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1. GIRIS

1.1. Giris ve Amag

Kontrolli salim sistemleri sentetik veya dogal polimerlerle
ilacin kombine edilmesi ile olusan, tasidiklari ilaci istenilen hiz ve surede
salabilen ilag sekilleri olup oral ilag kullaniminda énemli bir yer tutmaktadir.
Kontrolli salim yapan ila¢ sekillerinin etkin maddenin plazma duzeyinin
belirlenen slire sabit kalmasi ve disuk dozlarda tedavinin saglanarak

hasta uyuncunun artirmasi gibi pek ¢ok Ustunligu s6z konusudur.

Ancak kontrolli salan oral ilag sekillerinde etkin maddenin
pHya bagimli olarak salim yapmasli, in-vivo degiskenliklere ve
biyoyararlanim problemlerine neden olmaktadir. Bu durum &zellikle zayif
bazik ve zayif asit ilaglar veya tuzlarinin, mide barsak sistemindeki pH
araliklarinda, pH’ya bagimli ¢ézinurlUklerinin degisikligi nedeniyle énemli
bir parametre durumundadir. Zayif bazik veya tuzu seklindeki ilaglarin
pH’ya bagimli ¢ozinurlik géstermeleri sonucu pKa degerlerine gére mide
barsak kanalinda pH arttikca intestinal sivilarda protonunu kaybederek
daha az ¢dzinen formlarina dontusmektedirler. Ayni sekilde, zayif asidik
ilaclarin ortam pH’si arttikga ¢ézinurltklerinde artis meydana gelmektedir.
Bu nedenlerden dolayl pH’'dan bagimsiz ilag saliminin tahmin edilebilir ve

guvenilebilir bir tedavi saglayabilecegi dusunulmektedir.

Calismamizda hipertansiyon tedavisinde kullanilan yuksek
secicilije sahip, oral yoldan aktif ve anjiyotensin Il tip 1 reseptor
antagonistleri ailesine dahil bir antihipertansif ilag olan valsartan etkin
madde olarak kullanilmigtir. Valsartan zayif asit yapisinda bir madde olup

¢ozunurlugu pH’ya bagimli olarak degismektedir ve mutlak biyoyararlanimi
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%10-35 arasinda degismektedir. Dolayisiyla bu calismada valsartanin
pH’dan bagimsiz kontrolli salim yapan ila¢ sekli ile kan basincinin daha
etkili kontrol edilebilecedi ve vyararlliginin daha fazla artacagi

dusundimustar.

Calismamizda dogrudan basim yontemi ile pH’dan bagimsiz
kontrollu salim yapan matriks tabletler hazirlanmigtir. Bu yontem maliyetin
diguk olmasi ve formulasyonu hazirlama kolayligi nedeniyle tercih

edilmistir.

Bu calismada polioksietilen turevi bir yardimci madde ve
zayIf bazik yapida bir yardimci madde kullanilarak zayif asidik yapidaki
valsartanin dusuk pH’lardaki ¢dzunurligund artinimasi, bununla birlikte
polimer kullanimi ile kontrolli salim saglayan tablet formulasyonlarinin

gelistiriimesi hedeflenmistir. Bu amacla;

o Hazirlanmasi kolay ve ekonomik bir yontem olan dogrudan basim
yontemi secilerek tablet formalasyonlarinin hazirlanmasi,

o pH'dan badimsiz kontrolli salim saglanmasi amaciyla farkh pH
degistirici maddeler, farkli seyreltici maddeler ve hiz kontrol edici
farkh polimerler kullanilarak bu maddelerin pH’dan bagimsiz kontroll
salim Uzerine etkisinin arastiriimasi,

o Secilen uygun yardimci maddeler ile bu yardimci maddeleri farkli
dizeylerde igeren formullasyonlar hazirlanarak deney tasarimi
gerceklestiriimesi ve optimum formilin belirlenmesi,

o Belirlenen optimum formiilasyon icin GastroPlus® bilgisayar yazilimi
ile in vivo simulasyon yapilimasi,

o Hazirlanan in vitro gereksinimleri karsilayan formualasyonun

stabilitesinin incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kontrollii Salim Sistemleri

Uygulama seklinin kolay olmasi ve buna bagl olarak hasta
uyuncunun yuksek olmasi nedeniyle oral ila¢ kullanimi en ¢ok tercih edilen
yoldur'. Kontrollii salim sistemleri, tasidiklari ilaci istenilen hiz ve siirede
salabilen ilag sekilleri olup oral ila¢ kullaniminda Onemli bir yer
tutmaktadir?.  Ozellikle ilag sanayinde kontrolli salim sistemleri
hazirlanarak etkin maddenin farkli ilag sekillerindeki patent korumasindan
muaf  olunabilinmektedir. Kontrolli salim sistemleri parenteral,
transdermal, nazal, pulmoner, okuler, bukkal, oral, rektal, vajinal ve

intrauterin sistemler olabilmektedir?.

Kontrolli salim sistemlerinin tasarlanmasinda mide barsak
kanalina ve ilaca ait fizikokimyasal ve farmakokinetik 6zelliklerin dikkate
alinmasi gerekmektedir. Mide barsak sisteminden ilacin gegis suresi,
hastanin pozisyonu, kisiye bagli absorbsiyon ve metabolizasyon
dzelliklerine bagl olarak kisiler arasi farkliliklar géstermektedir. ilaclarin
mide barsak sisteminden absorbsiyonunu en ¢ok etkileyen faktorler gastrik
ve intestinal gecis profili, yiyecek ve igecek alimi, ortam sivilari ve pH
degerleri ile birlikte ilacin ¢ézunarligu, iyonizasyonu ve lipofilisitesidir.
ideal kontrollii salim sistemlerinde ila¢ saliminin ilacin fizikokimyasal ve
farmakokinetik 6zellikleri ve Gl kanal 6zelliklerinden etkilenmemesi

istenmektedir®*.

Oral kontrolli salan sistemlerin tasarlanmasindaki en buyuk
zorluk, GI sistem iceriginin mideden kolona dogru degismesi nedeniyle in
Vvivo in vitro korelasyonun yapilamamasidir. Hizli salan ilag sekillerinde ilag
absorbsiyonu buylk oranda ince barsagin Ust kisimlarinda gergeklesirken,
kontrolli salan ila¢ sekillerinde absorbsiyon ince barsakta hatta bazi
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durumlarda kolonda meydana gelmektedir. Bolgeye bagl absorbsiyon, bu
tur ilag sekillerinde in vitro- in vivo korelasyonu karmasik hale getirmekte,
gegis suresinde meydana gelebilecek degisikliklere bagli olarak degisken
absorbsiyon nedeniyle birey igi ve bireyler arasi varyasyonlara sebep

olmaktadir?.

2.1.1. Kontrollii Salim Sistemlerinin Diger ilac Sekillerine Ustiinliikleri

. Etkin maddenin plazma duzeyinin belirlenen sure dalgalanmaksizin
(fluctuation) sabit kalmasi ve tedavi konsantrasyonundaki ilag
diizeyini belirlenen siire boyunca korumasi®®

o Dusuk dozlarla tedavi saglanabilmesi dolayisiyla etkin maddenin

yan ve toksik etkilerinin ¢ok azalmasi veya tamamen ortadan

kalkmasi*>®

° in vivo yarilanma émri kisa olan etkin maddelerin parcalanmasinin
énlenmesi ve yarilanma émriiniin uzamasi®°*®

. Kontrollii salim sistemlerinin hedeflendirilebilmesi*>

o Hastalarin yasam kalitesinin artmasi ve hasta bakiminin
kolaylasmasi®>®

2.1.2. Kontrollii Salim Sistemlerinin Sakincalari

o Polimerin kendisinin veya parcalanma urununun toksik etki veya
biyolojik uyusmazlik gdsterme ihtimali®®

o Sistem vicuda verildikten veya yerlestirildikten sonra istenildigi an
ilag saliminin durdurulamamasi®®

o Yuksek dozda etkili olan ve yarilanma Omru kisa maddelerin
hazirlanmasinin  gli¢ olmasi ve yutulamayacak buyuklikte

preparatlar ortaya gikmasi®



o Ozellikle difiizyonla kontrol edilen sistemlerde etkin maddenin suda
yeterli 6lclide ¢coziinmesi gerekmesi®

o igerisindeki dozu bir anda verme riskinin bulunmasi (dose dumping)

2.1.3. Oral Kontrollli Salim Sistemi Tipleri

Mide barsak kanalinda kontrolli salim profili elde etmek igin
cesitli fiziksel ve kimyasal yaklagimlar uzun yillardir basarili bir sekilde
uygulanmaktadir. Bugin kullanilan uzatiimig salim teknolojilerinin pek

cogu polimerik sistemlerdir’.

Kontrolli salim sistemleri USP 31’de degistiriimis salim
sistemleri (modified release systems) olarak isimlendiriimis ve iki grup

altinda toplanmistir>®.

1.Geciktirilmis salim sistemleri (Delayed release systems):
Etkin maddenin sistemden salimi belli bir bélgede olmaktadir. Genellikle
Enterik kapli tabletler icin kullanilir. Tekrarlanan doz iceren sistemlerde
(repeat action systems) ila¢ sekli icinde etkin maddenin birden fazla dozu

vardir ve bu dozlar belli zaman araliklari ile salinirlar.

