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1. GiRIS
1.1. GIRIS VE AMAG

AQizda dagilan/cozunen tablet teknolojisinin son yillarda ilag
piyasasinda gostermis oldugu basaridan dolayr gunumuzde bu konuda
yapilan c¢alismalar oldukg¢a artmistir. Agizda dagilan/cézinen tabletler
klasik tabletlerin ve sivi preparatlarin avantajlarini icermesinin yaninda su
gerekmeksizin kullanilabilmesiyle yatalak, yash, sizofren ve ¢ocuk

hastalarda ilk tercih sebebi olmaktadir.

Agizda dagilan/¢ézinen tabletler farkli  Gretim teknolojileri
kullanilarak hazirlanmaktadirlar. Her bir teknoloji farkh avantaj ve
dezavantajlara sahiptir. Liyofilizasyon, vakumlayarak kurutma ve kristal lif
teknoloijileri ile tabletler hazirlayabilmek icin 6zel aletler gerekmekte ve bu
da yuksek maliyete neden olmaktadir. Ayrica hazirlanan tabletler neme

¢ok duyarli oldugu igin 6zel ambalaj da gerekmektedir.

Konvansiyonel aletler kullanarak dogrudan basim yontemi ile
agizda dagilan/gozinen tablet hazirlama teknolojisi dusik maliyetinden

dolayi en ¢ok tercih edilen ve kullanilan yontemdir.

Bu calismada, basit ve ucuz bir yontemle oral olarak agizda hizl

dagilan tablet formulasyonu gelistiriimesi hedeflenmistir.

Etkin madde olarak, kemoterapi ve radyoterapi goren hastalarda
sitotoksik ilaglarin sebep oldugu bulanti ve kusmayi dnlemek amaciyla

siklikla kullanilan ondansetron hidroklorur segilmistir.

Bu amacla;

e Hazirlanmasi kolay ve ekonomik bir yontem olan dogrudan basim
ve yas granulasyon yontemleri secilerek tablet formulasyonlarinin

hazirlanmasi,



Agizda hizh dagiimayr saglayan farkli polimerler (hidroksi
propilsellloz, krospovidon ve poloksamer) kullanilarak bu
polimerlerin tablet dagima zamani, ¢ozunme hizi ve tablet

sertligine etkisinin aragtiriimasi,

Hazirlanan formulasyonlarin liyofilizasyon yontemiyle hazirlanan

Zofran Zydis® piyasa preparati ile kargilastiriimasi amacglanmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Agizda Dagilan/Géziinen ilag Sekilleri

AQizda dagilan/¢dzinen ilag sekilleri, hastanin agzinda bir dakika
icerisinde su veya c¢igneme gerekmeksizin dagilan/cézunen ilag

sekilleridir'2.

Standart tabletlere, ¢cigneme tabletlerine ve sivi ilag sekillerine gore
kullanim kolayhgi saglayan, 6zellikle yatalak hastalar, yaslilar ve ¢ocuklar
icin geligtiriimis; kanser, AIDS, diabet, alzheimer ve kardiyovaskuler
rahatsizliklarda kullanimi daha yaygin olan sistemlerdir. Ayrica surekli
rahatsizhdi olan, yolculuk yaparken ila¢ kullanmasi gereken, bir baska
ifadeyle su bulmakta problem yasayan hastalar igin de kolaylk
saglamaktadir. En énemli 6zellikleri 10-20 saniye arasinda oral boslukta
su gerekmeksizin dagilabilmeleridir’. Agizda dagilan/coziinen ilag sekilleri;
hizli dagilan/gdzinen tabletler, hizli eriyen boncuklar, dagilan boncuklar,
cignenebilir sakizlar olarak siniflandirilabilir. Ancak yapilan arastirma
calismalarinin ve patentlerin  blydk bir c¢ogunlugu agizda hizli

dagilan/cdziinen tablet gelistirme teknolojisi ile ilgilidir®.

2.1.1. Hizlh Dagilan/Coziinen Tabletler

Son yillarda agizda dagilan/¢ézinen tabletler pek ¢ok
arastirmacinin ilgisini cekmektedir. ilagla tedaviyi kolaylastirmak icin
geligtiriimis olan ilag sekilleri arasinda agizda hizli dagilan/¢gézunen

tabletler en genis kullanimi olan ticari Griinlerdir’.

Ozel basim teknolojileri kullanilarak sadece belirli formilasyonlarin
hazirlanabildigi sistemlerdir. Cozelti ilag sekillerine goére daha kesin
dozlamanin vyapilabildigi, klasik tabletlerin ve sivi preparatlarin
avantajlarini iceren yapilardir. Agizda dagilan/¢cézinen tabletlerde; hizli
dagilan, cabuk ¢Ozunen, hizli eriyen terimlerinin timu ayni ilag tasiyici

sistemlerini temsil eder’.



e Agizda dagilma (Orally disintegrating),
e AQgizda disperse olma (Orodisperse),
e Agizda ¢dziinme (Mouth-dissolving),
e Hizh ¢6zinme (Quick-dissolve, Fast-dissolve) literatlrlerde en gok
kullanilan adlaridir®*.
Amerikan ilag ve Gida Yénetimi (FDA), ilag Degerlendirme ve
Arastirma Merkezi (CDER) agizda dagilan/¢ézinen tabletleri (ODT) su

sekilde tanimlamaktadir®’:

“Dil lizerine konuldugunda birka¢ saniye igcinde hizla dagilan, tedavi edici

etkiye sahip kati ilag sekilleridir”.

Avrupa Farmakopesi ise agizda dagilan/gdézinen tabletleri
‘oradisperse’ tablet olarak agizda 3 dakikanin altinda dagilan veya

coziinen ilag sekilleri olarak tanimlamaktadir”®.

Agizda dagilan/¢cdézinen tabletler dil Uzerine yerlestirildiklerinde
tukruk hizlica tabletin por yapisina penetre olarak hizli dagiimayi
saglamaktadir®'®. Tukriik miktari, ¢dziinme ve dagiima hizinda artis veya
azalma agisindan onemlidir. Tukrik icindeki dagilmaya bagh olarak
pregastrik absorbsiyon meydana gelebilir. Bukkal, faringeal ve gastrik
bdlgeler bircok formilasyon icin absorbsiyon bdlgeleridir. Pregastrik
absorbsiyon, ilk gegis etkisi ile karacigerde pargalanan etkin maddeler i¢in
bilylik bir avantaj teskil etmektedir’>. Sublingual merkezdeki kan
damarlarindan sistemik dolasima emilim olmakta veya gastrointestinal
kanaldan emilim igin ¢ozelti yutulmaktadir. Yapilan c¢alismalarda
sublingual yoldan emilimin oral yola gbére daha hizli oldugu ve ilacin

karacigerde ilk gegis etkisine ugramadan emildigi bildirilmektedir'”.

Ayrica agizda dagilan/gozinen tabletlerin dis agrisi, agiz ulserleri

vb. gibi rahatsizliklarda lokal etki gostermesi de uygulama alanlari



igerisindedir“. Takrik tarafindan c¢abucak dagilan/gozinen tabletlerin
klinikte kullanim kolayhdr gostermesi, bu ila¢ sekillerinin 6nemini

artirmaktadir'?.

Klasik tablet ve kapsdullerin yasli hastalar ve c¢ocuklar tarafindan
kullaniimasi sirasinda ortaya ¢ikan ¢igneme ve yutma problemleri oldukga
onemlidir. Ayrica yasgh hastalar igcin tabletin tadinin, kokusunun ve dig
gorunusteki c¢ekiciligin ilag kullaniminda onemli oldugu belirtiimektedir.
Dolayisiyla agizda dagilan/gozinen tabletler en c¢ok vyashlarda ve
cocuklarda tercih edilmektedir. Cocuklarda; astim tedavisinde, soguk
alginligi  ve gripte, analjezik, antipiretik ve antidepresan amagla
kullanilmaktadir. Yagh hastalarda ise; parkinson, migren, alzheimer,

kanser, diabet, AIDS, soguk alginligi ve grip tedavisinde kullaniimaktadir
510,13

Bircok etkin maddenin kotu tadindan dolayr ve agizdaki his
acisindan agizda dagilan/cézinen tablette tat maskeleme iglemi
uygulanir. Tat hissi hastalarin ilag seklini tercih edebilmesi acisindan da
en 6nemli faktérdir. Eger Grdn iyi bir tada sahip degilse veya herhangi bir
tadi yoksa ne kadar hizli dagilirsa dagilsin hicbir anlam ifade
etmemektedir'®'?,

Dildeki tat alma bolgeleri Sekil 1'de gosterilmistir. Sekilde de
goéruldugu dzere dilin 6n kismi tathyi, on-yan kisimlari tuzluyu, arka
kisimlari aciyi, arka-yan kisimlari eksiyi, orta kismi ise et, peynir gibi
protein igceren yiyeceklerden gelen veya baharat ve biber gibi maddelerden

hissedilen yanma tadini almaktadir™.



Sekil 1. Dildeki tat alma bélgeleri'™

Ayrica dilde bulunan birgok sinir ¢cigneme esnasinda yiyeceklerdeki
farkhliklar (kremali, tanecikli, tyli vs.) tespit etmektedir. Koku duyusu, tat
alma duyusuna onemli derecede katkida bulunmaktadir. Agiz iginde
herhangi bir madde varken ¢igneme esnasinda nazal yoldan aromalarin

gecisi de tat almaya yardimci olmaktadir™.

Takrik agiz boslugu iginde tabletin dagilmasi veya ¢éziunmesi igin
gerekli ortamdir. Dolayisiyla tikrigun  ozellikleri agizda hizh
dagilan/¢ézinen tabletler icin dnemlidir. Tukrigln ana bilesimini (%99.5)
su olusturmaktadir. Tukragun igindeki diger maddeler ise inorganik
elektrolitler (sodyum, potasyum, magnezyum bikarbonat ve fosfatlar),
gazlar (karbondioksit, nitrojen, oksijen), musin, askorbik asit (vitamin C),
kreatin, amino asitler, proteinler ve pargalayici enzimlerdir (a-amilaz, lipaz,

maltaz)'®.

Takrik hipotonik bir ¢ozelti (150-200 mOsm) olup, pH’sI 5,3 — 7,8
arasinda degismektedir. Tablet tukrik icerisinde dagildiginda az ¢6zlnen
veya hi¢ c¢ozunmeyen buyuk partikillerin bulunmasi kisi acgisindan

rahatsizlik vericidir'®'3.



Oral bosluk ilaglarin emilmeleri agisindan etkili bir yoldur. Oral
bosluga ilag uygulamayla mukozal ve transmukozal emilim go6zlenebilir.
intestinal, rektal ve nazal mukoza ile kiyaslandiginda oral boslukta daha
az enzimatik aktivite sozkonusudur. Bukkal absorbsiyon, agizda
dagilan/gézinen tabletler igin spesifik bir amag¢ olmamakla beraber, tablet
agizda dagildiktan sonra bukkal mukoza ile temasi halinde absorbsiyon
gergeklesebilir. Dolayisiyla da etkin maddenin tasinmasi transselller ve

paraseliiler yolla olmaktadir'".

Oral mukoza yaklasik 100 cm? yiizey alana sahip 3 bélimden
olusan bir yapidir. Birincisi % 25’ini olusturan c¢igneme mukozasi olup,
100-200 um kalinliktadir ve dis eti ile damag@i kapsamaktadir. Ikincisi %
60’in1 kaplayan kanal mukozadir. Kanal mukoza 500-800 um kalinliktadir.
Dudaklari, yanaklari ve dilin kiguk bir alanini kapsamaktadir. Kalan %

15’lik alan tat mukozasidir ve dilin arka tarafini icermektedir'®.

Agizda dagilan/¢ézunen tabletlerde dagiima o6zelligini Grin ve
hazirlama ydntemi belirlemektedir. Dogrudan basimla hazirlanan tabletler,
porozitelerindeki farkhliktan dolayr dondurarak kurutma ydntemiyle
hazirlanan tabletlere gore daha gec¢ dagiima gosterirler. Ancak hastanin

tableti agzinda dili ile gevirmesi tabletin dagilma siiresini azaltacaktir'®.

Agizda dagilan/¢6zunen tabletlerin dagilma zamanini azaltmak igin
tabletler dusik basing altinda basilir. Bu tabletler cok gézenekli bir yapiya
sahiptir. Fakat bu olay tabletlerin yumusak ve kirllgan olmasina neden
olmaktadir. Bu problemi ¢ézmek igin bazi firmalar (Yamanouchi-Shaklee ,
CIMA Lab.) Wowtab® ve Durasolv® gibi hizli ¢dziinen ve kiriimaya
dayanikli sert tablet formulasyonlari hazirlamiglardir. Hizli ¢ézinen bu
tabletler konvansiyonel blisterler veya siseler icerisinde paketlenecek
kadar serttirler. Fakat sertlikteki bu artis dagilma zamaninda da artisa

neden olmaktadir’.



Bircok agizda dagilan/¢ézunen tabletin mekanik dayaniklihgi klasik
tabletlere gore farklihk gdstermektedir. Genelde dusuk agirliktadirlar ve
kirllgan bir yapiya sahiptirler. Dolayisiyla 6zel ambalaja gerek vardir.
Hastalara tableti blisterden iterek ¢ikarmamalari konusunda uyarida
bulunulmalidir. Bunun yerine filmi agarak veya makas kullanarak blisteri

acmalari gerektigi belirtiimelidir''2.

2.1.2. Agizda Dagilan/Goziunen Tabletlerin Avantajlari

» Tablet ve kapsullerin yutulmalari veya c¢ignenmeleri agisindan
yasanan zorluklar ortadan kalkmistir. Bircok insan tableti yutmak
yerine agizda tabletin dagilmasi sonucu olusan ¢ozeltinin veya
suspansiyonun yutulmasinin daha kolay oldugunu belirtmektedir.
Ozellikle gocuklar, yash hastalar, yatalak hastalar ve psikiyatri
hastalari  agisindan  O6nemli  Olgude  kullanim  kolayhgi
saglamaktadirlar. Yutma gug¢ligu c¢eken ve bunun sonucunda
yetersiz tedaviye kadar uzanan durumlarda faydalidirlar®*°1%4,

» Bircok agizda dagilan/cézunen tablet formulasyonunda tat
maskeleme ajanlari ve tatlandiricilar kullaniimaktadir. Bu da drtine
ayri bir tat katmakta ve hastalar acgisindan da tercih sebebi
olmaktadir. Bu durum o6zellikle ¢ocuklar agisindan 6nemlidir. CIMA
labratuarlarinda yapilan bir arastirmaya gore ¢ocuklarin diger
formUlasyonlarla kiyaslandiginda agizda dadilan/¢ozinen tablet

formiilasyonlarini tercih ettikleri belirtilmistir'.

» Cigneme tabletlerine gére daha Ustin olmalarindan dolayi 6zellikle
disi olmayan yasli veya pediatrik hastalar icin avantajiidir. Hizli
dagilan/gcozunen tabletler dikkate deger dagihm Ozelliklerine
sahiptirler. Agiz boslugunda sadece kuguk bir miktar suda (tikrukte)
dagilabilir. Dagilan kuitle, tikrik yardimiyla 6zafagus boyunca
asaglya dogru yavasca iner. Boylelikle yutma veya cigneme

giicligl olan hastalarin bu ilag formunu almalari kolaylasir'®.



21.3.

Tabletlerin agizda dagilmasina bagl olarak etkin madde bukkal,
faringeal veya gastrik bdlgeden absorbe olabilir. Bdylece etkin
maddeler ilk gecis etkisine ugramadiklari i¢in daha fazla etkin

madde absorbsiyonu gézlenmektedir®®.

Klasik tabletlerle kiyaslandiginda, yolculuk sirasinda su bulmakta
glclik yasayan hastalar icin avantaj teskil eder. Ozellikle migren
hastalarinda, kalp rahatsizliklarinda ve uyku sorunu olan hastalarda
tercih edilmektedirler®'®13™,

Agizda dagilan/¢ozinen tabletler kati ilag sekillerinin stabilite, kesin
dozlama ve kolay udretim gibi avantajlarinin yaninda sivi ilag

sekillerinin kolay uygulama gibi avantajini da saglamaktadirlar
2,10,16

Agizda Dagilan/GCoziinen Tabletlerin Dezavantajlari

Sicaklik ve neme karsi hassasdirlar’.

Agizda dagilan/¢cézinen tabletler, pordzitesi fazla olan ve c¢ok
dusuk basingta basilan tabletler olduklari igin bu tabletlerin kirilgan
olmasi da bir dezavantajdir. Bu nedenle 6zel ambalaja gereksinim

duyarlar'’.

Agizda dagilan/¢ézinen tabletlerin  Uretiminde  kullanilan
liyofilizasyon ve vakumlayarak kurutma iglemlerinde o6zel aletler

gerekmektedir. Bu da yilksek maliyete neden olmaktadir'®.

2.2.Agizda Dagilan/Goziinen ilag Sekillerinin Uretim Teknolojileri

Agizda dagilan/gozunen tabletlerin Uretim teknolojileri farklidir ve bu

teknolojiler sonug¢ Urinde mekanik dayanikllik, stabilite, agizdaki his, tat,

dagiima hizi, yutulabilme, tukrik c¢ozeltisinden absorbsiyon hizi ve



biyoyararlanim  acisindan farklilik  gosterirler.  Agizda  dagilabilir

Ozelliklerinden dolayi dusuk agirlikta ve sertlikte olmalari gerekmektedir”.

Genelde kullanilan  Gretim metotlariyla ve aletlerle  hizli
dagilan/¢ézinen tabletleri Uretmek igin ham madde agizda c¢abuk
coziinmeli ve yiiksek basilabilirlige sahip olmalidir™. Ayrica kullanilan
etkin maddenin ¢ozunurligu, kristal Ozelligi, partikil buyuklugu ve

basilabilirligi tabletin sertligi ve dagiima zamanini etkilemektedir?.

Ayrica hazirlanan tablet formilasyonu agizda dagildiginda purtzsiz
ve hog bir tat birakmaldir. Eger etkin maddenin herhangi bir tadi yoksa
veya kotu bir tada sahipse tat maskeleme yontemleri tercih edilebilir. Tat
maskeleme islemi yapilirken kullanilacak materyalin tablet agirhgini
minimum artirmasi amaglanmalidir®'’.

Agizda dagilan/gdzinen tabletlerin yUksek por6z yapida olmalari
gerekmektedir. Bunun sebebi suyun kolaylikla absorbe olarak hizli
dagilmanin amaclanmasidir. Fakat porozite ozelligindeki artig dusuk
mekanik dayanikliiga sebep olmaktadir. Bunun sonucunda nem
hassasiyetiyle birlikte yumusak, kirllgan ve klasik tabletler gibi

ambalajlanamayan iriinler elde edilir?.

Agizda dagilan/¢cozunen tabletlerin hazirlanmasindaki bir yaklasim
super dagiticilarin  kullanimidir.  SUper dagitici  olarak krospovidon
(Polyplasdone®), sodyum nisasta glikolat (Primojel®) ve kroskarmeloz

sodyum (Ac-Di-Sol®) en sik kullanilan siiper dagiticilardir'.

Diger bir yaklagsim ise pordz yapiya sahip tabletler hazirlamaktir.
Tabletlerin agizda hizh  dagilmalari igin pordéz yapida olmasi
gerekmektedir. Pordz yapida tablet olusturmak icin farkli ydntemler

kullanilabilir:
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e Hazirlanan formillasyonun blister ambalajlara  doldurularak
dondurulup-kurutulmasi (liyofilizasyon)

e Liyofilize tozun tablet olarak basiimasi

o Seker veya seker alkollerini yardimci madde olarak kullanarak yas
granulasyon yontemiyle hazirlanan formulasyonlarin sikistirilarak

tablet olarak basiimasi'®.

Agizda dagilan/¢coézinen tabletler dondurarak kurutma, dogrudan
basim, granulasyon yontemleri ve kristal [lif gibi yontemlerle
hazirlanmaktadirlar'. Bu yontemlerle hazirlanmig ve piyasada bulunan

agizda dagilan/céziinen tablet teknolojileri Tablo 1’de gdsterilmektedir?.

Tablo 1. Agzida Dagilan/Cozunen Tablet Hazirlama Teknolojileri2

Uretim Yéntemi Firma Teknoloji
Dondurarak Kurutma Cardinal Health Zydis®
Janssen
Pharmaceutica Quicksolv®
Pharmalyoc Lyoc®
Elan NanoCrystal®
Kristal Lif Yontemi
(cotton candy ) Biovail (Fuisz) Flashdose®
Basim Yontemi Cima Labs Orasolv®/Durasolv®
Yamanouchi Wowtab®
Elan Fast Melt ®
Ethypharm Flashtab®
Eurand Advatab®
KV Pharmaceutical |OraQuick®
SPI Pharma Pharmaburst®
Akina Frosta®
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2.2.1. Dondurarak Kurutma Yontemi (Liyofilizasyon)

Dondurarak kurutma yontemi etkin maddeyi ve yardimci maddeyi
iceren ¢Ozeltiden / sUspansiyondan solvanin ugurulmasiyla tablet elde
edilen bir yontemdir. Dondurarak kurutma ydénteminde Urln stabilitesini
etkileyen termal reaksiyonlari engellemek i¢in dugsuk sicaklik
kullaniimaktadir®™°.

Liyofilizasyon ve kaliplama teknigi ile hizli ¢dzlinen ¢ok hafif ve
pordz yapida tabletler hazirlanmaktadir. Uretim maliyeti pahalidir ve bu
yontemle Uretilen tabletler yiksek nem ve sicaklikta dusuk fiziksel dirence
sahiptir®°.

Zydis®, Quicksolv® ve Lyoc® dondurarak kurutma yéntemi ile

hazirlanan teknolojilerdir®.

2.2.1.1. Zydis® Teknolojisi:

Zydis® teknolojisi, klasik tablet gérinimll, agizda birkag saniye
icinde hizli ¢ézlinen tablet formulasyonlaridir. Pazara ilk kez ¢ikmis, en
basarili olan ve buna bagli olarak en fazla tercih edilen ilag seklidir. Zydis®
teknolojisi pazarda hem recgeteli hemde OTC UrlUn olarak yer alan hizli
¢ozunen ilk ilag sekli olup, agik matriks sistemi ile hazirlanmaktadir. Agik
matriks, porlar veya yariklar igeren, suda ¢6zinen ya da suda dagilan
tasiyict materyalin olusturdugu matriks yapidir. Zydis® teknolojisinde etkin
madde, tasiyici matriks icinde dagitilir veya suspansiyon haline getirilerek
pompalar yardimiyla homojen olarak blister bosluklara doldurulur. Uriin
uzerinden soguk azot gazi gecirilerek Urin 1-2 dakika icerisinde
dondurulur. Uriiniin hizla dondurulmasi poréz yapi adini verdigimiz buzlu
kristal yapinin olugsmasina neden olur. Daha sonra blisterler aluminyum
folyo kagidi ile kaplanir. Taginma sirasinda Urunin nemden ve hasardan
korunmasi i¢in ambalajlama o6nemlidir.  Solvanin  dondurularak

kurutulmasiyla poréz yapilar olusur. Bu yapilar kati kopuk yapisina
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benzemektedir. Cozucu sivi (tukrik) matriks yapilya gozenekler veya
yariklar vasitasi ile girer ve hizla penetre olur. Bu da matriks yapinin hizla
¢Okmesine, yardimci maddelerin dagilmasi veya ¢dzinmesine ve etkin
maddenin ¢ozunurligune bagl olarak ¢ozelti veya dispersiyon seklinde
salimina neden olur. Olusan bu ¢ozelti normal yoldan absorbe edilir.
Ancak etkin maddenin karakteristik 6zelliklerine bagli olarak absorbsiyon
bazen oral boglukta da olabilmektedir. Matriks olusturucu ajan olarak
polialkoller  (mannitol), dogal polimerler (aljinat, dekstran) ve
polivinilpirolidon (PVP) kullanilir®>1016:20,

ila¢c seklinin dansitesi, icerigindeki etkin madde veya yardimci
bilesenlerden etkilenir. Suda ¢6zunurlGgu dusuk ilaglar hizla dondurularak
kurutmaya mdusait olduklari igin Zydis® teknolojisi ile hazirlanmaya
uygundurlar. Dondurarak kurutma sirasinda etkin maddenin ¢okmesini
Onlemek igin etkin madde ve yardimci maddelerin partikil buyuaklaga 50
pm’den az olmahdir. Partikul buyuklugunun kuguk olmasi ayni zamanda
agizda yutulmayi da kolaylagtinr. Suda ¢Ozunurligu yuksek ilaglarla
calisildiginda Zydis® teknolojisi ile maksimum 60 mg etkin madde iceren
tablet formulasyonlari hazirlanabilir. Bunun sebebi daha ylksek dozlarda
otektik karisim olusabilmesidir. Zydis® teknolojisine gore iiretim Sekil 2'de

goriilmektedir®> 101416
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@& Dispersiyon Sistemi

3- Hizh Dondurma

K

5- Blisterlerin Kapatilmasi 4- Dondurarak Kurutma

Sekil 2. Zydis® teknolojisi Uiretim yontemi'®

Zydis® formuUlasyonlarinda jelatin, dekstran ve aljinat gibi polimerler
amorf yapi olusturmak icin, mannitol ve sorbitol gibi sakkaritler kristal ve
sertlik 6zelligi kazandirmak igin, para-benzoik asit gibi koruyucular dretim
esnasinda olusabilecek mikrobiyal buyumeleri 6nlemek igin, zamk ise
suspansiyon / flokllasyon ajani olarak sedimentasyonu o6nlemek igin,
sitrik asit ve sodyum hidroksit ise pH ayarlayici maddeler olarak kimyasal

stabiliteyi saglamak amaciyla kullaniimaktadir™.

