedavi edilen dokuz hastadan
dordiinde sinnarizinin faydah oldugu gériilmiistiir. Bu iyilesmenin ise, bacak kasmndaki
arttinlmus kan akis orani ile baglantih oldugu dikkati gekmistir (54).
2.2.7.1. Etki Mekanizmasi

Sinnarizin kalsiyum kanal blokeridir ve kalsiyum antagonisti olan diger
maddeler gibi hiicreye kalsiyum girisini inhibe ederek sitosolik Ca konsantrasyonunu
diisiren ve/veya Kalsiyum baglanmus sitosolik proteinlere etki ederek kalsiyumun
etkisini bloke eden bir maddedir. Sinnarizin benzeri kalsiyum kanal blokerlerinin

inhibitor etkileri, zamana ve kalsiyum konsantrasyonuna baghdir ve geri doniigiimli



degildir; etki i¢in predominant intraseliler alan Onerilmektedir (13). Kalsiyum
kanallarim bloke ederek diiz damarlardaki kas hiicreleri igine ve eritrositlere kalsiyum
girisini engeller. Ayrica, iskemik bélgenin g¢evresindeki kolaterleri de agarak kan
akimimi arttirir.  Sinnarizinin labirent lizerine giiglii sedatif etkisi, vestibiiler afferent
sinirler ile beyin sapindaki vestibiiler ¢ekirdekte bulunan noronlar arasmdaki sinapslari
bloke etmesine baghdir (16).

Sinnarizinin alyuvarlardaki lipit peroksidasyonunu azaltma etkisi, oksidan
sistemlerden (hava, bakir, peroksite maruz kalma) bagimsizdir. Alyuvarlardaki
antiperoksidan  aktivitesi bozunmamus hiicrelerde de etkili olmasi alyuvar
deformasyonunun engellenmesi mekanizmalarinda sinnarizinin etkili olabilecegini
acikca gostermigtir (33).

Sinnarizinin gastrointestinal bolgedeki emilimini arttirmak i¢in yapilan bir
calismada, sinnarizin oleik asit iginde ¢6ziindiriilmiistiir. Oleik asit, gastrointestinal
bolgedeki safra tuzlariyla misel olusturarak sinnarizin emilimini arttumustir. Bununla
birlikte, oleik asitin sinnarizin emilimi {izerindeki etkisini ag¢iklamak igin, ¢esitli
psikolojik mekanizmalar da 6ne siiriilmiigtiir. Ornegin, diizenlenmis gastrointestinal
motilite, arttirilmig safra ak1$1 ve madde ¢dziinebilirligi, arttirlmis mukozal gegirgenlik,
arttirlmis mezenterik lenf akisy, arttirilmig lenfatik absorbsiyoh gibi (14).

Sinnarizin, iskemik eritrositlere kalsiyum girisini engelleyerek eritrositlerin
esnekligini korur ve buna bagh olarak kaslardaki periferik kan akmmim arttirnir. Bu etki
mekanizmasi ise sinnarizinin periferik damar hastabklarinda kullanilmasim saglamgtir
(16).
2.2.7.2. Biyoyararlanim ve Farmakokinetigi

Sinnarizin oral yolla alindiktan sonra, gastrointestinal sistemde emilir. Doruk
plazma konsantrasyonu alimgtan 2-4 saat sonra olusur; bu zaman sonunda metabolize
olur; ve 3-6 saatlik bir yarn Omrii vardir. Sinnarizin fegeste genellikle degismemis
madde olarak, idrarda ise baskin olarak metabolitler seklinde atilmaktadir (16).

Sinnarizin suda az ¢Oziinebilen lipofilik bir madde olmasi nedeniyle
konvensiyonel tablet seklinin biyoyararlannm oldukga diigiiktiir. Emilimini ve
dolayistyla biyoyararlanimini arttrmak i¢in yapilan bir ¢ahsmada, oleik asit iginde
¢Oziindiiriilen sinnarizin, sert kapsiillere doldurulmus ve oral olarak av kopeklerine
verilmistir. Bu kapsiillerin biyoyararlanumu tabletlerle karsilastirldiginda, oldukga
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yiikksek bulunmugtur. Egri altmdaki alanin (EAA) 4.0 kat fazla bulundugu bu galismada,

doruk plazma konsantrasyonudur (C__ = 2.9), doruk plazma konsantrasyonuna ulasma

k
stiresi (t_, ) degeri ise degismemistir (14).

Sinnarizinin ¢6ziinme oramm ve biyoyararlanimim arttirmak igin kullanilan
yontemlerden biri de, B-siklodekstrin ile klatrat bilesiklerini olusturmaktir. Bu islem,
klatrat bilesigi ve rakip bir ajam aym: anda vererek de yapilabilir (14). Bununla ilgili
olarak yapilan bir ¢aligmada, sinnarizin ve B-siklodekstrin (B-CD) kompleksinin L-16sin
ve L-izolosin rakip ajanlariyla birlikte verilmesinin ardindan biyoyararlanimlar
incelenmistir (32). Rakip ajan olarak L-16sin ve L-izoldsin’nin yeterliligi, bir Sartorius
emilim similatdrii kullanilarak &l¢iilmiis ve sinnarizinin penetrasyon oramnin uygun
oldugu bulunmustur. Aym zamanda sinnarizin-(§-CD) klatrat bilesiginin kararlilik
problemi de rakip ajanla birlikte verilmesiyle ortadan kalkmugstir. Klatrat bilesiginin

rakip ajanla birlikte verilmesiyle elde edien C_,  deSerinin, sinnarizin-(8-CD)

ks
kompleksi ve  sinnarizininkinden, swastyla, 1.9 ve 2.7 kat daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Ayrica bu c¢alismadaki in vivo veriler, in vitro verilerle de uyumlu
bulunmustur (32).

2.2.7.3. Yan Etkileri ve Toksisitesi

Sinnarizinin basglica yan etkileri, is18a kars1 duyarlilik, bas agrisi, bulanti, diyare,
uyku hali, yorgunluk ve ¢ok nadir olarak derideki agmrt duyarhbktir (16). Insanlardaki
tahmin edilen 6ldiiriicii dozu 100-500 mg.kg™ dir (41).

Antimuskarinik  etkileri 6nemli bir sorun olusturmamasma  karsm,
ekstrapiramidal semptomlari  dikkat ¢ekmektedir (16). Bu ekstrapiramidal
rahatsizliklardan bazilann §oyle agiklanabilir: Sinnarizin kullammmmn ardmdan agm
kasinti ve pigmentli lezyonlarin reaktivasyonu meydana gelmistir. Ayrica, diger
kalsiyum kanal blokerleri gibi sinnarizinin de kulak ¢mlamasi yaptigi Diinya Saglik
Orgiitii’'ne gelen raporlarda goriilmiistiir. 1-2 yil siiresince sinnarizin kullanms dort
hastada kilo artis1 goriilmiis ve bu vakalardaki kilo artigmn nedeninin artan igtahla ilgili
oldugu diisiiniilmiistiir (16). Deering ve arkadaglarmm (55) yaptigi bir c¢alismada,
vertigo hastabgmin tedavisinde kullandan sinnarizinin, hastalarda uyuklama ve
uyusukluk sikayetlerine neden oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeni giiglii sedatif etkisidir
ve bu yan etkiden dolay tedavi kesilmistir. Ekstrapiramidal semptomlariyla ilgili olarak
onbes hasta ile yapillan ¢alisma sonunda, kalici hiperaktivite problemi olan onbir
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hastada, Parkinsonizm, bir hastada yiiz tremoru, birer hastada akut hiperaktivite ve akut
distonik reaksiyona ve yedi hastada tedavi srasinda depresyona rastlanmustir. Ilag
tedavisi kesildiginde, hastalardan biri hari¢ tiimii iyilesmistir. Bu nedenle, sinnarizinin
depresyona ve ekstrapiramidal reaksiyonlara neden olan potansiyel maddelerden biri
oldugu soylenebilir (56).
2.3. LAURIL MAKROGOL-32 GLISERITLERI (GELUCIRE 44/14°)

Gelucire 44/ 14®, mono-, di-ve-tri-gliseritler ile polietilenglikoliin mono- ve di-
yag asidi esterlerinin karigumlan olarak tanimlanir. Esasimi laurik asit olugturur (C12) (8,
17, 18). Zincir uzunlugunun % 15°den azim C8 ve C10, % 70’den fazlasim C12 ve C14,
% 25’den azim C16 ve C18 olusturur (17). Hafif kokulu, agik sari, balmumumsu kat1 bir
maddedir (18, 35). Erime derecesi yaklasik 44°C’dir (42.0-46.0). HLB degeri 14’diir (8,
17, 18). Sicak suda dagilabilir ve metilen kloriirde serbestge ¢oziiniir (35).

Gelucire 44/ 14®, 1styla geri dontistimlii olarak eriyebilen bir eksipiyandir ve yar
kati formiilasyonlarin iiretiminde kullandmustir. Suda az ¢6ziinen etkin maddelerin
-¢Ozliniirliiglinii arttrmak ve biyararlanimim gelistirmekte yararlamlmastir (17, 18). Etki
mekanizmasi, etkin maddenin miseller yoluyla ¢Szintirligiini, ayrica gastrointestinal
duvar diizeyinde olasi emilimini arttirmaktir. Gelucire 44/ 14®, kapsiil formiilasyonlari,
madde ¢oziiciileri ve yap: polimerleri ile kombine olarak kullamlabilir (18). Akut oral
almgindan sonra toksik degildir. Yapilan gesitli genotoksisite ve subkronik toksisite

testlerinde Gelucire 44/ 14®’ﬁn higbir toksik etkisi olmadig: bulunmustur (19).
Gelucire 44/ 14®, amfifilik dogasindan dolay1 emiilgatér yapiya benzer spesifik
Ozelliklere sahip, farkh kimyasal bilesenlerden olusmus bir kansimdir. Gelucire 44/ 14®

yapismi olusturan, tri-ve di-gliseritlerin yagh faz rolii oynadigi, monogliseritler ve PEG
esterlerinin yiizey etkin madde rolii oynadig1 kabul edilebilir (17). Bundan dolay, .
¢Oziiniirliigiin arttirlmasinda Onemli etkisi olan emiilsiyon yapma ve misel olusturma
yetenegine sahiptir. Yag asitleri de bu 6zel kompozisyonda kritik 6neme sahiptir. C12
ve Cl4’lin ¢ogunlugu biyoyararlanmmt arttirmada etkili olmustur ve bu tip zincir
uzunluklarmin emilim mekanizmasinda biiyiik etki sahibi oldugu kanitlanmustir (17).
Birgok arastrmaci, Gelucire 44/ 14®’ii kullanarak in vivo ve in vitro galismalar

yiriitmiis, bu eksipiyamin performanst hakkinda yorumlar yapmustir. Bir HIV proteaz
inhibitdrii olan DMP 323’iin sudaki ¢6ziiniirligiinii arttwrmak igin farkh eksipiyanlann



artan konsantrasyonlardaki sulu ¢ozeltilerinde, etkin maddenin ¢oziiniirliigiini
Olgiilmiistiir. Gelucire 44/ 14® ve PEG 400°in benzer konsantrasyonlarda etkin maddeye
eklenmesi karsilagtinlmis ve Gelucire 44/ 14° DMP 323’1 belirgin bir sekilde ¢ozerken,
PEG 400’iin etkin madde iizerinde herhangi bir ¢6ziicii etkisine rastlanmamugtir. DMP
323 ile yapilan bir bagka ¢aliymada da, etkin maddenin tamamen ¢6ziindiigi cesitli
tastyiclar kullanilarak kopeklerdeki etkin madde plazma konsantrasyonu ol¢iilmiistiir
(17). Etkin maddenin Gelucire 44/ 14®’lii bilesiginin oral biyoyararlammnin, diger sivi
ve yan kat1 tagtyicilara (PEG-PG ¢6zeltisi, yar: kati1 PEG-PG) oranla daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Burada, Gelucire 44/ 14®’i'1n miselizasyon 6zelliginden dolay: etkin
maddenin biyoyararlanimi artmstir (17).

Yine bagka bir ¢alisgmada, suda az ¢oziinen bir etkin madde olan REV 5901 (a-
pentil-3-(2-kinolinmetoksi)benzenmetanol)’tin farkli PEG’ler (PEG1000, PEGI1450,
PEG8000) ve Gelucire 44/ 14° iceren kat1 dispersiyonlar hazirlamis ve sert jelatin
kapsiillere doldurulmustur. Daha sonra, bu etkin maddenin suda disperse olan miktar: ve
mide ortamindaki ¢6ziinmesi sonucu ag¢ifa ¢ikan etkin madde miktarlan farkh
formiilasyonlar i¢in Slglilmiis ve karslastinlmustir. PEG “li formiilasyonlardaki etkin
madde miktari, dissolisyonda da, dispersiyonda da az miktardayken, Gelucire
44/ 14®’de her iki sekilde de maddenin tamam agiga ¢ikmustir. Etkin maddenin in vifro
¢oziinme profilleri incelendiginde ise, PEG’lLi formiilasyonlarin dissoliisyonu ve
dispersiyondan ¢6ziinen etkin madde miktarlar farkhihk gosterirken, Gelucire 44/ 14®
icin ¢ok benzer bir profil olugturmugtur. Daha sonra REV 5901’in konvensiyonel
tabletleri ile Gelucire 44/ 14® ile hazirlanan kati dispersiyonlari, yemekten 6nce ve sonra
olmak iizere oral yolla insanlara verilmis ve plazmadaki etkin madde miktarlan
incelenmigtir (8). Gelucire 44/ 14® iceren kat: dispersiyon kapsiillerinin belirgin olarak

daha iistiin biyoyararlanim gosterdigi goriilmiistiir. Yemekten sonra alman tabletlerin

biyoyararlammu, Once ahnana gore iki kat artmusken, Gelucire 44/ 14® iceren kati
dispersiyonlarim yemekten Once veya sonra almmasi biyoyararlammnda belirgin bir
fark ortaya ¢ikarmamustir (8, 17).

Gelucire 44/ 14®’in kararlihgi ile ilgili yapilan bir ¢alismada, suda az ¢dziinen

ketoprofen ve asetaminofen ile suda kolay ¢oziinen askorbik asitin, Gelucire 44/ 14® ile
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kat: dispersiyonlar1 hazirlanms ve sert jelatin kapsiillere doldurulmustur (17). Bu
formiilasyonlara farkh fiziksel karakterizasyon testleri uygulanmus (DSC, XRD,
Dielektrik Spektroskopisi, Sicak Asamali Mikroskop ve SEM) ve daha sonra gesitli
sicakliklarda (5°C, 25°C, 30°C, 30°C-% 60 RN) ve zamanlarda (7 giin, 10 giin, 2 ay’a
kadar) bekletildikten sonra meydana gelen degisimler incelenmistir. Sicaklik ve
saklamanin etkin maddeler ve Gelucire 44/14° iizerinde herhangi bir olumsuz etki
olusturmadigi, yani fiziksel yapilarinda higbir degisim yapmadig1 goriilmiistiir. Bunlarmn
sonucunda, bekletmelerden sonraki ¢oziinme c¢aligmalarinda da herhangi bir olumsuz
sonuca rastlanmamugtir. Deneysel parametreler degistiginde, Gelucire 44/ 14° iceren
kapstillerin ve etkin maddenin ¢6ziinme profilinde bir etki g6zlenmemistir (17).