2.Uzatilmig salim sistemleri (Extended release systems):

a)Kontrollii salim sistemleri (controlled release systems): Bu
sistemlerin salim hizlari 6nceden planlanabilir ve sifirinci derece kinetikle
etkin madde salimini gerceklestirebilirler.

b)Stirekli salim sistemleri (sustained release systems): Bu
sistemler etkin maddenin plazma veya doku duzeyini aligiimig sekillere

gore ¢cok daha uzun sure devam ettirmektedir. Ancak bu sistem bulundugu



ortam sartlarindan etkilenebildigi icin salim mekanizmasini Onceden

belirlemek giigtiir. Genelde salim hizi birinci derece kinetik uyumludur®®,

Uzatilmis salan oral kati sistemler genel olarak
incelendiginde matriks sistemler, rezervuar (depo) sistemler ve ozmotik

sistemler olmak (izere 3 ana baslik altinda toplanabilmektedir (Tablo 1) *.

Tablo 1: Genel olarak piyasada bulunan uzatilmis salan oral ilag sekilleri'

Matriks Rezervuar Ozmotik

Sistemler Hidrofilik Matriks Membran kontrollU Basit ozmotik pompa

¢ Erozyon/ Diflizyon kontrolli  Membran-matriks Mikroporlu ozmotik pompa

e Sisme/ Erozyon kontrolli kombinasyonu  Tabakali ozmotik pompa
Hidrofobik Matriks (6rn. Push-Pull®, Push-
e Homojen matriks Stick®)

e Heterojen matriks

llag Monolitik tablet Coklu dniteli kapli  Kapli monolitik tabletler
Sekilleri boncuklar
Coklu Uniteli tabletler Coklu Uniteli kapli Kapli tabakali tabletler
mini tabletler
Tabakali tablet Monolitik kapl
Basingla kaplanmis tablet tabletler

Uzatilmis salim sistemlerinden ilag salimi genellikle

asagidaki mekanizmalarin biri veya kombinasyonu seklinde olmaktadir®;

o llag diflizyonu (bariyer porlarindan, egri biigrii kanallardan veya
polimer zincirlerinin aralarindaki viskoz jel tabakadan)

o Sistemin sismesi (devaminda diflzyon ve/veya erozyon ve
¢6ziinme meydana gelmektedir)

o Ozmotik basing etkili salim (ilag ¢ozeltisi, slspansiyonu veya

Islanmig kutle sistemin digina itilir)



Uzatilmis salan sistem tipinin etkin maddenin ¢dzunurlik ve

doz miktarina bagli olarak secim tablosu Tablo 2’de gorulmektedir.

Tablo 2: Doz ve ¢dziinurliige bagh olarak uzatilmig salan sistemin seg:imi7

Sistem YG/ YG/ YC/ OC/I OG/ OG/ DG/ DG/ DG/
YD oD DD YD oD DD YD oD DD

Hidrofilik

0 + + + + + + + +
Matriks Tablet
Hidrofobik

+ + + - 0 + - - -
Matriks Tablet
Hidrofobik

- - - - + + - + +
Matriks Pellet
Kapli

P + + + - 0 + - - -

Matriks Pellet
Kapli Pellet - + + - + + - - -
Ozmotik

- 0 0 - + + - + +
Pompa

Not: (1) YC: Yiksek ¢ozinur, OC: Orta ¢dzunir, DC: Dusuk ¢ozunur; YD:
Yiksek doz, OD: Orta doz, DD: Dusik doz (2)”+”: Uygun, “-”: Uygun dedgil, “0”:

Belirsiz durum (sistem degisikligi gerekebilir.)

Tdm uzatlmig salan sistemlerin  performanslarina,
uygulanabilirliklerine, uretilebilirliklerine, maliyetlerine, kontrol
edilebilirliklerine ve gelistirme surelerine gore avantajlari ve dezavantajlari
bulunmaktadir’. Guniimiizde bu tekniklerle hazirlanmis cok sayida

preparat diinya ila¢ pazarinda bulunmaktadir®.

2.1.3.1. Membran (Depo) Kontrollii Sistemler

Bu tip preparatlarda etkin madde kati halde veya yuksek
7



konsantrasyonda ¢ozeltisi halinde hiz sinirlayici bir film veya membran ile
kaphdir. Bu sistemlerde salim hizini sinirlayan basamak ilacin deponun

etrafindaki polimer tabakadan difiizyonudur®.

Bu sistemlerde ilaci sistemden iten glg, depo ve dis sulu
ortam arasindaki konsantrasyon gradyentidir. ila¢ difizyonunu etkileyen
en Onemli faktorler membran kaplamada kullanilan polimerler ve por
olugturucular, etkin madde yukleme miktari ve ¢ozunuarlugudar. Tercih
edilen depo sistemler genel olarak boncuk, pellet veya mini tabletler gibi

coklu Unitelerin kaplanmasi ile elde edilen sistemlerdir?.

Matriks sistemlerde oldugu gibi, etkin madde pH’ya bagimli
¢6zUnurllige sahipse, sistemden ilag salimi pH’ya badimli olmaktadir.
pH'dan bagimsiz salim elde edebilmek igin sistem c¢ekirdeginde etkin
madde ¢ozunurltigunuan (Cs) sabit tutulmasi gerekmektedir. Bu amacla
sistemlerde tamponlayici maddeler kullanilarak pH'dan bagimsiz salim

elde edilen galismalar vardir’.

2.1.3.2. Ozmotik Kontrollli Sistemler

Ozmotik pompa sistemler depo sistemlere benzerler ancak
farkl olarak disaridaki suyu yari gecirgen bir zardan sistem igerisine
cekecek ozmotik ajan igerirler. Sistemden ilag salimi, yari gegirgen zardan
gecen suyun miktari ile kontrol edilir. Sistem icinde meydana gelen
ozmotik basincin etkisi ile ilag, sistemde acilmis bir delikten digar itilir.
Ozmotik pompa sistemler basit ozmotik pompa denilen tek bolmeli veya iki

bolmeli tipte olabilir'®?°.



2.1.3.3. Matriks Kontrollli Sistemler

Matriks tipi preparatlarda etkin madde hiz kontrol eden bir
polimerin olusturdugu yap! icinde homojen bir sekilde ¢6zinmis veya
dagiimistir. llag salimi matriks sistemden ilag diflizyonu veya erozyonu

sonucu meydana gelmektedir'*°.

Hiz kontrol edici materyalin karakteristigine goére matriks
sistemler hidrofilik matriks ve hidrofobik matriks sistemler olmak Uzere 2
grup altinda incelenmektedir (Sekil 1)’. Hidrofilik matrikslerde matriks
olusturucu materyal suda ¢ozUnlr veya siserken, hidrofobik matrikslerde

matriks olusturucu materyal suda ¢dziinmez ve sismez®°.

lyon degistirici recineler kullanilarak da matriks sistemler
hazirlanabilmektedir. Bu sistemlerden ilag salimi, mide barsak sistemi
sivilarindaki iyonlarin etkin madde ile yer degistirmesi suretiyle meydana

gelmektedir'®?.

)

Tabletin alimi {oldugu gibi veya kapsiil icinde)

-

Tabletin alimi (oldugu gibi veya kapsiil iginde)

Islanma, jel olusumu, l
devam eden su emilimi,

diflizyon ve erozyon
yolu ile ila¢ salimi

Tamamlanmig islanma,
devam eden tablet
erozyonu ve ilagc salimi

Tamamlanmisilag
salimi ve tablet
erozyonu

= Su emilimi,

jel tabaka/polimer —
¢oziinme hizinin artigi, Eﬁ

diflizyon yolu ile ilag
salimi

Su giriginin devami
ve ilag salimi

Tamamlanmis ila¢ salimi

(a) Hidrofilik

(b) Hidrofobik

Sekil 1: Hidrofilik ve hidrofobik matriks sistemlerden ilag salimi’.




Hidrofilik matrikslerde etkin maddenin ¢ozunurligu bagil
olarak fazlaysa, salim difuzyon kontrolli olarak meydana gelmektedir.
Yuzey alanin zamanla kigulmesi ve difizyon uzakhgdinin sistemde zaman
icinde artmasi nedeniyle sistemlerden salim sifir derece kinetik ile
olmamaktadir. Sifir derece veya sifir dereceye yakin salim elde edebilmek
icin matriks erozyonu, ylzey alan ve sigsmenin kontrol edilmesi ve matriks-
membran kombinasyonlarinin kullaniimasi gerekmektedir. Bununla birlikte
bu tasarimlar genel olarak dretilebilirligi zor ve ylksek maliyetli

olmaktadir®.

Matriks sistemlerde pH’ya bagimli ilag salimi, sistemden
etkin madde salimini sinirlayan baglica faktorlerden biridir. Bu amagla
hidrofilik ve hidrofobik matriks sistemler Uzerinde pek c¢ok calisma
yapilmistir. Bu yaklasimlardan bazilari fonksiyonel olarak kapli tabletler,
tabakali tabletler, basincla kapli tabletler, birden fazla polimerin birlikte
kullanimi ve fonksiyonel yardimci maddelerin kullanimi olabilmektedir.
Hem hidrofilik hem de hidrofobik hiz sinirlayici maddeleri birlikte iceren

matriks sistemler daha avantajli olabilmektedir®.