Zydis® formuUlasyonlarinda GrGnin tadi dnemlidir. Tat ve lezzet verici
yardimci maddeler kullanilarak sonug¢ turinun uygun bir tada sahip olmasi
hedeflenebilir veya tat maskeleme igin mikroenkapsulasyon yontemi de
kullanilabilir'*°.

Zydis® teknolojisinin en o6nemli avantaji klasik tabletlerle

kiyaslandiginda daha iyi biyoyararlanima sahip olmalandir. Agiz
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boslugunda tukrik ile dagima ve ¢ozinme Ozelliginden dolayr 6nemli
Olcude pregastrik absorbsiyon meydana gelir. Bu 6zelliklerinden dolay ilk
gecis etkisiyle karacigerde hepatik parcalanma da énlenmis olur>'*. Diger
bir avantaji ise hem kati hem sivi formilasyonlarin avantajlarini birlikte

icermesidir'.

Zydis® teknolojisinin en onemli dezavantaji ise Ozel Uretim
yonteminden dolay! pahali Uretim olmasidir. Bunun sonucunda da elde
edilen UrUnler pahali preparatlardir. Yuksek poroz ozelliklerinden dolayi
bu ilag sekilleri fiziksel olarak diisiik dayanikiiliga sahip driinlerdir'®.
Dolayisiyla Zydis® teknolojisi ile Uretilen tabletler icin 6zel ambalaja
gereksinim duyulur. Ambalaj materyali olarak polivinil klorur, poliviniliden
klorir, laminant ve aluminyum folyo tercih edilebilir>™. Ancak laminat
tirevleri Urund nemden iyi korumasina ragmen dondurma ve kurutma
islemi sirasinda deforme olabilir. Hastalar tableti blisterden iterek
clkarmamalari konusunda uyariimalidirlar. Bunun yerine Once blister
ambalajinin ¢ekilerek agilmasi daha sonra tabletin el ile ¢gikarilmasi tavsiye
edilir. Zydis® riinleri % 65'in lizerindeki neme hi¢ dayanikli degildirler.
Uriniin nem almasi sonucu mikrobiyal lreme ve liyofilize triinde ¢okme

olusabilmektedir 2101416,

2.2.1.2. Quicksolv® Teknolojisi:

Liyofilizasyon teknigi ile hazirlanan pahali bir teknolojidir. Dusuk
¢ozunurlige sahip etkin maddeler igin uygundur. Yaklasik olarak 10

saniyeden daha dusuk surede dagilirlar.

Yardimci madde olarak % 0,5 a/a oraninda amino asit (glisin), % 0,1
- 3 (a/a) oraninda matriks olusturan jelatin, pektin veya mannitol gibi bir
madde igerir. Tableti iceren tum maddelerin genellikle suda suspansiyonu,
emdulsiyonu veya ¢ozeltisi hazirlanir. Bu karisim dondurulur ve suyun
donma noktasinin altindaki bir sicaklikta ikinci bir ¢ozucu ile karistirilir. Bu

sicakhgin ikinci ¢bzucunin donma noktasindan ylksek olmasi
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gerekmektedir. ikinci ¢dziici olarak etanol, metanol ve aseton
kullanilabilir. ikinci ¢6ziicl ilavesinden birkag saat sonra Uriin lzerinden
azot gazi gegirilerek tasiyici ¢dztcu normal basing ve sicaklikta ugurulur.
Alternatif olarak GrinlG vakumlu kurutma dolaplarina koyarak ¢ézicunin

ucurulmasiyla da tabletler elde edilmektedir.

Quicksolv® teknolojisi ile hazirlanan tabletler, diger teknolojiler ile

kiyaslandiginda kolaylikla elde tasinabilmektedir®'°.

2.2.1.3. Lyoc® Teknolojisi:

Cozundrluga 1-30 mg/ml arasinda degisen etkin maddeler igin
uygun bir ydntemdir. % 15-40 oraninda suda ¢ozunur / dagilabilir yardimci
madde igerir. Liyofilizasyon yontemi ile hazirlanan diger teknolojiler gibi

suda 10 saniyenin altinda dagilir.

Nanopartikul 6zelliginde, kristal veya amorf yapilardan olugsmaktadir.
En c¢ok kullanilan yardimci maddeler sekerler (laktoz, glukoz), seker
alkolleri ( mannitol, sorbitol, ksilitol) nisasta ve jelatin gibi polimer yapici
maddeler, polisakkaritler ve zamklardir. Eger etkin madde kotu bir tada

sahip ise tat maskeleyici ajan kullanilabilir.

Lyoc® Grliniiniin agizda 10 saniyenin altinda bir siirede dagiimasiyla
kristal etkin madde ve amorf partiklller iceren nanopartikil yapisinda bir
sispansiyon elde edilir'®. Zydis® teknolojisinden farki, riiniin dondurma-

kurutma raflarinda dondurulmasidir’®.

2.2.2. Kristal Lif (Molding/Cotton Candy) Yontemi

Kalipla bigimlendirme yontemi ¢bziclu ve i1sitma metodu olmak
uzere iki yontemle hazirlanir. Suda ¢6zunebilir etkin maddeler ile

caligilabilmektedir.
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Cozucu ile kaliplama yonteminde etkin madde ve yardimci
maddelerin ¢Ozeltisi veya suUspansiyonu hazirlanir. Daha sonra ¢ozucu
ucurularak 30°C’de kurutulur. Hazirlanan tabletler disik mekanik
dayaniklihk ozelligine sahip olduklarindan dolayr kolaylikla kirilirlar.
Dolayisiyla tabletlerin sertligini artirmak igin formulasyona baglayici ajanlar

ilave edilir.

Isi ile kaliplama ydnteminde ise pamuk helvaya benzeyen lifli
yapilardan olusan matriks yapinin tablet haline getirilmesi ile hazirlanir.
Lifi matriks yapi, sakkarit veya polisakkaritlerin hizla eritiimesi ve

santrifijlenmesi ile elde edilir. Isi ile kaliplama yontemi Flashdose®

teknolojisi ile tablet hazirlamada kullanihr®°.

2.2.2.1. Flashdose® Teknolojisi:

Sakkarit ve polialkol karisiminin kristal seklindeki [lif yapisina
donusmesi esasina dayanmaktadir. Bu yapi daha hizli dagiimayi
saglamaktadir. Dagiticilar ve efervesan ajanlar kullaniimaktadir. Uretimde
yuksek sicaklik kullaniimasindan dolayl sadece isiya dayanikli maddelerle
¢alismak mumkundar. Maliyet pahalidir ve sonug¢ Urdnler stabilite
acisindan dayanikli degildirler'®. Kontrollii kristalizasyon teknigi ile Uretilir.
Sukroz, dekstroz, laktoz ve fruktoz gibi sakkaritlerin kullanildigr o6zel

matriks yapida sistemlerdir?’.

2.2.3. Basim Yontemi

Bu yontem agizda dagilan tablet hazirlamada dusik maliyetinden
dolayi en cok kullanilan yéntemdir®. Basim ydntemi dogrudan basim, kuru
granilasyon ve yas granulasyon yontemi olmak Uzere uUge ayrilmaktadir.
Granulasyon isleminden sonra granuller siper dagiticilarla ve diger

yardimci maddelerle karigtirilarak tabletler hazirlanmaktadir'.
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2.2.3.1. Dogrudan basim yontemi

Dogrudan basim yontemi en az maliyet gerektiren yontemdir.
Formullasyonda sUper dagiticilar ve suda ¢ozunurligu yuksek seker bazli
yardimci maddeler en ¢ok kullanilir. Dogrudan basim yéntemi nem veya
Istya duyarli maddeler icin ideal bir metoddur. Bununla birlikte dogrudan
basim yontemi yardimci maddelerin oranina ve tipine ¢ok duyarhdir ve
uygun sertlikteki tabletlerin basiimasinda uygulanan basing kuvveti ¢ok
énemlidir''. Dogrudan basimla iiretilen tabletler daha az kirilgandir ancak

daha uzun siirede dagilirlar?.

Dogrudan basim yontemi ile tablet hazirlama esnasinda kullanilan

yardimci maddeler asagida goruldiugu gibi siniflandiriimaktadir:

» Suda ¢6zUnmeyen yardimcl maddeler
» Suda ¢dzinen yardimci maddeler

> Dagiticilar?

Dagitict amagla kullanilan yardimci maddeler ise; nigasta ve
modifiye nisasta (karboksimetilselliloz), c¢apraz bagl polivinilpirolidon,
modifiye sellloz, aljinik asit ve sodyum aljinat, mikrokristalin seltloz ve

metakrilik asit-divinilbenzen kopolimer tuzlaridir®.

Yapilan c¢alismalarda tabletlerin dagilabilirligi, dagitici olarak
kullanilan maddenin 0zelligi ve kullanilan suda ¢b6zinmeyen yardimci
maddeler ile iligkilidir. Dagiima, suda ¢6zunen/¢ozunmeyen yardimci
maddelerin birbirleri ile oranlarina da baglidir. Suda ¢6zinmeyen yardimci

madde miktarindaki azalma ile dagilma zamani artmaktadir?.

2.2.3.1.1. Orasolv® ve Durasolv® Teknolojisi:

Orasolv teknolojisi ilk kez CIMA Laboratuvarlari tarafindan

gelistirilmigtir ve konvansiyonel karistiricilar kullanilarak dogrudan basim
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yontemi ile diisiik sertlige sahip tabletler hazirlanmaktadir’’. Etkin madde
ve efervesan maddeler Kkaristirilarak agizda hizli dagilan tabletler

hazirlanir. Bu teknoloji ile daha ¢ok OTC ilaglari tretilmektedir®™.

Agiz igindeki hizli dagilma suda ¢ozunur yardimci maddelerin dusuk
basingta basilmasi ile saglanir. Dolayisiyla klasik tabletlere gbére daha
dusuk mekanik dayanikhliga sahiptir. Agiz igerisindeki dagilma zamanlari
tablet buyuklugune ve basim sertligine baglh olarak 6 ile 40 saniye
arasinda degismektedir. Tabletler kirlma ve asinmadan korumak
amaclyla PackSolv® isimli ézel blister ile ambalajlanirlar (Sekil 3). Bu
blisterler tablet agirhgi 1 gramdan daha fazla veya birka¢ etkin madde

kombinasyonunu igerecek sekilde gelistirilmistir®'.

Sekil 3. Packsolv?'

Orasolv® teknolojisi ile hazirlanan formulasyonlar, dolgu maddeleri,
dagitici ajan, tat maskeleyici ajan, glidan, lubrikan, renklendirme ajani ve

tatlandirici maddeleri icermektedir®>°.
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OrasolV® sistemlerinde tat maskeleme islemi; akiskan yatak
kaplama, mikroenkapsulasyon ve puskurterek dondurma gibi kaplama

teknikleri kullanilarak yapilir?*.

Durasolv® tabletler, CIMA labotaruvarlarinin ikinci Grinii olup,
OrasolV® ile kiyaslandiginda daha ylksek mekanik dayanikliiga sahiptir.
Bu oOzelliginden dolay! klasik blister ambalajlarinda veya cam siselerde
paketlenebilir. Etkin madde, lubrikan, seyreltici ve tat maskeleyici madde
kuru granulasyonla karnigtirilir. Daha sonra karigim tablet makinasinda
basilir. Tat maskeleyici ajan olarak genellikle nane esansi, visne esansi ve
portakal esansi kullanilabilir'®. Agizda dagilma siireleri 60 saniyenin
altindadir?. Durasolv® teknolojisi ile suda ¢dziinen veya ¢dziinmeyen etkin
maddeler 750 mg doza kadar kullanilarak formiilasyonlar hazirlanabilir’.
Formdlasyonda kullanilan yardimci maddelerin partikal buyudklaga 20-65

um arasinda olmasi gerekmektedir?.

2.2.3.1.2. OraVescent® Teknolojisi:

Efervesan bir reaksiyon sonucu dagiimanin saglandig: bir
teknolojidir. Diger teknolojilerle kiyaslandiginda dagiima yaklasik 10-30

dakika strmektedir'®.

2.2.3.1.3. QDis® Teknolojisi:

%15-20 oraninda modifiye nisasta, sodyum karboksimetilseltloz
gibi super dagiticilarin  kullanildigi  sistemlerdir. Dagiticilar suda
¢ozunmeyen glidan, lubrikan, tat ve lezzet verici maddeler gibi yardimci
maddelerle karigtirilarak ilave edilir. Uygun maddelerin  katilmasindan
sonra bir veya daha fazla slUper dagitici kullanilarak dogrudan basim
yontemiyle hazirlanir. ideal partikiil boyutu 50 pm’dir. Tabletler yaklasik 30

saniyede dagiimaktadir'®.
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2.2.3.1.4. Ziplets® Teknolojisi:

Suda ¢ozinmeyen dolgu maddelerinin % 70 - 90 oraninda
kullanildigi sistemlerdir. ideal partikiil boyutu 200 um’dir. % 2-15 oraninda
dagitict kullaniimaktadir. Tat ve lezzet verici maddeler, pH ayarlayici

ajanlar (fumarik asit, sitrik asit ve sodyum asetat) kullanilabilir'®.

2.2.3.2. Graniilasyon Yontemleri

Granulasyon yontemleri yas ve kuru granulasyon olmak Uzere ikiye
ayrilmaktadir. Granuller uygun super dagitici ve diger yardimci maddeler
ile karigtinlarak agizda tukruk icerisinde hizli dagilan/¢ézinen tabletler
elde edilmektedir. Granulasyon yontemleri ile elde edilen tabletler
dondurarak kurutma yontemi ile elde edilen tabletlere gore daha yavasg
dagilma gosterirler. Formulasyonda kullanilan efervesan ajanlarin % 5’den

daha diisiik olmasiyla hizli dagiima saglanmaktadir®.

2.2.3.2.1. Wowtab® Teknolojisi:

Son birkag yildir Japon piyasasinda mevcut olan bir teknoloji olup
Amerikan piyasasinda yeni yayginlagsmaktadir. Agizda 15 saniyeden daha

kisa surede dagilmaktadir.

Wowtab® teknolojisi yiiksek ve diisiik basilabilir 6zellige sahip
sakkaritlerin kombinasyonuyla hazirlanmaktadir. DUsuk basilabilir 6zellige
sahip sakkaritler (laktoz, mannitol, glukoz, sukroz) dusuk dagilma suresi
ve sertlige sahipken, yuksek basilabilir 6zellige sahip sakkaritler (maltoz,
maltilol, sorbitol) daha dayanikli olmakla birlikte daha ge¢ surede
dagilmaktadirlar. Sonugta bu iki sakkarit tipinin kombinasyonuyla agizda
dagilan, uygun sertlik ve dagilma suresine sahip tabletler
hazirlanmaktadir'®. Wowtab® teknolojisi ile hazirlanan tabletler daha sert
olmasindan dolayi Zydis® ve Orasolv® teknolojilerine gére daha iyi stabilite

gosterirler.  Dolayisiyla blister ambalajlarda  ve cam siselerde
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ambalajlanmaktadir. Tablet buyukligune bagl olarak dagilma zamani 5 -

45 saniye arasinda degismektedir %2

2.2.3.2.2. Flashtab® Teknolojisi:

Genel olarak dagitici ajan olarak karboksimetilselliloz (CMC) ve
sisme ajani olarak modifiye nigsasta veya mikrokristalin seltloz kullanilir.
llag 6nce tadi maskeleyen kaplayici madde ile kaplanir. Daha sonra
yardimci maddeler kullanilarak yas veya kuru granilasyon ydntemi ile
granul elde edilir ve hazirlanan granul etkin madde ile karistirilarak tablet
halinde basilir. Uretilen tabletler yliksek mekanik dayaniklihga sahiptir ve 1
dakikanin altinda dagilmaktadir®'®2",

2.2.3.2.3. Frosta® Teknolojisi:

Bu yontemde, dusuk basing kullanilarak yuksek poroziteye sahip
sert tabletlerin hazirlanmasi hedeflenmistir. Ylksek miktarda dozlamaya
olanak saglar. Hazirlanan tabletlerin dagiima sureleri tablet buyukligine

bagl olarak 30 saniyenin altindadir>'%2",

2.2.3.2.4. Advatab® Teknolojisi:

Klasik tablet formulasyonlarindan farkli olarak Uretim esnasinda
lubrikan maddenin puskurtiulmesi esasina dayanir. Bu yontemle tabletin
dayanikhligr % 30-40 oraninda artmaktadir. Bu teknoloji ayrica ylksek doz
ilac yuklemesine ve kaplanmis partikillerin tablet olarak basiimasina
olanak saglamaktadir. Bunun disinda 6zel ambalajlama yontemine gerek

duyulmamasi da maliyeti azaltmaktadir?.

2.2.4. Basim Yoéntemi ve Sonrasinda Uygulanan islemler

Agizda hizh dagilan/¢dziinen tablet hazirlamak igin kullanilan bir
diger teknoloji ise klasik tabletler basildiktan sonra uygulanan bazi

islemlerdir.
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2.2.4.1. Sublimasyon: Konvansiyonel tablet igerisindeki dusiuk porozite,
matriks yapi igine su girigini azaltmakta, bu da tabletin yavas ¢ézlinmesine
neden olmaktadir. Konvansiyonel basim ydntemi kullanilarak ugucu
maddelerle tablet basildiginda ise sublimasyon yolu ile ugucu maddeler
ucurularak poroz yapi olugsturulmaktadir. Ugucu madde olarak ure,
amonyum karbonat, amonyum bikarbonat, heksametilen tetramin ve kafur
kullaniimaktadir. Bu yodntemle hazirlanmis tabletlerde agizda dagilma

sureleri 25 saniyenin altinda bulunmustur.

2.2.4.2. Nem Uygulamasi: Tabletler neme tabi tutulduklarinda onceki
hallerine kiyasla dayanikliliklarinda artis goértulmektedir. Bu artis, nem
varhginda sivi koprinun olugsmasindan ve sonra da kurutmadan
kaynaklanmaktadir. Son yapilan c¢alismalarda, amorf sekerler, nem ve
puskurterek kurutma igsleminden sonra kristal yapiya donismekte ve bu
degisimde tabletin sertligini artirmaktadir. Bu yontemle hazirlanan agizda

dagilan tabletlerin in vivo dagilma suresi 1 - 40 saniye bulunmustur.

2.2.4.3. Topaklastirma: Tablet formulasyonunu olusturan maddelerin
yuksek sicaklikta eritimesi ve ardindan dusuk sicaklikta katli hale
getiriimesiyle tablet sertligi artirilabilmektedir. Yardimci maddeler ve etkin
madde uygun bir ¢dzlcude c¢oziuldukten sonra puskdrterek kurutma
yoluyla graniller elde edilir. Daha sonra elde edilen granuller dusuk
basingta basilir. Tabletler 50°C — 100°C’de isitilarak baglayici maddelerin
erimesi saglanir. Daha sonra sicaklik oda sicakligina dusurulerek
baglayici maddelerin yeniden katilagsmasi saglanir. Bu yodntemle
hazirlanan tabletlerin dagiima sidreleri 3 - 60 saniye arasinda

degismektedir?.

Agizda hizli dagilan/¢cozinen tablet hazirlama teknolojilerinin

karsilastiriimasi Tablo 2’de gosterilmektedir.
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Tablo 2. Agizda Dagilan/Cozunen Tablet Teknolojilerinin Karsilastiriimasi?

Teknoloji

Avantajlar

Dezavantajlari

Dondurarak Kurutma

Cok hizli dagilma (2-10 s)

Yiksek maliyet

Cok duguk dayanikhlik

Nem hassasiyeti

Dusuk dozlu suda ¢ézunir maddeler

Kristal Lif Yontemi

Hizli dagilma (5-15 s)
Yuksek dozlama

Yuksek maliyet
Dusuk dayanikhlik
Dusuk stabilite

Tablet (standart)

Dusuk maliyet

Standart alet/yardimci
madde kullanimi

Yiksek dozlama

Yuksek fiziksel dayaniklilik

Tablet sertligi ve buyudkligunin
dagilima Uzerine dnemli etkisi vardir

Tablet (efervesan)

Standart alet

Yuksek dozlama
Yuksek fiziksel dayaniklilik
Agizda hos tat

Nem gecirmeyen 6zel ambalajlama
Uretimin kontrolli disidk nem
ortaminda olmasi

Tablet
(Nem uygulamasi)

lyi fiziksel dayaniklilik

Agizda hos tat

Nem uygulamasi ve kurutma igin

daha ¢ok alet kullanimi

Neme hassas maddeler igin uygun
degil

Yuksek maliyet

Tablet (siiblimasyon)

yi fiziksel dayaniklilik

Zararl atik maddeler

Ucgucu ve I1slya hassas maddeler igin
uygun degil

Isitma islemi icin daha fazla alet

2.3. Agizda Dagilan/Géziinen Tabletlerde Tat Maskeleme islemleri

Dil, damak, yanaklar ve girtlak Uzerinde yaklagik 10.000 tane tat

alma cisimcigi ve her cisimcik Uzerinde 60-100 tane reseptor hucreleri

vardir. Bu reseptdr hucreler tukrikte c¢ozinen molekullerle etkileserek

pozitif veya negatif tat duygusu olustururlar. Pek c¢ok ilag hos olmayan

tada sahiptir. Bu aci tadi yok etmek igin fizyolojik ve fizikokimyasal

2,22

yaklasimlar galismalarda kullaniimaktadir==~.

Agizda dagilan/¢éziinen tabletlerde kullanilan tat maskeleme

igslemleri ¢ozinme hizi metodu gelistirmekte 6nemli rol oynamaktadir.
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Ozellikle kaplamanin tablet kalinigini etkiledigi diistinlldigiinde, tadi
maskelenmis etkin maddelerin ¢dzinme hizi profillerinde degisiklik

olabilecegi belirtimektedir®.

Etkin maddelerin tatlarinin maskelenmesi amaci ile yapilan kaplama
ile partikdl bayuklUklerinde artis meydana gelebilir. Tablet bluyUkliginu ve
agizdaki hissi etkileyecek partikul buyuklugundeki artig ilacin dozuna ve

tadini maskelemek igin gerekli kaplama materyalinin miktarina baghdir'>.

Tat maskeleme islemleri, formulasyona tath seyreltici maddeler ve
aromalar eklenerek, pH degeri ayarlanarak veya aci tada sahip etkin
maddenin  mikropartikil veya granul seklinde kaplanmasi ile

gerceklestirilir?.

2.3.1. Tatlandirici Madde ve Koku ve Lezzet Verici Aromalarin ilave

Edilmesi

Seker bazli yardimci maddeler negatif ¢ézinme isisina sahiptirler
ve tukruk icerisinde hizla ¢bzunerek agizda hos bir tat birakirlar. Pazarda
bulunan mevcut drunlerin  birgogu bu tip yardimci  maddeleri
kullanmaktadir. Wowtab® teknolojisi seker 6zelliginden dolaylr mannitol,
Zydis® farkli tat ve lezzet katici maddeler, Durasolv® ise hiyosiyamin siilfat

icermektedir?.

2.3.2. pH Degerlerinin Ayarlanmasi

Bircok madde agiz pH’sindan farkh pH’larda (6rn. pH 5.9) dusik
¢ozunurlige sahiptir. Sodyum karbonat, sodyum bikarbonat, sodyum
hidroksit veya kalsiyum karbonat gibi ¢ozunurligu artiran maddelerin ilave
edilmesiyle pH degerinde artis gdzlenebilir. Bdylece tatlandirici ajan

kullaniimadan da etkin maddenin tadi maskelenmis olur?.
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2.3.3. Kotii Tada Sahip Maddelerin Kaplanmasi veya Enkapstulasyon

Bazi durumlarda tat ve lezzet verici maddelerin kullaniimasi yeterli
olmayabilir. Tat maskeleme icin kaplama veya enkapsulasyon yontemi
kullanildiginda tatsiz/k6tu tada sahip maddenin tamamen kaplanmasi ile
tat duyularinin kétii tadi hissetmesi énlenmis olur®?%. Burda énemli olan bu
islemin tabletin dagiima 6zelligini etkilememesidir'. Microcaps® adi verilen
mikroenkapsulasyon teknigi tat maskeleme isleminin yaninda geciktirilmis
veya kontrolli salim formulasyonlarinda da tercih edilmektedir. Yontemde
kristal veya granul gibi kuguk partikuller ve pelletler metakrilik asit veya
metakrilik asit kopolimer (Eudragit RL 30D, RS30D, L-30D-55)

dispersiyonlari ile kaplanmaktadir®.