Yaplan in vitro ve in vivo cahsmalarda, Gelucire 44/14° benzersiz
komposizyonu ve emiilgatdr 6zelligi ile, etkin maddenin iyi kapasitede ¢oziiniirliigiini
ve miselizasyonunu saglamis ve boylece suda az ¢Oziinen etkin maddelerin
biyoyararlanimim arttumustir (8, 17, 18). Fiziksel karakterizasyonu ile davramslan iyi
bir uzlasma ve korelasyon sergilemektedir ve tiim bu anlatilan {stiinliikler nedeniyle
Gelucire 44/ 14®, birgok oral yar1 kat1 formiilasyon i¢in umut verici bir madde olarak
ortaya ¢ikmaktadir (8, 17). "

2.4. GLISERIL BEHENAT (COMPRITOL 888 ATO")

Gliseril behenat, yag asitleri ve gliseritlerin bir kansum olup, esasim behenik
asit olusturur. Az kokulu akici bir tozdur. Erime derecesi yaklagik 70°C’dir. Pratik
olarak suda ve alkolde ¢oziinmez, kloroformda ¢6ziintir. 35°C’yi asmayan sicaklikta,
hava gec¢irmez kaplarda saklamr (17, 24).

Gliseril behenat, pratik olarak inerttir. Bu nedenle, formiilasyonlardaki etkin
bilesenlerin kararliigina katki saglayabilir. Gliseril behenat, son derece yliksek dozlarda
uygulandiginda bile yan etkileri smurhdir (20, 23). Ustiin 6zelliklerinden dolayr birgok
uygulamada rahathkla kullamlmaktadir. Ornegin, direkt basim, yas graniilasyon, sicak
eritme/kaplama, emiilsiyon yontemi ile kaplama, piiskiirterek dondurma, pelletler, mini
tabletler, boncuklar (21) Gliseril behenat, tablet yapiminda baglayici ve lubrikan olarak
da kullambr (17). Kullanumu swrasinda 80°C’den yiiksek sicaklikta eritilemez ve
kanstirilamaz (24).

Gliseril behenat, dikkate deger ayricaliklan ile siirekli etkili formiilasyonlarda
sikga kullanilan bir bilesendir. Tiim ¢aligmalarda, gliseril behenat miktan arttik¢a etkin
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madde ¢dziinme hizinin azaldig: belirlenmigtir. Bu nedenle, yapilan ¢abismalarda benzer
¢oziinme hz profilleri elde edilmektedir. Formiilasyonlarda, etkin maddenin uzatilmis
¢oziinme hiz1 elde edilmis ve tabletler in vitro ¢dziinme hiz1 testi boyunca bozulmamus
olarak kalmuglardir (21). % 20 gliseril behenat ile hazirlanmug teofilinin siirekli etkili
formiilasyonu tavsanlara oral olarak verildiginde, in vitro uzatdms ¢6ziinmeyi
destekleyen in vivo uzatilmig emilim elde edilmistir (21).

Gliseril behenatin uzatilmig ¢6ziinme saglama potansiyeli gesitli ¢aligmalarla
belgelenmigtir. Omnegin, El-Sayed ve arkadaslan (57) yapmus olduklan bir ¢alismada,
teofilin tabletlerini li¢ farkh geciktirilmis ¢6ziinme ajam (Compritol 888®-gliseril
behenat, Klucel I—DCF®-hidroksipropil seliiloz, ve Carbopol 934®-P—poliakri1ik asit) ile
hazirlayarak, bunlarin ¢6ziinme kinetiklerini karsiastrmuglardir. Bu ¢alismada, gliseril
behenat tabletlerinin ¢6ziinme profillerinin diger ajanlardan daha iyi oldugu
bulunmustur. Ayrica, ¢oziinme profillerine ¢6ziinme ortammn pH’smn etkisi de
incelenmis ve yine gliseril behenat tabletlerinden 0.1 N HClI’de ve pH 7.2 fosfat
tamponunda benzer ¢6ziinme davramglart yani geciktirilmis ¢dziinme elde edilmistir
(57). Aym aragtirmaciarin bir bagka ¢aligmasinda, yine aym ajanlarin in vivo ¢oziinme
kinetikleri ve biyoyararlanimlan kargilastirmgtir (58). Uzatimus ¢oziinme ajanm i¢eren
tabletler, kontrol tabletlerinden daha yavag in vivo etkin madde ¢oziinmesi saglammstir.
Bu etki, gliseril behenat formiilasyonlarinda yiiksek, hidroksipropil seliilozda diistiktiir.
Gliseril behenat tabletlerinin ¢6ziinme profilleri, diflizyon kontrollii mekanizma igeren,

zamamn kare kokii kinetigi ile tammlanmigtir (58).
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3. GEREC veYONTEMLER

3.1. GERECLER

3.1.1. Kullanilan Cihazlar

Diferansiyel Taramali Kalorimetri
(DSC)
Dissoliisyon Aleti

Erime Derecesi Tayin Cihaz1

Fourier Doniigtimlii

Infrared Spektrofotometresi (FTIR)

Hassas Terazi
Mekanik Karistirict
Partikiil Boyut Dagilum Cihazi

pH Metre

Sert Seliiloz Kapsiil
Ultrasonik Banyo
Ultraturraks

UVSpektrofotometresi
UV Lamba

X-Ism Kirnim Cihazi

3.1.2. Kullanilan Maddeler
Compritol 888 ATO"
(Gliseril behenat)
Diklorometan (CH,Cl,)

Derisik Amonyak Cozeltisi (NH3)

Gelucire 44/14 ®

(Lauril makrogol gliseritleri)

Gelucire 50/13°
(Stearil makrogol 32 gliseritleri)

Shimadzu-DSC 60

Aymes
Gallenkamp
Mattson 1000

Libror
Heidolph RZR 2051

Malvern Mastersizer
Hydro 2000-S

Profi-Lab WTW 597
GS Technologies Inc.
Elma Transsonic 470/H

Janke&Kunkel IKA
LaborTechnik

Shimadzu—-160 A

Camag Universal
UV-Lampe

Rikagu

Gattefosse

E. Merck
E. Merck

Gattefosse

Gattefosse
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Japonya
Tirkiye
Ingiltere
USA

Japonya
Almanya
Ingiltere

Almanya
ABD

Almanya
Almanya

Japonya

Isvigre

Japonya

Fransa

Almanya
Almanya

Fransa

Fransa



Gelucire53/ 10® Gattefosse Fransa

Hidroklorik asit (HCI) E. Merck Almanya

Metanol (CH;0H) E. Merck Almanya

Nujol Graseby Specac Ltd. Ingiltere

Sefal® Tablet (Seri no:129 055 11/ 9901) Nobel ilag Sanayi. Tiirkiye
ve Ticareti A.S.

Silikajel 60 GF 254 E. Merck Almanya

Silikajel 60 G E. Merck Almanya

Sinnarizin Nobel fla¢ Sanayi. Tiirkiye
ve Ticareti A.S.

Potasyum Kloriir (KCl) J. T. Baker ABD

3.2. YONTEMLER

Bu bolumde, kati dispersiyon formiilasyonlarmda kullamlan etkin madde ile
tastyict maddelerin fizikokimyasal 6zelliklerinin incelenmesi, kullanilan miktar tayini
yonteminin validasyon g¢alismalan, formiilasyonlarin hazirlamisi ve bu formiilasyonlar

tizerinde yapilan in vitro ¢ahsmalar anlatilacaktir.

3.2.1. Cahsilan Maddelerle Yapilan Tayinler
3.2.1.1. Sinnarizin ile Yapilan Cahsmalar
Sinnarizinin 6zelliklerinin ve standartlara uygunlugunun incelenmesini ve
analitik safhiginu saptamak i¢in asagidaki ¢alismalar yapilmustir.
3.2.1.1.1. Spektrofotometrik ve Kromatografik Calismalar
3.2.1.1.1.1. UV-Spektrumu
Sinnarizinin pH 1.2 i¢inde 4 p.g.mL_l konsantrasyondaki ¢ozeltisinin UV-
spektrumu, 400-200 nm dalga boylarinda UV-spektrofotometresi kullamlarak alinmms,
A s V€ A, degerleri belirlenmistir. pH 1.2, in vitro ¢6ziinme calismalarinda ¢6ziinme
ortamu olarak kullamlacagindan secilmistir. Sinnarizinin yiikksek pH’larda ¢dzlinmemesi
nedeniyle, bu pH’larda UV-spektrumu almamamusgtir.
3.2.1.1.1.2. IR-Spektrumu
Sinnarizinin IR-spektrumu, FTIR spektrofotometresinde 4000-400 cm™!

araliginda, potasyum bromiir ile hazirlanan diski kullanidarak ahnmustir.
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3.2.1.1.1.3. ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

Sinnarizinin ITK ile tamnmast ve in vitro ¢oziinme calismalarindaki kararhiligim
incelemek igin, farkhh kaplama materyali ve oranlan ile hazirlanmg plaklar ile farkh
hareketli fazlar denenerek ITK caligmalari yapilmustir. Herbir gahsmada, 50 pg.mL’
konsantrasyondaki sinnarizin ¢ozeltileri, hazirlanan plaklara uygulanmis ve plaklar
hareketli faz ile 2 saat doyurulmus olan tanklara yerlestirilmigtir. Hareketli faz,
uygulama noktasindan itibaren 10 cm yiiriitilmiis, plaklar oda sicakhginda
kurutulduktan sonra lekeler 254 nm’lik UV-lambasi altinda incelenmistir. Elde edilen
lekeler yardimiyla R¢ degerleri hesaplanmustir (41).
3.2.1.1.2. Partikiil Boyut Analizi

Sinnarizinin partikiil boyut dagihmi, ¢oziinmedigi bir ortam olan distile su
kullanilarak, lazer taramal cihaz ile saptanmugtir.
3.2.1.1.3. Erime Derecesi Tayini

Sinnarizinin erime derecesi, kilcal tiip igerisine 1-2 mm yiiksekliginde toz
sinnarizin yerlestirilerek erime derecesi tayin cihazinda saptanmustir. Islem ii¢ kez
tekrarlannmgtir.
3.2.1.1.4. Termal Analiz

Sinnarizinin termal analizinde, diferansiyel taramali kalorimetre kullanilmugtir.
3.7 mg sinnarizin, aluminyum Ornek kabinda hassas olarak tartdmus, kapak basing
yardimiyla kapatiip, stastirlmugtr. Termal analiz iglemi, aluminyum referans
kullanilarak, drnege, 10°C.dak™ sicaklik artin ve 50 mL.dak™ azot gazi akis hizinda,
50-150°C sicakhiklar arasinda bir isitma ve bir sogutma basamagi uygulanarak
gerceklestirilmigtir.
3.2.1.1.5. X-Ismi Kirnnim Analizi

Sinnarizinin X-igiu kirmim analizi, 5-40°C arah@inda, 40 kV voltaj, 30 mA
akim siddeti ve 2°.dak™ ilerleme hizinda, Rikagu jenerator yardimiyla yapilmustir.
3.2.1.1.6. Sinnarizin Miktar Tayini

Hazirlanan formiilasyonlardaki miktar tayinlerinde ve in vitro ¢bziinme hiz:
testlerinde, UV-spektrofotometri yontemi kullanildigindan, yOntemin giivenilirliginin
saptanmasi i¢in validasyon calsmalar1 yapilmigtr. Yapilan tiim tayinlerde, ¢6ziinme
ortami olarak, USP XXIV’de belirtilen formiil ve oranlar kullanilarak hazirlanmis olan
pH 1.2 tamponu kullanilmugtir (22).
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3.2.1.1.6.1. UV-Spektrofotometri i¢in Validasyon Calismalan
3.2.1.1.6.1.1. Dogrusallik

Sinnarizinin standart egrisinin belirlenmesi i¢in, pH 1.2 igindeki 400 p,lg.mL.l
konsantrasyondaki stok ¢ozeltisinin seyreltilmesi ile 4, 6, 8, 10, 12, 14 ve 16 ug.mL-l
konsantrasyonlarinda sinnarizin ¢6zeltileri hazirlanmugtir. Bu ¢6zeltilerin absorbanslart,
sinnarizinin ¢ahgilan ¢o6ziinme ortammda (pH 1.2), daha 6nceden belirlenmis olan
maksimum dalga boyu olan 252 nm’de 6Sl¢iilmiistiir. Konsantrasyonlara kargiik gelen
absorbans degerlerinden, lineer regresyon programu yardimiyla dogru denklemi ve
korelasyon katsayisi1 hesaplanmustir. Her konsantrasyon degeri igin deney ii¢ kez
tekrarlanmustir.
3.2.1.1.6.1.2. Kesinlik

Coziinme ortamm olarak kullamlan pH 1.2 ortaminda sinnarizinin ii¢ farkh

konsantrasyonda (5, 10 ve 15 pg.mL-l) ¢ozeltileri hazirlanmustir.  Cozeltilerin
absorbanslari, c¢ahsilan ¢o6ziicide 252 nm’de UV-spektrofotometrik olarak
belirlenmigtir. Her konsantrasyon degeri igin deney alt1 kez yapilmug, 1. giin i¢in yapilan
tiim bu galigmalar 2. ve 3. giinlerde de tekrarlanmustir (k=3) (59). Ug giin boyunca elde
edilen sonuglardan gerekli formiiller yardimiyla, yontemin Kkesinlik degerleri
hesaplanmugtir (60).
3.2.1.1.6.1.3. Dogruluk

Kullamilan analitik yontemin dogrulugunu saptamak igin, ¢6ziinme ortamu olan
pH 1.2 ile, ii¢ farkh miktarda (12.5 mg.25 mL’, 25 mg.25 mL", 37.5 mg.25 mL")
sinnarizin igeren ¢ozeltiler hazirlanmigtir. Daha sonra, gerekli seyreltmeler yapilarak
maksimum dalga boyu olan 252 nm’de absorbanslari okunmugtur. Herbir konsantrasyon
icin deney alt: kez tekrarlanmig ve ortalama absorbanslar hesaplanmmstir. Elde edilen
sonuglardan dogru denklemi yardimiyla, ¢ozeltilerdeki sinnarizin miktar1 bulunmus ve
ilk hazirlanan ¢6zeltilerdeki sinnarizin miktarlart ile karsiastirilarak, yontemin
dogrulugu yiizde olarak hesaplanmustir.
3.2.1.1.6.1.4. Segicilik

Yo6ntemin segiciligini aragtirmak amaci ile, ¢aligmada kullamlan tagtyicilar temel

alinarak, biri Gelucire 44/14®’lﬁ digeri Compritol®’lii olmak iizere iki tane etkin
maddesiz (plasebo) formiilasyon hazirlanmustir. Formiilasyonlann hazirlamsi sirasinda

uygulanan tiim parametreler etkin maddeli formiilasyonlarla aymdir, farkli olarak
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plasebo formiilasyonlara sadece etkin madde eklenmemistir. Her iki formiilasyondan da
etkin maddeli bir kapsiilde bulunan miktarlar1 kadar 6rnekler tartiip, oda sicakliginda
50 mL pH 1.2 iginde ¢oziindiiriilmiis ve gerekli seyreltmeler yapildiktan sonra
absorbanslan olgiilmiitiir. Herbir formiil i¢in deney 7 kez tekrar edilmistir. Daha sonra
her iki formiilasyondan in vitro ¢dziinme ¢aliymalarmda kullanilan miktarlarda alnip
sert kapsiillere doldurulduktan sonra pH 1.2 ortaminda iiger ¢6ziinme g¢aligmasi
yapiumugtir. Etkin maddeli kapsiillerin in vitro ¢6ziinme ¢alismalarnda kullamlan
kosullarda cahgilarak, alinan Grneklerin abéorbanslan UV-spektrofotometre ile 252
nm’de Slglilmiistiir. Boylece yontemin seciciligi hem oda sicakhginda hem de in vitro
deney sartlarinda arastirilmgtir.
3.2.1.1.6.1.5. Duyarhhk

Kullanilan analitik yOntemin, derisimdeki kiigiik degisimleri kaydetme
kapasitesinin veya diisiik konsantrasyonlar saptayabilme yetenegini saptamak igin,
saptama simin (limit of detection-LOD) ve tayin simri degerleri (limit of quantitation-
LOQ) hesaplanmugtir.
3.2.1.1.6.1.6. Kararlhihk

Sinnarizinin spesifikasyon ve literatiirlerindeki “igiktan korunmahdir™ uyaris:
dikkate ahnarak 151k ortamundaki, formiilasyonlarm hazirlanmasi swrasinda maruz
kaldig1 sicakbklar ve tastyicilar ile etkilesimleri disgiinilerek formiilasyon
hazirlamgindaki, in vitro ¢6ziinme ¢alismalarinda kullanilan sulu bir ortam olan pH 1.2
tamponundaki ve 37°C sicakhigindaki, fiziksel ve kimyasal kararliigi farkh ySntemlerle
aragtirilmugtir.
3.2.1.1.6.1.6.1. Isik Ortamindaki Kararhhk

pH 1.2 i¢inde ii¢ farkli konsantrasyonda (5, 10 ve 15 p,g.mL_l) hazirlanan
sinnarizin ¢6zeltileri oda sicakliginda ve giin 1s1inda bekletilmistir. Belirli zamanlarda
(5., 10, 15., 30., 45., 60., 90. dak, 2., 3., 4., 5. saat) ahnan 6rneklerin absorbanslar
maksimum dalga boyu olan 252 nm’de belirlenmistir.
3.2.1.1.6.1.6.2. Formiilasyon Hazirlanis1 Sirasindaki Kararhhk

Formiilasyonlarin hazirlanisi sirasinda sinnarizinin kararlibgim incelemek icin,
hazirlanan tiim formiilasyonlarda termal analiz, X-i5mi kirium analizleri yapilmis ve
herbir formiiliin infrared spektrumu ahnmustir. Elde edilen termogram, spektrum ve
analiz degerleri saf etkin madde ve tasiyici degerleri ile karsiagtirilmigtir.