Matriks sistemlerde salimi degistirmek amaciyla kullanilan
maddeler genel olarak hidrofilik ve hidrofobik polimerler ve uzun zincirli
hidrokarbonlar olmaktadir. Siklikla kullanilan hidrofilik polimerler asagidaki

sekilde siniflandirilabilirt;

1. Non-iyonik ve ¢ozunebilir seluloz eterleri: Hidroksipropil metil
seliloz (HPMC, 6rn. Methocel K 100 LV, K4M, K15M, K100M),
hidroksipropil sellloz (HPC, o6rn. Klucel GXF, MXF, HXF),
hidroksietil seltloz (HEC, 6rn. Natrosol 250 HHX, HX, M, G)
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2. Non-iyonik etilen oksit homopolimerleri: Polietilen oksit (6rn. Lutrol,
Polyox WSR N-12K, WSR N-60 K, WSR-301, WSR-coagulant,
WSR-303, WSR-308)

3. Suda ¢dzunebilen dogal polisakkaritler: Ksantan zamki, aljinat

4. Suda ¢b6zunemeyen ancak sisebilen yuksek molekul agirlikli akrilik
asit ve kimyasal olarak gapraz baglanmis poli alkenil alkollerin
homopolimerleri ve kopolimerleri: Carbopol® 71 G NF, 97 G NF,
971P, 974P

5. Polivinil asetat ve povidon karigimlari: Kollidon SR

6. Capraz baglanmis misir nisatasi

7. lyonik metakrilat kopolimerleri: Eudragit L30D, FS30D

Uriin gelisiminde matriks sistemler disiik maliyetli olmasi,
Olcek buyldtmenin ve Uretiminin kolay olmasi agisindan avantajli
sistemlerdir. Bununla birlikte matriks sistemlerin salim karakteristigi genel
olarak etkin maddeye baglidir. Farkli salim profillerini elde etmek igin cift
tabakall kaplama teknikleri gibi daha kompleks tasarimlara ihtiyag

duyulabilmektedir®’.

2.1.3.3.1. Hidrofilik Matriks Sistemler: Hidrofilik matriks sistemlerde etkin

madde salimi diflzyon, polimer erozyonu veya her iki mekanizmanin
kombinasyonu ile gerceklesmektedir. Birincil hiz kontrol eden materyaller
polimerlerdir. Polimerler sulu ortamda hizli bir sekilde islanir ve siserek
sistem Uzerinde jel tabakasi olusmasini saglarlar. Viskoz jel tabakasindan
diftizyon veya erozyon ile salim gerceklesir'. Ayrica etkin madde salimi
Fick kanunundan sapma goOstermekte ve Fick’e uymayan (anomali)
davranis gorulmektedir. Fick kanunundan sapmalari tanimlamak amaciyla
Peppas ve arkadaslari tarafindan sisebilen ya da sismeyen sistemler icin
geometrik sekil goz onune alinmaksizin asagidaki yari ampirik esitlik

énerilmistir®®.
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Q=kt" Esitlik 1
Q: t zaman iginde salinmis ilag fraksiyonu.
k: ilac ve makro molekuler ag sisteminin karakteristigine bagl hiz sabiti.

n: Difuzyon mekanizmasini belirleyen Us.

Esitik 1 camsi polimerlerden sisme ve ilag salimini
aciklayan, Fick difizyonu ve Case Il transportunun genellemesidir. Esitlik
1, ila¢ seklinin geometrik sekline bakilmaksizin salim verilerinin %60’ini
analiz etmek icin kullanilabilmektedir. Esitlik 1’deki Us (n), etkin maddenin
polimerden salim davranisini agiklayan énemli bir parametredir®. Tablo
3'de farkli geometrik sekiller i¢cin n parametresinin dederleri ve bunlarla

iliskili salim mekanizmalari gériilmektedir®,

Tablo 3: Farkh geometrik sekiller igin “n’’ parametresinin degerleri ve salim
mekanizmalari’.

n llacin Salim Mekanizmasi
ince Film Silindir Kiire
0.5 0.45 0.43 Fick’e uygun difizyon (Case I)
0.5<n<1]0.45<n<0.89 | 0.43<n<0.85 | Fick’e uymayan (Anomali) gegis
1 0.89 0.85 Case Il gecis
n>1 Super-Case Il gecis

2.2. Goziiniirliikk, Coziinme ve pH lle iligkisi

2.2.1. Absorbsiyon, Coziiniirlik ve Coéziinme (Biyoyararlanim) Uzerinde
Etkili Faktorler

Oral yoldan verilen tablet, kapsul, granll gibi ilag sekilleri
mideye ulastiktan sonra 6nce 1slanirlar, sonra da dagilirlar. Olusan topak

veya granullerden etkin madde ortam sivisinda ¢ézinmeye baglar (Sekil
12



2). Cozunme islemi dagiima, topaklarin agilmasi ve absorbsiyon
islemlerinden daha yavassa, ¢Ozunmenin hiz saptayan adim oldugu
sOylenebilir. Dagilma, deagregasyon ve ¢ozunme iglemleri ilag seklinin
formlUlasyonuna baghdir. Absorbsiyon ise etkin maddenin bir

farmakokinetik parametresi olup formiilasyondan bagimsizdir*.

Dagilma ; Deagregasyon
Tablet Granuller . Partikiiller
veya > veya »
Kapsiil Agregatiar
(1)
£,
\‘0 O
% 5 |®
RN\ ¢ |5
/ 3
o

v
Cozeltide ilag
(in vitro ya da in vivo)

wijiwz

»)
OAIA Ul

\ 4
Kan,diger sivilar ve dokularda ilag

Sekil 2: Oral ainmig kapsiil veya tabletin in vivo veya in vitro ortamlarda gecirdigi

asamalar'.

Sekil 2’de de goruldigu gibi herhangi bir ilacin emilmesi igin
oncelikle ¢ozinmesi gerekmektedir. Cozundrlik bir etkin maddenin bir
¢ozucude normal sartlarda, belli bir sicaklik derecesinde ¢ozunebildigi en
fazla miktardir. Buna doygunluk konsantrasyonu da denilmektedir.
Co6zinme ise belli bir zaman diliminde ¢6zinen madde miktaridir ve
dinamik bir olaydir. Cozunurlik ve ¢b6zinme Uzerinde sicaklik, ortam

pH’s1, molekiil ve partikiil boyutu gibi pek cok parametre etkilidir*?.

13



2.2.2. pH’nin Coziiniirliik ve Coziinme Uzerindeki Etki Mekanizmasi

Dunya piyasasinda kullanimda olan etkin maddeler yuklerine
gore siniflandirildiginda, iyonik bilegiklerin oraninin % 63 ve iyonik
olmayan bilesiklerin oraninin ise % 37 oldugu bildirilmektedir. iyonik ilaglar
kendi aralarinda siniflandinidiginda ise tek bazik grup iceren molekuller

daha bilyiik bir orani kapsamaktadir(Sekil 3)*3.

1 bazik grup + 2 veya
daha gok asidik ~;% 3 Digerleri~ %3

1 asidik grup, hig¢ bazik
grup igermeyenler
~%12

1 asidik grup + 2 veya
daha ¢ok bazik ~ %4

2 veya daha fazla
asidik grup, hic¢ bazik
grup igcermeyenler
~ %3

1 asidik grup +
1 bazik ~%8

1 bazik grup, hig asidik
grup icermeyenler

2 veya daha fazla bazik ~ A2

grup, hig asidik grup
icermeyenler ~%25

Sekil 3: iyonik ilaglarin siniflandirnimasi™.

Dudnya piyasasinda bulunan etkin maddelerin yUksek
oraninin iyonik yapida olduklar ve c¢ozunarliklerinin pH’dan etkilendigi
bilinmektedir. pH'dan bagimsiz salim ile ilacin mide barsak sistemindeki
tim pH’larda ve pH degisimleri sirasinda esit miktarda ¢ozunmesi ve
salinmasi, yiyecek etkisi nedeniyle meydana gelen pH dedisikliklerinden

¢6zUnurligiunin etkilenmemesi beklenmektedir®®.
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ZayIf asit ve zayIf baz yapisindaki maddelerin ¢ozunurlUkleri
iyonizasyon sabitlerine ve ortam pH’larina baglidir. Zayif asitler igin pKa
degerinin Ustundeki pH’larda iyonize form artmakta ve ¢ozundrlik ylksek
olmaktadir. Zayif bazik ilaclar icinse tam tersi durum sz konusudur®. Bu
pH degisimleri zayif elektrolit 6zellikteki etkin maddelerin ¢ozunurluklerini
ve ¢dziinme hizlarini énemli dlclide etkilemektedir™. Sekil 4a ve 4b zayif
asit ve zayif bazik yapidaki maddeler icin pH-¢dzinurlUk iligkisini
gostermektedir®.

(a) b
Log$S - ::_clg S -

_ [N
So So- ¥

Q 5 10 0 f 10
1

T

Sekil 4: (a). Zayif asit etkin maddenin pH artigi ile ¢ozinirliigi artmaktadir. (b).
Zayif bazik etkin maddenin pH artisi ile ¢ozinirliigii azalmaktadir. S: Etkin
maddenin bulundugu ortamdaki ¢ozinirliik degeri, S,: Etkin maddenin pH’dan

bagimsiz olarak ¢éziiniirliik degeri**

lyonize olan ve iyonize olmayan ila¢c konsantrasyonlarinin
hesaplanmasi Henderson-Hasselbach esitligi ile olmaktadir'®*°. Asit veya
alkali bir ilacin ¢dézunurlugu buyuk olgude ilacin pKa degerine baglhdir.

pKa’nin fonksiyonu olarak™;

Asitler igin ¢bzindrltigdni tanimlayan esitlik;
S=So[1+K/[H]] Esitlik 2
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Bazlar igin ¢éziindrligd tanimlayan esitlik;
S=So[1+[H"]/K4] Esitlik 3

S: ilacin hidrojen iyon konsantrasyonundaki ¢ozindrligu.