2.4 Agizda Dagilan/Coziinen Tabletlerde Dagilma Zamani Tayini

Agizda dagdilan/¢cdziinen tabletler Uretim, ambalajlama ve tasima
esnasinda herhangi bir zarar gormemesi igin yeterli sertlikte olmalidirlar.
Fakat bununla birlikte hastanin agzina aldiginda kolayca dagilip
¢ozunebilmesi de gereklidir. Konvansiyonel dagilma testleri agizda hizli
dagilan/¢gézinen tabletlerin dagilma zamanini tayin etmede hassas sonug

vermeyebilir. in vitro yapilan bu testler in vivo sonuglari da yansitmayabilir.

Agizda hizli dagilan/¢éziinen tablet formulasyonlari hazirlanirken
farkh yardimci maddelerin dagilma zamani Uzerine etkisinin incelenmesi
onemlidir. Agizda hizli dagilan/gozinen tabletlerin dagiima zamanini tayin
etmek ve tablet formulasyonlarinin dagilma zamanlari arasindaki farki
gbzlemleyebilmek icin asagidaki modifiye dagiima test yodntemleri

onerilmektedir?.

2.4.1. in Vivo Dagilma Zamani Tayini

Agizda hizli dagilan/cézinen tabletlerde in vivo dagilma testi
rastgele secilen saglikli gonulliler Uzerinde yapilir. Tabletler dilin Gzerine

yerlestirildikten sonra saat yardimiyla tabletin tam olarak dagildigi zaman

26



gOzlenir. Gonullulerin tableti agizlarinin icerisinde dilleriyle hareket
ettirmesine izin verilmektedir. Son granil pargasida dagildiktan sonra saat
durdurularak zaman belirlenir. Test sonunda gonulltlerin agizlarinin

calkalanmasi dnerilmektedir?.

2.4.2. In Vitro Dagilma Zamani Tayin Yontemleri
2.4.2.1. Modifiye Dagilma Testi Aleti

Amerikan farmakopesinde belirtilen dagiima testi aleti modifiye
edilmistir. Modifiye dagilma testi aleti, USP Aparatus Il ¢dzlinme hizi
testinde kullanilan alet ile aynidir. Bu yontemde karigtirici olarak palet ve
37°C’de 1000 ml distile su kullanilmaktadir. Tablet bir daldiricinin (sinker)
icine konularak cam kabin ortasina asili olacak sekilde yerlestirilir. Tabletin
dagildig1 ve daldiricinin eleginden gectigi sture dagilma zamani olarak

tespit edilir?.

2.4.2.2. Texture Analiz Yontemi

Dagilmanin baslangi¢ ve bitis zamanini belirlemek igin Texture aleti
(Stable Micro Systems, UK) kullanilir. Bir milin (probe) altina yapistirilan
tablet 0,4 ml su igceren beher veya petri kutusuna daldirilir. Sabit bir basing
uygulayarak tablet beherin tabanina dogru sikistirihr ve penetrasyon
aral@r olgulur. Tablet dagdildi§gi zaman sikisma arahgi artmaktadir. Alet
tarafindan olusturulan zaman — aralik grafiginden dagilmanin baslangi¢ ve

bitis zamani belirlenir?.

2.4.2.3. Kamera Yontemi

Bilgisayara bagl bir kamera yardimiyla olgulir. Kameranin c¢ektigi
resimler bilgisayarda depolanir. Dagilma aleti, ¢elikten yapilmig dagiima
kabi ve bunun hemen disinda termostath su igeren dig kap olmak Uzere iki
parcadan olugsmaktadir. Dagilma suresi boyunca arka arkaya cekilen
fotograflar  bilgisayarda degerlendirilerek sistem tarafindan farkl

zamanlardaki yuzey alani hesaplanir. Zamanin fonksiyonu olarak tabletin
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yuzey alanindaki asinmaya baglh olarak grafikler cizilir. Bu grafikler

kullanilarak dagiima zamani hesaplanir®.

2.4.2.4. Donen Mil Yontemi

Agizda dilin olusturdugu mekanik stres g6z Onune alinarak

geligtiriimig bir yontemdir.

Agizda dagilan/¢éziinen tablet paslanmaz celikten yapiimis tel
Uzerine baglanir ve dagilma ortamina yavasga daldirilir. Tablet Gzerinde
mekanik stres olusturmak Uzere gelik tel hareket ettirilir. Dagilma zamanini
tayin etmede doénme hizi ve mekanik stres 6nemlidir. Bu yontemin
gelecekte agizda hizh dagilan/¢éziinen tabletler icin dagiima testi olarak

kullanilabilecegi belirtiimektedir®.

2.4.2.5. Elek Yontemi

Bu yontemde 10 mesh’lik bir elek ve cam silindir bulunmaktadir.
Elek altta 2 ml dagiima ortami kalacak sekilde silindir kap igerisine
yerlestirilir. Uzerine 1 ml dagiima ortami ilave edilir. Silindir kap 37°C’de
150 rpm’de dénmeye basglar. Tablet eledin Uzerine yerlestirilerek tim

partikiillerin elekten gectigi zaman saat yardimiyla saptanir®.

Oral olarak dagilan/¢ézinen tabletler igin genel olarak disunilen
dagilma siiresi bir dakikadan daha kisadir®. Uretim ydntemine bagli
olarak da dagima zamani degisebilmektedir. Basingla hazirlanan
tabletlerin dagiima sureleri liyofilizasyon yontemi ile hazirlanan tabletlere
gore daha fazla bulunmustur'® 2.

in vivo dadilma zamani ise hastanin tableti diliyle adiz icinde
hareket ettirmesine bagli olarak degismektedir. Hastanin tableti agzinin
icinde diliyle hareket ettirmesi dagima zamaninda dususe neden

olmaktadir'.
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Que ve ark.?* tarafindan agizda dagilan/géziinen tabletlerin dagilma
zamanini tayin etmek i¢cin modifiye dagilma testinin uygulandigi ve basarili
sonuglar elde edildigi gdézlenmistir. Bu yontemde USP Aparatus | yontemi
modifiye edilerek tabletlerin dagilma zamani incelenmistir. Yontemde USP
Aparatus I'de kullanilan ¢ézinme hizi kabina 5 cm yukseklikte 2 cm
capinda bakir bir elek yerlestirilmigtir. Yas granulasyon ve dogrudan basim
yontemi ile hazirlanan tabletler bu elek icine yerlestirilerek palet 50 rpm
hizda déndurulerek deney yapilmistir. Agizda dagilan/¢ézinen tabletlerin
dagilma zamanini tayin etmek igin kullanilan modifiye palet yonteminin in

vivo bulgularla benzer sonuglar verdigi belirtiimektedir.

Agizda dagilan/¢ozinen tabletlerin ¢dézlinme hizi arastirmalarinda
USP Apparatus Il palet yonteminin (50 rpm) en uygun metod oldugu
belirtimektedir. Agizda dagilan/¢ozunen tabletlerin  hizhh  dagiima
Ozelliklerinden dolay! dusik palet hizinda ¢6zinme hizi deneylerinin
yapilmasinin daha uygun olacagi belirtimektedir. Ancak 1 gramdan buyuk
tabletler yiksek kiime dansitesine sahip partikulleri iceriyorsa 50-75 rpm

arasinda palet hizi kullanilarak ¢ézinme hizi testleri yapllabilmektedir23.

Agizda dagilan tablet formulasyonu geligtirmek amaci ile yapilan ilk
calismada agar tozlari kullanilarak tablet formulasyonlari hazirlanmistir.
Tablet basim kuvveti, sertlik, tablet kalinhigi, por ¢api ve partiktl blyuklagu
gibi ozelliklerin dagilma zamani Uzerine etkisinin incelendigi calismada
tabletlerin basim kuvvetindeki artis ile por ¢aplari ve tablet kalinliklarinin
azaldigi ve dolayisiyla da dagilma zamanlarinin arttigi goézlenmistir. Ancak
partikil buyudklaga arttigr zaman ise dagima zamaninin dastigu

belirtimektedir?.

Toz o6zelliklerinin tabletlerin dagiimasi Uzerine etkisinin incelendigi
bir calismada tozlarin kime dansitesi 0.5 g/ml'den blylk oldugu zaman

tabletlerin dagilma siiresinin 60 saniyenin altina diistigi gdzlenmistir®.
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Suda ¢ozunurligu ¢ok az olan perpenazin etkin maddesinin PVP
veya PEG ile farkli konsantrasyonlarda kati dispersiyonlari hazirlandiginda

agizda hizla ¢éziindigi belirtilmistir®”.

Yapilan bir diger calismada suda ¢ozunurlugu dusuk gliburid
maddesinin  hidroksipropil-B-siklodekstrin  ve PVP ile hazirlanan
komplekslerinin hizla ¢d6zindigu ve dagilma zamaninin 40 — 60 saniye

arasinda degistigi gdzlenmistir®®.

Sammour ve ark.?® solvan buharlastirma metodu kullanarak
rofekoksibin polivinilpirolidon K30 (PVP K30) ile kati dispersiyonunu
hazirlamislar ve rofekoksibin ¢dézunurligund ve ¢ézinme hizini artirmayi
amaclamiglardir. Rofekoksib ve PVP K30’un bes farkl agirlik oranlari
( 11, 1:2, 1:5, 1.7, 1:9) kullanilarak formulasyonlar hazirlanmistir.
Rofekoksib — PVP K30 1:9 oraninda hazirlandidinda kati dispersiyon

formulasyonunun hizli dagilma ve ¢éztinme hizi gosterdigi gdézlenmistir.

Zhao ve Augsburger'® tarafindan agizda dagilan/céziinen aspirin
tabletleri hazirlanmis ve formulasyonda kullanilan Ug¢ farkli dagiticinin
¢6zinme/dagilma Uzerine etkisi incelenmistir. SUper dagitici olarak Ac-Di-
Sol®, Primojel®, Polyplasdone XL10® kullaniimistir. Her i dagitici da ayni
konsantrasyonda kullanildigi zaman Ac-Di-Sol® ve Polyplasdone XL10% ile
hazirlanan tabletlerin, Primojel® ile hazirlanan tabletlere gore daha hizli
dagildigi gozlenirken c¢oziinme hizi calismalarinda ise Ac-Di-Sol®
kullanilarak hazirlanan tabletlerin, Primojel® ve Polyplasdone XL10®
kullanilarak hazirlanan tabletlere gore etkin maddeyi daha hizli saldigi

gOzlenmigtir.

Yapilan bir diger ¢alismada ise yeterli sertlikte, uygun tada sahip ve
dusuk maliyetli agizda dagilan tabletler dogrudan basim ve yas

granlilasyon  yontemleri  kullanarak  hazirlanmigs  ve  sonuglar
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kargilagtinimistir.  Dogrudan basim yontemi ile tablet formudlasyonu
geligtirilirken dusuk maliyet amaglanmis ve bunun igin basilabilme ve
dagilabilme agisindan uygun yardimci maddelerin secilmesi hedeflenerek
mikrokristalin  seliloz (MCC) ve hidroksipropilselliloz (L-HPC)
kullaniimigtir. Bu amagla farkli oranlarda MCC / L-HPC kombinasyonlari
hazirlanmistir. MCC oraninin daha yluksek oldugu tabletlerin daha dusuk
poroziteye, dolayisiyla daha ylUksek sertlige sahip olduklari bulunmustur.
L-HPC oraninin artmasiyla tabletlerin su alim &zelliginin arttigi ve
dolayisiyla yutma acisindan kolaylik saglandigi gorulmuagstur. Dogrudan
basim yonteminde, basim kuvveti arttigi zaman sertlik ve Islanma
zamaninin arttigi buna bagh olarak dagilma zamaninda artis oldugu
g6zlenmistir. Yas granulasyon yontemi ile hazirlanan tabletlerde ise basim
kuvveti arttigi zaman porozite ve partikiller arasi mesafede azalma oldugu
gOzlenmigtir. Ayrica yas granulasyon yonteminde etkin maddenin partikul
buguklugu, sekli ve nem iceriginin de dnemli oldugu, nem icerigindeki artis

ile sertligin dogru orantili olarak artis gosterdigi bulunmustur®.

Corveleyn ve Remon® hidroklorotiyazid iceren agizda dagilan tablet
formUlasyonunu liyofilizasyon teknigi  kullanarak hazirlamislardir.
Maltodekstrin, jelatin, ksantan zamki ve hidroksietilselliloz yardimci
maddeler olarak segilmis, sonu¢ Urunde sertlik, porozite, dagilma zamani
ve nem igerigi tayinleri yapilmistir. Maltodekstrinlerin 3 farkh tipi (DE38,
DE24 ve DE12) degdisik konsantrasyonlarda kullanilarak formulasyonlar
hazirlanmistir. Maltodekstrinlerin  dolgu maddesi olarak kullanildigi
calismada, olusan amorf pordz yapilarin dusuk dagiilma zamani gosterdigi
ve tabletin kirllgan ve dayaniksiz oldugu belirtiimigtir. Ancak maltodekstrin
konsantrasyonu arttikga sertligin arttigi, buna bagh olarak dagiima
zamaninin arttigi gozlenmistir. Ayrica ksantan zamki konsantrasyonunun

ve tablet buyukligunun de tablet sertligine etkisi oldugu belirtiimektedir.

Fukami ve ark.®' glisin iceren tabletlerin dagiima o6zelliklerinde

kullanilan yardimci maddelerin etkisini ve hizli dagilan tabletlerin ¢6zinme
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mekanizmasini arastirmiglardir. Granuller, hidroksi propilselilozun (HPC)
% 4’luk sulu ¢ozeltisi kullanilarak akigskan yatak yontemi ile hazirlanmigtir.
Oral bosluktaki tabletin dagiima zamani (izerinde dagiticilarin (Ac-Di-Sol®,
L-HPC, poliplasdone XL10®, sodyum karboksi metil seliiloz (ECG-505) ve
karboksimetil seliloz (NS300) etkisi arastinldiginda hazirlanan
formulasyonlar icerisinde karboksimetil seltloz ile hazirlanan tabletin en iyi
sertlige ve en dusik dagiima zamanina sahip oldugu go6zlenmigtir.
Dagilma zamaninin tablet sertliginden etkilenmedigi ve butlin
formuUlasyonlardaki tabletlerin hem poroziteleri hemde ortalama por

bayUkligunun tablet sertliginin artmasi ile dustugu gozlenmistir.

Ciper ve Bodmeier®? yaptiklari calismada agizda hizli dagilan jelatin
kapsuller gelistirmislerdir. Klasik kapsullerle kiyaslandiginda daha dusuk
dayanikliia sahip jelatinden (Uretilmektedirler. Fastcaps® adi verilen
kapsullerin en o6nemli avantaji yuksek doz ilag ylUklemesine olanak
saglamasidir. Bu kapsullere sivi ve kati ilag sekillerinin doldurulmasi,
ayrica tadi maskelemek igin kaplanmis veya uzatilmis salima sahip ilag
partikullerinin/pelletlerin konulmasi, basit Uretim, mekanik stabilite ve 6zel
ambalajlama islemine ihtiyagc olmamasi da agizda dagilan/¢dzinen
tabletlere gore Ustunlukleri olarak belirtiimektedir. Ayrica klasik sert jelatin
kapsiillerle kiyaslandiginda Fastcaps® kapsilin in vitro dagiima

zamaninin daha dusuk (30-45 saniye) oldugu bulunmustur.

Son yillarda yapilan galismalarda hizli dagilan/¢ozinen tabletlerin
hazirlanmasinda sakkaritlerin kullaniminin énemi artmaktadir. Mizumoto
ve ark.” disiik ve yiiksek basilabilirlikteki sakaritlerin kombinasyonunu
kullanarak hizli dagilan tabletlerin hazirlanabilecegi ve dusuk
basilabilirlikteki sakkaritlerin basilabilirlik 6zelligini artirmak i¢in kaplama

yapilarak partikil modifikasyonu yapilmasi gerektigini belirtmektedirler.

t33

Schiermeier ve Schmidt™ ibuprofen iceren agizda dagilan tablet

hazirlamak icin dogrudan basim yontemini kullanarak iki farkli tablet
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formilasyonu hazirlamiglardir. ilk formilasyonda tablet su icerisinde
dagitilarak olusan suspansiyon hastaya icirilmistir. Diger formulasyonda
ise tukrUk icerisinde dagilan ve su gerekmeksizin yutulan tabletler
tasarlanmisgtir. Aci ve kétu bir tada sahip olmasindan dolayi ibuprofen her
iki formlUlasyonda da Eudragit FS30 D ile kaplanmigtir. Yapilan
arastirmalar sonucunda, dogrudan basim yontemi ile dagilabilir tabletler
hazirlanabilecegi, her iki tip tabletin yash ve cocuklarda kullaniminin

konvansiyonel tabletlere gére daha avantajli oldugu bildiriimektedir.

Yas granulasyon yontemiyle agizda dagilan tabletlerin dagiima
Ozelliklerinin incelendigi baska bir calismada USP dagiima testi aleti ve
texture analiz cihazi kullaniimigtir. USP dagilma testi aleti ile elde edilen
sonuglarin in vivo agizda dagilma zamanina gore daha dusuk veya yuksek
sonuglar verdigi godzlenmistir. Ancak texture analiz cihazi kullanilarak
yapilan dagilma testi sonuglarinin daha hassas oldugu ve in vivo sonuglari
daha iyi taklit ettigi belirtimektedir*.

Ahmed ve Aboul-Einien*® griseofulvin iceren liyofilizasyon
yontemiyle hazirlanmis agizda dagilan tabletlerin ¢ozunme ve absorbsiyon
Ozelliklerini aragtirmiglardir. Hazirlanan emulsiyonlar blister ambalajlara
dokulerek dondurulur. Donmus tabletler liyofilizasyon igleminden sonra in
vitro ve in vivo deneylerde kullaniimaktadir. Su fazi olarak % 2 jelatin
iceren ¢ozelti, ya§ fazi olarak ise Miglyol® veya susam yagi kullaniimistir.
Emdlsiyon ajani olarak Tween 80 / Span 80 karigiminin kullanildigi
formulasyonlarin dagilma zamani HPMC iceren formulasyonlara goére
daha disuk bulunmustur. Yag fazi olarak Miglyol® kullanilan
formulasyonlarin susam yagi kullanilan formUlasyonlara goére daha kisa
surede dagildigr gézlenmigtir. Elde edilen optimum formulasyonun in vivo
deneyleri sonucunda, agizda hizhh dagilan liyofilize emulsiyon tabletinin
konvansiyonel tablete go6re biyoyararlaniminin daha vyuksek oldugu

bulunmustur.
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Ishikawa ve ark.'? dogrudan basim ydntemiyle Avicel ve L-HPC
kullanarak agizda dagilan tabletler hazirlamislardir. Avicel® pH-102 ve L-
HPC (8:2) kullanarak duslUk basingta basilan tabletlerin hastalarin agzinda
purdzlu bir yapi biraktigi ancak yaklagik 30 saniye gibi bir surede dagildigi
gOzlenmigtir. Tabletlerde gorulen bu problemin Avicel’in partikal buyuklugu
ile iliskili oldugu, partikiil boyutu Avicel® pH 102’den yaklasik bes kat daha
distik olan Avicel® pH-M-06 kullanildiginda tabletlerin 15 saniye igerisinde
dagildigi ve agizda hos bir tat biraktigi bulunmusgtur.

Hidroksipropilseluloz gunumuzde bir gok oral formulasyonda dagitici
olarak kullaniimaktadir. Partikil buyUkliglu dagiima o6zelligi agisindan
onemli rol oynamaktadir. Alvarez-Lorenzo ve ark.*® tarafindan yapiimis
olan bir gcalismada L-HPC’un 5 farkli tipi (LH-11, LH-20, LH-21, LH-22 ve
LH-31) fiziksel ve kimyasal olarak dogrudan basim tabletlerinde
karsilastinimigtir. Bu karsilastirma sonucunda nem igerikleri, yogunluk,
kristal icerigi, basilabilirlik ve por buyukligu acgisindan 5 farkli tipin birbirine
¢ok yakin oldugu, basilabilirlik agisindan en uygun tipinin LH-31 oldugu ve
LH-22 tipinin ise en az basilabilirlige sahip oldugu, fakat bunun yaninda en

dusuk dagilma suresi gosterdigi bildirilmigtir.

Son yillarda, BASF firmasi tarafindan agizda dagilan/gézinen tablet
formulasyonlari hazirlamak icin Ludiflash® adinda bir yardimci madde
iretilmistir. Ludiflash® dogrudan basim veya yas graniilasyon ile tablet
hazirlanabilmesine olanak saglamaktadir. D-mannitol, krospovidon,
polivinil asetat ve az miktar povidon igeren bir karigimdir. Sadece etkin
madde, kaydirici ve gerekliyse tat ve lezzet verici maddeler kullanilarak
tabletler kolaylikla hazirlanabilmektedir. Hazirlanan tabletlerin klasik
tabletler gibi ambalajlanabilmesi ve yliksek neme karsi dayanikli olmasi en

énemli avantajidir’’.

Agizda dagilan tabletlerde etkin maddenin yavas saliniminin

amaglandigi Fini ve ark.% tarafindan yapilmis olan bagka bir galismada ise
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ibuprofen etkin maddesi kullanilarak formulasyonlar hazirlanmigtir.
Ibuprofenin aci tadinin  maskelenmesi amaciyla etkin maddenin
fosfatidilkolin ile yas granilasyonu hazirlanmis ve elde edilen granller
kontrolli salim amaci ile farkli kaplayici maddeler ile kaplanmistir Kapli
granuller, farkh stper dagiticilar ve tablet basim ajanlari ile karigtirilarak
tabletler hazirlanmistir. Yapilan analizler sonucunda Kollidon CL’nin en iyi
super dagitici ozelligi gosterdigi, bununla birlikte sert, fakat agizda
kolaylikla dagilabilen ve wuzatiimis salim gdsteren tabletler elde

edilebilecegi bildirilmistir.

Ciper ve Bodmeier®® sert jelatin kapsillerin agizda dagilabilen
formlarini tasarlamak icin disuk sicaklikta vakumla kurutma islemi veya
igneyle kapsul Gzerine 25 — 50 pym c¢apinda delikler agma iglemi
uygulamiglardir. Her iki yontemle de elde edilen kapsullerin konvansiyonel
sert jelatin kapsullere gore agizda hizh dagildigi goézlenmistir. Bu
kapsullerin en dnemli dezavantaji olarak ise ayri bir ambalajlama sistemi

gerektirdigi belirtiimektedir.

Agizda dagilan tabletlerde karsilasilan en 6nemli sorunlardan biri
olan kéti tadin giderilebilmesi icin Xu ve ark.*® puskiirterek kurutma
yontemini kullanarak mikrokureler hazirlamiglardir. In vitro ve in vivo
yapilan deneyler sonucunda puskurterek kurutma yéntemi ile hazirlanan
ve famotidin iceren mikroklrelerde kotu tadinin maskelendigi ve bu
mikrokurelerin agizda dagilan tabletler olarak kolaylikla hazirlanabilecegi
belirtiimektedir.

Late ve ark.*! tarafindan yapilmis olan bir baska calismada ise
deney tasarimi yapilarak dagitici ve kaydirici-kayganlastirici maddelerin
agizda dagilan tablet formulasyonlarina etkileri incelenmistir. Dagitici
olarak kullanilan kalsiyum silikat'in konsantrasyonunun tabletin dagiimasi
ve sertligi Uzerine bir etkisinin olmadigi, kaydirici-kayganlastirici olarak

kullanilan magnezyum stearat’'in ise %1.5 oraninda kullaniimasiyla yeterli
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sertlige sahip ve kisa surede dagilan formulasyonlar elde edildigi ve nem

iceriginin artmasiyla dagiima zamaninin arttig1 goézlenmistir.

Fu ve ark.*? plastik graniller kullanarak agizda dagilan tablet
formulasyonu tasarlamaylr amaclamiglardir. Plastik materyal ve suyun
penetrasyonunu artiran maddenin yas granulasyonu ile plastik granuller
hazirlanmaktadir. Plastik madde olarak puskurterek kurutulmus mannitol
(Mannogem™ EZ) ve su penetrasyonunu artirici madde olarak ise
maltodekstrin (Maltrin® QD580) kullanilmistir. Plastik granillerin dusiik
basingta basimi ile agizda dagilan tabletler hazirlanmistir. Plastik grandl
kullanarak hazirlanan tabletlerin ¢ok pordéz yapida oldugu ve suyu hizli

absorbe ettigi gozlenmistir.

Battu ve ark.*® dogrudan basim ydntemiyle agizda hizli dagilan
fenoverin tabletleri hazirlamislardir. Bu amacla krospovidon, kroskarmeloz
sodyum ve sodyum nisasta glikolat gibi t¢ farkli siper dagiticinin degisik
konsantrasyonlarda formulasyon uUzerine etkisi incelenmigtir. Sodyum
stearil fumarat suda ¢ézinurlik ve dogrudan basim o6zelligi dolayisiyla
kaydirici olarak kullanilmistir. Saglikli  gonulliler Gzerinde yapilan
aragtirmalar sonucunda ideal tat ve lezzet verici madde
konsantrasyonunun % 1 oldugu bildirilmistir.  SGper  dagitici
konsantrasyonundaki artis ile dagilma zamaninin dustigu goézlenmigtir.
Piyasada mevcut bulunan fenoverin kapsdulleriyle kiyaslandiginda % 6

krospovidon igceren formulasyonun en iyi sonucu verdigi gozlenmistir.