3.2.1.1. 6.1.6.3. Coziinme Ortamindaki Kararhlik

In vitro ¢bziinme calymalannda kullamlan 25 mg saf sinnarizin, basket i¢ine
yerlestirildikten sonra 500 mL pH 1.2 igerisinde, sartlara uygun olarak, 37+0.5°C’de
100 devir.dakika’ hiz ile kanstirilmugtir. Hazirlanan formiilasyonlarnn ¢Oziinme
cabismalarinda izlenen en uzun siireler dikkate alinarak 4., 5., 96. ve 216. s’lerde alman
ornekler standart iki 6rnek ile birlikte ITK ¢ahismalar sonuglarma goére secilen 0.25 mm
kalnhginda Silikajel G ve Silikajel GF karigimi ile kaplé.nmls 15%x20 cm ebadindaki
cam plaga uygulanmig, metanol-diklorometan hareketli fazinda yiriitiilmiis ve Boliim
3.2.1.1.1.3°de agiklanan sekilde ¢aligilmugtir.
3.2.1.1.6.2. Kullanilan Filtre Materyalinin Etkin Maddeyi Adsorbsiyonu

Filtre materyalinin etkin maddeyi adsorbe edip etmedigini arastirmak igin,

¢Ozlinme ortam: olarak kullamlan pH 1.2 iginde, sinnarizinin 3 farkh konsantrasyonda

(62.5, 187.5 ve 250 ug.mL-l) cozeltileri hazirlanmustir. Bu konsantrasyonlar, ¢6ziinme
ortamina konulan, bilinen miktardaki sinnarizinin belirli yiizdelerinin ¢6ziinmesi sonucu
belirli zaman araliklarinda ¢6ziinme ortamundan alimlacak 6rneklerde kargilagilabilecek
konsantrasyonlar g6z6niine almarak segilmistir. Seg¢ilen konsantrasyonlarda etkin
madde iceren ¢dzeltilerin 5 mL’si {i¢ farkl filtre materyalinden (seliilloz asetat, seliiloz
nitrat, poliamid) siiziilmiistiir. Tiim filtratlarn 1., 2., 3., 4. ve 5. mL’leri ayrnn ayn
alnarak, her mL’deki etkin madde miktari, UV-spektrofotometrede 252 nm’de 6lgiilen
absorbans degerleri yardimiyla hesaplanmustir. Boylece filtre materyallerinin etkin
maddeyi hangi 6l¢lide adsorbe ettikleri belirlenebilmistir. Her konsantrasyon degeri i¢in
deney ii¢ kez yapilmugtir. Kullanilan tiim filtrelerin por ¢ap1 0.2 pm’dir.
3.2.1.1.6.3. Coziiniirlik Tayini
3.2.1.1.6.3.1. pH 1.2 Ortammdaki Coziiniirlik Tayihi

Sinnarizinin pH 1.2 ‘deki ¢Oziiniirliik orammnin tayini i¢in, sinnarizin, oda
sicakhginda pH 1.2 i¢inde ultrasonik banyoda 15 dakika calkalanarak doymus ¢ozeltisi
hazirlanmugtir. Co6zelti, Whatman No: 42 siizgeg kagidindan siiziilerek ¢6ziinmeyen
kisim ayrimis ve siiziintii pH 1.2 ile gerekli oranda seyreltilerek UV-spektrofotometre
ile 252 nm’de absorbansi 6lgiilmiistiir. Coziinebilen sinnarizin miktart kalibrasyon
denklemi yardmmyla hesaplanmstir. Bu deney yedi kez tekrarlanarak ortalamasi

ahnmugstir.
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3.2.1.1.6.3.2. Kullanilan Tastyicilar Igindeki Coziiniirlik Tayini

Sinnarizinin Gelucire 44/14° ve Compritol® igindeki ¢oziiniirliigiinii saptamak
amaciyla, formiilasyonlarda kullanacagimiz oranlarda sinnarizin igeren lipit-etkin
madde kangimlari hazirlanmugtir. Bu karigimlar aluminyum 6rnek kaplarina konularak,
kaplarin kapaklar1 basingla sikistiriimustir. Orneklere, diferansiyel taramali kalorimetre
ile 10°C.dak” sicakhk artip ve 50 mL.dak™ azot akis hizinda termal analiz
uygulanmistir. Gelucire 44/14° igeren kangimlarda, 30-150°C araliginda; Compritol®
iceren kanigmmlarda ise 50-150°C aralginda bir i1sitma ve bir sogutma programi
izlenmigtir.
3.2.1.1.6.4. Sinnarizin Piyasa Tabletinde Miktar Tayini

Hazirlanan formiilasyonlarm in vitro ¢6ziinme profillerini, piyasa preparat: ile
kargilagtrmak igin, Tiirkiye’deki sinnarizin igeren tek ticari tablet olan Sefal®
kullanilmis ve icerdigi etkin madde miktar1 saptanmustir. Bu amagla, 10 adet tablet
hassas terazide tek tek tartims ve ortalama tablet agwrhg: hesaplanmstir. Ttm tabletler
havanda toz haline getirilip, bu kiitleden bir tablet agirhig: kadar toz Ornegi tartiip
balonjojede pH 1.2 ile 25 ml’ye tamamlanmig, ultrasonik banyoda 15 dakika
calkalanmugtir. Kangim, Whatman No. 42 pilili stizgeg kagidindan siiziilerek ayrilnus ve
slizlinti ¢6ziinme ortanu ile seyreltilerek UV-spektrofotometresiyle 252 nm’de
absorbans: Olglilmiigtiir. Herbir tabletteki sinnarizin miktar1 kalibrasyon denkleminden
hesaplanmugtir. Deney dokuz kez tekrarlanarak ortalamasi bulunmustur.

3.2.1.2. Gelucire 44/14° ile Yapilan Calismalar

Gelucire 44/ 14®’ﬁn Ozelliklerini ve firma spesifikasyonlarma uygunlugunu
saptamak amaci ile erime derecesi, IR spektrumu, termal analiz ve X-igm kirimm
¢aligmalari yapumuigtir.
3.2.1.2.1. IR-Spektrumu

Gelucire 44/14" i IR-spektrumu, FTIR-spektrofotometresinde 4000-400 cm '
arasinda nujol kullandarak abnmugtir.
3.2.1.2.2. Erime Derecesi Tayini

Gelucire 44/ l4®’1'in erime derecesi, kilcal tiip icerisinde, erime derecesi tayin

cthazi ile saptanmustir . Islem ii¢ kez tekrarlanmugtir.
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3.2.1.2.3. Termal Analiz

Gelucire 44/14°, aluminyum Omek kabmda, 1.8 mg agrhgmnda tartilmis,
aluminyum kapak ile kapatilmig ve kapak basing ile sikigtirlmistir. Analiz, aluminyum
referansina karg1, 50 mL.dak™” azot gazi akis hizi, 10°C.dak™ sicaklik artiginda, 30-
150°C arabigmmda bir isitma ve bir sogutma programm ile diferansiyel taramal
kalorimetre cihaz ile gergeklestirilmistir.
3.2.1.2.4. X-Isim Kirinim Analizi

Analiz, 5-40°C arahgmda, 40 kV voltaj ve 30 mA akim siddeti ve 2°.dak™
ilerleme hizinda Rikagu jenerat6r yardmu ile yapimigtir.
3.2.1.3. Compritol® ile Yapilan Cahsmalar

Compritol®’iin 6zelliklerini ve firma spesifikasyonlarma uygunlugunu saptamak
amac ile erime derecesi, IR spektrumu, termal analiz ve X-ismu kirmim g¢ahsmalari
yapilnmugtir.
3.2.1.3.1. IR-Spektrumu

Compritol®’1'1n IR-spektrumu, FTIR-spektrofotometresinde 4000-400 cm’
arasinda potasyum bromiir ile hazirlanan diski kullamlarak alinmstir.
3.2.1.3.2. Erime Derecesi Tayini

Compritol®’ﬁn erime derecesi, kilcal tiip igerisinde, erime derecesi tayin cihazi
ile saptanmustir. Islem ii¢ kez tekrarlanmugtir.
3.2.1.3.3. Termal Analiz

Compritol®, aluminyum 6rnek kabinda, 2.3 mg agirhiginda tartilnms, aluminyum
kapak ile kapatilmis ve kapak basing ile sikigtinlmustir. Analiz, aluminyum referansina
karsi, S0 mL.dak azot gaz1 akis hizi, 10°C.dak™ sicaklik artignda 50-150°C arahginda
bir 1stma ve bir sogutma programu ile diferansiyel taramali kalorimetre cihaz: ile
gergeklestirilmigtir.
3.2.1.3.4. X-Isimi1 Kirinim Analizi

Analiz, 5-40°C araliginda, 40 kV voltaj ve 30 mA akim siddeti ve 2°.dak™
ilerleme hizinda Rikagu jenerator yardimu ile yapdmugtir.
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3.2.2. Kat1 Dispersiyonlar ile Yapilan Cahgmalar
3.2.2.1. Formiilasyonlar

Kat1 dispersiyonlar, iki farkli lipit tagiyict kullamlarak eritme (fiizyon)
yontemiyle hazirlanmugtir. Tim formiilasyonlarda tastyici cinsi ve orammnin ¢dziinme
profiline etkisini arasgtrmak igin tek bir yontem ve tek bir etkin madde oram
kullanilmugtir.

Yapilan 6n ¢ahsmalarda Gelucire 44/14%, Gelucire 50/13%, Gelucire 53/10% ve
Compritol® ile degisik oranlarda 6n formillasyonlar (f1,£2,13,f4) hazrlanmis ve daha
sonra ana formiilasyonlara (F1,F2,F3,F4) gecilmistir. Gelucire 44/14%°li ana
formiilasyonlarn formiillerindeki Gelucire 44/14® oranlar literatiirlere uygun olarak
se¢ilmis olup, Compritol®’lﬁ formiillerde de karsilastirma yapabilmek i¢in aymi oranlar
denenmistir. Compritol®’li formiillerde 1:5 ve 1:10 ile baslamis olan ¢aligma
oranlarimiz, elde edilen sonuglar ve amaglar dogrultusunda 1:1 ve 1:0.5’¢ kadar
digmiistiir. Kullamlan bu oranlar, aym zamanda etkin maddenin kullanilan lipitlerde
¢cOziinmedigi ve disperse halde kaldig1 oranlardir. Hazirlanan formiilasyonlarnn kodlar
Cizelge 3.1.°de verilmistir. ‘

Cizelge 3.1. Kat1 Dispersiyon Formiilasyonlarinin Kodlar:

Sinnarizin | Gelucire44/14 | Gelucire50/13 | Gelucires3/10 | Compritol | . ag;‘;;‘jipit Kod
® (® ® (® (® Orant
1 10 - - - 1:10 f1
2 - 10 - - 1:5 )
2 ) ) 10 - 1:5 3
2 - - - 10 135 f4
2 10 - - - 1:5 F1
5 5 - - - 1:1 F2
5 - - ; 5 1:1 F3
5 ) ; - 2.5 1:0.5 F4

3.2.2.2. Hazirlamislan

Tasiyicilar, termostath su banyosunda bir beher igerisinde erime sicakhigmmn
birkag derece iizerine 1sitilarak eritilmigtir. Isitma isleminde 70 ©°C’nin {istiine
¢ikmamaya dikkat edilmistir. Etkin madde, eritilmis tastyic1 igerisine eklendikten sonra,

aym sicaklikta mekanik kanstiric1 ile 400 devir.dak’da 5 dakika kanstirlarak tekdiize
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dagiimas1 saglanmustir. Herbir kapsiile, 25 mg (piyasa tabletinde bulunan sinnarizin
miktar1) sinnarizin girecek sekilde hesap yapilmug, hazirlanan dispersiyonlar sicakken 0
numaral sert kapsiillere hassas gekilde tartilarak elle doldurulmustur. Doldurulma
sirasmda kiitlenin donmamasi, etkin maddenin dipte toplanmamasi i¢in zaman zaman
istma ve kanstrma islemine geri doniilmiistir. Hazirlama asamalan Sekil 3.1.°de
sematik olarak g@sterilmistir.