So: lyonize olmamis asit veya bazin ¢ézunurligu.

Bu esitliklere gore de ¢dzeltinin pH’si artirildikga zayif asitin
¢ozunurligu artarken zayif baz Ozellikteki maddenin ¢6zunurlGgu

azalmaktadir®®.

pH’nin ¢dzinme Uzerindeki etkisi Henderson-Hasselbach

denklemlerinden tiiretiimis asagidaki denklemlerle ifade edilmektedir®>;

Zayif bazik bir maddenin pH’ya bagimli ¢ézinme ;

dm DS{C (1+[H+]) C }

dt
Esitlik 4
Zayif asit yapidaki bir maddenin pH’ya bagimli ¢ézinme;
dM DS Esitlik 5
W2 es( +am)-C g} ;

Cs: Etkin maddenin doygunluk konsantrasyonu (¢6zunurlik degeri).

Cg: Cozinme ortaminda (mide barsak kanalinda) maddenin ¢6zunUrlGgu.
Ka: Zayif elektrolitin iyonizasyon sabiti.

[H]: Mide barsak kanalinin (¢bziinme ortaminin) hidrojen iyonu

konsantrasyonudur.

Henderson-Hasselbach esitligi  kullanilarak ¢ozunurlUkteki

degigsikliklerin saptanmasi ile pKa tayin edilmesi, uygun tuz olusturan
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bilesiklerin sec¢iminin kolaylastiriimasi ve tuzlarin ¢ézinurlik ve pH’sinin

belirlenmesi mimkiin olabilmektedir®®.

2.2.3. pKa ve Mide Barsak Sistemi pH Profili

lyonize olan etkin maddeler igin mide barsak sivisi pH’sl,
doygunluk ¢6zinurligi acisindan en énemli faktérlerden biridir'®. Mide
barsak kanalindaki pH, allkonma zamani, barsak hareketliligi ve mide
barsak icerikleri gibi fizyolojik degiskenler kontrolli salan ilag sekillerinden
in vivo ilag salimini degistirebilmektedir’’. Aclik ve tokluk durumlarinda
mide barsak sisteminde blyuk pH degisiklikleri meydana gelmektedir.
Yiyeceklerin sindiriimesi esnasinda tamponlama etkisi nedeniyle ilk olarak
pH artmakta daha sonra buna cevap olarak gastrik asit salgisinda artis
meydana gelmektedir ve yaklasik 3—4 saat sonra tekrar aglik durumu

pH’sina déniilmektedir'®.

Mide barsak sisteminde aclik ve tokluk durumlarina gore
bdlgelere 6zgu pH ve gegis sureleri Sekil 5’de gdsterildigi gibidir. Aglik
durumunda mide sivisi pH’s1 1.7°dir. Pilorik sfinkter mide ve doudenumu
birbirinden ayirir ve gegis sirasinda pH 4.6 olur. Proksimal jejunum ve
distal ileum arasinda pH 6.0'dan 8.0'a kadar artarken kolonda pH
mikrobiyal sindirim ile birlikte 5.0’a kadar diismektedir'®*°. Bitmis Griiniin
absorbsiyonu esas olarak pH'nin 4.5-8.0 arasinda degistigi 3-5 saatlik
periyodu kapsayan jejunum ve ileum bolgelerinde meydana gelir. Bu
durum zayif asitlerin jejunumda, zayif baz yapisindaki maddelerin ise

ileumda daha fazla emilecegini gdstermektedir'®.
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Safra kanah
{HCOE SSindirim enzimleri)

Hepatikisafra kanah
{safra asitleri ve safra proteinleri)
PH (Tokluk) PH (Aglik) \
5.0 (0.1 hr) 1.7 (1.4-2.1) \ +

MIDE
0.11 m?
DOUDENUM
46 (24-6.8) 0.09 m?
45-55(1sa) 6.1(5.8-6.2)
JEJUNUM
47 (2 sa) 6.5(6.0-7.0) 60 m?
ILEUM
6.5 8.5 50 m?
KOLON
8.0 8.0 0.25 m?
5.0-8.0

Sekil 5: Mide barsak sistemi fiziksel 6zellikleri*®

2.3. pH’dan Bagimsiz Salim

2.3.1. pH’dan Bagimsiz Salimin Onemi ve Avantajlari

Kontrollii salan oral ilag sekillerinde gézlenen pH’ya bagimli
salim, in-vivo degiskenliklere ve biyoyararlanim problemlerine neden
olmaktadir. Bu durum o6zellikle zayif bazik ve zayif asit ilaglar veya
tuzlarinin, mide barsak sistemindeki pH araliklarinda, pH'ya bagimli
¢ozunarlUklerinin degisikligi nedeniyle onemli bir parametre durumundadir.
Yapilan c¢alismalarda ilacin, pH 1 ile 7 arasindaki ¢ozunurluga 10
mg/mL’den az ise, biyolojik ortamdaki absorbsiyonunda da problem

olacagi dusiinilmektedir'?. Ayni sekilde suda ¢oz{inirl(igii 100 ug/ml olan
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etkin maddeler icin ¢dzUnmenin absorbsiyonda hiz sinirlayici basamak

oldugu belirtiimektedir**.

Zayif bazik veya tuz seklindeki ilaglarin pH'ya bagiml
¢ozunurlik gostermeleri sonucu pKa degerlerine gbére mide barsak
kanalinda pH arttikga intestinal sivilarda protonunu kaybederek daha az
c¢ozunen formlarina donusmektedirler. Ayni sekilde, zayif asidik ilaglarin
ortam pH’si arttikga ¢dziinirliklerinde artis meydana gelmektedir'’ 22,
Bu nedenlerden dolayl pH’dan bagimsiz ilag saliminin tahmin edilebilir ve

glivenilebilir bir tedavi sagladig diistiniilmektedir?®2+%.

2.3.2. pH'dan Bagimsiz Salim Elde Etme Yontemleri

pH'dan bagimsiz salim elde etmek icgin baslica iki farkli
yaklasim kullaniimaktadir®;
o Birincisi matriks ¢cekirdege tamponlayici ajanlarin eklenmesi ve ilag
seklinin etrafinda sabit pH ve ¢dzinirltk elde edilmesidir
o ikinci yaklasim ise ila¢ seklinin kaplanarak gegirgenliginin artiriimasi

ve azalan ¢ozunurligun artirlmasidir

2.3.2.1. Cekirdege Tamponlayici Maddelerin Eklenmesi

Yapilan pek ¢ok calismada tamponlayici ajanlar kullanilarak
sistemin mikro c¢evre pH’si ve dolayisiyla salim hizi sabit tutulmak
istenmigtir. Ancak kullanilan pek ¢ok tamponlayici ajan kuguk molekul
agirhgina sahip ve yuksek c¢ozunurlUkteki maddelerdir ve sistemden
istenen sureden daha erken ¢ikabilmektedir. Bu yaklasimin etkinligi buyuk

oranda tamponlayici ajanin tamponlama kapasitesine, miktarina,
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¢ozunurligune ve molekdl agirhgina baghdir. pH ayarlayici maddeler
olarak zayif bazik ilaglar igin etkili asitlik kuvvetine sahip organik asitler
(fumarik, suksinik, adipik, tartarik veya sitrik asit) veya zayif asidik ilaglar
icin magnezyum oksit gibi alkali maddeler veya disodyum hidrojen orto
fosfat/ sitrik asit karigimlari ilag ¢ekirdegine eklenerek sabit mikro gevre
pH’siI saglanmaya calisiimistir. Bu yaklagim matriks tabletlerde oldugu gibi

kapli ilag sekillerinde de uygulanmaktadir®®?°

. Bunlarla birlikte aljinat,
metakrilik asit veya ftalat fonksiyonel grup igceren anyonik polimerler,
dimetil amino metakrilat vb. gibi katyonik polimerler de kullanilarak matriks
sistemlerde sabit mikro cevre pH’si saglanabilmektedir'”*"?%. Kullanilan
tamponlayici ajanlarin etkin madde veya hiz kontrol edici polimer ile
etkilesmemesi gerekmektedir’. pH degistirici maddelerin  minimum
konsantrasyonda etkili olmalari istenmektedir. YUksek konsantrasyonlarda
ester ve amidin hidrolizi gibi bozunma reaksiyonlari meydana
gelmektedir®®. Bu tip etkilesimler yavas ilac salimi veya jel 6zelliginin

bozulmasi gibi beklenmeyen etkilere neden olmaktadirlar’.

pH'dan bagimsiz salim elde etmek amaciyla yapilan bir
calismada, Methocel E4M ve Methocel K4M kullanilarak matriks tabletler
hazirlanmistir. Alkali 6zellikte sodyum sitrat kullanilarak zayif asit felbinak
etkin maddesi icin pH 1.2 ve pH 7.5'de pHdan bagdimsiz salim elde
edilmeye calisilmistir. Methocel E4M igceren matriks tabletlerden salimin
daha hizli gergeklesmesi ile birlikte her iki polimer ile de pH’dan bagimsiz

kontrollii salimin elde edildigi gdzlenmistir®.