Gohel ve ark.** vakumla kurutma yéntemi kullanarak nimesulid
iceren agizda ¢oOzunen tablet formulasyonlari hazirlamiglardir. Dagitici
olarak kroskarmeloz sodyum, krospovidon ve sodyum nisasta glikolat
kullanarak karsilastirma yapildiginda krospovidon kullanilan
formulasyonlarin en hizli dagilmayi gosterdigi bildirilmistir. Sblimasyon
ajani olarak kullanilan kafur, timol ve mentol icerisinde en iyi dagiimayi da

kafur iceren formulasyonlar gostermistir. Nimesulid, kafur, krospovidon ve
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laktoz yas granulasyon teknigi ile granul haline getirilmis, kafurun vakumla
sublime edilmesiyle olusan poréz granuller tablet olarak basiimistir.
Sublimasyon sonrasi ufalanma-asinma ve sertlikteki artisi dnlemek igin %
1 oraninda kolloidal silikondioksit kullaniimistir. Kafur ve krospovidon
konsantrasyonundaki artig ile daha poroz tabletler elde edilebildigi, % 20
kafur kullanilan formalasyonlarin en dugsuk dagilma zamanina sahip
oldugu ve vakumla kurutma yonteminin agizda ¢oézinen tablet Uretiminde

kullanilan pahali yontemlere alternatif olabilecegi bildirilmistir.

Mizumoto ve ark.** aci bir tada sahip olan famotidin etkin
maddesinin  pusklrterek kurutma yontemiyle agizda hizli dagilan
tabletlerini hazirlamiglardir. Puskurterek kurutma yonteminin partikullerin

tadini maskelemek igin en iyi yontem oldugu belirtiimektedir.

Bi ve ark.*® dogrudan basim ydntemi kullanilarak uygun tat, sertlik
ve dagilma zamanina sahip dusik maliyetli agizda dagilan tablet
formulasyonlari hazirlamiglardir. Stper dagitici olarak % 5-10 oraninda
Ac-Di-Sol®  kullanilarak ~ formilasyonlar  hazirlanmis,  Ac-Di-Sol®
konsantrasyonundaki artis ile porozite ve dagiilma zamaninin arttigi, tablet
sertliginin ise azaldigi gdézlenmistir. Bunun sonucunda % 5 Ac-Di-Sol®

iceren formulasyonlarin tercih edilmesinin daha uygun olacag belirtilmistir.

Alti farkh dagitici kullanarak dogrudan basim yontemiyle hazirlanan
tabletlerin dagilma o&zelliklerinin incelendigi bir c¢alismada, Vivasol®
kullanilarak hazirlanan tabletlerin dagilma zamaninin azaldigi, Kollidon
CL® kullanilarak hazirlanan tabletlerde ise dagilma zamaninin arttig
gdzlenmistir. Bunun yaninda Lycatab®, L-HPC LH-11® ve Kollidon CL® ile
hazirlanan formulasyonlarin basim kuvveti ile dogru orantili olacak sekilde
dagiima zamaninin etkilendigi gozlenmigtir. Vivasol® ve Explotab®In
dagitici konsantrasyonundan etkilendigi, L-HPC LH-31®in ise hem basim

gliciinden hemde dagitici konsantrasyonundan etkilendigi bildirilmistir®”.
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Agizda hizh dagilan/¢ozunen tabletler klinik galigmalarda
kullanildiginda oOzellikle psikiyatri hastalarindan ¢ok olumlu sonuglar

alindigi gézlenmistir*®4°.

Shen ve ark.’® manik rahatsizliklarda hastalarin tablet kullaniminin
zor olacagini dugunerek olanzapin etkin maddesinin agizda dagilan
tabletlerini hazirlamislardir. Klinik c¢alismalarda olanzapinin basaril
sonuglar verdigini ve sizofreni vb. rahatsizliklarda parenteral uygulama
yerine agizda dagilan/¢gdziinen olanzapin tabletinin tercih edilebilecegini

bildirmiglerdir.

Chue ve ark.”" tarafindan yapilan arastirmaya gére sizofreni
hastalarinda agizda dagilan risperidon tabletleri normal klasik tabletler ile
kargilagtinimistir.  Agizda dagilan/gdozinen tabletlerin 23-36 saniye
arasinda dagildigi ve tabletlerin sizofreni hastalari tarafindan kabul

edilebilir oldugu gézlenmistir.

Carpay ve ark.* yaptiklari ¢alismada sumatriptan etkin maddesinin
agizda hizli dagilan tabletlerini hazirlayarak migren tedavisindeki etkisini
arastirmislardir. iki farkli dozda hasta gruplarina agizda dagilan tabletler
verilmig ve sonug olarak iki saatten daha az bir surede migren agrisinin

ortadan kalktigi gézlenmistir.

Agzida dagilan/gozinen tablet formulasyonu ve normal tablet
formUlasyonu ayni biyoesdegerlige sahip olmalidir. Ancak bunun igin
absorpsiyonun postgastrik bdlgede olmasi gerekir. Oysa yapilan
calismalarda pregastrik absorpsiyonun da s6zkonusu olabilecegdi bunun
sonucunda farmakokinetik parametrelerin (Cnax, tmax, AUC) degisebilecegi
gOzlenmigtir. Pregastrik absorpsiyon, ilk gecis metabolizmasini 6nledigi
icin hepatik metabolizmaya ugrayan ilaglarda bu durumun buylk bir

avantaj olabilecegi belirtiimektedir” .
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Pregastrik absorbsiyon i¢in etkin maddenin dozu 20 mg'dan az
olmali, suda ve tukrikte iyi ¢dzUnmeli, agiz boslugu pH’sinda kismen

noniyonize olmalidir’°.

Zydis® teknolojisi ile elde edilen adizda ¢dziinen tablet ile klasik
tablet karsilastirildiginda Zydis® formiilasyonunun egri altinda kalan alanin

(AUC) klasik tablete gére 8 kat daha fazla oldugu gdézlenmistir'®.

Bir baska calismada ise, Zydis® teknolojisi ile Uretilen tabletin
enjektabl formulasyona ¢ok yakin plazma - konsantrasyon grafigi
goOsterdigi ve tabletin enjektabl formilasyona gére daha uzun etki
sagladigi belirtilmigtir'®2°.

Nausieda ve ark.>® tarafindan yapilmig olan ¢aligmada carbidopa —
levodopa iceren klasik ve agizda dagilan tabletler kargilastiriimistir.
Yapilan farmakokinetik c¢alismalarda her iki ilag sekli biyoesdeger
bulunmus ve insanlar Uzerinde yapilan ¢alismalarda ise birgok hastanin
yutulabilme, kolay uygulama gibi 6zelliklerinden dolayi adizda dagilan

tablet seklini tercih ettigi belirtiimistir.

Yapilan bir diger arastirmada ise risperidonun konvansiyonel oral
tabletleri ile agizda dagilan tabletleri biyoesdegerlik acgisindan
kargilagtinimistir. Risperidon oral uygulamadan sonra hizla ve tamamen
absorbe olmaktadir. Metabolizasyonu N-dealkilasyon ve hidroksilasyon
vasitasiya olup, risperidon ile esit farmakolojik aktiviteye sahip metabolit
elde edilmektedir. in vivo calisma sonucunda aktif kisim ve bunun aktif
metabolitinin plazma konsantrasyon — zaman profilleri iki formulasyon igin
de benzer bulunmus, tim farmakokinetik parametreler % 80-125 sinirlar

arasinda olup iki formilasyonun biyoesdeger oldugu gdzlenmistir™.

Shimizu ve ark.>® lansoprazol iceren enterik kapli granullerden

agizda hizli dagilan tablet hazirlamislardir. Kopeklerde yapilan in vivo
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deneylerin in vitro ¢b6zunme hizi sonuglart ile uyumlu oldugu

gorilmustur®>’.

2.5. Ondansetron

2.5.1. Kimyasal Yapisi

” N/% HCI, 2H, 0
}H
N CH,
i
Sekil 4. Ondansetron kimyasal yapisi®®
Karbazol tiirevi, suda cdziinebilen, beyaz, kristal bir tozdur®.
Molekul agirhgr 365.9 g/mol'dur. Kapali formuli CqgH19N3O’dur. Kimyasal
ismi (¥)1,2,3,9-tetrahidro-9-metil-3-[(2-metil-1H-imidazol-1-il)metil]-4-
hidroksi-karbazol-4-on’dur®®. Dihidrat tiirevi % 97.5-% 102 oraninda su

icermeyen bilesik icermektedir®.

2.5.2. Etki Mekanizmasi

Ondansetron, 5HT3; (5-Hidroksitriptamin) reseptorlerini bloke ederek

serotoninin etki gostermesini Onleyen bir anti-emetiktir®'

. Bu etkiyi
santral yolla, periferik yolla veya her iki yolla gostermektedir. Emetik etki
ince barsaktan serotonin salinmasiyla goértulmektedir. Diger serotonin
reseptorlerine ve opioid p reseptorlerine de baglanma o6zelligine sahip
olmakla birlikte dopamin reseptorleri Uzerine herhangi bir bloke edici etkisi

6466 Ozellikle kemoterapi ve radyoterapi géren hastalarda

yoktur
siklofosfamid gibi sitotoksik ilaglarin sebep oldugu bulanti ve kusmalarda
glinimiizde en cok tercih edilen etkin maddelerden birisidir ®>°>°®. Ayrica
jinekolojik ameliyatlar sonrasinda bulantiyir engellemek amaciyla da

kullaniimaktadir®®,
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2.5.3. Cozunurluk

Alkolde gug ¢ozunmekte, suda ve metanolde tamamen ¢ézinmekte
metilen kloriirde ise az ¢oziinmektedir®. Yapilan calismalarda sudaki

¢OzUnlrliga 36.1 £ 1.85 mg/ml bulunmustur®°°.

2.5.4. Farmakokinetik Ozellikleri

Oral ve parenteral uygulamasi var olmakla birlikte®*°°

, en ¢ok her iki
uygulamanin birlikte kullaniimasiyla yapilan tedavi tercih edilmektedir.
Oral tabletlerin biyoyararlanimi % 59’dur. Agizda ¢6zinen formu olan

Zofran Zydis® tablet 1999 yilindan itibaren diinya piyasasinda mevcuttur.

Herhangi bir teratojenik etkisi olmamakla birlikte anne sutine gegme
Ozelligi vardir. Plazma proteinlerine % 70-76 oraninda baglanir.

Hidroksilasyon, glukuronid ve sulfat konjugasyonuyla metabolize olabilir.

Ondansetron  sitokrom P450 ile hepatik metabolizmaya
ugramaktadir®®. Yetiskin hastalar icin yari émrii 3-4 saat®*®, 15 yas ve
altindaki hastalar icin ise 2.4 saat'tir®. in vitro calismalar ondansetronun
sitokrom P450 enzimleri (CYP1A2, CYP2D6 ve CYP3A4) icin bir substrat
oldugunu ortaya c¢ikarmigtir. Burada en dominant etkiyi CYP3A4

gOstermektedir.

Ondansetron, gastrointestinal kanaldan kolayca absorbe olarak ilk
gegis etkisine ugramaktadir. Bazi non-konjuge metabolitleri farmakolojik
aktiviteye sahip olmasina ragmen plazma-konsantrasyon profillerinde
belirgin degildirler. Dolayisiyla ondansetronun biyolojik aktivitesi Uzerine

herhangi bir etkileri yoktur.

Etoposid ve sisplatin gibi sitotoksik ajanlarin ondansetronun
farmakokinetik dzellikleri Gzerine herhangi bir etkisi yoktur. Dolayisiyla bu

ilaclar kemoterapi hastalarinda beraber kullanilabilmektedir.
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Ondansetronun bayanlarda erkek hastalara gore daha iyi absorbe
edildigi AUC, tmax ve Chax deg@erlerinin bayan hastalarda daha ylksek
oldugu bildiriimektedir. Bu ylksek degerler bayan hastalarin daha dusuk

kiloya sahip olmasiyla agiklanmaktadir®.

2.5.5. ilag Etkilesmeleri

Ondansetron formulasyonlarinda genelde tatlandirici  olarak
aspartam kullaniimaktadir. Aspartam igindeki fenilalanin miktarindaki artis

sonucu fenilketonuri hastaliginin ortaya cikabilecegi bildiriimektedir.

Fenitoin, karbamazepin ve rifampisin ile birlikte kullaniminda
ondansetronun plazma — konsantrasyon degerlerinde diusme gozlenmistir.
Hamilelerde herhangi bir advers etki gozlenmemekle beraber sadece agiri
derecede gerekli oldugunda tercih edilmelidir. Emziren annelerde

kullanimi ise anne sUtlne gegtigi icin doktor tavsiyesi altinda olmalidir.

Ondansetron kullaniminda, basagrisi, kizariklik veya sicaklik
duygusu, ishal ve higkirik sik gorulen yan etkilerdir. Ondansetronun kalin
badirsaktan gegis suresini artirdigi bilinmektedir ve bazi hastalarda
kabizhga neden olmaktadir. Bazen anaflaksiyi de iceren siddetli erken
asiri duyarhlik reaksiyonlari nadiren rapor edilmigtir. Cok sik olmamakla

birlikte gogiiste agri, aritmi, hipotansiyon ve bradikardi bildirilmigtir®®.

ilk olarak GlaxoSmithKline firmasi tarafindan piyasaya siiriilen
ondansetron’un agizda c¢oziinen tablet formiilasyonu olan Zofran Zydis®
agizda dagilan/¢gdézinen tablet teknolojisinin baslangici olmustur.
Gunumuzde her yastaki hastalar tarafindan tercih edilebilir olmasina
ragmen Ozellikle su ile ilag yutma guglugu ¢ceken yaslh hastalar ve gocuklar

tarafindan daha cok tercih edilmektedir.

Davidson ve ark.®® tarafindan yapilmis olan bir c¢alismada

ondansetron’'un konvansiyonel ve agizda dagilan formulasyonlari
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kargilagtirlmigtir.  Ug  gin  boyunca  siklofosfamid, fluorourasil,
doksurobusin, karboplatin ve etoposid gibi tedavilerle kemoterapi alan,
bulanti ve kusma sikayetleri olan her iki hasta grubuna sabah ve aksam
olmak Uzere gunde 2 kez agizda dagilan ondansetron tabletleri ve klasik
tabletler verilerek karsilastirma yapilmistir. Calisma sonucunda her iki
formiUlasyonun  biyoesdeger oldugu go6zlenmigtir.  Yan  etkiler
degerlendirildiginde agdizda herhangi bir yan etki gérilmemekle beraber,
her iki formilasyonun da benzer yan etkilere sahip oldugu gdzlenmistir. iki
formUlasyon arasindaki en 6nemli farkin agizda dagilan formun hastalar
acisindan daha uygun bir tada sahip oldugu ve tercih edilebilirlik agisindan

klasik ondansetron tabletlerine goére daha Ustun olduklari belirtilmistir.

Yemeklerden Once veya sonra kullaniimasinda herhangi bir sorun
olmamakla birlikte, antiasitlerle birlikte alinmamasi Onerilir. Karaciger
rahatsizliklari  olanlarda  kullaniimamahdir.  Rifampin ile  birlikte
kullanildiginda plazma — zaman egrisi altindaki alan % 65, yarilanma 6émru
ise % 49 azalmaktadir. En onemli yan etkileri bag agrisidir ki bu dozla
degisebilmektedir. Kemoterapide ilk doz uygulamadan 30 dakika once,

diger dozlar ise uygulamadan 1-2 giin sonra alinmalidir®.

Ondansetronun kullanim dozu ile ilgili yapiimis olan ¢alismalarda
siklofosfomid, metotreksat ve doxurobucin kullanan kemoterapi
hastalarina 3 gun boyunca oral olarak gunde iki kez ve ginde u¢ kez
ondansetron tablet formulasyonu verilmigtir. Calisma sonunda gunde iki
kez ondansetron tablet kullaniimasi ile elde edilen farmakolojik etkinin

giinde (¢ kez kullanim ile ayni oldugu bildirilmistir®®.

Llacer ve ark.”® farkli pH ve sicakligin ondansetron polimorflarinin
olugsmasindaki etkilerini arastirmislardir. Etkin maddeyi iceren numuneler
farkh sicakliklarda farkl surelerde isitildiginda sicaklik ve sire arttiginda
ondansetronun polimorflarinin olustugu gozlenirken asidik ve bazik

pH’larda maddenin degisiklik gostermedigi bulunmustur.
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Blum ve ark.’” tarafindan yapilmis olan calismada nérolokin-1
reseptdr antagonisti olan peptid yapisinda olmayan, antiemetik aktiviteye
sahip, son yillarda kemoterapi tedavisinde sik¢a kullanilan aprepitantin bir
kortikosteroid ile birlikte ondansetron Uzerine etkisi incelenmistir. Kanser
kemoterapisinde bulanti ve kusmanin en énemli yan etkiler oldugu ve bu
yan etkilerin insanin yasam kalitesi Uzerine olumsuz etki gosterdigi
belirtilen ¢alismada etkili tedavinin aprepitant ve Kkortikosteroidin

ondansetron ile birlikte kullanildiginda elde edildigi belirtilmistir.

Yaslar 18 ile 46 arasinda degisen 19 saglikh bireye farkl glnlerde
sadece oral olarak aprepitant ve ondansetron - aprepitant kombinasyonu
verildiginde kemoterapi tedavisinde bulanti ve kusmayi ©Onlemede
ondansetron — aprepitant kombinasyonunun daha etkili oldugu
belirtilmistir®®.

Talley ve ark.®® tarafindan yapilan bir galismada ise ondansetronun

mide bosalmasini etkilemezken kolon transferini yavaslattigi bulunmustur.

Abali ve Celik®® ise ondansetron, tropisetron ve granisetronun etki,
maliyet ve tercih edilebilirlik agisindan kiyaslamasini yapmiglardir. 5 HT3
reseptor antagonistlerinin tum dinyada oldugu gibi Turkiye’de de fazlaca
tercih edilmektedir. Her U¢ bilesigin de benzer farklilk ve yan etki
gosterdigi, bunun yaninda uygulama kolayligi, maliyet ve hasta tercihine

gore secim yapilabilecegi bildiriimektedir.

Tugcu-Demiréz ve ark.” dogal polimerler kullanarak kolona
hedeflendiriimis dogrudan basim ydntemiyle ondansetron igeren tablet
formulasyonlari  hazirlamislardir. Sodyum aljinat ve guar zamki
miktarindaki artisin ondansetron salimini etkiledigi ve guar zamki ile
hazirlanan tablet formulasyonlarinin kolona ila¢g hedeflemede daha basarili

sonuglar verdigi bulunmustur.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Ondansetron hidroklorur dihidrat
Laktoz monohidrat (Fast Flo®)
Poloxamer 188 (Lutrol F68®)
Poloxamer 407 (Lutrol F127%)
Ludiflash®

Adeka, Turkiye

Foremost, ABD
BASF, Almanya
BASF, Almanya
BASF, Almanya

Kroskarmeloz sodyum (Ac-Di-Sol®) FMC Biopolymer, Isvicre

Avicel® pH 102

FMC Biopolymer, isvicre

Dusuk substitie hidroksipropil sellloz

(L-HPC LH-22%)
Krospovidon
Mannitol (Pearlitol 300 DC®)

Magnezyum stearat

Shin-Etsu, Japonya
Fargem, Turkiye
Fargem, Turkiye

Rielden Haen, Almanya

3.1.2. Kullanilan Arag ve Geregler

Tablet makinasi

Co6zinme hizi test aleti
Sertlik tayin aleti

Ufalanma — aginma tayin aleti
UV spektrofotometre
Ultrasonik banyo

Partikdl bayuklagu aleti

Etuv
IR spektrofotometresi

Nem tayini cihazi

Korsh-Erweka GmbH, Almanya
PharmaTest GmbH, Almanya

CGS, Hardness Tester HDT 1V-3, Almanya
Roche Friabilitor, Almanya

Schimadzu, UV-170, Japonya

Bransonic 221, Almanya

Sympatec GmbH System Particel Technik,
Almanya

Heram, Fransa

Meattson 1000 STIR, Fransa

Satorius MA150, Almanya

45



Yogunluk tayini cihazi Ultrapycnometer 1000, Quantachrome, ABD

Porozimetre Poremaster 60, Quantachrome, ABD

3.2. Etkin Madde Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal incelemeler
3.2.1. Etkin Maddenin Erime Noktasi Tayini

Ondansetronun erime noktasi tayini Elektrotermal 9200 aleti ile
yapiimig, etkin maddenin ortalama erime noktasi ve %95 olasilikli £ guven

araliklari ile bagil sapmasi hesaplanmistir.

3.2.2. Partikiil Buyiikliigu Analizi

Etkin maddenin partikil bUyUkligu tayini icin Laser-X Diffraction
Particle Sizer cihazi kullaniimistir. Calismada cihazin dlgme bdlmesine etkin
maddenin ¢6zinmedigi ortam olan aseton konulmus, daha sonra belli
miktarda toz haldeki etkin madde bu ortama ilave edilmistir. Olcim islemi 3
kez tekrarlanarak degerlerin ortalamasi alinmis ve standart sapma degerleri
hesaplanmistir.

Yontemin esasl, sagilmadan gonderilen lazer 1s1ginin, toz partikullerinin
yuzeyine carpmasini takiben olusan sagilma ve penetrasyon gibi optik
olaylara dayanmaktadir. Dagilma (difraksiyon) ise gonderilen 11k demetinin

sacllma ve penetrasyonu sonrasinda kalan isik fraksiyonunda gozlemlenir.

Sistem sirasiyla; lazer kaynagi, 1sin artirici 6lgim noktasi, lens
odaklayicilar ve ¢ok noktali fotodedektérden olugmaktadir. Olgme zonu ve
lenslerin odaklanma araligi fotodedektordeki spektrumu belirler. Fotodedektor
lensin odak uzaklgina gore ayarlanmigtir. Numunenin partiktl bayuklugu ve
dagihmina bagli olarak dairesel ve simetrik goruntuler olusur. Merkezden
uzaklasildikga enerji yogunlugu azalir. Cok elementli fotodedektor, 31 adet

yarim ¢ember seklindeki zonu odlgebilme kabiliyetine sahiptir. Isik yogunlugu
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ile orantili olarak elektrik akimina cevrilir ve sayisal olarak ifade edilir. Daha

sonra bu sayisal veriler kaydedilerek bilgisayarda degerlendirilir.
3.2.3. IR Spektrumu

Etkin maddeden 1 mg tartilarak 200 mg potasyum bromur ile tekduze
olacak sekilde karistirildi. Toz karisim, 1000 kg/cm®lik basing altinda
sikigtirilarak ince tablet halinde basilarak elde edilen karigim diskinin FT-IR

(Fourier Transform infrared Spektroskopisi) ile spektrumu alinmigtir.

3.2.4. UV Spektrumu

Ondansetronun distile suda 4 pg/ml derisimdeki ¢ozeltisi hazirlandi.
200 — 400 nm arasindaki dalga boylarinda 1 cm’lik kuvartz kuvet kullanilarak

kore kargl spektrumlari alinmig ve A naks degerleri hesaplanmistir.

3.2.5. Spektrofotometrik Yontem Kullanilarak Distile Sudaki Miktar

Tayini ve Standart Dogrunun Hazirlanmasi

Ondansetronun distile suda hazirlanan 0.1 mg/ml derisimdeki stok
gOzeltisinden hareketle, 4 — 20 ug/mL konsantrasyonlari arasinda seyreltme
yapilarak g¢ozeltiler hazirlanmistir. Onceden belirlenen maksimum dalga
boyunda bu derigimlere karsilik gelen absorbans degerleri okunmustur. Her
calisma U¢ paralel olacak sekilde tekrarlanmis ve ortalama degerleri
hesaplanmistir. Ondansetron derisimine karsilik gelen absorbans degerleri
grafige gecirilmis ve gerekli hesaplamalar yapilarak standart dogru denklemi

hesaplanmistir.

3.2.6. Spektrofotometrik Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu

Validasyon, etkin maddenin miktar tayini igin kullanilan yontemin, dogru

ve kesin bir sekilde guvenilirligini gostermek amaciyla yapilmasi gereken
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batan iglemleri kapsar. Spektrofotometrik yontem validasyonu distile su

ortami iginde yapilmistir.

3.2.6.1. Dogruluk (accuracy) ve Geri Elde (recovery)

Miktar tayini yonteminin dogrulugunu gosterir. Geri elde ile hesaplanir.

Yontemin dogrulugu bu geri kazanim ylzdesine baghdir.

Ondansetron formulasyonlarinda etkin maddeyi % 80 — 100 - 120
oraninda iceren 3 farkli konsantrasyonda tabletler hazirlanmigtir. 160 mg
tablet formulasyonu % 100 kabul edilerek hazirlanan tabletler havanda
ezildikten sonra 100 ml distile suda c¢ozilmuastir. Whatman filtrelerden
stzulen g¢ozeltilerden gerekli seyreltmeler yapilarak 310 nm’de absorbanslari
Olculmustar. Bu absorbanslara karsilik gelen konsantrasyonlar kalibrasyon
denklemi kullanilarak bulunmus, buradan yuzde geri elde edilen miktarlar
hesaplanmig, standart sapma, varyasyon Kkatsayisi ve guven aralgi

hesaplamalari yapiimistir.