Lipit ERITME
(Gelucire 44/14%; 46°C) 4———

(Compritol® ; 69°C) m

Sicakhk

v

Etkin Madde

v
£
v

Erimis Lipit  <—] DISPERSIYON

% DOKME
J0e8

l Katilasma

KATI DiSPERSIYON

Sekil 3.1. Eritme Yontemi ile Sinnarizin Kati Dispersiyonlarimimn Hazirlanma Asamalan

3.2.2.3. Kat1 Dispersiyonlarin Ozelliklerine ait Cahsmalar

Hazirlanan formiilasyonlarm yapilarmi aydmlatabilmek, kullamlan tastyicidan
gelen farklibklan izleyebilmek, hazirlama asamalarmdan gelebilecek olumsuzluklari ve
etkin madde ile tasiyiclar arasindaki etkilesim ve gegimsizlikleri aragtwmak tizere bir
seri analizler yapimustir. Bunlar, IR analizleri, termal analizler ve X-1smu kirmm
analizleridir. Ancak analiz kosullarmm smuh olmast nedeni ile analizler sadece ana
formiilasyonlar (F1, F2, F3 ve F4) iizerinde yapilabilmistir. Bu analizler daha sonra saf
etkin madde ve tastyicilarn analizleri ile karsilastirilacaktir.
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3.2.2.3.1. IR Analizleri

Gelucire 44/14% ile hazirlanan F1 ve F2 formiillerinin infrared spektrumu nujol
ile, Compritol® ile hazirlanan F3 ve F4 formiillerinin infrared spektrumu potasyum
bromiir ile hazirlanan diskleri kullamlarak, FTIR spektrofotometresinde 4000-400 cm™
arahiginda ahnmustir.
3.2.2.3.2. Termal Analizleri

Hazirlanan sinnarizin kati1 dispersiyonlarmin termal analizleri diferansiyel
taramah kalorimetre ile yapiumustir. ~ 4 mg agwhgindaki kati dispersiyon Ornekleri
aluminyum Ornek kaplarinda hassasiyetle tartidiktan sonra, kapaklar sikistirilarak
termal analize tabi tutulmugtur. Analizler sirasmda tiim formiilasyonlara 10 °C.dak™

hizda sicaklik artisi ve 50 mL.dak™ hizda azot gazi akis1 uygulanirken; Gelucire 44/ 14°

iceren F1, F2 formiillerinde 30-150°C sicaklik arahginda, Compritol® iceren F3, F4
formiillerinde ise 50-150°C sicaklik arahbfinda bir 1sitma ve bir sogutma programu
uygulanmstir.
3.2.2.3.3. X-Istm1 Kirinim Analizleri

Hazirlanan sinnarizin kati dispersiyonlarinmn X-ismu kinnim analizleri 5-40°C
arahginda, 40 kV voltaj ve 30 mA akim siddeti ve 2°.dak™ ilerleme hizinda Rikagu
jenerator yardm ile yapilmugtir.
3.2.2.3.4. Kat1 Dispersiyonlarda Sinnarizin Miktar Tayini
3.2.2.3.4.1. Gelucire 50/13® ve Gelucire 53/10%°lu Kati Dispersiyonlarda Sinnarizin

Miktan

Gelucire 50/13® ve Gelucire 53/ 10® ile hazirlanan formiilasyonlardan hassas
olarak tartilan 1 kapsiil igerigi agirhgmmdaki (f2 icin 150 mg, f3 i¢in 150 mg) drnek,
havanda bir miktar pH 1.2 igerisinde ezilmis ve balonjojeye aktaridmustir. Daha sonra
havan pH 1.2 ile porsiyonlar halinde ykanarak balonjojedeki ¢ozelti 50 mL’ye
tamamlanmustir. Kanisim 15 dakika ultrasonik banyoda galkalanmis ve Whatman No. 42
ile hazirlanmus pilili siizge¢ kagidindan siiziilmiistiir. Ayrilan siiziintiideki sinnarizin
miktari, UV-spektrofotometresi ile 252 nm’de olgiilen absorbans degeri ile
hesaplanmugtir. Her deney yedi kez tekrarlanmugtir.
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3.2.2.3.4.2. Gelucire 44/14®’lii Kati Dispersiyonlarda Sinnarizin Miktan

Gelucire 44/14° ile hazrlanan formiilasyondan hassas olarak tartilan 1 kapsiil
icerigi agirhgindaki (F1 igin 150 mg, F2 i¢in 50 mg) 6rnek, havanda bir miktar pH 1.2
igerisinde ezilmis ve balonjojeye aktarilmustir. Daha sonra havan pH 1.2 ile porsiyonlar
halinde yikanarak balonjojedeki ¢6zelti 50 mL’ye tamamlanmgtir. Karigim 15 dakika
ultrasonik banyoda calkalannmg ve Whatman No. 42 ile hazirlanmig pilili siizgeg
kagidindan siiziilmiigtiir. Ayrilan siiziintiideki sinnarizin miktar,, UV-spektrofotometresi
ile 252 nm’de olgiilen absorbans degeri ile hesaplanmustir. Her deney yedi kez

tekrarlanmgtur.

3.2.2.3.4.3. Compritol®’lii Kat: Dispersiyonlarda Sinnarizin Miktan

Compritol® ile hazirlanan formiilasyondan hassas olarak tartilan 1 kapsiil igerigi
agrhgindaki (F3 icin 50 mg, F4 i¢cin 37.5 mg) 6rnek, havanda bir miktar pH 1.2
icersinde ezilmis ve balonjojeye aktarimustir. Daha sonra havan pH 1.2 ile porsiyonlar
halinde yikanarak balonjojedeki ¢Gzelti S0 mL’ye tamamlanmustr. Kangim 15 dakika
ultraturraks kullamilarak 8000 devir.dakika'’da 15 dakika calkalanmstir. Whatman No.
42 ile hazirlanms pilili siizge¢ kagidindan siiziilerek - aynlan siiziintiideki sinnarizin
miktari, UV-spektrofotometresi ile 252 nm’de o&lgiilen absorbans deéeri ile
hesaplanmustir. Her deney yedi kez tekrarlanmustir.
3.2.2.4. Kat1 Dispersiyonlar ile Yapilan in vitro Coziinme Cahsmalar

Bu ¢aligmalar, dispersiyonlarin pH 1.2 ortaminda in vitro davramglan1 hakkinda
fikir edinebilmek icin yapilmstir. /n vitro kosullarda kat1 dispersiyonlardan sinnarizin
¢oziinmesini degerlendirme ¢aligmalarinda, USP XXIV’de tammlanan basket yontemi
kullandmigtir (22).

Boliim 3.2.2.2.°de anlatilan sekilde hazirlanan ve sert kapsiillere doldurulan kat1
dispersiyon Orneklerinden 6n formiilasyon igin hazirlananlarin (f1, £2, 13, f4) ¢6ziinme
hizi gahigmalari, S00 mL ¢oziinme ortamunda (pH 1.2), 37+0.5°C’de, 100 devir.dakika™
kullamlarak yapilmugtir. Coziinme ortamundan belirli zamanlarda enjektdr yardimu ile
alinan 5 mL’lik 6rnekler, filtre materyalinin etkin maddeyi adsorbsiyonu testine gore
secilmis olan 0.2 pm’lik poliamid fitre ile siiziildikten sonra, UV-
spektrofotometresinde 252 nm’de absorbanslari &lgiilmiistiir. Absorbans degerlerine

gbre ¢bziinen sinnarizin miktan ve ¢dziinme hizi hesaplanmstir. Alinan 6rnek hacmi
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kadar taze ortam sivist her seferinde yerine konulmustur. Herbir ¢aligma alti kez
tekrarlanmustir,

Yapian bu 6n ¢aligmalarin sonuglarina gére hazirlanan ana formiilasyonlar ile
etkin maddeyi karsilastirmak amaciyla benzer deneyler F1, F2, F3 ,F4 ve etkin madde
(EM) i¢in de altisar kez yapilmustir. Etkin maddenin in vitro ¢6ziinme ¢ahsmalarmda
da, piyasa tabletindeki (PT) ve kati dispersiyon ile hazirlanan kapsiillerde bulunan
miktarda madde (25 mg) kullanilmistir.

Formiilasyonlarin in vitro ¢dziinme sonuglarmi etkin maddenin piyasa tableti ile

kargilastrmak igin, ayni1 ¢aligmalar sinnarizinin ticari preparati (Sefal®) tizerinde etkin
madde miktar tayini yapildiktan sonra, 500 mlL ¢6ziinme ortaminda (pH 1.2)
3740.5°C’de, 100 devir.dakika'’da basket yontemi kullanilarak yapilmstir. ¢oziinme
ortamindan 5. dk ,15. dk, 30. dk, 45. dk, 1. s’lerde enjektor yardimiyla alnan 5 ml.’lik
Ornekler, 0.2 pm’lik poliamid filtre ile siiziildiikten sonra, UV-spektrofotometresinde
252 nm’de absorbanslar1 6l¢iilmiistiir. Absorbans degerlerine gore ¢6ziinen sinnarizin
miktan ve ¢6ziinme hizi hesaplanmistir. Alinan 6rnek hacmi kadar taze ortam sivist her
seferinde yerine konulmugtur. Herbir ¢alisma alt1 kez tekrarlanmugtir.
3.2.2.5. Kinetik Degerlendirme Cahsmalari

In vitro ¢dziinme ¢alismalarindan elde edilen sonuglar, bu amag i¢in yazilmis bir
bilgisayar programn Kkullanilarak, yiizde wyigilmah ¢6ziinen madde profillerinin
matematiksel modellere uyumu incelenmistir.
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4. SONUC ve TARTISMA
4.1. SONUCLAR

Bu bolimde Sinnarizin, Gelucire 44/ 14° ve Comprito] i fizikokimyasal

Ozelliklerine ait sonuclar ile kat1 dispersiyon formiilasyonlar tizerinde yapilan in vitro

¢aligmalarm sonuglar verilecektir.

4.1.1. Cahisilan Maddelerle Yapilan Tayinlere ait Sonuclar
4.1.1.1. Sinnarizin ile Yapilan Cahsmalara ait Sonuclar
4.1.1.1.1. Kromatogram ve Spektrumlar

4.1.1.1.1.1. UV- Spektrumu

Sinnarizinin pH 1.2°deki spektrumu, UV-Spektrofotometresi ile Bolim
3.2.1.1.1.1°de agiklandig1 sekilde ahnmigtw. Maksimum ve minimum absorbanslarmna
ait dalga boylart (A__ ve A_.), swasiyla 252.4 ve 204.4 nm olarak bulunmus ve
saptanan UV-spektrumu Sekil 4.1.”de verilmigtir.

+1.uaﬁ]

g @.zoA 'I-"-.,
‘g cElsOIns ] ||
= [
2 |
< ]
< !
'|,ﬁ ’
" "’ﬁ"".
) ",)" ,
'-..»'—'\\T, \\\
/ 5
+0.36808 S .
Zaa .9 SELECHMADTL, D 49@?2
Daiga boyu A (nm) o
Sekil 4.1. Sinnarizinin pH 1.2 Ortamndaki UV-Spektrumu
4.1.1.1.1.2. IR-Spektrumu

Sinnarizinin potasyum bromiir diski ile elde edilen IR spektrumu Sekil 4.2.°de
gosterilmistir. Bu spektrumda 3022 cm™’de aromatik C-H, 2957-2808 cm de alifatik
C-H, 2800-2500 cm’de N*-H ve 1600-1449 cm™de C=C bandlar1 goriihmiistiir.
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Sekil 4.2. Sinnarizinin IR Spektrumu
4.1.1.1.1.3. Ince Tabaka Kromatografisi (ITK)
Sinnarizinin ITK incelemeleri i¢in Bolim 3.2.1.1.1.3.’de anlatian yontem ile

calisthms, denenen kosullar ve bu kogullarda 254 nm’deki UV lambasinda gézlenen
lekelerin Rf degerleri Cizelge 4.1.’de verilmistir.

Uygulama e o . Rf
Kaplama Materyali * Hacmi Coziicii Sistemi Deperi
(uL) eferi
———— ——
Silikajel G 10 Metanol : Derls(llfozgfrllgr;yak Coz. (%25) 0.70
Silikajel G 5 ‘?‘;'gtg)n 0.75
Silikajel G : Silikajel GF 5 Metanol : Derisik Amonyak Coz. (%25) 073
(15:15) (100:1.5) j
Silikajel G : Silikajel GF 5 Aseton 0.76
(15:15) (100) :
Silikajel G : Silikajel GF 5 Aseton : Metanol 0.68
(15:15) (50:50) ’
Silikajel G : Silikajel GF 5 Diklorometan o
(15:15) (100)
Silikajel G : Silikajel GF 5 Metanol : Diklorometan 0.84
(15:15) (30:70) )
Silikajel G : Silikajel GF 5 Metanol : Diklorometan 0.81
(15:15) (70:30) )
Silikajel G : Silikajel GF 5 Metanol : Diklorometan 0.85
(15:15) (50:50) )
Silikajel G : Silikajel GF 5 Metanol : Diklorometan : Derisik Amonyak C6z. (%25) 0.85
(15:15) *** (50:50:2) )

*Tiim deneylerde kaplama kahinlig1 0.25 mm olarak sabit tutulmugtur.
*xHigbir leke bulunamamigtir.

***Secilen Sistem.
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4.1.1.1.2. Partikiil Boyut Analizi

Sinnarizinin partikiil boyut analizi Bolim 3.2.1.1.2.°de de ag¢iklandig1 gibi lazer
tarama cihazi ile yapims ve dagihm profili Sekil 4.3.’de, dagim bulgular: Cizelge
4.2.°de gosterimistir. Partikiillerin spesifik yiizey alam 0.558797 m’.g”’ olarak
bulunmustur.

Cizelge 4.2. Sinnarizinin Partikiil Boyutu Dagihm Bulgular

d(v,%10) a(v,%50) d(v,%90) d(v,%100)
7.839 33.746 68.077 138.038
10 -~ -~
9
8 o
7 -
=g
2
1
%

.01 0.1 1. 10 100 1000 3000

 Partikal frifigi (um)
Sekil 4.3. Sinnarizinin Partikiil Boyut Dagilim

4.1.1.1.3. Erime Derecesi Tayini

Erime derecesi tayin cihazinda yapilan testler sonucunda sinnarizinin erime
derecesinin 121°C oldugu bulunmustur (n=3).
4.1.1.1.4. Termal Analiz

Sinnarizinin termal analizi Boliim 3.2.1.1.4.°de agiklandig1 sekilde yapilmis ve
profili Sekil 4.4.de VerDi]s(I:nigtir.

. Sicakhk
{mW) c

“Tiso0
0.09

100.00

' -10,00

~15.00 : 50.00

"o T TTTTT T igloe ) 20/00
Shre (dakika)

Sekil 4.4 Sinnarizinin DSC Termogram
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4.1.1.1.5. X-Ismi Kinnim Analizi
Sinnarizinin X-15m1 kirmmm  analizi Bolim 3.2.1.1.5.°de agiklandigi sekilde
yaptilmis ve profili Sekil 4.5.”de verilmigtir.

- 2000

2000 |

aom |
- I
|

Siddet (cps)
g

26 Derece)
Sekil 4.5. Sinnarizinin X-Isim Kirmim Profili
4.1.1.1.6. Sinnarizinin Miktar Tayini
4.1.1.1.6.1. UV-Spektrofotometre ile Validasyon Cahismalar:

Validasyon ¢ahsmalarimn tiimiinde, UV-spektrofotometre ile absorbans
olgiimiinde, spektrumdan elde edilen Amaxs degeri olan 252.0 nm kullamimustir.
4.1.1.1.6.1.1. Dogrusalhk

Bolim 3.2.1.1.6.1.1.°de ag¢iklandig1 sekilde pH 1.2 ortaminda esit arabklarla
hazirlanmis yedi farkh konsantrasyondaki sinnarizin ¢6zeltilerinin konsantrasyona kars
absorbans grafigi ¢izilmis ve bu veriler yardimiyla egri denklemi hesaplanmustir. Bu
egriye ait egim degeri 0.05713, kesisim noktas1 0.01432, korelasyon katsayisi 0.999°dur
ve egri Sekil 4.6.°da verilmistir.
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Sekil 4.6. Sinnarizinin pH 1.2 Ortamndaki Standart Egrisi
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4.1.1.1.6.1.2. Kesinlik

Boliim 3.2.1.1.6.1.2.°de anlatildig1 sekilde 3 farkli konsantrasyon ile ¢alisilarak,
3 giin boyunca (k=3) tiim ¢ozeltilerin absorbanslari UV-spektrofotometrik olarak
Olclilmiistiir. Bu veriler ve literatiirlerdeki formiiller yardimiyla kesinlik degerleri
hesaplanmistir. Bulunan degerler Cizelge 4.3.’de g6sterilmistir.