Streubel ve ark.?® pHdan bagimsiz Verapamil HCI salan
matriks tabletler hazirlamak amaciyla etil seliloz (EC) ve hidroksipropil
metil seliloz(HPMC) ile birlikte formilasyona fumarik asit, sorbik asit ve
adipik asit ilave etmislerdir. Ayrica 0.1 N HCl'de c¢o6zinmeyerek tablet

icinde kalan ancak pH 6.8’de ¢dzunerek por olusturan bir madde olan
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hidroksipropilmetilselllozasetati (HPMCAC)'da calismalarinda
kullanmiglardir. Ancak sadece fumarik asit ilave edilen formulasyonda
pHdan bagimsiz salim elde edildigi gozlenmigtir. Verapamil HCI
kullanilarak yapilan bir baska ¢alismada ise Eudragit RS ve Eudragit RL
iceren matriks tabletlerden pH’dan bagimsiz salim suksinik asit/potasyum

dihidrojen fosfat karisimi ile saglandidr bildirilmistir®:.

Kranz ve ark.*’ ise zayif bazik bir ilag igin suda kismen
¢ozlnen ve zayif sisme Ozelligi gosteren kollidon SR, suda ¢dzlnen ve iyi
sisme Ozelligine sahip HPMC ve suda ¢6zinmeyen ve sismeyen EC
kullanarak matriks tabletler ve multipartikler mini matriks tabletler
hazirlamiglardir. Etkin madde saliminin fumarik asit, tartarik asit, adipik
asit, glutarik asit ve sorbik asit gibi organik asit eklenmesiyle yuksek
pH’larda arttigi goézlenmistir. Bununla birlikte pHdan bagimsiz salimin
disuk pKa degerine sahip olmasi ve sudaki ¢dzunurligunin daha dusuk
olmasi nedeniyle sadece fumarik asit eklenmesiyle elde edildigi
bildirilmistir. Fumarik asit, tablet icinde asidik bir mikro ¢evre olusturarak
yuksek pH’larda zayif bazik ilacin ¢dzunurliguna artirmaktadir ve boylece

pH’dan bagimsiz salim saglanmaktadir.

Benzer bir gézlem de Siepe ve ark.* tarafindan yapilmistir.
Farkh konsantrasyonlarda fumarik, siksinik, sitrik ve askorbik asit gibi pH
degistirici maddelerin HPMC matriks tabletten salima etkileri incelenmistir.
Fumarik asit, yuksek asitlik kuvveti ve dusuk suda ¢ozunurlUk degeri ile
tablet etrafina sabit pH olusturmus ve bdylelikle pH’dan bagimsiz salim
saglanmigtir. Buna karsilik suksinik asit, sitrik asit ve askorbik asit gibi
organik asitlerin yuksek c¢ozunurlukleri nedeniyle tabletten hizlica
salinmasi ve bu nedenle tamponlama kapasitesinin olduk¢a dusuk olmasi

nedeniyle pH’'dan bagimsiz salimin elde edilemedigi bildiriimektedir.
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Bir diger calismada Espinoza ve ark.** zayif bazik bir madde
olan Pelanserin HCI'i suda ¢dzunebilen asidik bir madde olan sitrik asit ve
HPMC ile karistirarak matriks tabletler hazirlayarak etkin madde salimi ve
salim mekanizmasindaki degigiklikleri incelemiglerdir. C6zinmenin
difizyon/sisme mekanizmasi ile gerceklestigi ve sitrik asit miktari arttikga
difizyon mekanizmasinin daha etkili oldugu gozlenmistir. Sitrik asitin salim
artirmadaki etki mekanizmasinin pH’y1 dusurmek yerine por olusturarak

sagladigi bildirilmektedir.

Takka ve ark.* tarafindan yapilan calismada ise propranolol
HClin HPMC matriks tabletten anyonik polimerler varlidinda salimi
incelenmigtir. Anyonik polimer olarak Eudragit L100-55, Eudragit S 100 ve
sodyum karboksi metil selliloz (NaCMC) kullanilarak hazirlanan matriks
tabletler incelendiginde Eudragit L 100-55 ile katyonik 6zellikteki madde
arasindaki etkilesimden dolayi pHdan bagimsiz salim elde edildigi

bildirilmigtir.

Yapilan bir diger ¢calismada ise, zayif ¢ézunurlige sahip ve
zayIf asit yapisindaki 8-Prenilnaringenin etkin maddesi ile birlikte polivinil
alkol / polivinil prolidon kullanilarak mini matriks tabletler hazirlanmigtir.
Zayif asit ilacin dusik pH'da ¢ozinurliginan artinimasi igin suda
¢ozunebilen sodyum karbonat ve sodyum sitrat ve suda az ¢éztnen bazlar
magnezyum hidroksit, magnezyum oksit ve magnezyum trisilikat gibi bazik
maddeler kullanilmistir. Suda ¢ézlinebilen tuzlar ile belirlenen sire iginde
istenen salim seviyesine ulasiimadigi, dusuk c¢ozunurluge sahip bazlar

kullanildi§inda ise daha iyi sonuclar elde edildigi bildiriimistir®..

Rao ve ark.'” ise zayif asidik yapida bir ilag olan divalproeks

sodyumun pH’dan bagimsiz salimini elde etmek icin asidik ortamda
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cozunen alkali veya notr ortamda ¢o6zinmeyen Eudragit E veya dibazik
kalsiyum fosfat (Fujicalin) kullanilarak kontrolli salan matriks tabletler
hazirlamiglardir. Eudragit E kullanillarak hazirlanan formulasyonlarda
polimerin yuksek pH’lardaki ¢o6zunurligu sayesinde pH’dan bagimsiz
salim elde edilmigtir. Bununla birlikte dibazik kalsiyum fosfat
kullanildiginda ise asit ortamda daha yuksek c¢ozunurlik gdstermesi,
tamponlama kapasitesinin sinirli olmasi ve diguk molekul agirligindan

dolayl pH'dan bagimsiz salim elde edilmedigi bildiriimigtir.

2.3.2.2. llac Seklinin Kaplama Gecirgenliginin Artirilmasi

Bu yaklagimda ilag seklinin kaplama gegirgenligi artirllarak
ilag ¢oézunurligunde meydana gelen azalma dengelenmektedir. Bu amagla
suda c¢o6zinmeyen polimerler (6rn. etil seliloz) veya enterik polimerler
(6rn. hidroksipropil metil seltloz ftalat veya asetat siksinat) ile ilag tasiyan
pelletler kaplanmaktadir. Ornegin bazik yapida bir ilag igin enterik polimer,
etkin maddenin ¢ézunurligundn yuksek oldugu yerde yani asidik pH’da
¢ozUnmemekte iken pH artisi ile ¢ozunerek gecirgenligi artmakta ve ilag
¢ozunurligu azalmis bile olsa pellet disina ¢gikmasi kolaylasmaktadlrzs. Bu
amacla pek cok arastirici enterik polimerleri karigimlar halinde veya birkag
tabaka halinde kullanarak salimi degistirmek igin pellet ilag sekilleri

hazirlamislardir?®3°,

Guthmann ve ark.?® zayif bazik bir etkin maddeyi 6nce
metakrilik asit ve etil akrilat kopolimeri ile (Kollicoat MAE 30 DP) kaplamis
daha sonra ise poli vinil asetat/poli vinil prolidon (Kollidon SR 30 D)
polimer ile kaplayarak multi partikiler pellet formilasyonlari
hazirlamislardir. Ozmotik ajan olarak iyonik sodyum klorir ve potasyum

klortr, non iyonik olarak ise sukroz kullaniimistir. pH 1’deki salim hem

23



uzatimig salim tabakasindan hem de enterik tabakadan difizyon ile
olusurken, pH 6.8’de enterik tabaka c¢dzlnerek uzaklasmakta ve salim
sadece uzatimig salim tabakasindan difuzyon yolu ile olmaktadir.
Formilasyona ozmotik ajan eklenmesinin pellet igcine sivi girisini artirdigi,
bu da pellet ¢ekirdegindeki ilag konsantrasyonunu artirarak ¢ézinmenin

artmasina neden oldugu bildiriimektedir.

Yapilan bir diger calismada ise Verapamil HClI maddesi
Kollicoat® SR 30 D ve Kollicoat® MAE 30 DP karisimlari ile kaplanarak
pH'dan bagimsiz salim elde etmek amaclanmistir. Her iki polimer ayri
tabakalar halinde veya polimer karigimi halinde kullaniimistir. Kollicoat
MAE ve Kollicoat SR 90:10 oraninda karisim halinde kullanildiginda

pH’dan bagimsiz salim elde edildigi bildirilmistir?®.

Thoma ve ark.®” zayif bazik bir ilag olan fenoldopamin
yuksek pH’larda ¢ézunurligund artirmak ve pH'dan bagimsiz salim elde
etmek amaciyla farkl oranlarda suksinik asit kullanarak pelletler
hazirlamislardir. Daha sonra elde edilen pelletler %1,5-12 a/a oraninda
surelease polimeri ile kaplanmistir. Siksinik asit/fenoldopam oraninin
salim Uzerindeki etkisi, kaplama tabakasinin kalinligindan daha yuksek
bulunmustur. Suiksinik asit/fenoldopam orani 5ten buylk olan pellet
formilasyonun 6-8 saat boyunca pHdan bagimsiz salim yaptigi

gOzlenmistir.