3.2.6.2. Kesinlik (precision)

Miktar tayininde kullanilan spektrofotometrik yontemin birbirini izleyen
Olcimler arasindaki yakinlk derecesi olup analitik yontemin tekrar edilebilirlik
(reproducibility) ve yeniden yapilabilirlik (repeatability) derecesinin de bir
Olgutudur. Standart sapma ve bagil sapma (varyasyon katsayisi) ile ifade

edilir.

3.2.6.2.1. Tekrarlanabilirlik (repeatability)

Tekrarlanabilirlik kesinligin bir alt bashgidir ve deney ici kesinlik ile

deneyler arasi kesinlik olmak Uzere iki bolumde incelenir.
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3.2.6.2.1.1. Deney i¢i Kesinlik

Belirli konsantrasyondaki stok ondansetron c¢o6zeltisinden uygun
seyreltmeler yapilarak 3 farkli konsantrasyonda yeni ¢ozeltiler hazirlanmig, bu
¢ozeltilerden ardi ardina 6 Olgum yapilarak absorbanslara karsilik gelen
konsantrasyonlarin ortalamasi, standart sapmasi ve bagil sapmasi
hesaplanmistir. Varyasyon katsayisinin % 2’den kugik olmasi ydntemin

tekrar edilebilirligini gostermektedir.

3.2.6.2.1.2. Deneyler Arasi Kesinlik

Etkin maddenin stok ¢ozeltisinden hareketle tg¢ farkh derisimde ve her
derisimden de 6’sar adet ¢ozelti hazirlanmigtir. Birbirini takip eden 3 gin
icinde 3’er kez Olgim vyapilarak bulunan absorbanslara kargilik gelen
konsantrasyonlarin ortalamasi, standart sapmasi ve bagil sapmasi

hesaplanmistir.

3.2.6.3. Ozgiinliik, Segicilik (specificity, selectivity)

Kullanilan spektrofotometrik miktar tayini yonteminin sadece istenen
kimyasal yaplyl saptayabildigini degerlendirmek amaciyla etkin madde
disindaki tum bilesenlerin distile su ortaminda 200 — 400 nm arasindaki dalga

boyunda spektrumu alinmistir.

3.2.6.4. Dogrusallik (linearity)

Yontemin dogrusalligi, deney bulgularinin 6rnek icindeki madde
konsantrasyonu ile belli bir aralikta orantii olmasidir. Bunun igin
konsantrasyona karsilik gelen absorbans degerlerinin dogrusal regresyon
yontemi ile regresyon dogrusu hesaplanmigtir. Ondansetron distile suda
¢ozulerek, 0.1 mg/ml konsantrasyonda ana stok ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu

stok ¢ozeltiden hareketle gerekli seyreltmeler yapilarak 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16
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ve 20 yg/ml konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlanmistir. Her konsantrasyon
ve bu konsantrasyona karsilik gelen absorbans degerleri en kuguk kareler

yontemi ile degerlendirilip, standart dogru denklemi bulunmustur.

3.2.6.5. Stabilite

Etkin maddenin belli konsantrasyondaki ¢oOzeltisi hazirlanarak, 25 *
0.5°C ve 37 + 0.5°C sicakligindaki etlivlerde 36 saat bekletilmis ve belirli
saatlerde alinan ornekler dlgulerek absorbans degerlerinde ve spektrumunda
bir degisiklik olup olmadigi incelenmigtir.

3.3. Formiilasyon Caligmalari
3.3.1.Tablet Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Ondasetron formulasyonlari dogrudan basim ve yas granulasyon
yontemiyle hazirlanmistir. Halen Turkiye piyasasinda mevcut olan Zofran
Zydis® 4mg tablet formiilasyonu ile karsilastirilabilme agisindan tiim

formulasyonlarda 4 mg ondansetron kullaniimigtir.

3.3.1.1. Dogrudan Basim Yontemi ile Tablet Formiilasyonlarinin

Hazirlanmasi

Onformiilasyon Calismalari: Agizda dagilan bir tablet hazirlanacag: igin

tabletlerin agirhginin 100 - 160 mg arasinda olmasi1 amacglanmistir.

Onformilasyon calismalarinda, etkin madde kullaniimadan poloksamer
407 (Lutrol F127®), poloksamer 188 (Lutrol F68®), krospovidon,
hidroksipropilseliiloz (L-HPC LH-22%) gibi maddeler kullanilarak elde edilen
tabletlerin agizda dagilabilirligi, tablet agirliklari ve sertlikleri incelenmigtir
(Tablo 3).
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Tablo 3. Farkli konsantrasyonlarda Lutrol F127® ve Krospovidon kullanilarak

hazirlanan formulasyonlar

A1(mg) | A2(mg) | A3(mg) | A4(mg) | AS5(mg)
Krospovidon - - - 10 20
Avicel 88 78 68 29 19
Lutrol F127 10 20 30 - -
Mannitol - - - 60 60
Magnezyum Stearat 2 2 2 1 1
Toplam Tablet Agirhgi 100 100 100 100 100

Onformilasyon g¢alismalari 1siginda etkin madde eklenerek yeni
formalasyonlar tasarlanmigtir. Mannitol agizda dagilan tabletlerde en c¢ok
tercih edilen dolgu maddesidir. Ayrica agizda hos bir tat olusturdugu igin

hazirladigimiz formilasyonlara dolgu maddesi olarak ilave edilmigtir.

Dogrudan basim yontemi ile tabletler hazirlanirken, etkin madde
yardimci maddeler ile 10 dakika slreyle karistirildiktan sonra magnezyum
stearat ilave edilerek, 2 - 3 dakika daha karistirimigtir. Elde edilen toz
karigimlar tablet makinasina konularak tabletler basiimigtir. Hazirlanan tablet
formulasyonlarinda yer alan yardimci maddeler ve gorevleri asagida
belirtilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Dogrudan basim ile hazirlanan tablet formilasyonlarinda yer alan

yardimci maddeler ve gorevleri

Yardimci Madde Formiilasyondaki Gorevi
Lutrol F68°® (Poloxamer 188) Bagdlayici, Islatici Ajan
Lutrol F127° (Poloxamer 407) Bagdlayici, Islatici Ajan
Mannitol Dolgu maddesi

Avicel Dolgu maddesi
Krospovidon Dagitici

L-HPC LH-22° Dagitici

Ludiflash® (Mannitol, Kollidon CL-SF, Kollicoat SR30D) Dagitici

Magnezyum Stearat Kaydirici - kayganlastirici
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Hazirlanan  formulasyonlardaki

maddeler ve

asagidaki tablolarda gosterilmigtir (Tablo 5 — Tablo 9).

icerdikleri

miktarlar

Tablo 5. Farkli konsantrasyonlarda Krospovidon kullanilarak hazirlanan

formalasyonlar

E1 (mg) E2 (mg) E3 (mg)
Ondansetron 4 4 4
Krospovidon 5 10 15
Mannitol 50 50 50
Avicel 99,4 94,4 89,4
Magnezyum Stearat 1,6 1,6 1,6
Toplam tablet agirhig: 160 160 160

Tablo 6. Farkli konsantrasyonlarda Lutrol F127® (Poloxamer 407) kullanilarak

hazirlanan formulasyonlar

F1(mg) F2 (mg) F3 (mg)
Ondansetron 4 4 4
Lutrol F127° 8 16 32
Mannitol 50 50 50
Avicel 96,4 88,4 72,4
Magnezyum Stearat 1,6 1,6 1,6
Toplam tablet agirhig: 160 160 160

Tablo 7. Farkli konsantrasyonlarda Lutrol F68® (Poloxamer 188) kullanilarak

hazirlanan formualasyonlar

G1 (mg) G2 (mg) G3 (mg)
Ondansetron 4 4 4
Lutrol F68° 8 16 32
Mannitol 50 50 50
Avicel 96,4 88,4 72,4
Magnezyum Stearat 1,6 1,6 1,6
Toplam tablet agirhig: 160 160 160
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Tablo 8. Farkh konsantrasyonlarda L-HPC LH-22® kullanilarak hazirlanan

formulasyonlar

H1 (mg) H2 (mg) H3 (mg)
Ondansetron 4 4 4
L-HPC LH-22° 8 16 32
Mannitol 50 50 50
Avicel 96,4 88,4 72,4
Magnezyum Stearat 1,6 1,6 1,6
Toplam tablet agirhig: 160 160 160

Tablo 9. Ludiflash® kullanilarak hazirlanan formdiilasyonlar

U1 (mg) U2 (mg)
Ondansetron 4 4
Ludiflash® 94,9 195
Magnezyum Stearat 1 1
Toplam tablet agirhg: 100 200

3.3.1.2. Yas Granulasyon Teknigi ile Tablet Formulasyonlarinin

Hazirlanmasi

3.3.1.2.1. Onformiilasyon Galismalari

Etkin madde ve formulasyonda kullanilan yardimci maddeler havanda
karistirilarak baglayici cozeltilerle (Lutrol F68® ¢ozeltisi ve Lutrol F127®
cOzeltisi veya % 4, % 5 ve % 10 oraninda hazirlanan L-HPC LH-22° ¢ozeltisi
ile) pat haline getirildi. Etiivde 25°C’de yaklasik 30 dakika kurutulduktan sonra
18 mesh’lik elekten elendi ve dis faz icin gerekli olan Ac-Di-Sol®, L-HPC LH-
22°, krospovidon ve Lutrol F68° ilave edilerek 10 dakika karistirildi. Kaydirici
kayganlastirici olarak magnezyum stearat ilave edilerek 2 dakika daha
karigtirma yapildi ve tabletler tablet makinasinda basildi (Tablo 10 ve Tablo
11).
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Tablo 10. Lutrol F127® ve Lutrol F68® kullanilarak hazirlanan formiilasyonlar

L1(9) M1 (9)
Mannitol 2,5 2,5
Lutrol F127° 10 -
Lutrol F68° - 2
Laktoz 4.5 4.5
Ac-Di-Sol® 10% 20%
Magnezyum Stearat 0,50% 0,50%

Tablo 11. L-HPC LH-22° ¢dzeltisi kullanilarak hazirlanan formiilasyonlar

N1(g) N2 (g) N3 (g) N4 (g)
Mannitol 4.5 3 3 5
L-HPC LH-22° 0,5
Laktoz 7,5 5 5
L-HPC LH-22° (%10) 0,25
L-HPC LH-22° (%5) 0,2 0,2
L-HPC LH-22° (%4) 0,08
Ac-Di-Sol® 20% 20%
L-HPC LH-22° 20% 20%
Magnezyum Stearat 0,50% 0,50% 0,50% 0,50%

3.3.1.2.2. Etkin Madde igeren Tabletlerin Yas Graniilasyon ile

Hazirlanmasi

Yas granulasyon ile tablet hazirlama yonteminde etkin madde dolgu
maddesi ile havanda karistirilarak farkli baglayici ¢oOzeltilerle pat haline
getirilmis ve 25°C’lik etlivde yaklasik 30 dakika kurutularak 12 mesh’lik
elekten elenmigtir. Farkh tip ve konsantrasyonlarda dagitici madde ilave
edilerek 10 dakika karistinlmigitir. Son olarak kaydirici - kayganlastirici
ilavesiyle 2 dakika daha karistirilarak tabletler agirhk ve sertlik kontroll
yapilarak basiimistir. Hazirlanan formulasyonlardaki yardimci maddeler ve

gorevleri Tablo 12’de belirtilmistir.
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Tablo 12. Yas granulasyon yontemi ile hazirlanan tablet formulasyonlarinda

yer alan yardimci maddeler ve gorevleri

Yardimci Madde

Formiilasyondaki Gorevi

L-HPC LH-22° Baglayici, dagitici
Lutrol F68® (poloksamer 188) Baglayici, dagitici
Ac-Di-Sol® Dagitic
Krospovidon Dagitic

Mannitol Dolgu maddesi
Laktoz Dolgu maddesi

Magnezyum Sterarat

Kaydirici - kayganlastirici

Hazirlanan formulasyonlardaki

maddeler

asagidaki tablolarda goértulmektedir (Tablo 13 - 15).

ve

icerdikleri

miktarlar

Tablo 13. Baglayici olarak Lutrol F68® kullanilarak hazirlanan formulasyonlar

S1 (mg) S2 (mg) S3 (mg)
ic faz Ondansetron 4 4 4
Laktoz 80 80 80
Lutrol F68° %1 0,17
Lutrol F68° %4 0,57
Lutrol F68° %8 0,91
Dis faz Lutrol F68° 10% 10% 10%
Magnezyum Stearat 0,50% 0,50% 0,50%
Tablo 14. Baglayici olarak L-HPC LH-22® kullanilarak hazirlanan
formulasyonlar
P1 (mg) P2 (mg) P3 (mg)
ic faz Ondansetron 4 4 4
Laktoz 80 80 80
L-HPC LH-22° (%4) 2,5
L-HPC LH-22° (%7) 2,1
L-HPC LH-22° (%10) 2
Dis faz L-HPC LH-22° 10% 10% 10%
Magnezyum Stearat 0,50% 0,50% 0,50%
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Tablo 15. Dis faz olarak L-HPC LH-22°, Krospovidon, ve Ac-Di-Sol®

kullanilarak hazirlanan formulasyonlar

P1 (mg) P4 (mg) P5 (mg)

ic faz Ondansetron 4 4 4

Laktoz 80 80 80

L-HPC LH-22® %4 2,5 2,5 2,5
Dis faz L-HPC LH-22° 10%

Krospovidon 10%

Ac-Di-Sol® 10%

Magnezyum Sterarat 0,50% 0,50% 0,50%

3.3.1.3. Coziinme Hizi Deneyleri

Coziinme hizi deneyleri Amerikan Farmakopesinde (USP 30)"" yer
alan palet yontemine gore yapilmistir. Deneyler 50 rpm’de sicakhigi 37 +
0.5°C olan 500 ml distile su kullanilarak yapilmigtir. Céziinme hizi ortami
olarak tukrige yakin pH degerine sahip olmasindan dolayi distile su tercih
edilmigtir. Deneye baslandiktan sonra 1, 3, 5, 10, 15 ve 30. dakikalarda 5 ml
ornek alinip yerine 5 ml ¢bzunme ortamindan ilave edilmistir. Alinan érnekler
41  pm’lik filtrelerden  (Whatman)  sdzllerek  koére  karst UV
spektrofotometresinde 310 nm’de absorbanslari okunmustur. Gerekli

hesaplamalar yapilarak ¢ozinme profilleri gizilmigtir.

3.3.1.4. Ara Uriinde (graniil) Yapilan Kontroller
3.3.1.4.1. Partikul Buyuklugu Tayini

Yas granulasyon yontemi ile tablet hazirlama sirasinda elde edilen
granullerin partikil boyutu Laser-X Diffraction Particle Sizer cihazi ile
incelendi. Grandillerin ¢dziinmedidi ortamda analiz yapiimistir. Olglim islemi 6
kez tekrarlanarak degerlerin ortalamasi alinmigs ve standart sapma

hesaplanmistir.
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3.3.1.4.2. Nem Tayini

Yas granulasyon yontemi ile tablet hazirlama sirasinda elde edilen
granullerin nem tayini Sartorius MA 150 nem tayin cihazi ile yapilmigtir.
3.3.1.4.3. Etkin Madde Miktar Tayini

Yas granllasyon yontemiyle tablet formulasyonlari hazirlanirken
baglayici ¢ozelti ilavesinden sonra granuller elde edilmistir. Bu granullerden
tek tablet agirligi kadar miktar tartilarak distile suda c¢ozulmastur. Farkli
seyreltmeler yapilarak absorbanslari okunmus ve her formilasyon igerisinde

ne kadar etkin madde bulundugu ve standart sapma hesaplanmistir.
3.3.1.5. Hazirlanan Tabletlerde Yapilan Kontroller

3.3.1.5.1. Cap ve Kalinlik Denetimi

Amerikan Farmakopesinde (USP 30)"" verilen ydnteme gore
yapilimistir. Duyarhligi 0,01 mm olan mikrometre ile 10 tabletin ¢cap ve kalinligi
Olculmastur. Elde edilen degerlerin ortalamasi ve standart sapma
hesaplanmigtir.
3.3.1.5.2. Agirlik Sapmasi Denetimi

On tablet teker teker tartilarak ortalama agirlik ve standart sapma
hesaplanmistir.

3.3.1.5.3. Sertlik Denetimi

Erweka sertlik tayini aletinde 10 tabletin sertlikleri dlgulerek bulunan

degerlerin ortalamalari ve standart sapma hesaplanmigtir.
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3.3.1.5.4. Ufalanma — Asinma Denetimi

Her formulasyondan 10 adet tablet tartilarak Roche Friabilitorde 25
devir/dakika hizinda 4 dakika calistiriimistir. Bu sure sonunda tabletler tekrar
tartilarak meydana gelen agirlik kaybi belirlenerek % ufalanma - asinma

hesaplanmigtir.

3.3.1.5.5. Miktar Tayini

Hazirlanan tabletlerin  miktar tayinlerini yapmak icin segilen
formulasyona ait 6 adet tablet toz haline getirilerek olusan toz karigimdan tek
bir tablet agirligi kadar toz madde tartilarak distile su ile 100 mlye
tamamlanmistir. Daha sonra uygun seyreltmeler yapilarak spektrofotometrik

miktar tayini yapiimigtir.

3.3.1.5.6. Dagilma Denetimi

USP 30""da belitlen dagiima aleti ve monografi kullanilarak
yapiimistir. Tabletleri tagiyan aletin 37°C sicakliktaki suyun bulundugu erlen
igerisindeki hucrelerine tabletler ayri ayri atilarak dagilma zamanlar tespit
edilmigtir. Tabletleri tasiyan aletin ¢ozlcu icerisine inip gikma devri 29-32
devir/dakika arasindadir. Aletin en yuksek noktadaki pozisyonu 1 litrelik kap
icerisindeki ¢6zUnme ylzeyinden 15mm yuksekte olmasi gerekmektedir.

Ortalama dagilma zamani ve standart sapma degerleri hesaplanmigtir.

3.3.1.5.7. Porozite Tayini

Hazirlanan tabletlerde gozenek ¢api tayini Quantachrome Corporation,
Poremaster 60 Civa Porozimetresi kullanilarak yapilmistir. Yéontemin esasi;
tepkimeye girmeyen, islatimsiz bir sivinin yeterli basing uygulanmadikga

kiguk gbzeneklere giremeyecegi fiziksel prensibine dayanmaktadir.
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Uygulanan basing ile gdézenek c¢api arasindaki iliski Washburn denklemi ile

elde edilmektedir.

D= (-4y cosB)/P
P= Uygulanan basing
D= Gozenek capi

©= Civa ile gbzenek duvari arasindaki agi (genellikle 140°C)

Ultrapiknometre 1000 cihazi kullanilarak tabletlerin yogunlugu tayin
edildi. Bu yogunluk degeri Poremaster 60 civa porozimetresi cihazinda
kullanilarak tabletlerin porozite degeri 6lguldi. Porozimetre, disik basing (50
psi'a kadar) ve yuksek basing (60.000 psi'a kadar olmak Uzere iki 6rnek
haznesine sahiptir. Porozite 6lgimleri dusik basingta (50 psi’a kadar) yapildi.

Olglimlerde intriizyon ve ekstriizyon verileri kullanilarak analizler yapildi.

3.3.1.6. Etkin Madde ve Yardimci Maddelerin Etkilesmesinin incelenmesi
3.3.1.6.1. Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) Olgiimleri

DSC odlgumlerinde, DSC-60 Diferansiyel Taramali Kalorimetre
(SHIMADZU) kullanilmigtir. Orneklerin termal davraniglarini gézlemlemek
amaciyla 5 mg madde tartilip aluminyum hucre igine konulmus ve bu ornege
kargl referans olarak bos aluminyum hicre kullaniimigtir. Dakikada 50 mL
azot akimi altinda, sicaklik 10 dakikada 15°C artirilarak, 30°C’den 250°C’ye
cikarilmigtir. Formulasyona giren polimerler ve etkin maddenin tek olarak ve

toz karisimlari halinde termogramlari dlguimustar.

3.3.1.7. Taramal Elektron Mikroskop (SEM) Olgiimleri

Yuzey morfolojisini incelemek amaciyla JSM-840 A Taramali Elektron

Mikroskobu kullaniimistir.
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Aluminyum plak tzerine karbon yapistirici ile tutturulan tabletler vakum

altinda 150 saniye altinda kaplanmig ve yuzey fotograflari gérunttulenmigtir.

3.3.1.8. Cozinme Profilleri Arasindaki Benzerlik Faktoriunin (f2)

Degerlendirilmesi

iki c¢ozinme profili arasindaki benzerligin arastirimasi amaciyla
benzerlik faktoria (f2) hesaplanmaktadir. Bu faktérin hesaplanmasi igin
asagidaki esitlik kullaniimaktadir®.

n
f2=50xlog {[1+1/n (R~ T)*T%° x 100}
t=
f, = Benzerlik faktori
n = Alinan nokta sayisi
t = zaman
R: = Her nokta icin referans tabletten salinan % yigiimali miktar

Ti = Her nokta icin test tabletinden salinan % yigiimali miktar

Benzerlik faktérinin (f) 50 — 100 arasinda olmasi ¢dzlinme
profillerinin  benzerligini gosterir. Calismamizda tabletlerin  ¢dzinme
profillerinin, referans olarak kabul ettigimiz Zofran Zydis® 4 tablete gére farkli

olup olmadigini gérmek amaciyla benzerlik faktort hesaplanmistir.
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4. BULGULAR
4.1. in Vitro Caligmalar
4.1.1. Etkin Madde Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal incelemeler

4.1.1.1. Etkin Maddenin Erime Noktasi Tayini

Ondansetronun erime noktasi 218.1 £ 1.0°C olarak bulundu.

4.1.1.2. Partikul Buyukligu Analizi

Etkin maddeye ait partikdl bayukluigad dagihmi Sekil 5'de
gosterilmigtir.  Bu dagilima goére ondansetronun ortalama partikdl

bayUkligu 147.6 £ 5.7um bulunmustur.
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Sekil 5. Ondansetron’un partikul bayuklagua dagilimi
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4.1.1.3. IR Spektrumu

Etkin maddeye ait FT-IR spektrumu Sekil 6’da gdsterilmistir. Ayrica

elde edilen IR spektrumunun dalga sayilari Tablo 16’da gosterilmistir.
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Sekil 6. Ondansetron’un FT-IR spektrumu®®

Tablo 16. Etkin maddenin IR spektrumlarinin dalga sayilari

Ondansetrona ait dalga sayilari (cm™)
3482.5 1422.2
3406.1 1400.9
3175.4 1280.7
1636.4 931.0
1531.9 911.2
1480.5 760.5
1457.6 750.8

4.1.1.4. UV Spektrumu

Ondansetronun distile sudaki UV spektrumu Sekil 7'de
gOsterilmigtir. Bu spektruma goére ondansetronun maksimum absorbans

verdigi dalga boyu degeri 310 nm olarak bulunmustur.
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$ekll 7 Ondansetron’un UV Spektrumu

4.1.1.5. Distile Sudaki Ondansetron Cozeltisinin Kalibrasyon

Dogrusunun Hazirlanmasi

Ondansetronun stok c¢ozeltisinden hareketle elde edilen 8 farkl
konsantrasyona karsilik gelen absorbans deg@erlerinin ortalamasi alinarak
grafige gegcirilmistir. Etkin maddenin kalibrasyon parametreleri Tablo 17°'de
gosterilmistir. Ondansetronun distile sudaki kalibrasyon dogrusu ise Sekil

8’de gosterilmigtir.

Tablo 17. Etkin maddenin kalibrasyon parametreleri (n =8 )

Coziinme Ortami Distile Su
| Egim £ Giiven Araligi 0.0418 + 0.0012
Kesigim * Giiven Araligi 0.00581 + 0.0144
r? 0.999

SKT (Sapma Kareler Toplami) 0.000192

ASKT (Agirlik Sapma Kareleri Toplami) 0.000448

Akaike Bilgi Olgiitii -64.5
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y=0,0418x-0,00581
R?=0,9994

absorbans

konsantrasyon (ug/ml)

Sekil 8. Ondansetron’un distile sudaki kalibrasyon grafigi

4.1.1.6. Etkin Maddenin Spektrofotometrik Miktar Tayini Yonteminin

Validasyonu

4.1.1.6.1. Dogruluk (accuracy) ve Geri Elde (recovery)
Bolim 3.2.1.6.1.’de anlatildi§i gibi yapilmistir. Etkin maddeye ait

geri elde sonuglart Tablo 18de gosterilmigsti. Bu deneylerde F1

formulasyonunun bilesimi kullaniimistir.
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Tablo 18. Etkin maddenin geri elde ile hesaplanan madde miktari

sonuglari
Etkin Madde | Hesaplanan %Geri Standart

% 80 Miktan (mg) | Miktar (mg) Elde Sapma Bagil Sapma
Ondansetron 3,20 3,17 99,1

iceren 3,20 3,22 101 0,0289 0,906
formiilasyon 3,20 3,17 99,1

% 100
Ondansetron 4,00 4,05 101

iceren 4,00 3,98 99,5 0,0513 1,29
formiilasyon 4,00 3,95 98,9

% 120
Ondansetron 4,80 4,80 100

iceren 4,80 4,78 99,6 0,0252 0,527
formiilasyon 4,80 4,75 98,9
4.1.1.6.2. Kesinlik (precision)
4.1.1.6.2.1. Tekrar edilebilirlik (repeatability)
4.1.1.6.2.1.1. Deney i¢i Kesinlik

Bolum 3.2.1.6.2.1.1.’de anlatildi§i gibi yapilmistir. Elde edilen

sonuglar Tablo 19’da gosterilmigtir.