Cizelge 4.3. UV-Spektrofotometrik Yonteme ait Kesinlik Sonuglar

Konsanfrasyon RSD (rélatif standart sapma)
(ug.mL™) Tekrarlanabilirlik | Tekraredilebilirlik
5 1.7228 1.5874
10 0.6891 1.2426
15 0.7014 1.4943
k=3 n=6
4.1.1.1.6.1.3. Dogruluk

Bo6lim 3.2.1.1.6.1.3’de anlatiddif: sekilde ii¢ farkhh miktarda sinnarizin ile
caligilarak pH 1.2 iginde ¢ozeltileri hazirlanmig, {i¢ ¢ozeltinin de absorbanslarn UV-
spektrofotometrik olarak Olgiilmiistiir. Standart egri denklemi ile bulunan miktarlar,
gercek miktarlar ile karsilagtinlarak yontemin dogruluk degerleri yuzde olarak
hesaplanmistir. Bulunan degerler Cizelge 4.4.’de g6sterilmistir.

Cizelge 4.4. UV-Spektrofotometrik Ydnteme ait Dogruluk Sonuglar:

Konsantrasyon Dogruluk (%)
12.5 mg/25mL 93.40+1.74
25 mg/25mL 98.32+2.10
37.5 mg/25mL 100.1+1.20
n=3
4.1.1.1.6.1.4. Segicilik

Bolim 3.2.1.1.6.1.4°de agiklanan cahsmalar yapildiginda hazirlanan plasebo
formiilasyonlarm pH 1.2 ortaminda oda sicakliginda dikkate deger bir absorbansi
gozlenmemistir. Ancak plasebolarla yapilan ¢6ziinme hizi ¢alismalarinda alinan
orneklerin absorbanslar1 oldukga yiiksek bulunmugtur.
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4.1.1.1.6.1.5. Duyarhhk

Kullamlan analitik yontemin saptama ve tayin smri formiiller yardimiyla
hesaplanms, saptama smar1 (LOD) 0.3425 pgmL”) tayin smun (LOQ) ise 1.0380
pg.mL” olarak bulunmustur.
4.1.1.1.6.1.6. Sinnarizinin Kararhhg:
4.1.1.1.6.1.6.1. Isitk Ortammndaki Kararhhk

Bolim 3.2.1.1.6.1.6.1’de aciklandig1 gibi, ¢ farkh konsantrasyonda giin
is18mnda bekletilen sinnarizin ¢ozeltilerinin 252.0 nm’deki absorbanslar1 arasinda 5.
dakika ve 5.saat araligmda oldukga yilkksek degisimler goriilmiistiir. Baslangic
saatinden, S5.saate kadarki absorbanslarda Onemli diislisler meydana gelmistir. Bu
nedenle, tiim ¢aligmalarda sinnarizin igiktan korunmugtur.
4.1.1.1.6.1.6.2. Formiilasyon Hazirlamis1 Sirasindaki Kararhhk

Bolim 3.2.1.1.1.6.1.6.2°de ad1 gecen analizler yapilmug, analiz sonugclari ise
“Kat1 Dispersiyonlarm Ozelliklerine ait Sonuclar” bashg: altinda sira ile verilecektir. Bu
analizlerin sonuclarmma iliskin yorumlar tartisma bolimiinde sunulacaktir. Yapilan
analizlerin sayisal bir degeri olmadigmdan, bir¢cok analiz birlikte degerlendirilerek
tartisilacaktir.
4.1.1.1.6.1.6. 3. Coziinme Ortamindaki Kararhihik

Bu arastrma icin kolay uygulanabilir ve Ry¢ degerinin herbir madde icin ayirt
edici olmasi nedeniyle ITK ile ¢aligilugtir. Boliim 3.2.1.1.6.1.6.3.’de anlatilan sekil ve
yontemde ¢alisilarak elde edilen kromatogram Sekil 4.7.’de verilmistir.

i

1 2 3 4 3 (3

Sekil 4.7. Sinnarizinin Coziinme Hizi Deney Kosullarindaki Ince Tabaka Kromatogram
1: Sinnarizinin Diklorometan I¢indeki Cozeltisi
2: Sinnarizinin pH 1.2 I¢indeki Cozeltisi
3: Sinnarizinin Coéziinme Deney Kosullarinda 4 saat Bekletilmis Cozeltisi
4: Sinnarizinin Céztinme Deney Kosullarinda 5 saat Bekletilmis Cozeltisi
5: Sinnarizinin Coziinme Deney Kosullarinda 96 saat Bekletilmis Cozeltisi
6: Sinnarizinin Céziinme Deney Kosullarindalarinda 216 saat Bekletilmis Cozeltisi
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4.1.1.1.6.2. Kullanilan Filtre Materyalinin Etkin Maddeyi Adsorbsiyonu

Filtre materyalinin adsorbsiyon testi c¢alismalari, Bolim 3.2.1.1.5.2.°de
aciklandig sekilde yapilmustir. Deney bulgulart Sekil 4.8.’de verilmistir.
4.1.1.1.6.3. Coziiniirliik Tayini
4.1.1.1.6.3.1. pH 1.2 Ortamindaki Coziiniirlik Tayini

Boliim 3.2.1.1.6.3.3’de agiklandig1 sekilde pH 1.2 tamponu iginde yapilan
deneylerde sinnarizinin ¢oziiniirliik oran: ortalamasi ve standart hatasinin 0.0058 + 1.17
g.mL" oldugu bulunmustur (n=7).
4.1.1.1.6.3.2. Kullanilan Tagiyicilar Igindeki Coziiniirliik Tayini

Boliim 3.2.1.1.6.3.2°de agiklandig1 sekilde yapilan termal analizlerde, incelenen
tiim karigim ve oranlara ait termogramlarda, hem tagtyicilarin hem de sinnarizinin erime
sicakhiginda gelen pikler gozlenmistir. Bu ¢aligmalara ait termogramlar Sekil 4.9.°da
verilmistir.
4.1.1.1.6.4. Sinnarizin Piyasa Tabletinde Miktar Tayini

Bolim 3.2.1.1.6.4°de agiklandig: sekilde, sinnarizinin piyasa tableti olan Sefal®
tablette miktar tayini yapimustir. Tabletlerdeki ortalama sinnarizin miktarnin ve
standart hatasinm 23.33 £ 1.06 mg oldugu bulunmustur (n=9).
4.1.1.2. Gelucire 44/14° ile Yapilan Cahsmaléra ait Sonuglar
4.1.1.2.1. IR-Spektrumu

Gelucire 44/14%iin nujol kullamlarak ¢ekilen IR spektrumu Sekil 4.10.°da
gosterilmistir. Elde edilen spektrumda, 1750 cm™’de C=0 ve 1115 cm™*de C-O bandlar
gorlilmiistiir.
4.1.1.2.2. Erime Derecesi

Erime derecesi tayin cihazinda yapilan analiz sonucunda Gelucire 44/ 14%tin
erime derecesi 42.6+£0.67 °C olarak bulunmustur (n=3). '
4.1.1.2.3. Termal Analiz

Gelucire 44/14%°iin  termal analizi Bolim 3.2.1.2.3.’de agiklandig1 sekilde
yapilmus ve profili Sekil 4.11.’de verilmistir.
4.1.1.2.4. X-Isim1 Kirinim Analizi

Gelucire 44/14%%iin X-15m1 kinum  apalizi, Bolim 3.2.1.2.4°de agiklandig
sekilde yapilmig ve profili Sekil 4.12.°de verilmistir.
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Sekil 4.9. Farkli Oranlarda Gelucire 44/14 ®, Compritol® ve Sinnarizin i¢eren Karigimlarm DSC
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Termogramlari

(a) 1:5 Oraninda Sinnarizin:Gelucire 44/14® Karisim1
(b) 1:1 Oraninda Sinnarizin:Gelucire 44/14® Karisum
(c) 1:1 Oraninda Sinnarizin:Compritol® Karigin

(d) 1:0.5 Oranmnda Sinnarizin:Compritol® Karigimi
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Sekil 4.10. Gelucire 44/14%’iin IR-Spektrumu
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Sekil 4.11. Gelucire 44/14 ®’iin DSC Termogram
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Sekil 4.12. Gelucire 44/14%’iin X-Isimx Kyirmum Profili
4.1.1.3. Compritol® ile Yapilan Cabsmalara ait Sonuclar
4.1.1.3.1. IR-Spektrumu

Compritol®*iin potasyum bromiir diski ile ¢ekilen IR-spektrumu Sekil 4.13.°de
gosterimistir. Elde edilen spektrumda, 3481 cm™” ‘de O-H, 2956-2918 cm” “de alifatik
C-H, 1739 em™ de C=0 ve 1380-1191 cm'*de C-O bandlar: gorilmiistiir.

70 Pf/
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% Gegirgenlik
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asoo 3000 Beoo L

Dalga sayis1 . cm™
Sekil 4.13. Compritol®’iin IR-Spektrumu

4.1.1.3.2. Erime Derecesi

Erime derecesi tayin cihazinda yapilan analiz sonucunda, Compritol®’iin erime

derecesi 68+0.57 °C olarak bulunmustur (n=3).
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4.1.1.3.3. Termal Analiz
Compritol®*iin termal analizi Bolim 3.2.1.3.3.’de aciklandig1 sekilde yapilmig

ve profili Sekil 4.14.’de verilmigtir.

pSC

Sicaklik
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X R 1600 30:00
.Slire (dakika)

Sekil 4.14. Compritol®’iin DSC Termogram
4.1.1.3.4. X-Isii1 Kirinim Analizi
Analiz, Bolim 3.2.1.3.4°de agikland1g1 sekilde yapilmig ve profili Sekil 4.15.’de

verilmistir.
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Sekil 4.15. Compritol®’iin X-Istm Kirimum Profili

4.1.2. Kati Dispersiyonlar ile Yapilan Calismalara ait Sonuclar

4.1.2.1. Formiilasyonlan
Kat1 dispersiyonlar Boliim 3.2.2.2.°de agiklandigi sekilde eritme (flizyon)

yontemiyle hazrlanmistir. 2 ve f3 6n formiilasyonlarinin hazirlamsi swrasmmda asir:

miktardaki kdpiiklenme gézlenmigtir
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4.1.2.2. Kat1 Dispersiyonlarm Ozelliklerine ait Sonuglar
4.1.2.2.1. IR Analizleri

Bolim 3.2.2.3.1.°de agiklanan yontemlerle elde edilen spektrumlar Sekil 4.16°da
verilmistir. Elde edilen spektrumlarda, F1 igin, 3450 cm™’de O-H, 1739 cm™’de C=0,
1346-1116 cm™’de C-O bandlani, F2 igin, 3450 cm™’de O-H, 1739cm™’de C=0, 1116
cm’de C-O bandlari, F3 icin, 3450 cm’de O-H, 3021 cm’de aromatik C-H, 2956-
2849 cm'"de alifatik C-H, 2700-2500 cm™’de N*™-H, 1738 cm™ de C=0, 1140 cm™de
C-O bandlan, F4 i¢in, 3021 cm™’de aromatik C-H, 2957-2916 cm’de alifatik C-H,
2700-2500 cm™’de N*-H, 1737 cm™*deC=0, 1140 cm™’de C-O bandlar1 goriilmiistiir.
4.1.2.2.2. Termal Analizler

Bolim 3.2.2.3.2°de agiklanan yoOntemlerle elde edilen spektrumlar Sekil
4.17.’de verilmistir.
4.1.2.2.3. X-Isin1 Kirinim Analizleri

Hazirlanan kat1 dispersiyonlardan, F1, F2 , F3 ve F4 formiillerinin X-igmm
kimmm analizleri Bolim 3.2.2.3.3.°de agiklandig1 sekilde yapilmustir. Elde edilen
profiller Sekil 4.18.’de verilmistir.
4.1.2.2.4. Kat1 Dispersiyonlarda Sinnarizin Miktar Tayini
4.1.2.2.4.1. Gelucire 50/13® ve Gelucire 53/10®’lu Kat: Dispersiyonlarda Sinnarizin

Miktar

Tastyict olarak Gelucire 50/13® ve Gelucire53/10%’un kullanuldig: 5 ve 5 kodlu
formiilasyonlarda, Béli’un 3.2.234.1.°de anlatldan sekilde, sinnarizin miktar tayini
yapumugtir. Bu tayinler sonucunda f2’de 21.90+0.87 mg, f3’de 22.45+0.87 mg
sinnarizin bulunmustur (n=7).
4.1.2.2.4.2. Gelucire 44/14®’lii Kat1 Dispersiyonlarda Sinnarizin Miktari

Tasiyict olarak  Gelucire 44/14%6in  kullamldigi F1 ve F2 kodlu
formiilasyonlarda, Bolim 3.2.2.3.4.2.°de anlatilan sekilde, sinnarizin miktar tayini
yapumustir. Bu tayinler sonucunda F1’de 24.59+0.47 mg, F2’de 24.09+0.31 mg
sinnarizin bulunmustur (n=7).
4.1.2.2.4.2. Compritol®’lii Kat1 Dispersiyonlarda Sinnarizin Miktan

Tastyict olarak Compritol®’iin kullanidigi F3 ve F4 kodlu formiilasyonlarda,
Boliim 3.2.2.3.4.2.’de anlatilan sekilde, sinnarizin miktar tayini yapimustir. Bu tayinler
sonucunda F3’de 21.25+0.45 mg, F4’de 26.14+0.76 mg sinnarizin bulunmustur (n=7).