Bir diger calismada poli(vinil asetat) (PVAc) ve poli(vinil
alkol)-poli(etilen glikol) (PVA-PEG) polimer karisimi ile klorfeniramin
maleat pelletlerini kaplayarak pH'dan bagimsiz salim elde etmek
amaclanmistir. Yapilan calisma sonucu her iki polimerin oraninin ve film

kaplama kalinliginin salim Uuzerinde etkili oldugu gorulmustar. Film

24



kaplama kalinligi ve PVAc miktari arttikgca salimin geciktigi ve polimer
oranlari ve film kaplama kalinligi degistirilerek pH’dan bagimsiz salim elde

edilebilecegi bildirilmektedir®.

pH’dan bagimsiz salim elde edilmesinde asagida bulunan

farklh yaklasimlar da kullaniimaktadir.

Rao ve ark.*® ¢dziiniirligl olmayan bir ilacin ¢dzunirligini
artirmak amaciyla siklodekstrin ilave edilerek hazirlanan HPMC matriks

tabletlerinin pH’dan bagimsiz salim yaptigini gézlemiglerdir.

Bu yaklasimlardan farkli olarak, propranolol HCI igeren
dogrudan basim yontemi ile basilmis tabletlere, daldirma-¢oktirme teknigi
ile yuksek poroziteye sahip asimetrik membran kaplama yapilmigtir. Bu
membranlar su ile temas ettiginde ¢ézunen ve ayrildiginda pordz bir yapi
meydana getirerek ilag ¢ozeltisini disari pompalayan o6zelliktedir. Bu
sistemlerden salimin sadece pH’dan bagimsiz degil, ayni zamanda
¢6zinme aletinin karistirma hizindan da bagimsiz olmasi nedeniyle sabit
bir salim elde edebilmek icin daha elverigli bir sistem oldugu

gozlenmistir®®.

Kati dispersiyon yonteminin ¢ozinme Uzerindeki artirici etkisi
bilinmektedir. Tran ve ark.** kati dispersiyon ydntemini kullanarak zayif asit
bir etkin maddenin asit ortamdaki ¢ézinmeyi artirmayi hedeflemiglerdir.
Bu amagla dusuk pHlarda ve suda ¢ok dusuk ¢ozunurlige sahip
aklofenak zayif asit etkin maddesi ile Gelucire 44/14 f‘in kati
dispersiyonlarini hazirlayarak alkali madde ve polimerlerin ¢dzinme
degistirici etkilerini incelemigtir. Alkali madde olarak sodyum karbonat,
sodyum bikarbonat, meglimin, arjinin, magnezyum oksit, kalsiyum
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karbonat, bentonit ve disodyum hidrojen fosfat kullanilirken polimer olarak
Poloksamer 407, PEG 6000 ve Kremofor RH40 kullaniimistir. pH 1.2’de
¢ozinmeyi en fazla artirdigl gorulen alkali maddelerden sodyum karbonat
ve sodyum bikarbonat daha sonra kati dispersiyonda ¢okmeye neden
olurken eklenen Poloksamer 407 polimeri bu ¢Okmeyi engellemistir.
Yapilan mikro gevre pH’si dlgimlerinde alkali maddelerin pH’y1 degistirdigi

ancak polimerin mikro gevre pH’si Uzerinde etkisi olmadigi belirtiimigtir.

Benzer bir gdzlem yine Tran ve ark.*? tarafindan yapilmistir.
iyonize bir madde olan telmisartanin pH’dan bagimsiz salim yapabilmesi
icin PEG 6000’in tagiyici olarak kullanildidi kati dispersiyonuna farkli alkali
madde ilave edilmis ve ¢c6zinme Uzerindeki etkisi incelenmigstir. Alkali
madde olarak magnezyum oksit, sodyum hidroksit, potasyum hidroksit,
sodyum karbonat, sodyum bikarbonat, bentonit, disodyum hidrojen fosfat,
potasyum fosfat ve arjinin kullanildiginda telmisartan’in ¢ézinurlGginun ve

¢6zinmenin belirgin sekilde arttigi gézlenmistir.

Kolestiramin anyonik reginesinin kullanildigi bir calismada ise
zayIf asit yapisinda maddeler olan ibuprofen, ketoprofen ve mefenamik
asitin yapay mide sivisindaki salim hizlari incelenmigtir. Recgine partikul
boyutu kuguldUkgce veya cgapraz bag orani arttikga salim hizinin arttigi
bununla birlikte regine yukleme sicakhgi arttikga salim hizinin duastugu
g6zlenmistir. Calisma sonucunda dusik ¢oézinurlige sahip zayif asit
maddelerin iyon degistirici reginelerle ¢ozunurlugunun artirilabilecegi
bildiriimektedir®.
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2.4 Valsartan Hakkinda Genel Bilgiler

2.4.1. Fizikokimyasal Ozellikler

Valsartan (N- valeril-N[[2-(1H-tetrazol-5-il) bifenil—4- il] metil]

valin), kapali formili Cz4H29NsO3 olan 435.5 g/mol molekll agirligina

44-46

sahip ve S-enantiomeri halinde bulunan beyaz kristal 6zellikte bir

maddedir (Sekil 6). Erime derecesi 105-110°C olarak bilinmektedir**.

HaC CH,

S)

o} (
HsC M
N COOH

Sekil 6: Valsartan molekiil yapisi*.

Partisyon katsayisi (P) 0.033'tir(Log P=1.499) ve bilesik
fizyolojik pH’da hidrofilik 6zellik gdstermektedir. Kuru sartlarda
saklandiginda bilesik stabildir. Noétral pH’larda stabil sulu ¢ozeltileri
hazirlanabilmektedir. Valsartan pKa degerleri 3.9 ve 4.7 olan iki zayif asit
gruba ve 1 asimetrik merkeze sahiptir**. pHnin 4’ten 6'ya artmasi
valsartan ¢ozunurlugunun 1000 kat artisina sebep olmaktadir. Bu durum
anyonik formun artisina ve lipofilisitenin azalmasina neden olmaktadir.
Cozunurlik pH 5.0 ve Ustinde ylksek iken pH 3.0 ve altinda dusuktir.
Cozundrlagun arttigi pH’larda lipofilisite de azalmaktadir. Dolayisiyla
valsartanin absorbsiyon hizi mide barsak sisteminde intestinal pH

degisimleri boyunca degismektedir®’.
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Biyofarmasotik  siniflandirma sistemine (BCS)  ve
biyofarmasdétik ilag dagilim siniflandirma sistemine goére (BDDCS),
valsartan dusuk permeabilite, dusik metabolizasyon ve yuksek
¢ozunurlige sahip olmasi nedeniyle Class Il ilag olarak

degerlendiriimektedir*®*°.

Ancak etkin maddenin dusuk pH’larda
¢ozunurdlugunan ¢ok dusuk olmasi ve tum pH’larda iyi ¢ozUnmemesi

nedeniyle Class IV ilag olarak degerlendirmek gerekmektedir.

Valsartan  tamponlanmig  ¢Ozeltlerde  dianyon  tuzu
olusturdugundan ¢6zundrligu artmaktadir. Sudaki ¢ézunarliga 0.18 g/L
(25°C) olup, pH 8.0 fosfat tamponunda 25°C’de ¢oziiniirliigi 16.8 g/L ‘ye

kadar gikmaktadir®.

2.4.2. Olciim ve Tayin Metotlari

Valsartanin biyolojik analizinde genel olarak HPLC metotlari

kullaniimaktadir®®-°,

Valsartanin yapisinda bulunan bifenil, tetrazol,
imidazol ve benzimidazol gibi flurosent gruplar valsartanin biyolojik
sivilardan  analizinde HPLC-floresan metot gelisimini  mdmkin
kilmaktadir®®®®. HPLC metotlari fotometrik®”®2, flurometrik***>%6970 yeya
kitle  spektrometrik  dedeksiyon’*  kullanilarak  uygulanmaktadir.
Valsartanin ila¢g seklinden veya biyolojik ortamlardan analizinde ¢ok az
sayida  spektrofotometrik metot® ve LC-MS/MS  metodu’®"
bulunmaktadir. Bununla birlikte elektrokimyasal bir metot da literaturde

gorilmektedir®.

2.4.3. Farmakolojik 6zellikler

Kardiyovaskuler vakalarin pek ¢ogu yuksek kan basincinda
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meydana gelmektedir”®. Miyokardial infarktiis, bobrek yetmezlikleri ve
hipertansiyon kontrol edilmedigi durumlarda ciddi ve olumcul yan etkiler

meydana gelebilmektedir’®.

Hipertansiyon  kontrolinun  Ulkelere gbére dagilimina
bakildiginda ingiltere % 40-55, Kanada % 47, Rusya % 33, Yunanistan %
20-33, Almanya % 30, Arjantin % 29, Brezilya % 29, Cin % 20-29, italya
% 28, lIsvicre % 21, ispanya % 19 ve Tirkiye'de % 8 oldugu

goriilmektedir’”.