Tablo 19. Deney ici kesinlik sonuglari

Konsantrasyon Dustik (6|Jg/ml)| Orta (12pg/ml) | Yuksek (20ug/ml)
Olgiim
1 6,79 12,2 20,5
2 6,12 12,4 20,3
3 6,10 12,5 20,3
4 6,08 12,5 20,3
5 6,05 12,4 20,2
6 6,07 12,4 20,3
Ortalama 6,20 12,4 20,2
Std. Sapma 0,288 0,0977 0,103
Bagil Sapma 4,64 0,788 0,509
4.1.1.6.2.1.2. Deneyler arasi kesinlik
Bolim 3.2.1.6.2.1.2.’de anlatildigi gibi yapilmigtir. Elde edilen

sonuglar Tablo 20, Tablo 21 ve Tablo 22’de gdsterilmistir.
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Tablo 20. Deneyler arasi kesinlik (1.gun sonuglart)

Ornek Diisiik (8ug/ml) Orta (12ug/ml) Yiiksek (16ug/ml)

1 7,63 11,9 15,5

2 7,82 11,8 15,6

3 7,91 11,9 15,5

4 7,96 11,8 15,5

5 7,99 11,8 15,5

6 7,99 11,8 15,5

Ortalama 7,88 11,8 15,5
Std.Sapma 0,140 0,0618 0,0352
Bagil Sapma 1,78 0,523 0,227

Tablo 21. Deneyler arasi kesinlik (2.glin sonuglari)

Ornek Diisiik (8ug/ml) Orta (12pg/ml) Yiiksek (16pg/ml)

1 7,91 11,8 15,5

2 7,91 11,8 15,5

3 7,91 11,8 15,5

4 7,99 11,8 15,5

5 7,91 11,8 15,5

6 7,91 11,8 15,5

Ortalama 7,93 11,8 15,5
Std.Sapma 0,0293 0,0235 0,0247
Bagil Sapma 0,370 0,199 0,160

Tablo 22. Deneyler arasi kesinlik (3.gun sonuglart)

Ornek Diisiik (8ug/ml) Orta (12pg/ml) Yiiksek (16pg/ml)

1 7,91 11,7 15,5

2 7,87 11,7 15,5

3 7,87 11,8 15,4

4 7,89 11,8 15,4

5 7,89 11,8 15,5

6 7,87 11,8 15,5

Ortalama 7,88 11,8 15,5
Std.Sapma 0,0195 0,0280 0,0214
Bagil Sapma 0,248 0,238 0,138
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4.1.1.6.3. Ozgiinliik, Segicilik (specificity, selectivity)
Formulasyonlarda kullanilan tum yardimci maddelerin teker teker
UV spektrofotometresinde spektrumlari alindi. Elde edilen spektrumlar

Sekil 9'da gosterilmistir. F1 formulasyonuna ait UV spektrumu ise Sekil

10’da gosterilmigtir.
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Sekil 9a. L-HPC LH-22° UV Spektrumu
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Sekil 9b. Laktoz UV Spektrumu
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Sekil 10. F1 formllasyonunda ondansetron haricindeki madde

karisiminin UV spektrumu

4.1.1.6.4. Dogrusallik (linearity)
Bolim 3.2.1.6.4'de anlatildigi gibi hesaplanmistir.

Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbanslar grafige yerlestiriimis ve
Sekil 8'de gosterilmistir. S6z konusu dogrunun denklemi ve determinasyon

katsayisi (r?) hesaplanmistir.

4.1.1.6.5. Stabilite

Ondansetronun distile sudaki stabilitesini incelemek igin bolim
3.2.1.6.5de anlatildid1 gibi yapilan deneyler sonucunda absorbans
degerlerinde ve spektrumlarinda herhangi bir degisiklik gézlenmemistir.
Sekil 11a ve 11b’de distile su ortaminda 36 saat slreyle izlenen zaman —

derigim grafikleri gorulmektedir.
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Sekil 11a. Ondansetronun 25°C’deki ¢ozelti hal stabilitesi
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Sekil 11b. Ondansetronun 37°C’deki ¢ozelti hal stabilitesi

4.2. Formiilasyon Caligmalari
4.2.1. Gozunme Hizi Caligmalari

Hazirlanan tabletlerde ¢ézinme hizi profillerinin incelenmesi Bolum

3.3.1.2’de anlatildigi gibi  yapilmigtir.  Optimum  formudlasyonun
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hazirlanabilmesi igin Zofran Zydis® referans ilaca en yakin dagiima ve

¢6zunme saglayan formulasyonlar belirlenmistir.

4.2.1.1. Ondansetronun Coziinme Hizi Deneylerine Ait Bulgular

Agizda dagilan/gdzinen tablet formullasyonlarinda ¢ozinme hizi
¢alismalarinda tukrik pH’sina yakin pH degerine sahip oldugu icin distile
su kullanilmistir. Halen Tirkiye piyasasinda mevcut olan Zofran Zydis® 4

mg referans ilacin ¢gozunme hizi profili Sekil 12'de gosterilmistir.

120 -

) 4

gl
agl

100 +
80 +
60 -
40 +

YIGILMALI % CIKAN

20 ~

0 T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30
ZAMAN (dakika)

Sekil 12. Zofran Zydis® 4 mg’in distile sudaki ¢coziinme hizi profili

4.2.1.2. Hazirlanan Formiilasyonlara Ait C6ziinme Hizi Profilleri

4.2.1.2.1. Dogrudan Basim Yontemi ile Hazirlanan Formulasyonlarin

Coziinme Hizi Profilleri

Farkli miktarlarda Krospovidon kullanilarak  hazirlanan E

formulasyonlarinin ¢ézinme hizi profilleri Sekil 13’de gdosterilmistir.

73



—

3

o

= —e—E1

|

<Et —m—E2

= —4—E3

)g —e— Zofran Zydis®

0 T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

ZAMAN (dakika)

Sekil 13. E formilasyonlarina ( E1: %3.1 krospovidon, E2: % 6.2

krospovidon, E3: %9.3 krospovidon) ait ¢6ziinme hizi profilleri

Farkli miktarlarda Lutrol F127® (Poloksamer 407) kullanilarak
hazirlanan F formulasyonlarinin ¢ézinme hizi profilleri Sekil 14’de

gOsterilmisgtir.

100 - i i
E 80 -
o 60
°: —o—F1
2 40 = F2
= —a F3
’g 0 —e— Zofran Zydis®

0 ‘ T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

ZAMAN (dakika)

Sekil 14. F formiilasyonlarina (F1: %5 Lutrol F127®, F2: %10 Lutrol F127°,
F3: %20 Lutrol F127®) ait ¢éziinme hizi profilleri
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Farkli miktarlarda Lutrol F68® (Poloksamer 188) kullanilarak
hazirlanan G formulasyonlarinin ¢ézinme hizi profilleri Sekil 15°de

gOsterilmisgtir.

100 -
g 80 -
O
2 60 - —e—G1
2
= 40 - —u— G2
O —4—G3
> 20 - —e— Zofran Zydis®
0 T T T 1
0 5 10 15 20 25 30
ZAMAN (dakika)

Sekil 15. G formiilasyonlarina (G1: %5 Lutrol F68®, G2: %10 Lutrol F68°,
G3: %20 Lutrol F68®) ait ¢ézunme hizi profilleri

Farkli miktarlarda L-HPC LH-22® kullanilarak hazirlanan H

formulasyonlarinin ¢ézinme hizi profilleri Sekil 16’da gdsterilmistir.

=

3

o

N —o—H1

5 —=—H2

<Ef~ —A—H3

5 —e— Zofran Zydis®
=

0 T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

ZAMAN (dakika)

Sekil 16. H formilasyonlarina (H1: %5 L-HPC LH-22®, H2: %10 L-HPC
LH-22%, H3: %20 L- HPC LH-22°) ait ¢éziinme hizi profilleri
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Farkl miktarlarda Ludiflash® kullanarak hazirlanan U

formuUlasyonlarinin ¢ézinme hizi profilleri Sekil 17°de gdosterilmistir.

100 - ¢ ¢
=
§ 80 -
o
x 60 ——U1
3
E 40 - —a— U2
QO 20 - —e— Zofran Zydis®
>

0 5 10 15 20 25 30

ZAMAN (dakika)

Sekil 17. U formilasyonlarina (Ludiflash®) ait ¢éziinme hizi profilleri

4.2.1.2.2. Yas Graniilasyon Yontemi ile Hazirlanan Formulasyonlarin

Coziinme Hizi Profilleri

Baglayici olarak farkli konsantrasyonlarda Lutrol F68® cozeltilerinin
kullanildigr S formulasyonlarinin ¢ézunme hizi profilleri Sekil 18’de

gOsterilmistir.
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100 - ¢ ¢ e
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<

§ 80 ~

E:" 60 - —e— 51
o: —=—S2
=

QO

>

0 5 10 15 20 25 30
ZAMAN (dakika)

Sekil 18. S formilasyonlarina ( S1:%1 Lutrol F68°, S2: %4 Lutrol F68°,
S3: %8 Lutrol F68°) ait gozinme hizi profilleri

Baglayici olarak farkli konsantrasyonlarda L-HPC LH-22°
¢Ozeltilerinin kullanildigi, P formalasyonlarinin ¢ozinme hizi profilleri Sekil

19'da gosterilmigtir.

100 + i

S 80-
o
< 60 -
-l
<Ei —o—P1
a4 40
B —= P2
>
20 - —4—P3
—e— Zofran Zydis®
0 ‘ T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

ZAMAN (dakika)

Sekil 19. P formiilasyonlarina (P1: %4 L-HPC LH-22°, P2: %7 L-HPC LH-
22°, P3: %10 L-HPC LH-22°) ait ¢dziinme hizi profilleri
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Dis faz olarak degisik oranlarda Krospovidon — Ac-Di-Sol® — L-HPC
LH-22° kullanilan, %4 L-HPC LH-22° igeren P formilasyonlarinin

¢6zinme hizi profilleri Sekil 20°de gosterilmigtir.

100 - $
=z
Ss0
S J
5260 - —e—P1
2 40 —=—P4
= —A—P5
20 )
> —e— Zofran Zydis®

0 5 10 15 20 25 30
ZAMAN (dakika)

Sekil 20. L-HPC LH-22® (P1), Krospovidon (P4) ve Ac-Di-Sol (P5)'un dis
faz olarak kullanildidi yas granulasyon ile hazirlanan P formulasyonlari
4.2.1.3. Ara Uriinde (graniil) Yapilan Kontroller
4.2.1.3.1. Partikul Blyukliigii Tayini

Granullerde yapilan partikul buyukluga tayini sonuglari Tablo 23'de

gOsterilmisgtir.

Tablo 23. Partikul buyuklugu degerleri

Madde / Formilasyon Partikul Bliyukligii (um)

Ondansetron 147 £ 6

P1 (% 4 L-HPC LH-22°) 148 £ 6
P2 (% 7 L-HPC LH-22°) 456 + 25
P3 (% 10 L-HPC LH-22°) 535 £ 23
$1 (%1 Lutrol F68°) 132+ 6
S2 (%4 Lutrol F68°) 1314
S3 (%8 Lutrol F68°) 157 + 21
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4.2.1.3.2. Nem Tayini

Bolum 3.3.1.3.2.de anlatildigi gibi yapiimistir. Elde edilen sonuglar

Tablo 24’de gosterilmigtir.

Tablo 24. Granullerde Nem Tayini Sonuglari

Formiilasyon

%Nem Miktari

P1 2,84
P2 2,02
P3 2,04
S1 1,11
S2 2,49
S3 1,49

4.2.1.3.3. Miktar Tayini

Grandullerde yapilan etkin madde miktar tayini sonuglari Tablo 25°'de

gOsterilmistir.

Tablo 25. Granullerde Miktar Tayini Sonuglari (n=3)

Formiilasyon

Etkin Madde Miktari (mg)

Miktar Tayini (mg) =
% Bagil Sapma

P1 4 440+ 1.48
P2 4 3.76 £1.03
P3 4 3.54 +3.17
S1 4 4.43+1.32
S2 4 4.06 £1.99
S3 4 3.85+0.88

4.2.1.4. Hazirlanan Tabletler Uzerinde Yapilan Farmasotik Denetimler

Bolum 3.3.1.4.’de anlatildigi gibi yapilmis olup, dogrudan basim ve

yas granulasyon yontemiyle hazirlanan tum formualasyonlara ait agirlik,

sertlik, dagilma zamanlari, ¢ap ve kalinlik denetimleri Tablo 26’da

gOsterilmistir.
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Tablo 26. Tabletlerde yapilan farmasotik denetimler

Agirhk Dagilma
Ort.(mg) |Cap Kalinhk Sertlik Zamani
* Ort(mm).x [ Ort(mm). |[Ort(N).* |Ort.(sn)=*
Standart | Standart * Standart | Standart | Standart |Ufalanma
Tablet | Sapma Sapma Sapma Sapma Sapma - Asinma
E1 165 + 1 10.2+0.0 |2.18+0.01(34.8 +4.5|8.20+1.64]0.11
E2 174 + 2 10.2+0.0 ]2.19+0.01{351 +3.5|8.17+1.17]0.12
E3 162+ 3 10.2+0.0 |2.20+0.00{27.6 +3.5|6.33+1.51]0.23
£ F1 160 +4 [10.2+0.0 |2.16+0.01[(16.5 +2.2|6.17+0.75]|0.42
g F2 175 + 1 10.2+0.0 |2.16+0.01(20.9 +1.8]|20.7 +3.20]0.31
ncn F3 165 + 1 10.2+0.0 |2.17+0.01{20.1 +1.6]|32.5+3.780.31
§ G1 148 +3 [10.2+0.0 [1.70+£0.01(16.2 +1.7]10.2+1.94]0.21
S | G2 161 +3 [10.2+0.0 |1.60+£0.01[19.7 +2.7|20.2+3.19|0.37
8 G3 170 +1 10.2+0.0 |1.50+0.01{20.3 +2.6|27.8+3.86|0.17
H1 163 +3 [10.2+0.0 |2.15+0.01{17.9 +1.9|9.17+1.72]|0.42
H2 165 +3 [10.2+0.0 [2.14+0.01[15.1 +2.3|8.67+2.73]0.71
H3 155 +3 [10.2+0.0 |2.16+0.01{17.5 +1.9|6.50+1.05|0.37
U1 118 + 1 10.2+0.0 ]1.20+£0.00[{15.6 +4.7|243 +5.77 |0.15
U2 202 £2 |10.2+0.0 [1.50+0.00|14.1 +1.9]9.17 +£1.86|0.52
P1 108 + 2 8.2+0.0 1.30+0.10115.9+2.9 [10.2+1.94(0.05
§ P2 102+ 2 8.2+0.0 1.10+0.08127.3+4.1 [35.7+7.26(0.25
g P3 94.3+2.1] 8.2+0.0 1.10+0.09]16.7+3.2 [35.5+5.05]|0.38
2 (P4 102+ 2 8.2+0.0 1.50+0.11)27.7+5.7 |9.00 £ 1.26 [ 0.71
©
& |P5 108 + 4 8.2+0.0 1.30 +0.10 |23.1+6.6 [27.8+3.76[0.03
g S1 105+ 2 8.2+0.0 1.10+0.00122.7 +5.3 [299+17.1 [0.45
S2 106 + 2 8.2+0.0 1.30+0.08121.1+3.7 {382+ 17.1 [0.45
S3 104 + 2 8.2+0.0 1.10+0.00|20.5+3.4 [412+22.7 [0.35

4.2.1.4.1. Dagilma Zamani Tayini

Dogrudan basim yontemiyle ve yas granulasyon yontemiyle

hazirlanan tabletlerin dagilma zaman grafikleri Sekil 21°de gosterilmistir.
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20 -
E 157 0 %3.1 Krospovidon
g 0 %6.2 Krospovidon
€
< 10 .
N 0,
g T T O %9.3 Krospovidon
® T
a 54

0
E1 E2 E3
Sekil 21a. Farkli konsantrasyonlarda Krospovidon kullanilan E

formulasyonlarinin dagilma zamanlari

40
35 -
30 -
25 -
20 4 G1
15 -
10 4 F1 L

H1

Dagilma Zamani (sn)

F2

G2

H2

H3

O Lutrol F127®
@ Lutrol F68®
O L-HPC

%5

%10

%20

Sekil 21b. F (%5, %10 ve %20 Lutrol F127® igeren), G (%5, %10 ve %20
Lutrol F68® iceren) ve H (%5, %10 ve %20 L-HPC LH-22° iceren)

formalasyonlarinin dagiima zamanlari
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50 -

U1 U2

Sekil 21c. Ludiflash® kullanilarak hazirlanan formilasyonlara ait dagiima

zamani grafikleri

500 -
450 -
400 - T
350 -

300 - T 0 %1 Lutrol F68®
@ %4 Lutrol F68®
O %8 Lutrol F68®

250 +
200 -

150 -
100 -
50

Dagilma Zamani (sn)

S1 S2 S3

Sekil 21d. Baglayici olarak farkli konsantrasyonlarda Lutrol F68® cozeltileri

kullanilan S formulasyonlarinin dagilma zamanlari
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50 -
45 -

7

35 -

30 O %4 L-HPC
a %7 L-HPC
O %10 L-HPC

25

20
15

Dagilma Zamani (sn)

P1 P2 P3

Sekil 21e. Baglayici olarak farkli konsantrasyonlarda L-HPC LH-22°

kullanilan P formulasyonlarinin dagilma zamanlari

35

30 - T

25 -

OL-HPC
O Krospovidon
o Ac-Di-Sol

20 ~

15

Dagilma Zamani (sn)

P1 P4 P5

Sekil 21f. Baglayici olarak %4 L-HPC LH-22° kullanilan, farkli dis faz

maddelerinin kullanildigi P formulasyonlarinin dagilma zamanlari
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4.2.1.4.2. Tabletlerde Etkin Madde Miktar Tayini
Tabletlerde miktar tayini testi bolum 3.2.1.4.5.’de anlatildigi gibi

yapilmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 27'de gdsterilmistir.

Tablo 27. Tabletlerde yapilan etkin madde miktar tayini sonuglari

Miktar Tayini (mg) *

Formiilasyon

Etkin Madde Miktari (mg)

% Bagil Sapma

F1 4 3.95+2.60
P1 4 3.64 +4.86
S1 4 3.91+4.64

4.2.1.4.3. Tabletlerde Porozite Tayini
Tabletlerde yapilan porozite tayini Bolum 3.2.1.4.7.’de anlatildigi
gibi yapilmigtir. Formulasyonlar icin elde edilen % (tabletin icerisine giren)

civa hacmi — por ¢api grafikleri Sekil 22°de gdsterilmistir.

Por ¢api (um)

120 -

100 m
— tm
E 800 o F1(%5 Lutrol F127®)
p 0 : = F2(%10 Lutrol F127®)
3 - 4 F3(%20 Lutrol F127®)
(&)
o 407 \-.- i m U2(Ludiflash®)

:' " m
20 - 3y
% A v u
0Om : : MEEE -
0 50 100 150 200 250

Sekil 22a. F1, F2, F3 ve U2 formulasyonlarina porozite grafikleri
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120 -

100 m =
B oAn
§ 80 | &%
] | ]
§ 60 :\
(8} [ ]
° 40 =m ‘,
: %
.
20 - =

Por ¢api (um)

& G1(%5 Lutrol F68®)
m G2(%10 Lutrol F68®)
A G3(%20 Lutrol F68®)

Sekil 22b. G1, G2 ve G3 formulasyonlarina ait porozite grafikleri

120

100 =
. a
E 80 a
® 1 * H1(%5 L-HPC)
L
o 60 ¥ ®= H2(%10 L-HPC)
(&) ' A H3(%20 L-HPC)
N 40 1»

a e
20 | = 4:::...
oA ¢
0 = .\- . -a T .’ - g ‘—-—Q—A—.—\
0 50 100 150 200 250
Por ¢api(um)

Sekil 22c. H1, H2 ve H3 formulasyonlarinin porozite grafikleri
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120 -

Por capi (um)

100 1o <y
IA ”
E 80 -
§ .:“‘ a® 4 P1(%4 L-HPC)
© L A®
< 60 - . Ae o P2(%7 L-HPC)
2 . 2 = P3(%10 L-HPC)
= 40 - . A
a . A
20 - "o A
0 + -
0 50 100 150 200 250

Sekil 22d. P1, P2 veP3 formulasyonlarina ait porozite grafikleri

120 -
100 {m»
B e
E g0 |m A;:.. o P1(%4 L-HPC - L-HPC)
2 " a,*
¢ 60-m= A:’ = P4(%4 L-HPC - Krospovidon)
) u .
A
2 40 e A® A P5(%4 L-HPC - Ac-Di-Sol)
-. - Ao
| m A
20 [ ] = . *
Om T T T .-—A—-—\
0 50 100 150 200 250
Por ¢api (um)

Sekil 22e. P1, P4 ve P5 formulasyonlarinin porozite grafikleri

Hazirlanan tim formulasyonlarin por c¢api degerlerini gdsteren

grafik Sekil 23’de gosterilmigtir.
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18,00 ~
16,00 -
14,00 -
12,00 -
10,00 -
8,00
6,00 -
4,00 ~

o fl gl lgenla.

F1 F2 F3 G1 G2 G3 H1 H2 H3 P1 P2 P3 P4 P5 U2

Porozite

Formiulasyonlar

Sekil 23. Formulasyonlara ait por ¢api grafikleri

4.3. Hazirlanan Formiulasyonlara Ait Cevap — Yuzey Grafikleri

Hazirlanan F, G, H ve P formulasyonlarinda kullanilan yardimci
madde konsantrasyonunun ve tablet porozite sonuglarinin dagiima
uzerine etkisi cevap-ylzey grafikleri ile incelenerek Sekil 24 — 27°de

gOsterilmisgtir.
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Dagiima

11 Konsantrasyon
25

24
Porozite <

2.0 1&

Sekil 24. Lutrol F127® igeren dogrudan basim formiilasyonlarinda (F

formilasyonlari) Lutrol F127® konsantrasyonu ve tablet porozitesinin
dagilma Uzerine etkisi

20

2.0
Porozite

5 Konsantrasyon
15 &

1.0

Sekil 25. Lutrol F68® iceren dogrudan basim formiilasyonlarinda (G

formulasyonlar) Lutrol F68® konsantrasyonu ve tablet porozitesinin
dagilma uzerine etkisi
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Dagilma
-

10
S

Porozite

Sekil 26. L-HPC LH-22® igeren dogrudan basim formiilasyonlarinda (H

formilasyonlari) L-HPC LH-22° konsantrasyonu ve tablet porozitesinin
dagilma Uzerine etkisi

40
35
30
25

20

Dagiima

13

1.2

Porozite

Sekil 27. L-HPC LH-22° iceren yas graniilasyon formiilasyonlarinda (P

formulasyonlari) L-HPC LH-22° konsantrasyonu ve tablet porozitesinin
dagilma Uzerine etkisi
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4.4. Referans Uriin ve Formiilasyonlara Ait Dagilma Resimleri

Piyasada mevcut bulunan Zofran Zydis® tablet ve hazirladigimiz
formulasyonlarin dagilma resimleri Resim 1-4’de gosterilmigtir. Dogrudan
basim yontemi ile hazirlanan formulasyonlarda tablet kalinhgi daha fazla
oldugu icin petri kutularina 5 ml distile su, Zofran Zydis® ve yas
granulasyon formulasyonlarinda ise 3 ml distile su ilave edilerek tabletlerin
dagilimasi goruntulenmigtir. Distile suyun tabletin tim yuzeylerini 1slatacak

miktarda olmasi gerektigi disunualmustar.
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Resim 1. Zofran Zydis® dagilma resimleri
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Resim 2. F1 formilasyonuna ait dagilma resimleri
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U2-0. dakika

U2-1.dakika

U2-3.dakika

Resim 3. U2 formulasyonuna ait dagilma resimleri
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P1-0.dakika

P1-1.dakika

BP1-3.dakika

Resim 4. P1 formulasyonuna ait dagiima resimleri
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4.5. Etkin Madde ve Yardimci Maddelerin Etkilegsmesinin incelenmesi
4.5.1. Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) Olgiimleri
Bolim 3.3.1.5.1.’de anlatildig gibi yapiimistir.