4.1.2.3. Kati Dispersiyonlar ile Yapilan In vitro Calismalara ait Sonuclar
Hazirlanan tiim formiilasyonlarda, pH 1.2 ortamunda Boéliim 3.2.2.4°de agiklanan

yontem ile ¢6ziinme hizi deneyleri ‘yapllrmsnr. Hazirlanan 6n formiilasyonlara ait
¢oziinme profilleri(fl,2,3,f4) Sekil 4.19.°da; ana formiilasyonlar(F1,F2,F3,F4), etkin
madde (EM) ve piyasa tabletinin (PT) ¢oziinme ¢ahigmalarinin sonucunda elde edilen
yigilmah ylizde ¢6ziinen miktarlar1 Cizelge 4.5.°de, ¢oziinme profilleri Sekil 4.20.°de,
yizde yigimali ¢oziinen miktarlar yardimyla hesaplanan ¢6ziinme hizlar Cizelge
4.6.’da ve ¢dziinme hizi profilleri ise, Sekil 4.21.’de verilmistir.
4.1.2.4. Kinetik Degerlendirme Cahsmalarna ait Sonuclar

_ Bolim 3.2.2.5°de anlatildig: gekilde yapilan incelemede, ¢6ziinme verilerinin
Modifiye Hixson-Crowell, birinci derece, sifir derece, Hixson-Crowell (sink), RRSBW,
Zamanin Kare Kokii, Hopfenberg kiiresel, Hopfenberg silindir ve Hopfenberg slab
kinetik modellerine uygulanmasi ile elde edilen Akaike degerleri (AIC), belirtme
katsayilar1 (r*) ve sapma kareleri toplamlar1 (WSSD) Cizelge 4.7.’de verilmistir. Akaike
degerleri, belirtme katsayilar1 ve sapma kareleri toplamlarina gore incelenen verilerden,
etkin madde ve piyasa tabletinde Modifiye Hixson Crowel’in, F3 formiilasyonunda
zamanin karekokii F4 formiilasyonunda RRSBW’nin uygun kinetik model olacagina
karar verilmis ve bu kinetiklere ait egriler Sekil 4.22., 4.23. ve 4.24.’de ve degerler
Cizelge 4.8., 4.9. ve 4.10.°da gosterilmistir. F1 ve F2 formiilasyonlarinda hi¢bir kinetik
modele uyum gézlenememistir.
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Sekil 4.16. Hazirlanan XKati Dispersiyonlarin IR-Spektrumiar:
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Sekil 4.17. Hazirlanan Kat: Dispersiyonlarm DSC Termogramlan
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Sekil 4.18. Hazirlanan Kati Dispersiyonlarin X-Isint Kirimm Profilleri

56



LS

% Y1gumah Coziinme

160

140 A

—o—f1

—-—f2

120 -

100 -

80 -

60 -

40 B —&—f4

O T T T 1
0 50 100 150 200
Siire(saat)

0 '. T T T 7 T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

20 A

Siire (saat)
Sekil 4.19. On Formiilasyonlarin pH 1.2 Ortamindaki Yigilmah Céziinme Profilleri

f1: Sinnarizin:Gelucire 44/14® (1:10) £2: Sinnarizin:Gelucire 50/13® (1:5)
£3: Sinnarizin:Gelucire 53/10% (1:5) f4: Sinnarizin:Compritol® (1:5)



Cizelge. 4.5. Etkin Madde, Piyasa Tableti ve Kat1 Dispersiyonlarinin pH 1.2 Ortaminda Yigilmah

Coziinme Yiizdeleri ve Standart Hatalar

Siire

EM PT F1 F2 F3 F4

(saat)

0.083 1.9540.36 73.804+7.68 0.0310.03 - - -
0.166 - - 5.96+1.97 - -
0.250 14.261+6.02 92.04+4.91 7.6412.26 11.00+4.19 0.1740.14 2.75+1.12
0.333 - 26.15+5.58 - -
0416 - 34.6816.56 - -
0.5 44.05+5.61 97.594+2.01 92.954+4.02 51.63+7.20 2.9740.43 7.07£0.90
0.75 65.49+4.03 96.05+1.43 92.61+1.43 75.64+2.57 - -

1 76.94+2.67 99.27+1.99 93.84+1.54 85.49+2.27 6.5610.62 15.07+1.81
2 88.4216.04 - 92.5411.42 91.16%1.31 10.4940.84 23.8042.58

3 94.9513.18 - 90.28+1.41 88.1743.04 - -

4 98.8813.65 - 89.64+2.49 92.594+2.17 15.36%1.11 33.7343.24

5 97.1612.12 - 89.49+2.92 - -

6 87.69+2.60 - - - 18.34+1.41 41.22+3.87
12 - - - - 25.29£1.53 50.11+4.84
24 - - - - 32.04£1.05 64.27+5.21
36 - - - - 36.57+1.15 68.5714.59
48 - - - - 39.85+2.36 73.98144.13
72 - - - - 46.1532.74 78.37+2.50
96 - - - - 49.11+2.57 74.06x+3.53
120 - - - - 53.8244.15 -

144 - - - - 55.3614.43 -

168 - - - - 57.254+4.32 -

192 - - - - 56.48+4.70 -

216 - - - - 61.47+5.86 -
n=6

EM= Etkin Madde
F1.= Sinnarizin : Gelucire 44/14% (1:5)
F3.= Sinnarizin : Compritol® (1:1)

PT = Piyasa Tableti

F2.= Sinnarizin : Gelucire 44/14% (1:1)

F4.= Sinnarizin : Compritol® (1:0.5)
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Sekil 4.20. Etkin Madde, Piyasa Tableti ve Ana Formiilasyonlarin pH 1.2 Ortamindaki Yiiilmah Coziinme Profilleri

EM : Etkin Madde PT : Piyasa Tableti F1 : Sinnarizin:Gelucire 44/14% (1:5)
F2 : Sinnarizin:Gelucire 44/14% (1:1) F3 : Sinnarizin:Compritol® (1:1) F4 : Sinnarizin:Compritol® (1:0.5)



Cizelge 4.6. Etkin Madde, Piyasa Tableti ve Kat: Dispersiyonlarimn pH 1.2 Ortamndaki
Coziinme Hizlar: ve Standart Hatalar

Siire (saaft) EM PT Fi1 F2 ¥3 F4
0.083 5.88+1.08 1207.41+21.56 - - - -
0.166 - - 5.7313.00 - -
0.250 18.50+8.99 24.57+5.88 7.6412.26 22.01£7.21 1.0940.22 4.45+1.44
0.333 - 51.8149.55 - -
0.416 - 31.06+6.63 - -

0.5 29.574£3.29 17.16+1.02 85.2543.26 48.25£7.46 2.4140.29 4.60+1.14
0.75 21.08+4.29 7.00 9.96+0.51 22.7245.51 - -

1 10.79+2.88 2.44 - 9.04+2.42 1.60:+0.17 4.2640.75

2 3.6240.74 - - 1.2440.39 0.85+0.07 2.3740.20

3 1.6610.41 - - - - -

4 1.05+0.28 - - - 0.51+0.05 1.3240.12

5 0.7740.14 - - - -

6 - - - - 0.36+0.06 0.8910.11
12 - - - - 0.22+0.02 0.3940.06
24 - - - - 0.15+0.02 0.3140.02
36 - - - - 0.07+0.01 0.1110.01
48 - - - - 0.08+0.02 0.1440,02
72 - - - - 0.054+0.01 0.10+0.004
96 - - - - 0.02+0.004 -

120 - - - - 0.05+£0.01 -

144 - - - - 0.03+0.004 -

168 - - - - 0.02+0.004 -

192 - - - - 0.01 -

216 - - - - 0.0310.01 -
n=6

EM= Etkin Madde
F1.= Sinnarizin : Gelucire 44/14% (1:5)
F3.= Sinnarizin : Compritol® (1:1)

PT = Piyasa Tableti

F2.= Sinnarizin : Gelucire 44/14%® (1:1)

F4.= Sinnarizin : Compritol® (1:0.5)
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Sekil 4.21. Etkin Madde, Piyasa Tableti ve Kat1 Dispersiyonlarmimn pH 1.2 Ortamindaki Coziinme Hiz1 Profilleri

EM : Etkin Madde
F2 : Sinnarizin:Gelucire 44/14% (1:1)

PT : Piyasa Tableti
F3 : Sinnarizin:Compritol® (1:1)

F1 : Sinnarizin:Gelucire 44/14® (1:5)
F4 : Sinnarizin:Compritol® (1:0.5)



Cizelge 4.7. pH 1.2 Ortamndaki Coziinme Hizi Kinetiklerinin Matematiksel Modellere Uyum

Cahgmalarimmin Bulgulan
ESITLIX/KOD EM PT F1 F2 F3 F4
) WSSD | 0367 | 0408 | 0528 | 0.187 | 0336 | 0514
Hixson-Crowell AIC | -13.084 | 27220 | 26284 | -10.858 | -33.88 | 27.712
(Modifiye) %) 0804 | 0927 | 0633 | 0790 | 0827 | 0924
WSSD | 0245 | 0808 | 0307 | 0.104 | 0452 | 0839
Birinci Derece AIC | -19.068 | 2527 | 8967 | -3.678 | -15.131 | -3.841
2 0898 | 0844 | 0185 | 0718 | 0882 | 0.778
WSSD | 0820 | 0.35 | 0225 | 0130 | 0543 | 0.154
Stfir Derece AIC | 2588 | 4111 | 10451 | 6600 | 9.647 | 1852
) 0.654 | 0635 | 0262 | 0557 | 0804 | 0670
, WSSD | 0.165 | 0307 | 0284 | 0.144 | 0368 | 0870
Hixson-Crowell AIC | -10571 | -2.545 | 3.756 | 3644 | -19.615 | 6.110
(Sink) ) 0856 | 0798 | 0219 | 0664 | 0858 | 0.745
WSSD | 0703 | 0675 | 0924 | 0.104 | 0205 | 0228
RRSBW AIC | 17451 | -19.842 | 5.656 | -13.396 | 39.182 | -32.587
2 0933 | 0926 | 0636 | 0820 | 0840 | 0939
WSSD | 0351 | 0.31 | 0580 | 0654 | 0.105 | 0361
Zamanm Kare Kékii | AIC | -12.370 | 3.722 | 0818 | 8.681 | 46.074 | -18.749
) 0.821 | 0767 | 0414 | 0704 | 0950 | 0.870
WSSD | 0810 | 0.194 | 0344 | 0154 | 0535 | 0.103
Hopfenberg Kiiresel | _AIC | -5.836 | 2.828 | 10453 | 1973 | -12.207 | -1.105
- 2 0856 | 0.798 | 0219 | 0664 | 0858 | 0.745
WSSD | 0114 | 0254 | 0363 | 0181 | 0579 | 0112
Hopfenberg Silindir | AIC | -2.000 | 4.768 | 11.108 | 4.144 | -10.819 | 0.133
2 0810 | 0759 | 0233 | 0637 | 0845 | 0.727
WSSD | 0219 | 0368 | 0412 | 0262 | 0725 | 0.143
Hopfenberg Slab AIC | 5000 | 7.864 | 12745 | 9.086 | 6919 | 3.39
2 0654 | 0635 | 0262 | 0557 | 0804 | 0670

AIC= Akaike Degeri, r’= Belirtme Katsayisi, WSSD= Sapma Kareleri Toplam1

EM= Etkin Madde

F1.= Sinnarizin : Gelucire 44/14°® (1:5)

F3.= Sinnarizin : Compritol® (1:1)

PT = Piyasa Tableti

F2.= Sinnarizin : Gelucire 44/14® (1:1)
F4.= Sinnarizin : Compritol® (1:0.5)
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Cizelge 4.8. Modifiye Hixson-Crowell Kinetigine ait Degerler

nt In [1-( W/W,, )173]
EM PT
1.61 -3.96 0.05
2.71 -1.90 0.51
3.40 -0.67 0.73
3.81 -0.14 0.66
4.09 0.12 0.86
4.79 0.41 -
5.19 0.61 -
5.48 0.82 -
5.70 0.71 -

Cizelge 4.9. Zamanin Kare Koki Kinetigine ait Deferler

Q

Vt F3
3.87 0.21
5.48 3.71
7.75 8.20
10.95 13.11
15.49 19.20
18.97 22.93
26.83 31.61
37.95 40.05
46.48 45.71
53.67 4981
65.73 57.69
75.89 61.39
84.85 67.28
92.95 69.20
100.40 71.56
107.33 70.60
113.84 76.84

Cizelge 4.10. RRSBW Kingetigine ait Degerler

In[10.0/100-S]
Int F4
2.71 -3.58
3.40 -2.61
4.09 -1.81
4.79 -1.30
5.48 -0.89
5.89 -0.63
6.58 -0.36
7.27 0.03
7.68 0.15
7.97 0.30
8.37 0.43
8.66 0.30
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In [1-(W/Wo)*1/3]

Int

Sekil 4.22. pH 1.2 Ortamindaki Modifiye Hixson-Crowell Kinetigine ait Egri
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Sekil 4.24. pH 1.2 Ortamindaki RRSBW Kinetigine ait Egri



4.2. TARTISMA

Bu bolimde, formiilasyonlarda kullamlan etkin ve tasiyict maddelerin
fizikokimyasal 6zelliklerine ait bulgular ile kati dispersiyonlar iizerinde gergeklestirilen
in vitro ¢gahgmalara ait bulgular tartigilacaktir.

4.2.1. Calisilan Maddelere ait Degerlendirmeler
4.2.1.1. Sinnarizin

Sinnarizinin 0.1 N hidroklorik asit ¢ozeltisi iginde UV-spektrumu incelendiginde
Amaks in 252.4 nm’de oldugu gézlenmistir (Sekil 4.1.). Farmakope ve kitaplarda bu
deger 254 nm’dir (34, 41). Bununla birlikte ¢ahgmamizda oldugu gibi 252 nm’de
¢alismis olan arastirmacilarda mevcuttur (40). Bu kiigiik farkin alet, kullamlan kimyasal
maddeler ve sinnarizinin safhgmdan kaynaklandig: diistiniilebilir.

IR-spektrumunda sinnarizinin kimyasal yapisina bagh olarak karakteristik pikler
goriilmiigtiir (Sekil 4.2.). Yapilan literatlir arastwrmasinda, higbir farmakopede,
sinnarizinin IR-spektrum ve piklerine rastlanamamig; bu nedenle elde edilen spektrum
1996 yilinda yapilmis olan bir doktora tezindeki spektrum ile kargilastirilabilmigtir (38).
Elde edilen spektrum ve pikler bu kaynaktaki veriler ile uyumludur.

ITK c¢ahsmalarimzin 6n deneylerinde, sinnarizinin tamnmasi igin literatiirde
verilen, plak kaplama maddesi, ¢dziicli sistemi ve uygulama hacmi denenmigtir (41).
Sinnarizin diklorometan i¢inde ¢oziindiirtildiigiinde literatiirdeki Ry degeri, elde edilmis;
fakat ¢alismamuz siiresince ¢6ziicii olarak kullandigmmiz pH 1.2 ile ¢ahsildiginda, aym
deger elde edilmis olmasina karsm, lekenin kuyruklu ve ¢ok belirgin olmadig
goriilmiistiir. Bu olumsuzluklara, pH 1.2 tamponunun hazrlanmasinda kullamlan ve
plaga uygulanan 6rnegin ugurulmasmdan sonra sinnarizin ile birlikte startta kalan
kimyasallarin, sinnarizin ile birlikte plakta siiriklenmesinin neden olabilecegi
diistiniilmiistiir. Bu diiglince ile, sinnarizini tek basma gorebilecegimiz veya gormek
istemedigimiz maddeleri startta tutabilmek i¢in farkh kaplama maddeleri, kangm ve
oranlari, farkh ¢6ziicii sistemleri ve uygulama bacimleri denenerek, pH 1.2 ile
calismamiza uygun bir sistem aragtinlmugtir. Denenen bir¢ok yontem sonunda, asidik
karakterde bir kangmm olan pH 1.2°nin, bazik karakterde bir kansim ile startta
tutulmasma yonelik ¢aligmada sinnarizin i¢in ideal bir siiriiklenme ve leke goriilmiistiir.
15 : 15 oraminda Silikajel G : Silikajel GF kaplama materyali ve 50 : 50 : 2 oranmnda
Metanol-Diklorometan-Derigsik Amonyak Cézeltisi (%25)’den olusan bareketli faza
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sahip, tarafimizca modifiye edilen ITK yontemi, 0.85 R degeri ile sinnarizinin ¢oziinme
deney kogullarindaki kararlihgnin incelenmesine uygun bulunmustur.

Sinnarizinin ¢6ziinme hiz1 kinetigi ile partikiil boyutu arasmda bir iligki kurmak
amacityla yapmis oldufumuz partikiil boyut analizinde heterojen bir dagiim gosterdigi
bulunmugtur. Madde firmadan temin edildigi sekilde, 6glitme ve eleme gibi islemler
uygulanmadan kullanildigindan bdyle bir dagilim beklenen bir durumdur. Ayrica,
maddenin lipofilik ve hatta suda dagimasmmn bile gii¢ oldugu gozoniine alindiginda,
analiz sirasinda uygulanan ultrasonik kangtirma sirasinda da aglomere olmus baz
partikiillerin ayrilmayacag1 veya su ile temasla aglomere olmus olabilecegi agiktir.

Erime derecesi tayin cihazi ve diferansiyel taramal kalorimetre ile yapilan
analizlerde, sinnarizinin erime derecesi sirasiyla 121 ve 118°C olarak saptanms, bu
bulgu literatiir ile uyumludur (34, 35). Cibazlar arasi gézlenen bu farkin degisik
arastirmacilarca kullamlan erime derecesi tayin cihazinin yakin zamanda kalibre
edilmemis olmasindan kaynaklandigy distniilmiigtiir. Boylece, maddelerin saflik
aragtirmalarinda temel bir analiz olan erime derecesi tayini ¢ahsmamiz siiresince bizlere
151k tutmugtur (61).