Hipertansiyon, diyastolik kan basincinin surekli olarak 90 mm
Hg'dan ylksek olmasi ve buna yuksek sistolik kan basincinin (> 140
mmHg) eslik etmesi seklinde tanimlanmaktadir. Hipertansiyon arteriyoler
direncin artmasina ve vendz sistem kapasitesinin azalmasina neden olan

periferik damar duz kas tonusunun artmasi sonucu ortaya ctkmaktadir 8",

Hipertansiyon esansiyel (primer) ve sekonder olmak Uzere
ikiye ayrilmaktadir. Temel nedeni belli olmayan esansiyel hipertansiyon,
olgularin yaklasik % 95'’ini olusturmaktadir. Olgularin geri kalan % 5’inde,
hipertansiyon; basta bazi bobrek hastaliklari, renovaskuler hastaliklar ve
bazi endokrin hastaliklar olmak Uzere arteryel kan basincini yukselttigi
bilinen primer patolojik bozukluklara baglidir. Kombinasyon tipi oral
kontraseptif haplar, kortikosteroitler, siklosporin, eritropoietin  ve
sempatomimetik ilacglara veya efervesan haplar icinde asiri sodyum
alinmasina bagh olarak ilaca bagimli gecici sekonder hipertansiyon
gelisebilmektedir®. Antihipertansif tedavi, kardiyovaskiiler yan etkilerin

meydana gelme riskini azaltmaktadir™’"8-8>
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Arteryel kan basinci, dokulara yeterli perfuzyonu saglarken
damar sistemine, Ozellikle arter intimasina zarar vermeyecek sekilde dar
bir aralikta kontrol edilmektedir. Arteryel kan basinci kardiyak debi ile
periferik vaskuler rezistansin c¢arpimiyla dogru orantihdir. Cogu
antihipertansif ilag kardiyak debiyi dusurerek ve/veya periferik direnci
azaltarak kan basincini dugurmektedir. Hem normal hem de hipertansif
kisilerde kardiyak debi ve periferik direng birbirleriyle i¢ ice iki mekanizma
olan baroreseptorler - sempatik sinir sistemi ve renin - anjiyotensin-

aldosteron sistemi tarafindan kontrol edilmektedir’®.

Valsartan yeni, potent, yiuksek secicilige sahip, oral yoldan
aktif ve anjiyotensin Il tip 1 reseptdr antagonistleri ailesine dahil bir
antihipertansif ilagtir. Anjiyotensin I, renin anjiyotensin sistemindeki en
bas baskilayici ajandir. Etkisini vazokonstriksiyon, aldosteron sentezi,
kardiyak stimulasyonu ve renal sodyum reabsorbsiyonunu artirarak
gostermektedir®®.  Anjiyotensin  (Allynin  kardiyovaskiller ve diger
yapilardaki etkisine aracilik eden AT; ve AT, adi verilen basglica 2 tur
reseptor vardir. Kardiyovaskuler sistem Uzerindeki etkilerinin goguna AT,
reseptorler aracilik etmektedir. Halen tedavide kullanilan All reseptor
blokorleri AT, reseptorlerin selektif antagonistidir. Anjiyotensinle yarismaya
girerek onun reseptore baglanmasini ve dolayisiyla etkilerini, terapotik
konsantrasyon araliginda yarismali olarak inhibe etmektedirler®.
Anjiyotensin antagonistleri spesifik etkileri, azaltiimis yan etkileri ve uzun

siiren etkinligi ile iyi bir tedavi saglamaktadir®°,

Dunya saglik 6rgutu
(91,1999) esansiyel hipertansiyon tedavisinde ilk basamak tedavi olarak

anjiyotensin Il inhibitdrlerini tavsiye etmektedir®.

Valsartanin anjiyotensin |l reseptorlerini inhibisyonu, kan

damarlarinin gevsemesine ve genislemesine, bu sayede de kan

750992794 valsartanin anjiyotensin I
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tip 1 reseptorine afinitesi, tip 2 reseptdrine olan afinitesinden yaklasik
20.000 kat daha fazladir***®. Valsartan anjiyotensin II'nin vazokonstriktor
ve aldosteron salim etkisini, vaskuler damar kaslarinda, adrenal bezlerde
ve pek c¢ok hlcrede secici olarak anjiyotensin Il tip 1 reseptorine
anjiyotensin Il baglanmasini engelleyerek inhibe eder. Etkinligi
anjiyotensin Il sentezi ile ilgili degildir*®. Valsartan 400 mg kadar tekli
dozlamada veya gunde 200 mg’a kadar ¢oklu dozlamalarda iyi tolere
edilmektedir’’. Valsartanin tek doz olarak 1, 3 ve 10 mg/kg dozlar oral
verildiginde, sistolik kan basincini dugurucu etkisinin doz ile orantili oldugu
bulunmustur. Etkili limit doz 1 mg/kg’dir. Kan basincindaki 30 mmHg
disusin 1.4 mg/kg dozlama ile saglandigi ve maksimum kan basincindaki

disisiin uygulamadan 4 saat sonra gdzlendigi belirtimektedir®.

GuUnlik 200 mg ‘a kadar tekrarlanan tedavilerde valsartanin
herhangi bir akiimilasyon veya tolerans problemi meydana gelmeden her

glin benzer seviyede kan basincini diisiirdiigii belirtilmektedir®*.

Tek dozlu c¢alismalarda, doza bagimli plazma renin
aktivitesinde ve AT, seviyesinde artis go6zlenmigtir. Valsartan icin
plazmada maksimum goéruldigu konsantrasyon (tmax) 2 saat iginde
gerceklesirken, plazma renin aktivitesinde ve AT, seviyesinde pik
dozlamadan 4 veya 6 saat sonra gozlenmektedir. 200 mg valsartanin 8
gln boyunca tekrarli uygulamasindan sonra, farmakokinetiginde degisim

olmaksizin AT, seviyesindeki etkisinin kiimilatif oldugu bildirilmektedir**.

Yapilan ¢alismalarda sadece 160 mg valsartan ile 24 saat
siiren AT, tip 1 blokajinin saglandigi bildirilmektedir™®. Valsartan alim
zamani ve antihipertansif etkinlik iligkisini arastirmak icin 160 mg valsartan

ile yapilan bir galismada valsartanin etkinliginin, ilag alim zamanindan
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bagimsiz olarak 24 saat siirdiigli gdzlenmektedir®.

Literatirde valsartan ile diger anjiyotensin Il inhibitorleri
arasinda pek cok etki karsilastirmasi calismasi bulunmaktadir®®%,
Kandesartan ve irbesartan yarismali olmayan antagonizma ile reseptor
blokaji yaparken, losartan, valsartan ve erprosartan yarigsmall
antagonizma yapmaktadir. Yarilanma omdarleri dikkate alindiginda,
losartan, valsartan ve erprosartan kisa etkili sayilirken, kandesartan

sileksetil ve irbesartan uzun etkili olarak belirtiimektedir®’.

Yapilan bir ¢alismada, ginde 160 mg valsartan ve 80 mg
telmisartan’in antihipertansif etkileri karsilastiriimis ve valsartanin arteryel
basinci distirmede daha etkili oldugu bulunmustur®®. Valsartanin losartan
ve telmisartan ile karsilastirildigi diger bir calismada ise valsartanin 2
haftalik ve 4 haftalik tedavide her iki ilagtan da daha erken, etkili ve gugli

bir sekilde kan basincini disurdiigi bildiriimektedir'®.

Literatlrde pek cok kombinasyon ilag sekli

bU I un maktad I r76,90,96,99,106—112

Yapilan bir kombinasyon c¢alismasinda
valsartanin benazapril ile birlikte kullanildigi 6 haftalik tedavi sonrasi
sistolik ve diyastolik kan basincini dusurme etkisinin tek basina

kullanimina oranla belirgin olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur*2.

2.4.3.1. Yan Etkiler

Saglikli gondllilerde valsartanin tekli veya coklu dozlamasi

sonrasinda iyi tolere edildigi bildirilmistir*’®®. Higbir yan etki veya belirti,
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klinik laboratuar bulgularinda degisiklik goézlenmemistir. Bas agrisi,
oksturik, bag ddnmesi ve yorgunluk en ¢ok bilinen belirtilerdir. ilag alimi ile
kreatinin klerensi, elektrolit atilimi ve Urik asit atilimi gibi bobrek
fonksiyonlari etkilenmemektedir**. Valsartanin hamilelikte kullanimindan

kaciniimalidirt314,

2.4.4. Farmakokinetik Ozellikler

2.4.4.1. Absorbsiyon

Valsartan oral alimdan sonra hizla absorbe olur®®°+10

Olglilebilir  konsantrasyonuna dozlamadan 15-30 dakika sonra
ulasilmaktadir*’. Oral alimdan sonra plazma pik seviyesine 2—4 saat sonra

46,69,94,106,115

ulasilir ve daha sonra 6-9 saatllik bir terminal yari émurle

4647516994116 “yapilan bir doz dogrusalligi calismasinda dozun iki

duser
katina c¢ikarilmasi AUC ve Cpax degerinde 1.8 kat artisa neden
olmaktadir®. Valsartanin 40 mg, 80 mg ve 160 mg dozlari arasinda doza
baglh plazma konsantrasyondaki artig, yaklagik olarak dogrusal olmakla

beraber, varyasyon yiiksektir*®*4%.

Oral uygulamadan sonra AUC degerlerine gore
biyoyararlanim kapsiil icin % 23, ¢dzelti icin % 39 olarak bulunmustur®.
Mutlak biyoyararlanim ise %10-35 arasinda degismektedir®®°6:6994.106
Birey ici ve bireyler arasi varyasyonun (CV) Cnax igin % 30 ve AUC icin %
44 gibi yiksek bir deger oldugu bildiriimektedir*”®*. Yiyecek etkisiyle
AUCde vyaklagsik % 40, Cpa'ta ise vyaklasik % 50 dusus
gdzlenmektedir’®™’. Bu nedenle valsartan kullanan hastalara valsartani
yemeklerden 1-2 saat 6nce veya sonra almasi gerektigi belirtimelidir**®.