/___m\/\ MAGNEZYUM STEARAT

AVICEL

LUTROL F127

MANNITOL

ONDANSETRON
/ F1

1 1 1
1 I ] I

: i
40 80 120 160 200 240

Sekil 28. F1 formulasyonuna ait DSC termogramlari
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L-HPC

LAKTOZ

ﬁ*‘“ﬁﬁ\\\\\ ONDANSETRON

P1(GRANUL)

P1(FiZIKSEL KARISIM)

—

A . I 1 1
T 1 L]

1
T ¥ \

40 80 120 160 200 240

Sekil 29. P1 formilasyonuna ait DSC termogramlari
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T e e KROSPOVIDON

w\\/\ MAGNEZYUM STEARAT

LAKTOZ
/\J o
% ONDANSETRON

| ! 1 1 | !
T T I T i I

40 80 120 160 200 240
Sekil 30. P1, P4 ve P5 formulasyonlarina ait DSC termogramlari

97



4.6. Tabletlerin Taramal  Elektron Mikroskobu (SEM) ile

incelenmesine iligkin Bulgular

7/3/2008 HV mag | WD | det |spot 100 pm
2:41:24 PM | 5.00 kV |1 000 x|13.9 mm|ETD| 4.0 | METU CENTRAL LABORATORY

Resim 5. F1 tabletine ait yuzey goruntusu
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7132008 HV mag WD det | spot 100 pm
2:36:56 PM | 500 kV |1 000x%|14.0 mm|ETD| 4.0 METU CENTRAL LABORATORY

Resim 6. G1 tabletine ait ylzey goruntusu

7/3/2008 HV mag ‘WD | det |spot 100 pm
2:12:12 PM | 5.00 kV | 1 000 x|13.9 mm|ETD| 6.0 | METU CENTRAL LABORATORY

Resim 7. H1 tabletine ait yuzey goruntusu
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7/3/2008 HV mag WD det | spot 100 um
2:13:49 PM | 5.00 kV |1 000 x|14.6 mm |ETD | 6.0 METU CENTRAL LABORATORY

713/2008 HVY n'iag ‘ WD det | spot — 100 pm
2:23:39 PM | 500 kV |1 000x|140mm|ETD| 4.0 METU CENTRAL LABORATORY
Resim 9. P1 tabletine ait ylzey goruntusu
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71372008 mag det | spot : 100 pm
2:28:37 PM | 5. OO kV | 991 x| 14. 4 mm|ETD| 4.0 METU CENTRAL LABORATORY

Resim 10. P2 tabletine ait ylzey goruntusu

-

2:33:38PM|500kV|1000x|146 mm|ETD| 4.0 METU CENTRAL LABORATORY
Resim 11. P3 tabletine ait ylzey goruntisu

7/3/2008 | HV | mag ‘ WD | det | spot|. 100 pm
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4.7. Cozunme Profilleri Arasindaki Benzerlik Faktorunun (f2)

Degerlendirilmesi

Tablet formilasyonlarindan zamana karsi yluzde yigiimal olarak
salinan etkin madde miktari Bolum 3.3.1.8.’de belirtilen formulde yerine
konularak f, degerleri hesaplanmig, elde edilen sonuglar Tablo 28'de

gOsterilmisgtir.

Tablo 28. Hazirlanan formulasyonlara ait benzerlik faktorleri (f2)

Formiilasyon Referans Benzerlik Faktorii (f,)
E1 Zofran Zydis® 26,2
E2 Zofran Zydis® 33,4
E3 Zofran Zydis® 57,7
F1 Zofran Zydis® 54
£ F2 Zofran Zydis® 61,9
§ F3 Zofran Zydis® 54
c G1 Zofran Zydis® 20,1
El G2 Zofran Zydis® 14,5
e G3 Zofran Zydis® 48,1
a H1 Zofran Zydis® 46,1
H2 Zofran Zydis® 36,8
H3 Zofran Zydis® 38,2
u1 Zofran Zydis® 8,04
u2 Zofran Zydis® 33,3
P1 Zofran Zydis® 41,1
g P2 Zofran Zydis® 42,5
§ P3 Zofran Zydis® 42,3
3 P4 Zofran Zydis® 46
o P5 Zofran Zydis® 8,77
:‘% s1 Zofran Zydis® 7,26
> S2 Zofran Zydis® 7,19
S3 Zofran Zydis® 7.9
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5. TARTISMA
5.1. In Vitro Galisma Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Bu bdolimde tez calismasi suresince gergeklestirilien tum deneysel
calismalarin ve elde edilen bulgularin genel bir degerlendirilmesi yapilarak

sonuglar tartisilacaktir.

Ondansetron igin tayin edilen erime noktasi 218.1°C+1°C

bulunmustur.

Ondansetronun FT-IR spektrumunda maddeye ait fonksiyonel
gruplarin spektrumlari gézlenmistir, herhangi blyuk bir safsizliga iliskin
ekstra pik / pikler gozlenmemigtir. Literatur sonucu ile uyum sagladigi

goriilmektedir®®.

Ondansetronun distile sudaki ¢ozeltisinin UV spektrumu incelenmis
maksimum absorbans gosterdigi dalga boyu 310 nm olarak bulunmustur.
Bu dalga boyu literatirden alinan verilerle uyum sagladigindan ve
formilasyonda kullanilacak diger maddelere ait pikleri icermemesinden

dolayi tum deneylerde kullanilmistir.

Etkin maddenin partikal bayukligu, kime dansitesi ve basilabilirligi
agizda dagilan/cdziinen tabletlerin sertlik ve dagiimasini etkilemektedir?.
Ozellikle liyofilizasyon teknigi ile agizda dagilan/cdziinen tablet
hazirlandi§i  zaman  partikiil  blyUkliginin  6nemi  artmaktadir’.
Liyofilizasyon teknigi ile Uretim sirasinda etkin maddenin gokmemesi icin
suda ¢ozinmeyen etkin maddenin partiktl buydkligu 50 pm’nin altinda
olmasi istenirken, suda ¢ozunen etkin maddenin partikil buyUklugunin

200 ym’den fazla olmamasi istenir.
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Ondansetronun partikil buyuklagu analizi yapilmig ve ortalama
partikil buydklagu 147.6 £+ 5.7 um bulunmustur. Etkin madde
partikullerinin nispeten ortalama bir bayukluge sahip oldugu ve dagihminin
dar oldugu gorulmektedir. Bulunan partikul bayuklagunun ve dagiliminin
dogrudan basim yoéntemiyle agizda dagilan tablet hazirlamak igin uygun
olduguna karar verilmistir. Ayrica ¢alismada kullanilan yardimci maddeler

ile karigtirma agisindan uyumlu olarak bulunmustur.

5.1.1. Ondansetronun Spektrofotometrik Analiz Yontem

Validasyonunun Degerlendirilmesi

Ondansetron’'un miktar tayini ydntemleri icerisinde en kolay
uygulanabilir yontem olmasi ve validasyon c¢aligmalarinin sonuglari da
uygun olmasi nedeniyle calismalarimizda UV spektroskopisi yontemi

tercih edilmistir.

Validasyon c¢alismalari bir islemin veya yontemin gegerliliginin
kanitlanmasi igin yapilan islemlerdir. Distile su ortaminda miktar tayininin
validasyonu igin yapilan ¢alismalarda dogruluk ve tekrar edilebilirlik (Tablo
18, 19, 20, 21 ve 22) i¢in hesaplanan tum ylzde bagil sapma sonuglari %

2'nin altindadir. Bulunan degerler kabul edilebilir olarak bulundu.

Ozginltgin saptanabilmesi icin yapilan calismalarda ise etkin
madde disindaki yardimci maddelerin ondansetronun spektrofotometrik
olarak calisildigi dalga boyunda (310 nm) herhangi bir pik vermedigi
saptanmistir (Sekil 7).

Dogrusallik g¢alismalarinda ise c¢alisilan aralikta konsantrasyon ile
absorbans arasindaki iligkinin dogrusal oldugu gozlenmistir. Elde edilen
dogrunun determinasyon katsayisi (r?) kabul edilebilir bulunmustur (Sekil
8).
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Stabilite galismalarinda ondansetronun stabil kalip kalmadigini
incelemek igin ondansetrona ait ¢ozeltinin hazirlanarak, 25 + 0.5°C ve 37 +
0.5°C sicakliklarinda ¢ozelti hal stabilitesi 36 saat boyunca UV
spektrofotometresi  kullanilarak incelenmistir.  Deneyler sonucunda
25°C’deki Ornekte 36 saat sonunda maddenin % 98’ bozunmadan
kalirken, 37°C’deki 6rnekte maddenin % 99’u bozunmadan kalmistir (Sekil
11). Bu bilgiler 1siginda ondansetronun deney sartlarinda analizler

boyunca stabil oldugu bulunmusgtur.

Batin bu bulgular miktar tayini yonteminin valide edildigini

gOstermektedir.

5.2. Formiulasyon Caligmalarinin Degerlendirilmesi

5.21. Dogrudan Basim Yontemi ile Hazirlanan Tabletlerde

Onformiilasyon Calismalarinin Degerlendirilmesi

Onformiilasyon calismalari sirasinda, tabletlerin agizda kolay
dagilabilmesi amaci ile disuk sertlik ve kalinhda sahip tablet hazirlanmasi
amaclanmis ve 100 — 160 mg agirliga sahip etkin madde icermeyen tablet
formulasyonlari hazirlanmistir. Formulasyonlarda poloksamer 407 (Lutrol
F127®), poloksamer 188  (Lutrol F68%),  krospovidon, ve
hidroksipropilseliiloz (L-HPC LH-22%) gibi yardimci maddeler ile mannitol
ve avicel gibi dolgu maddelerinin farkhh oranlarda kullaniimasiyla
hazirlanan bos tabletlerin agirliklari, sertlikleri ve dagilma ozellikleri
incelenmigtir. Calisma sonucunda uygun sertlik (20-40 N) ve uygun

dagilma sureleri (<3 dakika) gosteren formulasyonlar belirlenmistir.

5.2.2. Yas Granulasyon Yontemi ile Hazirlanan Tabletlerde

Onformiilasyon Calismalarinin Degerlendirilmesi

Yas granulasyon teknigi kullanilarak agizda dagilan tabletler

hazirlarken iki farkh ydntem denenmigtir. Kullanilan ilk ydntemde
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poloksamer 188 (Lutrol F68®) 65°C'de eritilerek laktoz (izerine ilave
edilmesiyle pat haline getirilmigtir. Daha sonra kurutma ve eleme
islemlerinden sonra tablet basiimistir. Bu ydontemle hazirlanan tabletlerin
¢ok uzun surede dagildigi gozlenmistir. Kullanilan diger bir yontemde ise
etkin madde ve laktoz havanda karistiriimis ve hazirlanan poloksamer
veya L-HPC LH-22° baglayici ¢ozeltisi ile pat haline getirilmistir. Bu
yontem sonucu elde edilen Urlnler sertlik ve dagilma zamani agisindan

diger ydnteme goére daha basarili bulunmustur.

5.2.3 Dogrudan Basim Yontemi ile Hazirlanan Formilasyonlarin

Coziinme Hizi Profillerinin Degerlendirilmesi

Ondansetron iceren tablet formulasyonlari ekonomik ve kolay
oldugu i¢in dogrudan basim ve yas granulasyon yontemleri kullanilarak

hazirlanmistir.

Piyasada bulunan Zofran Zydis® 4mg liyofilizasyon teknigi ile
hazirlanmis adizda ¢bézlinen tablet preparatidir. Turkiye’de heniz Zofran
Zydis® preparatina alternatif olarak dogrudan basim yontemi ile
hazirlanmis jenerik ilag bulunmadigi igin hazirladigimiz formulasyonlar

Zofran Zydis® referans urun ile karsilastiriimistir.

Agizda hizla dagilan tabletlerin ¢ozinme hizi testi icin genellikle
USP Il palet yontemi ve 50 rpm palet hizi dnerilmektedir. Diguk palet
hizlari in vitro ¢ézinme hizi profillerinin arasindaki farki daha iyi ayirt
edebilmektedir. Agizda dagilan tabletin dagiima ve ¢ézinmesinin ¢ok hizli
olmasindan dolayi salim profilini gézlemleyebilmek igin palet hizinin yavas
olmasi gerektigi bildiriimektedir®®. Biz de in vitro c¢dziinme hizi

calismalarimizi 50 rpm palet hizinda gergeklestirdik.

Co6zinme hizi deneylerimizde ilk 5 dakika ve sonrasinda 6rnek
alarak  formullasyonlar arasindaki farki  gozlemledik. FIP/AAPS

(Uluslararasi Farmasotik Federasyonu / Amerika Farmasotik Bilimler
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Dernegi) kilavuzuna gore agizda hizla dagilan/¢ozinen tabletlerin
¢ozunme hizi testinin ilk dakikalarinda (< 5 dakika) alinan Orneklerin
onemli oldugu bildirimektedir’®. Distile suyun pH degerinin tiikriigin pH
degerine yakin olmasindan dolayi ¢ozinme hizi ¢alismalarinda distile su

kullaniimigtir.

Zofran Zydis® referans Uriiniin ¢éziinme hizi deneyi sonucu birinci
dakikada % 96 madde salinirken, Gglincl dakikada ise % 102 etkin madde
salindigi gozlenmistir (Sekil 12). Referans urun liyofilizasyon teknolojisi ile
hazirlandigi icin 1 dakikadan kisa surede dagilarak etkin maddeyi saldigi

dusunulmektedir.

Dogrudan basim yontemi ile hazirlanan formulasyonlarda farkl
dagiticilarin  dagilma ve ¢b6zunme hizi Uzerine etkisi incelendi.
Krospovidon ¢ok iyi bilinen bir siper dagiticidir ve su ile temas ettiginde
yilksek miktarda sismektedir®®>. Calismalarmizda %3.1, 6.2 ve 9.3
konsantrasyonlarinda krospovidon igeren formulasyonlarin ¢ozinme hizi
profilleri  karsilastirildi.  Genelde c¢alismalarda krospovidon % 5
konsantrasyonunda  kullaniimaktadir®®.  Krospovidon konsantrasyonu
arttikca ilk 5 dakika icinde ¢6zinen madde miktarinin arttigi gézlenmistir
(Sekil 13). Calisma sonucumuz literattr bulgusu ile uyum saglamaktadir.
Battu ve ark.’da sodyum kroskarmeloz, sodyum nisasta glikolat ve
krospovidonu Ug¢ farkh konsantrasyonda kullanarak agizda dagilan tablet
formulasyonlari hazirlamiglardir. Stper dagitici konsantrasyonundaki
artisin ilk 5 dakika igerisinde % salinan etkin madde miktarini artirdigini ve
15 dakika sonunda tum formulasyonlarda etkin madde saliminin % 99

oldugunu gdzlemlemislerdir*®.

Calismamizda iki farkli poloksamer tipinin tabletin dagiima siresi ve
¢cozlnen madde miktarina etkisi incelenmistir.  Poloksamerler,
polietilenoksit - polipropilenoksit — polietilenoksit (PEO — PPO — PEQO) blok

73-75

polimerlerinden  olugsmaktadir Farmasotik  ilag  ve  kozmetik
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endustrisinde islatici, dispersiyon ajani, tablet formulasyonlarinda

73,76,77

baglayici, kaplama ajani ve ¢Ozunurliglu dusuk ilaglarin

¢6zUnurliGgunu ve biyoyararlanimini artirmak igin ve son yillarda ise ylzey

adsorbsiyon maddesi olarak kullaniimaktadir’®"®.

Poloksamer 407 (Lutrol F127®)'nin molekil agirhgr 9840 ile 14600
g/mol arasinda bulunmaktadir ve erime derecesi 53-57°C’dir.
Poloksamer 407 (Lutrol F127®) kullanilarak dogrudan basim ydntemi ile
hazirlanan formulasyonlarin ¢dézinme hizi sonuglari incelendiginde ilk 5
dakika icinde ¢6zunen madde miktarinin % 95 — 107 arasinda oldugu
gbzlenmistir. Poloksamer 407 (Lutrol F127®) konsantrasyonunun % 5'den
% 20’ye g¢ikariimasi ¢dzinen madde miktarini degistirmedigi gdzlenmistir
(Sekil 14). Poloksamer 407 (Lutrol F127®), % 70 hidrofilik polietilenoksit ve
% 30 hidrofobik polipropilen oksit grubu i¢ceren, hidrofilik bir polimer olup
su absorplayarak sismekte ve sulu ortamda ¢oziinmektedir’>®'. Minimum
% 5 konsantrasyonu bile matriks yapinin islanip pargcalanmasina ve

maddenin tamaminin salimini saglamaktadir.

Poloksamer 407 (Lutrol F127®) kullanilarak yapilan bir calismada
kati dispersiyondaki etkin madde konsantrasyonu azalip poloksamer 407
(Lutrol F127®) konsantrasyonu arttikga etkin madde saliminin arttigi

gozlenmistir’™.

Poloksamer 188’in molekul agirigi 7680 ile 9510 g/mol arasinda
degismektedir ve erime derecesi 56 — 57°C’dir®2. Poloksamer 188 (Lutrol
F68®) kullanilarak hazirlanan formilasyonlar incelendiginde poloksamer
konsantrasyonu arttikca etkin madde saliminin arttigi gozlenmistir.
Poloksamer konsantrasyonu % 5 iken ilk 5 dakika icerisinde % 51 madde
salinirken Poloksamer 188 (Lutrol F68®) konsantrasyonu % 20’ye
ciktiginda 5 dakika icerisinde % 93 madde salindigi goérialmustar (Sekil
15). Poloksamer 188 % 80 polietilenoksit ve % 20 hidrofobik polipropilen

oksit grubu iceren, amfifilik yapida bir madde olup, sulu ¢dzeltide miseller
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olusturmaktadlr”. Dusuk konsantrasyonlarda monomolekuller miseller
olusturur, konsantrasyon arttiginda ise monomolekuler miseller degisik
boyutlarda agregatlari olusturur. Bu agregatlarin da maddenin

¢OzunUrliguni artirdigr distinilimektedir®.

Ahuja ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada da poloksamer 407 (Lutrol
F127%) ile hazirlanan formiilasyonlarin ¢dziinme hizi sonuglari poloksamer
188 ile hazirlanan formilasyonlara gére daha iyi bulunmustur’. Bizim
calismamizda da % 5 poloksamer 407 (Lutrol F127®) ile hazirlanan F1

formulasyonunun islanip kisa surede dagildigi gézlenmistir.

Hidroksipropil sellloz topikal ve oral ilag sekillerinde oldukga sik
kullanilmaktadir. Substitisyon derecesine gore suyla etkilesimleri farkh
olmaktadir. DusUk substite derecesine sahip hidroksipropil sellloz cesitleri
(L-HPC) ¢6ziinmeksizin sisme 6zelligine sahiptir ve konvansiyonel tablet
formilasyonlarinda dagitici olarak kullanilirlar®®*’. Calismamizda L-HPC
LH-22®nin (¢ farkh konsantrasyonu kullanilarak  formulasyonlar
karsilastirilmistir. L-HPC LH-22° % 5, 10 ve 15 konsantrasyonda
kullanilarak hazirlanan tabletlerin ¢ozunme hizi sonuglari arasinda anlamli
farkhlik bulunamamigtir (p > 0.05). Her U¢ konsantrasyonda da 10 dakika

icerisinde % 95 etkin madde salindigi gozlenmigtir.

L-HPC LH-22° diger L-HPC tiirleri arasinda disiik sibstitiisyon
derecesine ve yuksek partikil buyukligine sahip olmasindan dolayi en
hizli dagilma ve c¢6zunme hizi Ozelligine sahiptir. Dolayisiyla bizim
calismamizda da disiik ve yilksek L-HPC LH-22® konsantrasyonlari ile

hazirlanan formulasyonlar arasinda bir fark goralmedigi disunulmektedir.

Ludiflash kullanilarak dogrudan basim yontemiyle hazirlanan
tabletlerde, 100 mg agirliktaki tabletlerden 5 dakika sonunda % 30 etkin
madde salinirken, 200 mg agirliktaki tabletlerden % 84 etkin madde

salindigi gozlenmistir. Ludiflash D-mannitol, krospovidon, polivinilasetat
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ve povidondan olugsan bir karigim olup tablet igcindeki karigimin miktari
arttiginda etkin madde saliminin arttigi gézlenmistir.
5.2.4 Yas Granilasyon Yontemi ile Hazirlanan Formilasyonlarin

Gozunme Hizi Profillerinin Degerlendirilmesi

Yas granulasyon formulasyonlari farkli baglayici ¢ozeltiler ve dis

fazda farkli dagitici maddeler kulllanilarak hazirlanmistir.

Poloksamer 188  (Lutrol F68®) kullanilarak  hazirlanan
formilasyonlarin ¢dziinme hizi grafigi Sekil 18’de gériilmektedir. Ug farkli
konsantrasyonda hazirlanan granullerde kurutma isleminden sonra gri
renge donusum gozlenmistir. Kurutma iglemi sirasinda etkin madde ile
baglayici ¢Ozeltisi arasinda bir etkilesme oldugu dusunulmektedir.
Baglayici ¢ozeltisi olarak % 1, 4 ve 8 konsantrasyonda Lutrol F68
kullanilarak hazirlanan tabletlerden 10. dakikada etkin madde saliminda
anlamh bir fark olmadigi gézlenmigtir (p > 0.05). Her u¢ konsantrasyondan
da 30. dakika sonunda % 86, 91 ve 96 madde salindigi gozlenmistir.
Poloksamer 188 (Lutrol F68®) konsantrasyonundaki artisin etkin madde

salimini az miktarda artirdig1 gézlenmistir.

L-HPC  LH-22° c¢ozeltisinin  baglayici  olarak  kullanildig
formulasyonlarin ¢dézinme hizi grafikleri Sekil 19 ve 20'de gorilmektedir.
Baglayici ¢ozeltisi olarak % 4, 7 ve 10 konsantrasyonda L-HPC LH-22°
kullanilarak hazirlanan tabletlerden etkin madde saliminin ayni oldugu
gOzlenmigtir. Her U¢ konsantrasyonda da 5. dk sonunda % 96.1, 93 ve
925 oraninda madde salindigi gozlenmistir. Baglayici  ¢ozelti
konsantrasyonunun etkin madde salimi Uzerine herhangi bir etkisi

olmadigdi gozlenmistir.

Dogrudan basim formiilasyonlarinda oldugu gibi L-HPC LH-22°
polimerinin farkh konsantrasyonlarinin disuk dozda bir etkin maddenin

salimini degistirmedigi gdzlenmistir. L-HPC LH-22® ¢ozeltisiyle hazirlanan
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tabletlerin ¢ézinme hizi profillerindeki basari dusunulerek % 4 L-HPC LH-
22° cozeltisinin baglayici olarak kullanildigi, farkli dis faz kullanilarak
formulasyonlar hazirlanmigtir. Dig faz olarak krospovidon kullanilan
formiilasyondan 30. dakika sonunda dis faz olarak L-HPC LH-22°
kullanilan formulasyonda oldugu gibi %100 oraninda madde salindigi
g6zlenmistir. Dis faz olarak Ac-Di-Sol® kullanilan formulasyonda ise 30.
dakika sonunda % 59 madde salindigi gozlenmigtir. Bu durumun Ac-Di-
Sol® ile ondansetron arasinda bir etkilesimden kaynaklanabilecegi

dusunulmektedir.

Dogrudan basim ve yas granulasyon yontemleri ile hazirlanan
formulasyonlarin ¢ézinme profilleri f, (benzerlik faktérl) hesaplanarak
karsilagtinimistir. E3, F1, F2 ve F3 formulasyonlarinin f, degeri sirasiyla
57.7, 54, 61.9 ve 54 bulunmustur. Diger formulasyonlarin ¢éziunme

profillerinin orijinal Grindn ¢ézinme profiline benzemedigi tespit edilmigtir.

5.3. Graniillerde Yapilan Analizlerin Degerlendirilmesi

Grandullerde yapilan partikal buyuklaga analizi sonucu L-HPC LH-
22° baglayici ¢oOzeltisinin  konsantrasyonu arttikga olusan granullerin
partikil buyuklugunun arttigr  bulunmustur. Yaklagik ayni miktarda
baglayici ¢ozeltisi kullaniimasina ragmen partikal buyuklagundeki artigin
baglayici ¢oOzeltisinin  konsantrasyonundaki artistan dolayr oldugu
dusundlmektedir. Buna karsilik poloksamer 188 (Lutrol F68®) iceren
baglayici ¢Ozeltisinin  konsantrasyonu arttikga granullerin  partikul
buyukligunun cok fazla degismedigi gozlenmistir (Tablo 23). Buldugumuz

sonug literatir bilgisi ile uyum saglamaktadir®.

Granullerde yapilan nem tayini sonucu formulasyonlarda nem

miktari % 3’Un altinda bulunmustur.

Grandullerde yapilan miktar tayini sonucu, granullerdeki etkin madde

miktarinin USP 30""’a gore etiket miktarinin % 85 — 115 arasinda oldugu
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(3.4 — 4,60 mg) bulunmustur. Bagil standart sapma da % 6’dan kuguk

bulunmustur.