Yapilan termal analizde, maddenin amorf yapida oldugu belirlenmistir.
Literatiirde amorf sekil, bir etkin maddenin kristal yapiya sahip olmayan kati materyali
olarak tarif edilmektedir (6). Maddelerin amorf seklini hazirlama, ¢oziiniirligii diisiik
ilaglarin ¢dziiniirlik oranlarim diizeltmek, iirlinlin raf 6mrii srasinda dozaj formundaki
kararlilig1 korumak igin kullamlan bir yntemdir.

Sinnarizin {izerinde, hazirlama yonteminden gelebilecek degisiklikleri izlemek
amactyla yapilan X-1g1 kirimum analizinde karakteristik pikler goriilmiistiir.

Sinnarizinin miktar tayininde kullandigimiz UV-spektrofotometrik ydntem igin
yapilan validasyon ¢aligmalarinda, analitik validasyon parametrelerinden dogrusallik,
kesinlik, dogruluk, segicilik, duyarhlhk ve kararhlik incelenmis olup, deneylerinin
farkli alet, farkhi analist ve farkhi laboratuvar gerektirmesi nedeniyle tutarhhk
parametresi incelenememistir (62-65).

Bir analiz yonteminin dogrusallifi, belli bir aralik icerisinde 6rnekte incelenen
maddenin derisimi (miktar1) ile dogrudan orantih sonuglarin elde edilebilme
kapasitesidir. Dogrusalliktan sapma, yontemin o konsantrasyondaki ornekler igin iyi

sonug¢ vermedigini gosterir. Yapilan deneylerde, yontemin dogrusalhginm 4-16 pg.mL’
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konsantrasyon araliginda yiiksek oldugu 0.999 degerindeki korelasyon katsayisi ile
tespit edilmistir.

Kesinlik, yeterli sayida ¢algilan Ornefin test sonuglarinn aralarindaki
uygunlufun Slgistidiir. Analitik yontemin kesinligi, rolatif standart sapma RSD (CV) ile
tammlanir. Ayrica, kesinlik, normal islem kosullan altinda analitik ydntemin
tekrarlanabilirlik ve tekraredilebilirlik sonuglarmi alabilme 6lgiisiidiir. Kullandigimiz
UV-spektrofotometrik yontemin kesinligi, tekrarlanabilirlik ve tekraredilebilirlige ait %
2’den kiigiik RSD degerleri ile literatiirlere uygun bulunmugtur. Ciinkii literatiirlerdeki
degerler tekrarlanabilirlik icin RSD < % 2, maksimum < % 3, tekraredilebilirlik igin
RSD < % 5°dir (65).

Test sonuglarmin gergek degere yakmhgi olan dogruluk, genelde bilinen
miktarda analiz edilen maddenin geri kazanilan yiizdesi olarak ifade edilir. Yiizde
olarak bulunan bu deger, literatiirlere gore tiim konsantrasyonlar i¢in % 98-102 arasinda
olmahdir (65). Calislan iki konsantrasyon i¢in bulunan degerler (% 98.32, % 100.1)
buna uygundur.

Secicilik, analitik yontemin yalmzca amaglanan bilesen veya bilesenleri tayin
edebilme yetenegidir ve sayisal bir degeri yoktur (65). Kullandigimiz y6ntemin
seciciligini aragtirmak igin, aymt hazirlama yontemi ile etkin maddesiz formiilasyonlar
hazirlanmug ve bu formiilasyonlarin formiilasyonlarda yapian etkin madde miktar
tayinine yonelik olarak oda sicakh@inda ve ¢6ziinme deneylerine yonelik olarak 37°C
sicaklikta, kullanilan ortam ve dalga boyundaki davramglan incelenmistir. Yapilan bu
alismalar sonucunda, plasebo Gelucire 44/14®’lii formiilasyonun yalmzca ¢oziinme
deneyi sicakliginda ve ¢alisilan dalga boyunda girisim yaptif1 gozlenmistir. Bu nedenle,
Gelucire 44/14% igeren F1 ve F2 formiilasyonlarimin tiim ¢6ziinme deneylerinde, tiim
zamanlarda, plasebo formiilasyonlar incelenmis ve absorbanslar etkin maddeli
sonuglardan ¢ikartilarak hesaplamalar yapilmustir. Arastrma laboratuvarimzda tek bir
analitik cihaz olmasi nedeniyle tiim ¢ahsma igin segici bir yonteme gegilememigtir.

Analitik yontemin diisiik konsantrasyonlar saptayabilme yetenegini (duyarhlik),
gOsteren saptama ve tayin smurlart swrasiyla 0.3425 ve 1.0380 pg.mL™ olarak
bulunmustur. Yapilan literatiir aragtirmalarinda sadece tayin smin igin bir limite
rastlanmustir. Buldugumuz konsantrasyonun bu literatiire gére etkin maddenin rolatif

degerinin % 0.1°den daha diigiik olmasi nedeniyle literatiire uyumludur (65).
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Sinnarizinin kararlilig:r ile ilgili olarak yapilan literatiir aragtumasinda,
sinnarizinin sulu ¢o6zeltilerinin farkh pH’lardaki ve sicakhiklardaki kararlibimin
incelendigi tek bir literatiire rastlanmugtir (37). Bu konu ile ilgili yeterli literatiir
bulunamadifindan ve farmakopeler diginda hicbir kaynakta isiktan korunmasi ile ilgili
bir uyartya rastlanmadifindan basit bir inceleme yapimustir. Sinnarizinin ¢ahigma
kosullarindaki kararliifimi incelemek amaciyla 151tk ortaminda yapilan deneylerde
gbzlenen absorbans degisimi nedeniyle ve isiktan korumanin ¢alijmamiz agisindan bir
olumsuzluk tasimayacafi dislincesiyle, tiim apalizler swrasinda sinnarizin g¢6zeltileri
igiktan korunmustur. Formiilasyonlarm hazirlamgi sirasinda ise, etkin maddenin
fizikokimyasal 6zelliklerinin degismesi sonucunda kararblk agismdan istenmeyen
durumlar ortaya ¢ikabilmektedir. Ozellikle termal bozunmanmn mevcut oldugu
durumlarda kullanimm imkansiz olan eritme yontemini kullanmus oldugumuzdan,
hazirlanan formiilasyonlarda IR ve X-igmi kwmum analizlerine ek olarak termal
analizler de yapilmustir (10, 25). Boylece hem kullanilan maddeler arasmndaki kimyasal
etkilesimler hem de termal bozunmanin incelenmesi amaglanmgstir. Termal bozunmay:
engelleyebilmek igin tagtyicilarin erime derecesinin birkag derece iistiinde ¢alismaya
dikkat gosterilmesine ragmen, doldurma iglemleri sirasindaki ani katilagmalar nedeniyle
formiilasyonlarin bu sicakhkta kalma siireleri istenmeden uzamugtir. Gelucire 44/ 14®
42.6 °C’lik erime noktasi ile termal agidan fazla riskli olmamasmna karsn, Compritol®
68 °C’lik erime noktas: ile diisiindiiriiciidiir. Bu konuda daha ayrntih tartisma kati
dispersiyonlarm  §zelliklerinde  yeniden  gbzden  gegirilecektir.  Hazirlanan
formiilasyonlarin ¢dziinme deneyleri siiresinde 37 °C’de pH 1.2 i¢inde kalacag:
diigiiniilerek, sinnarizinin ¢dziinme ortamunda ve ¢Ozinme deney kosullarinda
kararhhgmin incelenmesi gerekli goriilmistir. Formiilasyon hazirlama smrasindaki
kararhhig: incelemek {izere, bu deneylerde saf sinnarizin ile tiim ¢6ziinme deney
kogullarmin aymsi saglanarak, F1, F2, F3 ve F4 formiillerinin bu ortamda en uzun
kaldigy siireler kullanilarak ¢ahgmalar yaptimugtir. Do6rt farkh stirede alnan 6rnekler ve
iki referans ¢ozelti, ITK galigmalarnimiza gore segilen sisteme uygulanmugstir (Sekil 4.7.)
1. referans nokta sinnarizinin diklorometandaki ¢6zeltisi, 2. referans nokta sinnarizinin
pH 1.2’deki ¢ozeltisidir. Bu iki noktann Ry degerlerinin aymi olmasi sistemimizin
giivenilirligini, diger dort noktanin R degerlerinin de bunlara yakm olmas: sinnarizinin
kararh kaldigim gostermistir. Zaten sinnarizinin pH 1.2°deki aktivasyon enerjisinin
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yiksek olmast (36.8 kcal.mol') nedeniyle, bozunmasmin disiik sicakliktaki asidik
¢ozeltilerde kolayca olugmayacag: sonucunu literatiir bize vermektedir (37).

Kullamlacak olan filire materyalinin sinnarizini adsorbe edip etmediginin
incelendigi, dort farkh konsantrasyon ve ii¢ farkh filtre materyali ile yapilan ¢ahsmalar
sonunda elde edilen grafikler ilk bakista birbirine ¢ok benzer goriinmektedir. Ancak tiim
konsantrasyonlarda ve tiim filtre hacimlerinde, etkin maddeyi adsorbe etmemesi
yaninda kendinden de absorbans vermeyen en ideal materyal olan poliamid se¢ilmistir.
Bu filtre materyali olduk¢a pahah olmasi ve biiyiikk miktarda sinnarizin igeren
analizlerde kolay bulunan materyallerle sonucun fazlaca degismeyecegi nedeniyle,
yalnizca ¢6ziinme deneyleri gibi hassas deneylerde kullamlmugtir. Diger deneylerde,
slizme veya ayrma islemleri icin, Whatman No. 42 kagid1 tercih edilmigtir.

Sinnarizinin  sivi  ortamlardaki  ¢Ozlinlirliik oraniin  saptanmasi  igin
gergeklestirilen c¢aligmalarda, sadece kuvvetli asit ortamda (pH 1.2) ¢6ziindiigi
saptanmugtir (0.0058 g.mL™). Coziiniirlik oram farmakopeye gore degerlendirildiginde
glic ¢Oziiniir olarak belirlenmistir ve literatiir bilgileri ile uyumludur (22). Ancak, nétr
ve nbtre yakin ortamlarda hi¢ ¢6ziinmediginden, distile su, serum fizyolojik, pH 7.4 ve
farklt viicut pH’larinda ¢6ziinme oran: aragtirilamarmugtir (16, 34, 35).

Sinnarizinin kullamlan lipit tagiyicilar igindeki ¢Oziiniirliigiinii saptamak igin,
sinnarizin-Gelucire 44/14® ve sinnarizin-Compritol® karisimlarmmn termal analizinde,
tim termogramlarda tiim erime pikleri g6riilmigtir. Termogramlardaki 1. pikler lipit
tastyicilarin erime pikleri, 2. pikler ise sinnarizinin erime pikidir. Boylece sinnarizinin
kullanilan lipitler ve oranlar iginde ¢6ziinmemis olduguna karar verilmistir (Sekil 4.9.).
Piklerin biylikligli ¢ozinme ile degil analizlerde kullamlan madde miktarlan ile
ilgilidir. Literatirde maddenin lipofilik oldugu agik olarak belirtilmigtir, ancak
kullanilan oranlar maddenin ¢6ziinmesi imkan dahilinde olmadifi miktarlardir. Bu
tarafimizca beklenen bir sonugtur. Diger taraftan bu termogramlar, hazirladiginmz
formiilasyonlarin kati ¢ozelti seklinde olmayip kat: dispersiyon oldugunu kanitlamas:
nedeniyle dikkate degerdir.

Sinnarizinin piyasa tabletinde yapilan miktar tayini sonucunda, bir tabletteki
ortalama sinnarizin miktarmun 23.33+1.06 mg oldugu bulunmugtur. Bulunan deger,
teorik miktar (25 mg) ile karsilastirildiginda yiizde olarak literatiirdeki sapma limitleri
icindedir (34).
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4.2.1.2. Gelucire 44/14®

Gelucire 44/14%tin fizikokimyasal 6zellikleri, IR-spektrumu, erime derecesi
tayini, termal analiz ve X-15tm kirnim analizleri ile incelenmistir.

Yapilan IR analizinde karakteristik Gelucire 44/14® pikleri gozlenmigtir (Sekil
4.10.). Kaynaklarda Gelucire 44/14%¢ ait bir IR-spektrumuna rastlanamadigindan
karsilagtrma yapilamamug, elde edilen spektrum formiilasyonlara bir referans olarak
degerlendirilmistir. Gelucire 44/14®’iin erime derecesi, erime derecesi tayin cihaz ile
42.6°C, termal analiz ile 36°C bulunmustur. Erime derecesi tayin cihazi ile bulunan
deger firma spesifikasyonlar1 olan 42.0-46.0°C ile uyumludur (8,17,18). Termal analiz
ile bulunan deger cihazda sivi azot apareyinin olmamasi nedeniyle sogutma
yapilamadigindan, analizin erime noktasmma ¢ok yakin bir sicakliktan baglamasindan
kaynaklanmigtir. Gelucire 44/14®iin termal analizinde bir erime piki, X-igm kirmm
analizinde ise karakteristik pikler gézlenmistir. Bu pikler literatiir ile uyumludur (17).
4.2.1.3. Compritol®

Compritol®iin fizikokimyasal 6zellikleri, IR-spektrumu, erime derecesi tayini,
termal analiz ve X-15m1 kirmum analizleri ile incelenmigtir.

IR, termal ve X-igmmt kirmum analizlerinde go6zlenen pikler, literatiir ile
kargillagtirma imkam bulunamadigindan, formiilasyon analizlerine referans olarak
kullanilmstir,. Compritol®iin erime derecesi, erime derecesi tayin cihaza ve termal
analizlerle 68°C olarak bulunmugtur. Saptanan deger, 68-74°C olan firma
spesifikasyonlart ile uyumludur (66). Kati bir lipit olan Compritol®iin termal
analizinde, erime pikine ek olarak sogutma asamasinda yine aym sicakhkta gelen
kristallenme pikine rastlanmstir.

4.2.2. Kat1 Dispersiyonlara ait Degerlendirmeler
4.2.2.1. Formiilasyonlan

Suda ¢6ziiniirligii diisiik olan etkin maddeyi lipidik ve aym zamanda ylizey
etkin ozellige sahip bir tasiyic1 ile vererek, ¢oziiniirliiglini arttrmak amaciyla, 6n
formillasyonlarda (f1, £2, f3) bu iki ozelligi de tasiyan Gelucire 44/14®, Gelucire
50/13%, Gelucire 53/10° denenmistir. Gelucire 50/13® ve Gelucire 53/10%Iu
formiillerde sinnarizinin ¢oziinme hizinda kontrolsiiz bir artis, miktar tayinlerinde
yikksek girisimler ve formiilasyonlarda képiikklenme gorildiigiinden bu tagtyicilar
terkedilmistir. Gelucire 44/14°, literatiirlerde de kati dispersiyon ve siirekli etkili
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formiilasyon hazirlamak igin tercih edilen tasiyicilar arasinda sikga yer almaktadir (6, 8,
9). Gelucire 44/14% ile hazirlanan formiilasyonlarda kullanian tagtyicinin yiizey etkin
ozellikte olmasi nedeniyle, ayrica yiizey etkin madde kullamlmamustir. Ik o6nce,
literatiirdeki oranlar olan 1:10 ve 1:5 kullamlmg, daha sonra tasiyici tipi ve ¢oziinme
profilleri dikkate alinarak azaltilmugtw. Ttm formiilasyonlarda, etkin madde oram,
kargilagtirma yapabilmemiz i¢in aymi tutulmustur.

4.2.2.2. Hazirlanislan

Cahsmamizda, diger kati dispersiyon hazirlama yontemlerinden gelebilecek
organik atiklardan kagmmak ve teknolojik olarak en pratik yontem olan eritme yontemi
secilmistir (9-11). Bu yontem, etkin maddenin tagiyici iginde homojen olarak
karigmasina da imkan tammaktadir (25).

Yapilan 6n formiilasyonlarda, lipit, manyetik karigtiric1 {lizerinde eritilip etkin
madde ile kangtinlmig, ancak bu islemin hem uzun zaman almasi hem de sicakhigin
korunmasmin giicliigii nedeniyle termostath su banyosu kullamlmistir. Béylece, hem
kangimm yitksek sicaklbklarda kalma stiresi kisaltims, hem de hazirlanan
formiilasyonlarin sert kapsiillere doldurulma asamasmda sicakbklari korunmustur.
Eritilmis lipit icerisinde etkin maddenin dispersiyonu i¢in kullamlan mekanik kanstiricy,
yiiksek devirlerde ¢ok fazla hava kabarcigi ve kopiik olusturmasi nedeniyle en diigiik
devirde (400 devir.dak™) ¢abstirimgtir.
4.2.2.3. Ozellikleri

Kat1 dispersiyonlarin karakteristik incelemeleri literatiirlerde sik¢a rastlanan
yontemlerle yapilmustir: IR analizi (3, 27), termal analiz (9, 11, 17, 28, 30), X-15m
kirimm analizi (9, 11, 17, 28, 30).
4.2.2.3.1. IR Analizleri

Yapilan analizler sonucunda, F3 ve F4’e ait IR-spektrumlarinm her ikisinde de
sinnarizine ait 3022 cm'’de aromatik C-H, 2957-2808 cm’de alifatik C-H ve 2700-
2500 cm'’de N*-H bandlan ile Compritol®*e ait 1739 cm™’de C=0, 1140 cm’de C-O
bandlan goriilmiistiir. F1 ve F2’ye ait IR-spektrumlarinda ise Gelucire 44/ 14%¢ ait
1739 cm™de C=0 ve 1116 cm’de C-O bandlan goriilmesine kargmn, sinnarizine ait
pikler goriillememigtir. Tiim spektrumlarda etkin madde ve lipit konsantrasyonuna bagh
olarak pik uzunluklari degismistir. Kati dispersiyonlarda bazi karakteristik piklerin
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belirginligini kaybetmesi ve olusan yeni baglarla yer degistirmesi literatiirde gdzlenen
durumlardir (3, 27).
4.2.2.3.2. Termal Analizler

Kullamlan madde ve hazirlanan formiilasyonlarin termal incelemelerinde, diger
termal analiz yontemlerine pek cok iistiinliikleri olan diferansiyel taramah kalorimetre
kullamlmgtir (67).

Termogramlardan goriilecegi lizere tiim analizlerde bir 1sitma ve bir sogutma
uygulanmustir. Daha 6nce sinnarizin, Gelucire 44/14% ve Compritol® termogramlarinda
goriilen erime veya kristallenme pikleri, F2, F3 ve F4 termogramlarinda da goriilmiigtiir.
F1 termograminda ise, hem sinnarizinin erime piki gorillememis hem de Gelucire
44/14® piki ile ¢akigan yeni bir pik ortaya c¢ikmustir. Bu, hazirlama yonteminden
kaynaklanabilecek termal bir bozunmayr diigiindiirmektedir. Termal analizlerde
endotermik veya ekzotermik bir pikin kaybolmas: veya yeni bir pik ortaya ¢ikmas:
etkilesme ve gecimsizlik olarak degerlendirilmektedir (68). Bunun yanisira, genel
olarak F3 ve F4 termogramlarinda gozlenen ekzotermik piklerin erime derecelerinin
endotermik piklere gore disiik olmasi, maddenin amorf hale gectigini
diistindiirmektedir.
4.2.2.3.3. X-Isim1 Kirmim Analizleri

Ayn1 parametreler kullamlarak yapilan analizlerin  herbirinde sinnarizin,
Gelucire 44/14® ve Compritol®’e ait karakteristik pikler goriilmiistiir. Bununla birlikte
bu analiz, kat1 disperisyon formiilasyonlarinn degerlendirilmesinde tek basma yeterli
olamaz.
4.2.2.4. Kat1 Dispersiyonlarda Sinnarizin Miktar Tayinleri

Herbir formiilasyon i¢in yediser kez yapian bu deneylerde, teorik olarak
sinnarizinin piyasa tabletindeki miktarda (25 mg) sinnarizin konulan kapsiillerde,
amacimiza ne denli ulagtigimiz ve ¢6ziinme deneyleri hesaplamalarinda esas alacagimiz
miktar arasgtirdmugtir. Oda sicakliginda yapilan bu deneylerde, Comprito]®iin erime
derecesinin Gelucire 44/14®°¢ gore daha yiiksek ve kat1 bir lipit olmas: nedeniyle, etkin
maddenin tamamina ulasabilmek i¢in ultrasonik banyo yerine ultraturraks kullamimgtir.

F1 ve F2 formiilasyonlarinda yapilan miktar tayini, ornek kiitledeki sinnarizin
miktarma tam olarak ulagilp ulagdamadigimu aragtrmak amaciyla ultraturraks
kullanilarak tekrarlanmstir. Yapilan bu deneylerde, tlim asamalar onceki ile aymdir,
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ancak ultrasonik banyo yerine karisim ultraturraks ile 8000 devir.dak’da 15 ve 30
dakika kangtinlmugtir. Deney sonuglari arasmda fark bulunamadigindan ultrasonik
banyo ile karigtirmak yeterli goriilmiig ve tiim deneylerde bu yontem kullamlmgtir.

Bulunan sinparizin miktarlarma bakildiginda, F1 ve F2, sirasiyla 24.59 mg ve
24.09 mg ile teorik olarak hedeflenen miktara olduk¢a yakindir. F3’de bulunan miktar
(21.25 mg), formiilasyonun etkin madde-lipit oram1 g6z6niine alindiginda (1:1), kat: bir
lipit olan Compritol®_’den sinnarizinin tam olarak ayrilamadifmu diistindiirmiistiir. F4
icin bulunan miktar ise (26.14 mg) teorik miktardan biraz yiiksektir. Ancak, tiim
sonuglar sinnarizin piyasa tabletinde bulunan miktar ile kargilastinldigmmda, laboratuvar
6lgeginde ve ¢ok kiiciik bir hacimde ¢aligmamiza ragmen olduk¢a basarihidir. Olduk¢a
viskoz, erimig bir lipit igerisinde, disperse edilen etkin madde karigmminin tartim igin
kangtict ve isiticidan uzaklagtinlmasi aninda etkin madde dibe ¢okme egilimi
gostermektedir. Dolayisiyla sonuglarin teorik degere ¢ok daha yakm bulunamamasmnin
bir diger nedeninin de bu oldugu diisiiniilmiigtiir.
4.2.2.5. Kat1 Dispersiyonlarla Yapilan In vitro Cahsmalarin Degerlendirilmesi

Eritme yontemi ile hazirlanan kati dispersiyonlarin pH 1.2 ortamnda yapilan
¢Oziinme ¢aligmalarmda, kullamilan tagryici cinsinin ve etkin madde-lipit orammn
¢6ziinme hizina etkili oldugu goriilmiistiir. Literatiirde aym etkilerin vurgulandig:
birgok kati dispersiyon ¢aligmasina rastlanmugtir. Bu ¢ahigmalardan birinde, nifedipinin
¢oziinme ortaminda ¢oziinen miktan tasiyici1 cinsine ve tasryici etkin madde oranma
bagh olarak degismistir (29). Benzer sekilde, diger bir literatiirde, atenolol’iin
¢Oziiniirliigiinii  zenginlestirme ¢alismalarinda, kat: dispersiyondan atenololiin
¢6ziiniirliik ve ¢oziinme hiz1 saf etkin madde ile kargilagtmlmig, PVP ve PVP-CI ile
izlenen oOzelliklerde gelisme elde edilmistir (28). Bazi literatiirlerde ise, kati
dispersiyonda kullamlan tastyicinin molekiil agrhgmm dahi etkin maddenin ¢dziinme
profilinde etkili oldugu belirtilmistir (30). Bu 6rnekleri ¢ogaltmak miimkiindiir.

F1 ve F2 formiilasyonlarinda, etkin maddenin kapsiil i¢inde oldugu ik bes
dakikahk zamanlar dikkate ahnmazsa, baglangic zamanlarmda etkin maddeye oranla
hzh ¢6ziinme gozlenmigtir (Sekil 4.20). Bu durum iki nedenden ileri gelmis olabilir:
Birincisi; etkin maddenin ¢dziinme hizinda hazirlama agsamalarmdan kaynaklanabilecek
bir gelisme olmustur. Ikincisi; ylizey etkin karakterde olan tastyicl, ozellikle yiizeye
yakin ve yiizeydeki sinnarizinin ¢dziinme ortamn iginde hzla ¢oziinmesine neden

73



olmustur. Gelucire 44/14%tin yapisinda yer alan monogliseritler ile PEG esterlerinin
yiizey etkin madde rolii oynadig1 ve bundan dolayr ¢dziiniirliigiin arttirilmasinda 6nemli
etkisi olan emiilsiyon yapma ve misel olusturma yetenegine sahip oldugu literatiirde
sikga vurgulanmaktadir (17). Bu iistiin zelligi nedeniyle, Gelucire 44/14%, son yillarda
basta kapsiil formilasyonlar1 olmak iizere kat1 dispersiyon sistemlerinde sik¢a
kullaniimaktadir (8,18). Kati dispersiyonlardan etkin maddenin salimi i{izerine yiizey
etkin maddelerin etkisinin agik oldugu literatiirde belirtilmistir (9,25).

F3 ve F4 formilasyonlan etkin madde ile karsilastinldiginda kontrollii bir
¢oziinme profili gostermektedir (Sekil 4.20.). Bunun nedeni ise, hidrofobik karakterli,
kat1 bir lipit olan tastyicuun uzatimig ¢oziinme saglama potansiyelidir. Compritol®
literatiirlerinde sikga karsmiza ¢ikan bu ozellii sayesinde, siirekli etkili
formiilasyonlarda ¢ok kullanilan bir bilesendir (57).

On formiilasyonlarm yigilmali ¢6ziinme profilleri incelendiginde, etkin maddeye
gore olumlu ve olumsuz yanlan tartisilabilir. Ancak, bu formiilasyonlar 6nceden de
belirtildigi gibi, hazirlama sirasinda gozlenen istenmeyen Ozellikler sonucu
terkedilmistir (Sekil 4.19).

Sekil 4.20.°ye bakildifinda, piyasa tabletinin ¢6ziinme profilinin etkin maddeye
gore hizh oldugu dikkati ¢ekmektedir. Buna neden, sinnarizinin gastrointestinal sivilarla
gecimsizligi  digiiniilerek formiilasyona katilan tablet yardimci maddeleridir.
Calsmamizin amaci hatirlandiginda etkin maddenin, piyasadaki tablet formiilasyonu ile
¢Oziinlirlik probleminin olmadig: dusiiniilebilir. Ancak, gelistirmis oldugumuz
formiilasyonlar sadece ¢oziiniirlik oranma yonelik degil aym zamanda ¢oziinme
deneylerindeki kararsizhi yani deneyler arasindaki biyikk farklan kaldirmaya
yoneliktir. Ticari farmas6tik preparatlar arasinda, sinnarizinin ¢dziinme oram agismdan
fark oldugu ve bu farkin oral verilisten sonra sinnarizin emilimini etkiledigi literatiirde
belirtilmigtir (14). Bu kararsizhgin bazirladi iz formiilasyonlar ile nispeten
diizeltilmis oldugu Cizelge 4.5.’deki standart hatalardan goriilmektedir. Aynca, F3 ve
F4 formiillasyonlarinin ¢dziinme ¢ahsmalann sonunda, kullamlan lipitin 6zelliginden
dolay, dispersiyonlarin ilk goriiniigleri bozulmamus, degismeden kalmugtr. Bu durum,
etkin maddenin diflizyon mekanizmast ile salindigim belirtmektedir. Literatiirde de
benzer sonuglar verilmektedir (21). Hazirladigimz F3 ve F4 formiilasyonlan hidrofobik
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karakterli oldugundan, hidrofilik tagiyicih F1 ve F2’ye goére sulu ¢Oziinme ortaminda
oldukg¢a kararhdir. Bu durum farkli ¢aligmalarda da 6ne siiriilmiistiir (69).

(Coziinme deneyleri, tablet ve kapsiil geklindeki kati dozaj sekillerinin gok
onemli deneylerinden biridir. Etkin maddenin zaman karsi yigilmal ¢6ziinen veya
salman miktan grafige gegirildiginde daha ayrntili bilgi elde edilebilir ve bu smurlar
farmakopelerde kendi monograflarinda verilmistir. Bu grafiklemede, grafikteki veri
noktalari, terminal faza dogru ygilmalidir ve bu nedenle yigilmah olarak artan hata
icerir (70). Bu hata dezavantajim gidermek icin yZimali ¢Oziinen madde
miktarlarindan ¢6zlinme hizlari hesaplanarak zamana kargi grafige gegirilmistir (Sekil
4.21.). Bu grafiklemenin sonucunda, ¢ahsmamizda kullandigimiz tastyicilarin
Ozelliklerine uygun olarak, F1 ve F2 formiillerinde tastyici miktar arttik¢a etkin madde
¢ozinme hiz1 artmug, F3 ve F4 formiillerinde tagiyici miktari arttik¢a etkin madde
¢Oziinme hiz1 azalmistir. Bu 6zellik Compritol® i¢in literattirde belirtilmektedir (21).

Elde edilen ¢bziinme deney sonuglart bu amag¢ i¢in yazilmug bir bilgisayar
program ile bilinen kinetik modellere uygulanmigtir (71). Akaike degerleri, belirtme
katsayilan1 ve sapma kareleri toplamlarina gore yapilan incelemede F1 ve F2 igin higbir
kinetik modele uyum goézlenemezken, etkin madde ve piyasa tableti i¢in Modifiye
Hixson-Crowell, F3 i¢in zamanin kare kokii ve F4 i¢cin RRSBW kinetiginin en uygun
kinetik model olacagma karar verilmistir. Literatirde Compritol® ile hazrlanan
tabletlerin ¢o6ziinme profilleri, diflizyon kontrolli mekanizma igeren zamanm kare kokii
kinetigi ile tanimlanmis oldugundan, F3 ile ilgili bulgulanmiz literatiire uyumludur
(58). Kiip-kok yasasmun ise yakm irilikteki tozlarda ve oOzellikle az ¢oziinen etkin
maddelerde gegerli oldugu bilgisi, elde ettigimiz sonuglar ile bir kez daha
desteklenmistir.

Sonug¢ olarak, ¢alymamiz F3 ve F4 formiilasyonlan ile goézlenen in vitro
¢6ziinme profili ile uzun siireli etki elde edilebilecegi ve buna paralel olarak sik ilag
kullammmin ortadan kalkabilecegi yoniinde iimit verici olmugtur. Coziinme hizim
arttrmaya yonelik amacumzin ise, hem termal olarak kararh, hem de yiizey etkin
dzelliklerin ikisine birden sahip olan tagyicilar ile ger¢eklesebilecegi anlagimugtir.
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