5.4. Basilan Tabletlerde Yapilan Farmasotik Denetimlerin

Degerlendirilmesi

in vitro testlerde kullaniimak (izere basilan tabletlerde yapilan
farmasotik denetimler sonucunda tabletlerin agirlik, gap ve kalinliklarinin

sapma gostermedigi bulunmustur (Tablo 26).

Dogrudan basim yontemi ile hazirlanan formulasyonlarin ortalama
tablet agirliklari 158 — 175 mg arasinda degisirken, yas granulasyon
yontemi ile hazirlanan formulasyonlarin ortalama tablet agirliklari ise 94.3
— 108 mg arasinda degismektedir. Tablet agirhklarindaki kuguk
farklihklarin ~ formualasyonlarin  kime  dansitelerinin  farkliigindan

kaynaklandidi1 dusunulmektedir.

Tablet kalinhg1 dogrudan basim yontemi ile hazirlanan tabletler icin
2.16 — 2.20 mm ve yas granulasyon yontemi ile hazirlanan tabletler icin ise
1.10 - 1.30 mm arasinda degismektedir. Tablet agirligindaki ve
kalinligindaki tek duzelik tablet basimi veya tablet hazirlama yontemindeki

ufak degisikliklerden etkilenmeyecegini ifade etmektedir.

Tablet sertlikleri degerlendirildiginde sonuglarin 14.1 — 351 N
arasinda degistigi gozlenmistir. Formulasyonlarda kullanilan polimerin

kime dansitesi ve miktarinin bu sonuglarda etkili oldugu goralmustur.

Ufalanma — asinma denetimleri incelendiginde tim degerlerin %
1’in altinda oldugu gozlenmigtir.
5.4.1. Basilan Tabletlerde Yapilan Dagilma Testi

Literatirdeki ornekler incelendiginde, pek ¢ok calismada ¢ézunme

hizi testi yerine dagilma testi yapilarak sonuclar degerlendirilmigtir®24332°.
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Zofran Zydis® referans Uriine ait dagilma testi yapildiginda, tabletin
bir saniye icerisinde dagiimaya basladigi ve yaklasik bes saniye icerisinde

tamamen dagilarak ¢ozundugu gozlenmigtir (Resim 1).

Dagitici olarak krospovidon kullanilarak hazirlanan tabletlerde,
krospovidon konsantrasyonunun dagilimi anlaml olarak degistirmedigi
g6zlenmigtir (p > 0.05). % 3.1 ve % 6.2 konsantrasyonlarda krospovidon
kullanilarak hazirlanan tabletlerin dagilma zamanlarinin ayni oldugu ancak
krospovidon konsantrasyonu % 9.3'e c¢iktiginda dagilma zamaninin
dustugu goézlenmistir (Sekil 21a). Krospovidon tablet formulasyonlarinda
dagitici olarak en sik kullanilan maddelerden biridir. Suda ¢6ziinmez
ancak su ile karsilastiginda hemen siser. Martino ve ark.*’ yaptiklari
¢alismada krospovidon kullanarak hazirlanan agizda dagilan tabletlerde
dagiima zamani Uzerine basim kuvvetinin krospovidon
konsantrasyonundan daha etkili oldugunu godzlemlemislerdir. Bizim
calismamizda da krospovidon konsantrasyonunun dagilma zamani

uzerine etkisinin 6nemli olmadigr goézlenmigtir.

Poloksamer 188 ve 407 kullanilarak dogrudan basim yontemiyle
hazirlanan tabletlerin dagilma zamanlari incelendiginde, poloksamer
konsantrasyonu arttikga dagilma zamanlarinin arttigi  gozlenmigtir.
Poloksamer 407 (Lutrol F127®) iceren formiilasyonlarda dagilma zamani 6
saniyeden 32.5 saniyeye cikarken Poloksamer 188 (Lutrol F68®) iceren
formulasyonlarda dagilma zamaninin 10 saniyeden 27 saniyeye yukseldigi
g6zlenmistir (Sekil 21b). Ancak yas granulasyon ydntemiyle poloksamer
188 (Lutrol F68®) kullanilarak hazirlanan formilasyonlarda dagilma testi
yapildiginda konsantrasyon artisi sonucu dagilma zamaninin 299
saniyeden 411 saniyeye yukseldigi gozlenmistir (Sekil 21d).

Dogrudan basim yodnteminde poloksamerler formuilasyonda toz

olarak diger yardimci maddelerle karistirlmiglardir. Formulasyon igindeki
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poloksamer konsantrasyonu artttkga dagilma zamaninin  arttig
gOzlenmigtir. Matriks tabletin i1slandiginda, polimer konsantrasyonundaki
artisa bagl olarak polimerin jellesme 6zelliginin arttigi, bunun da dagiima
zamanini artirdigi dastnutlmektedir. Benzer sonucglar Chandrasekhar ve
ark.®nin yaptigi calismada da goOzlenmigtir. Yas granulasyon
formalasyonlarinda ise poloksamerler suda c¢ozulup baglayici olarak
kullanildiklari igin daha sert tabletlerin olustugu ve bunun da dagiima

zamanini artirdi§i dastnulmektedir.

L-HPC LH-22° kullanilarak dogrudan basim yontemiyle hazirlanan
farkli konsantrasyonlardaki formilasyonlarda konsantrasyon % 5'den %
20’ye arttiginda dagilma zamaninin 9 saniyeden 6.5 saniyeye dustugu
gozlenmistir (Sekil 21b). L-HPC LH-22® iyi bir dagitici olup adizda hizli
dagilan formulasyonlarda ¢ok fazla kullaniimaktadir. L-HPC’nin farkh
hidroksipropiloksi ve partikil buyUkliglne sahip tiplerinin karsilastirildigi
bir calismada yliksek partikiil biyikligine sahip L-HPC LH-22%nin diisiik
Islanma entalpisi gosterdigi, bununda hizli dagilma zamani ve ¢ézunme

hizina neden oldugu bildiriimektedir.

Dis fazda farkh dagiticilar kullanilarak hazirlanan formulasyonlarin
(P1, P4 ve P5) dagilma zamanlar Sekil 21f'de gorulmektedir. Dis fazda L-
HPC LH-22® (P1) ve krospovidon (P4) kullanildiginda dagilma zamaninin
10.2 ve 9 saniye oldugu gdzlenmistir. Dis fazda dagitici olarak Ac-Di-Sol®
kullanildiginda dagilma zamaninin 27.8 saniye oldugu gozlenmigtir. Tablet
formalasyonlarinda kullanilan dagiticilarin - dagilma zamani Uzerine
etkisinin incelendigi bir galismada, krospovidon kullanilarak hazirlanan
hizli dagilan tabletlerin dagilma strelerinin hidroksipropil seliloz (L-HPC
LH-22%), kroskarmeloz sodyum ve sodyum nisasta glikolat kullanilarak
hazirlanan tabletlere gore daha disiik oldugu gdzlenmistir*®. Bizim
¢alismamizda ayni sonucu gozlemledik (Sekil 21f). Dis fazda kullanilan

her GU¢ madde de adizda dagilan tablet formulasyonlarinda super dagitici
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olarak kullanildiklari igin, tabletlerin dagilma zamanlari dusuk olup

Farmakope standartina uymaktadir.

5.4.2. Tabletlerde Etkin Madde Miktar Tayini

Tabletlerde yapilan etkin madde miktar tayini sonucu etkin madde
miktarinin USP 30""a gore etiket miktarinin % 85 — 115 arasinda oldugu
(3.4 - 4.60 mg) bulunmustur. Bagil standart sapma da % 6’dan kuguk

bulunmustur.

5.4.3. Basilan Tabletlerde Yapilan Porozite Sonuglari

Tabletlerin agizda hizla dagilmasi kullanilan dagiticinin su alma
kapasitesi ve sismesine baglidir*'**#"88 Tabletlere adsorbe olan % civa
hacmi por capina karsi grafige gecirildiginde (Sekil 22a — 22e) por ¢ap
dagiliminin poloksamer 407 (Lutrol F127®) ile hazirlanan formiilasyonlarda
(F1, F2 ve F3) daha tekduze oldugu goérulmektedir (Sekil 22a).

Poloksamer 407 (Lutrol F127®) igeren F formiilasyonlarinda
poloksamer konsantrasyonu arttikga porozitenin dustugu gozlenmigtir
(Sekil 23). Bu sonuglarin dagilma testi sonuglari ile uyum sagladigi
goriilmektedir. % 5 Lutrol F127° iceren F1 formiilasyonu yiiksek porozite
ve dusuk dagilma zamanina sahiptir. Yapilan g¢alismalarda da porozite
artttkca  dagilma  zamaninin  azaldigi bildirilmektedir®"3, H
formilasyonlarindan % 10 L-HPC LH-22° iceren H2 formiilasyonunun ¢ok
yuksek % porozite degeri gosterdigi bulunmustur. Hidroksi propilseltlozun
super dagitici  Ozelligi tabletin  porozite yuzdesini  artirdigini
dusundurmektedir. Ayrica Olgim yapan aletin galisma prensibine gore
dusuk basingta Oncelikle buylk gdzenekler dolmakta ve buna gore
porozite hesaplanmaktadir. Tablet Uzerindeki c¢atlak ve vyariklarinda
gbzenek olarak degerlendirilip, porozite Olgumune  yansidigi

dusunulmektedir.
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5.5. Hazirlanan Formiilasyonlara Ait Cevap-Ylizey Grafiklerinin

Degerlendirilmesi

Kullanilan polimer konsantrasyonu ve tablet porozitesinin tabletlerin
dagilma suresine etkisi ylzey cevap grafikleri ile incelenmistir. Dogrudan
basim ydntemiyle hazirlanan F formilasyonlarinda Lutrol F127°
konsantrasyonu arttikgca dagima zamaninin arttigi, buna karsilik
tabletlerin porozitesi arttikca dagilma sdresinin azaldigi gorulmektedir
(Sekil 24). Ayni ydntemle hazirlanan G formiilasyonlarinda ise Lutrol F68®
konsantrasyonu ve tabletlerin porozitesi arttikgca dagilma suresinin arttigi
g6zlenmistir (Sekil 25). Tabletin porozitesi, sisme kabiliyeti ve partikiller
aras! kuvvetin tabletin dagilimini énemli élgiide etkiledigi bildirilmektedir®.
Yapilan bir c¢alismada da formullasyon igindeki poloksamer

konsantrasyonu arttikga dagilma zamaninin arttigi bulunmustur®.

Dogrudan basim yodntemiyle hazirlanan H formulasyonlarinin
ylizey-cevap grafikleri incelendiginde L-HPC LH-22° konsantrasyonu ve
tablet porozitesinin artmasinin dagiima zamanini etkilemedigi gozlenmigtir
(Sekil 26).

Yas granllasyon yontemiyle hazirlanan P formilasyonlarinin
ylizey-cevap grafikleri incelendiginde ise L-HPC LH-22® konsantrasyonu
ve tablet porozitesi arttikca dagiima suresinin azaldigr gézlenmistir (Sekil
27). Schiermeier ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada da porozite arttikga

tabletin dagiima siresinin azaldigi bulunmustur®.

5.6. Referans Uriin ve Formiilasyonlara Ait Dagilma Resimlerinin

Degerlendirilmesi

Referans Urln olarak liyofilizasyon yontemiye hazirlanan Zofran
Zydis® tablet 37°C sicakliktaki distile suda 5 saniye icerisinde dagilirken
dogrudan basim ve yas granllasyon yOntemiye hazirlanan
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formulasyonlarin (F1, U2 ve P1) ise yaklasik 3 dakika icerisinde dagildigi
g6zlenmigtir. Liyofilizasyon yontemiyle hazirlanan referans tablet tamamen

¢6zUnurken, basim ydntemiyle hazirlanan tabletlerin dagildigi gértlmastur.

5.7. Ondansetron ve Yardimci Maddelerin Etkilegsimlerinin DSC

Teknigi ile Degerlendirilmesi

Calismamizda ondansetron ile formulasyonda kullanilan polimerler
kargilagtinlip aralarinda etkilesim olup olmadigi DSC teknigi ile

incelenmisgtir.

Ondansetron’un 121°C ve 183°C’de iki endotermik pik verdigi
gbzlenmistir. Lutrol F127® 57°C’de, mannitol 170°C’de keskin endotermik
pik verirken, Avicel 81°C’de genis bir pik vermektedir. Ondansetron’un
erime noktasi 178.5°C — 179.5°C arasinda olup analizde 183°C’de keskin
bir pik verirken, 121°C'de go6zlenen pikin ise polimorfu oldugu

dustintimektedir®®.

F1 (dogrudan basim) formulasyonunun DSC egrisine bakildiginda,
ondansetron pikinin 168°C’ye kaydigi ancak pikde bir kigilme olmadigi
gorilmektedir. Bu da etkin madde ile yardimci maddeler arasinda

herhangi bir etkilesme olmadigini géstermektedir (Sekil 28).

Yas granulasyon yontemi ile hazirlanan P1 formulasyonunun DSC
egrisine bakildiginda ondansetron pikinin hem fiziksel karisimda hem de

granilde 146°C’ye kaydigi gézlenmistir (Sekil 29).

Yas granllasyon yontemiyle hazirlanan ve dis fazda farkh
dagiticilarin kullanildigi P1, P4 ve P5 formulasyonlarinda etkin madde ile
dagiticc maddeler arasindaki etkilesmeler de DSC ile incelenmeye
calisildi. Etkin maddenin L-HPC LH-22® polimeri ile hazirlanan granulindn
DSC egrisine bakildiginda etkin madde pikinin 185°C’den 145°C'ye
kaydigi gozlenmistir (Sekil 29). Granulun dig fazina dagitici olarak L-HPC
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LH—22®, krospovidon ve Ac-Di-Sol® eklenerek hazirlanan formulasyonlarin
DSC egrilerinde etkin madde pikinin 185°C’den 146°C’'ye kaydidi
gorilmektedir. Ozellikle dagitici olarak Ac-Di-Sol® kullanildiginda etkin
madde pikinin boyunun arttigi gozlenmekte, bu da bize etkin madde ile Ac-

Di-Sol® arasinda bir etkilesim oldugunu dusundurmektedir (Sekil 30).

5.8. Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) Gorintiilerinin
Degerlendirilmesi

Hazirlanan tabletlerin taramali elektron mikroskobundaki fotograflari

Resim 5 - 11°de gorulmektedir.

Dogrudan basim yontemi ile hazirlanan F1, G1 ve U2 tabletlerinin
fotograflarina bakildiginda ylzeyin poréz yapida oldugu goérilmektedir.
Ancak H1 tabletinde gozeneklerin diger tabletlere gore daha buyuk ve
daha ¢ok oldugu gorulmektedir. H formulasyonlarinin % porozite degerleri
de ¢ok yuksek bulunmus olup ylzey goruntisi sonucu ile uyum
saglamaktadir. L-HPC LH-22® cok iyi bir siiper dagitici olup genelde
agizda dagilan tablet formulasyonlarinda kullaniimaktadir

Yas granulasyon yontemi ile hazirlanan P1, P2 ve P3 tabletlerinin
fotograflarina bakildiginda yluzeyin daha siki ve yogun oldugu
gorulmektedir. L-HPC LH-22° konsantrasyonunun tabletin por capini
etkiledigi bulunmustur. % 4 konsantrasyonda L-HPC LH-22® (P1)
kullanildiginda yuzeyde kuguk porlar gozlenirken konsantrasyon arttikga
yuzeyde tamamen siki bir yapi olustugu gozlenmektedir (Resim 9, 10 ve
11).
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6. SONUC

Etkin madde ondansetron hidroklortrin farkh yardimci maddeler
kullanilarak dogrudan basim ve yas granulasyon yontemiyle agizda
dagilan tablet formullasyonunun gelistiriimesi amaciyla yapilan

calismalarda asagidaki sonugclar elde edilmigtir.

Yapilan validasyon c¢alismalari sonucunda elde edilen degerler
kabul edilebilir limitlerde bulunmustur. Kullanilan yardimci maddelerin UV
analizlerinde ondansetron’'un pik verdigi 310 nm’de herhangi bir pik
vermedikleri gozlenmigtir. Stabilite ¢galismalari sonucunda ondansetron’un

deney sartlarinda, analizler boyunca stabil oldugu bulunmustur.

Uretim ve maliyet agisindan avantajli olmalarindan dolay! dogrudan
basim ve yas granulasyon yontemleri kullanilarak tabletler hazirlanmistir.
Dogrudan basim yontemi ile hazirlanan tabletlerin dagilma sonuglari

farmakope standartlarina uygun bulunmustur.

Dogrudan basim yontemi ile hazirlanan tabletlerde, krospovidon ve
L-HPC LH-22®nin  ondansetron iceren agizda dagilan tablet
formalasyonlari i¢cin iyi bir dagitici ajan olarak kullanilabilecegi

gOzlenmigtir.

Dogrudan basim ydntemi ile krospovidon ve L-HPC LH-22°
kullanillarak hazirlanan tabletlerde dagitici konsantrasyonu arttikga
tabletlerin dagilma zamaninin azaldigi, poloksamer 407 ve poloksamer
188 kullanilarak dogrudan basim yontemi ile hazirlanan tabletlerde ise

polimer konsantrasyonu arttikga dagilma zamaninin arttigr gézlenmigtir.

Poloksamer 407 ve poloksamer 188’in agizda dagilan tablet
formulasyonlarinda islatici ajan olarak kullanilabilecedi ve bu polimerler

kullanilarak dogrudan basim yontemi ile farmakope standartina uyum
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gOsteren agizda dagilan tablet formulasyonlarinin hazirlanabilecegi

saptanmistir.

Poloksamer 407 (Lutrol F127®) kullanilarak dogrudan basim
yontemi ile hazirlanan tabletlerin poloksamer 188 (Lutrol F68%) ile
hazirlanan tabletlerle kiyaslandiginda, poloksamer 407(Lutrol F127®)nin
dusuk konsantrasyonda bile daha iyi dagilma ve ¢ozunme hizi sagladigi

gozlenmisgtir.

Yas granllasyon yontemi ile hazirlanan tabletlerde baglayici
¢Ozeltisinin  konsantrasyonundaki  artisin  etkin  madde salimini

degistirmedigi gozlenmistir.

Poloksamer 188 (Lutrol F68®)in yas graniilasyon ydntemi ile
ondansetronun agizda dagilan tablet formulasyonlarinin hazirlanmasi igin
uygun bir yardimci madde olmadigi, buna karsilik L-HPC LH-22® maddesi
kullanillarak  yas  granulasyon yontemi ile  formulasyonlarin

hazirlanabileceg@i bulunmusgtur.

Dis faz olarak L-HPC ve krospovidon kullanilarak hazirlanan yas
granilasyon formdilasyonlarinin dagilma ve ¢dziinme hizi sonuglarinin
farmakope standartlarina uydugu gézlenmistir. Dis faz olarak Ac-Di-Sol®
kullanildiginda ondansetron ile etkilestigi, bu etkilesmenin de DSC analizi

ile saptandigi bulunmustur.

Sonug formulasyon olarak dogrudan basim yontemi ile hazirlanan
F1 formulasyonunun farmakope standartlarina uyum sagladigi, basit ve
dusuk bir maliyet ile Uretim yapilarak liyofilizasyon ydontemi ile hazirlanan

Zofran Zydis® preparatina alternatif olabilecegi bulunmustur.

Sonug formulasyonlarinin stabilite galismalarinin yapilarak bu sure
sonunda agizda dagilan/¢cézinen  tablet  Ozelliklerini  koruyup

korumadiginin arastiriimasi gerekmektedir.
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Sonu¢ formulasyon olarak kullanilabilecek F1 formulasyonunun
insanlarda guvenli bir sekilde kullanilabilmesi igin Zofran Zydis®’in referans

alindigi biyoegdegerlik calismalarinin yapilmasi gerekmektedir.
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7. OZET

Agizda dagilan/¢cozinen tabletler dil UGzerine yerlegtirildiklerinde
tukrukte dagilarak/cozulerek su gerekmeksizin yutulabilen kati ilag
sekilleridir. Adizda dagilan/¢dzinen tabletler toplumun &énemli kismi
tarafindan 6zellikle klasik tabletleri yutma gucligu ¢eken yaslilar, cocuklar

ve psikiyatrik hastalar tarafindan kullaniimaktadir.

Bu c¢alismanin amaci agizda hizli dagilabilen ondansetron
tabletlerini ucuz ve kolay bir yontem olan dogrudan basim yontemi ile

hazirlamaktir.

Krospovidon, L-HPC LH-22® ve poloksamerler agizda dagilan tablet
hazirlamak i¢in kullanilmistir. Kanser tedavisinde, kemoterapi ve
radyoterapi goren hastalarda bulanti ve kusmalarda olduk¢a sik kullanilan

ondansetron hidroklorur ise etkin madde olarak kullaniimistir.

Agizda dagilan tabletler dogrudan basim ve yas granulasyon
yontemi ile hazirlanmiglardir. Tabletin dagilma zamani USP monografinda
belirtildigi sekilde tayin edilmigtir. In vitro ¢ézinme hizi ¢alismalar distile
suda palet yontemiyle yapilmistir. Agizda dagilan tabletlere ait porozite,
sertlik, dagilma zamani ve ¢b6zunme hizi gibi O6zellikler incelenmistir.
Hazirlanan tabletlerin ¢ézinme hizi ve dagilma zamani sonuglari Zofran

Zydis® referans urunle karsilastirilmistir.

Dogrudan basim yontemi ile hazirlanan formulasyonlarin yas
granulasyon yontemiyle hazirlanan formulasyonlara gére daha iyi dagiima

zamani ve ¢oztunme hizi profilleri gésterdigi bulunmustur.
Krospovidon ve L-HPC LH-22%nin dogrudan basim ydntemiyle

hazirlanan agizda dagilan tabletler i¢in uygun dagiticilar oldugu ve

poloksamer 407 ve poloksamer 188’in ise dogrudan basim ydntemiyle
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agizda dagilan tablet formulasyonlari hazirlamak igin iyi bir i1slanma ajani
olarak kullanilabilecegi bulunmustur. Yas granulasyon yontemiyle
hazirlanan formulasyonlarda ise baglayici ¢cozeltisinin
konsantrasyonundaki artisin etkin madde salimi Uzerine onemli bir

etkisinin olmadigi gozlenmistir.

Yapilan c¢aligmalar sonucunda basit ve wucuz bir yontemle
hazirlanan F1 formulasyonunun bir dakikadan kisa bir sure i¢cinde dagilip
¢ozundugu ve ayni zamanda uretim ve ambalajlamaya dayanikli, yeterli
sertlige sahip oldugu bulunmustur. Bu c¢alismada gelistirilen F1
formulasyonunun liyofilizasyon metodu ile Uretilen Zofran Zydis® referans

ariinune alternatif olabilece@i disunuimektedir.
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8. SUMMARY

Rapidly disintegrating/dissolving tablets (RDT) are solid dosage
forms that allowed to disperse/dissolve in the saliva and then swallowed
without need for water when they are placed in the mouth. Rapidly
disintegrating/dissolving tablets are appreciated by a significant segment
of the population, particularly children, elderly and psychiatric patients who
have difficulty swallowing conventional tablets.

The aim of this study was to develop rapidly disintegrating tablet
formulation of ondansetron by direct compression which is a convenient

and cheap manufacturing method.

Crospovidone, hydroxypropyl cellulose and poloxamers were used
to prepare rapidly disintegrating tablets. Ondansetron hydrochloride which
is a widely used to prevent nausea and vomiting after cancer

chemotherapy and radiotherapy was incorporated into the formulations.

Rapidly disintegrating tablets were prepared using direct
compression and wet granulation method. Disintegration time of the
tablets was determined according to the USP monograph. In vitro
dissolution studies were performed using the paddle method in distilled
water. The properties of the rapidly disintegrating tablets, such as porosity,
hardness, disintegration time and dissolution profiles were investigated.
The results of the dissolution profiles and disintegration times of the

tablets were compared with the Zofran Zydis® reference product.

It was found that direct compression method gave better

disintegration and dissolution results compared to wet granulation method.

It was observed that crospovidone and L-HPC LH-22° are good
disintegrants for the tablets compressed with direct compression method.

Poloxamer 407 and poloxamer 188 can be suggested as good wetting
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agents to prepare rapid disintegrating tablet formulations with direct
compression method. The increase of the concentration of binding agent
did not effect the drug release significantly from the tablets compressed

with wet granulation method.

It was found that F1 formulation manufactured by simple and low-
cost manufacturing process, disintegrated and dissolved less than one
minute, and at the same time, possess sufficient mechanical strength so
that they will withstand the course of manufacture and subsequent
packaging. The F1 formulation developed in this study can be suggested
as an alternative to Zofran Zydis® reference product manufactured with

liyophilization method.
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paylasarak destek olan Anneme ve Babama

EN iCTEN TESEKKURLERIMi SUNARIM.
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OZGECMIS

Adi: Mevllt Orkun

Soyadi: ERZURUMLU

Dogum Yeri ve Tarihi: Turhal — 18.09.1982

Egitimi: Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi (2000 — 2005)
Samsun Anadolu Lisesi (1993 — 2000)
Hiiseyin Aycibin ilkokulu (1991-1993)
Cengiz Topel ilkokulu (1988-1991)

Yabanci Dili: ingilizce

Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar: FABAD

Bilimsel Etkinlikleri:
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