Kalp rahatsizligi olan bireylerde AUC ve Cax degerlerinin
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saglikl gonullilere oranla 1.3-2 kat fazla oldugu goérulmustir. Bununla
birlikte ti, degerleri her iki grup i¢in benzerdir. Ayrica her iki grupta da

farmakokinetik parametrelerde varyasyon yiiksek bulunmustur®®.

Hafif-orta siddetli karaciger yetmezligi olan kisilerde AUC
degerinin iki kat olarak goézlendigi, bununla birlikte bobrek yetmezligi olan
bireylerde farmakokinetik 6zelliklerde fark olmadigi gdzlenmektedir®*.
40 mg, 80 mg ve 160 mg valsartan igin yasin farmakokinetik &zellikler
Uzerindeki etkisi incelendiginde, yasin higbir doz seviyesinde etkili

olmadig bildiriimektedir®**°.

2.4.4.2. Dagilim

Valsartanin dagilim hacmi ve plazma klerensi sirasiyla 17 L
ve 2.2 L/saattir. Valsartan plazma proteinlerine % 85 oraninda
baglanmaktadir. Renal klerens 0.62 L/ saattir ve total klerensin yaklasik %

30’unu olusturmaktadir®691%,

2.4.4.3. Metabolizma ve Eliminasyon

Valsartan ve inaktif metaboliti safra yolu ile % 70 oraninda

119

elimine edilmektedir Renal eliminasyon buylk oranda dozlama

sonrasinda 2 gun icinde gercgeklesir fakat fegesten eliminasyon 4-7 gln

51,106

devam eder Valsartan oral ¢ozelti halinde verildiginde, fecesten

yaklasik % 83 ve idrardan yaklasik % 13 oraninda geri elde edilir. Geri
elde edilen esas olarak degismemis ilag ve % 20 oraninda metabolitleridir.
Primer metaboliti valeril-4-hidroksi valsartandir (M1) ve hipertansiyonda
inaktif olup dozun % 9’unu olusturur®®>*'%®. M1’in ATI reseptériine afinitesi

44,46,51

valsartandan 200 kat daha zayiftir . Bobrek yetmezligi valsartan
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51,94

klerensini  degistirmemektedir Bununla birlikte karaciger-safra

yetmezligi valsartan farmakokinetigini etkilemektedir®**,

Yapilan bir galismada, 80 mg valsartan igeren tablet ve
kapsulin farmakokinetik parametreleri karsilastiriimistir. Bu calismada
AUC degerleri tablet ve kapsul igin sirasiyla 44.893 ug/mL.h ve 44.963
pg/mL.h; Cnax degerleri 6430.3 ug/mL ve 5831.4 ug/mL; tnax degerleri ise
2 saat ve 2.5 saat olarak bulunmus olup, iki ila¢ sekli igin farmakokinetik

parametrelerin istatistiksel olarak farkli olmadigi bildirilmektedir®®.

2.4.4.4. ilac Etkilesimleri

Randomize, acik ve 3 yollu yapilan ¢apraz c¢alismada 12
saglikh erkek gonulli Gzerinde tek dozlu simetidin ve valsartanin
farmakokinetikleri ve simetidinin valsartanin absorbsiyon hizi Gzerindeki
etkisi incelenmistir. Valsartana ait tek dozlu farmakokinetik parametreleri
simetidin ile birlikte alindiginda elde edilen sonuglarla karsilastiriimis ve
Cmax artisi disinda degisiklik olmadidi gozlenmistir. Cnactaki bu artigin
onemli olmadigi ve valsartanin simetidin ile birlikte veya tek alinmasinin

klinik olarak herhangi bir farkliliga yol agmayacagi belirtiimektedir®’.

2.5. Deney Tasarimi

Farmasotik trin gelisimi, etkin maddeler, yardimci maddeler
ve uretim islemi degiskenlerinin birbiriyle komplike bir etkilesim iginde
oldugu bir gelisim surecidir. Bu surecte istenen kalitenin ve 0rin
ozelliklerinin saglanmasinda tum degiskenlerin optimum duzeyde olmasi
icin deney tasarimi ve optimizasyon c¢aligmalari yapilir. Yapilan deney
tasarimi g¢alismalarinda minimum sure ve deney sayisinda
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formulasyonlarin gelistiriimesi hedeflenir. Bu amagla farmasotik gelistirme
surecinde uzun yillardir deney tasarimlarindan faydalaniimaktadir. Deney
tasarimi, gun gectikge pahalilagsan arastirma ve gelistirme giderlerini en
disuk seviyede tutmak igin “en az” deney yapma prensibine

dayanmaktadir*?°t?,

Gunumuzde hizla gelisen teknoloji ile birlikte farmasotik tran
gelisim yontemleri de degisiklige ugramistir. Uluslararasi harmonizasyon
kurulusunun ilag Ureticilerini yeni uretim tekniklerini kullanmaya ve daha
kaliteli GrGn Uretimine tesvik etmek amaciyla (ICH) 2004 vyilinda
yayinladigi ‘ICH-Q8, Farmasoétik Gelisim’ kilavuzu ve ardindan 2006
yilinda vyayinladigi ‘ICH-Q9,Kalite Risk Yonetimi’ ve 2008 yilinda
yayinladigr ‘ICH-Q10, Farmasaétik Kalite Sistemleri’ kilavuzlari ile birlikte *
“Tasarimda Kalite (Quality by Design, QbD)” yaklagimi giindeme gelmistir.
Bu yaklagsima goére kalite Urlinde test edilmemekte ve kalite tasarim ile

saglanmaktadir*?

. Bu yeni yaklasimda Urln gelisiminde risk yonetimi,
proses analitik teknolojileri (PAT) araglari, ¢oklu degisken analizleri ile
birlikte 06zellikle matematiksel modellemelerden faydalanilan deneysel

tasarimlar 6n plana gikmigtir?*-%%,

Farmasotik deney tasarimi iglemlerinde genel olarak iki
parametre dnemlidir'?*;
1. Bagdimsiz degiskenler ve formulasyon cevaplari arasindaki iligkinin
tanimlanmasi ve tayin edilmesi
2. Bu formilasyon degiskenlerinin en iyi cevabi olusturabilecek

seviyelerinin belirlenebilmesi

Konvansiyonel deney tasarimlari, tek seferde tek faktorin
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degistirildigi, diger faktorlerin sabit tutuldugu ve basamak basamak
ilerleyen sistemlerdir. Ancak bu sistemlerde faktorler arasi etkilesimler
incelenememekte ve c¢ok fazla zaman ve deney sayisina ihtiyag
duyulmaktadir. Bu amagla daha az zaman, deneme sayisi ve maliyetle
daha iyi bir tasarim yapilmasi amaciyla Tablo 4’de bulunan sistematik

deney tasarimi metotlari gelistirilmistir?.

Tablo 4: Deney tasarimi metotlari

1. Tamamiyla randomize tasarim

2. Randomize blok tasarim
2.1.Latin kare
2.2.Greko-Latin kare
2.3.Hiper-Greko-Latin kare
3. Tam faktoriyel tasarim
3.1.iki seviyeli tam faktériyel tasarim
3.2.Uc seviyeli tam faktériyel tasarim
4. Kismi faktoriyel tasarim
Plaket-Burmen tasarimlar
6. Cevap Yuzey (ikinci derece) tasarimlar
6.1.Merkez noktasi tekrarli faktoriyel tasarim
6.2.Box-Behnken tasarim

o1

2.5.1. Cevap Yuzey Tasarimlar

Cevap yuzey metotlari, birden ¢ok faktoriin ayni anda cevap
Uzerindeki etkisinin incelendigi, istatistiksel ve matematiksel temellere
dayanan ve pek cok calismada kullanilan bir tekniktir'?**?**%  Gercek
yanit fonksiyonu optimum nokta etrafinda énemli bir egrilik gostermektedir.
Bu egriligin tahmin edilmesinde lineer olmayan modeller, genellikle ikinci
dereceden polinomiyal modeller, Ussel modeller veya eksponensiyel
modeller kullanilir. Uygun bir model elde edildikten sonra, bu model

optimum  noktanin  arastirlmasinda  kullanihir®*!,  Cevap vyiizey

37



tasarimlarinin agagidaki avantajlari bulunmaktadir'®;

1. Bir seri deney tasarimi ile cevap uzerinde meydana gelen degisikliklerin
izlenebilmesi
2. Model Uzerinde matematiksel bir model olusturulabilmesi ve istatistiksel
testlerle en iyi modelin belirlenebilmesi
3. En iyi cevabl veren optimum bagimsiz degisken seviyesinin
belirlenmesi

Cevap yiizey tasarimlari iki grup altinda incelenmektedir**°;
1.Box-Behnken tasarimlar
2. Merkez noktasi tekrarli faktoriyel tasarimlar (MTFT)

2.5.1.1. Merkez Noktasi Tekrarli Faktoriyvel Tasarimlar (MTFT)

2 seviyeli faktoriyel tasarimda her faktoére yildiz noktalar adi
verilen 2 ek deneyin eklenmesiyle olusan optimizasyon igin en populer
deney tasarimi tipidir (Sekil 7). Yildiz noktalar en dusik ve en ylksek
dizey noktalardir. Bir faktdr degisiklik gosterirken, diger faktdr merkez
noktasinda sabit tutulmaktadir. Merkez noktalar, her faktor icin ylksek ve
dusiik seviyenin ortasidir’®. MTFT, 2* faktor degerinden olusan bir ikinci
derece tasarimdir'*%. K bagimsiz degisken sayisi olup, 2k, aksiyel ve

Y4 ile hesaplanir. F

merkez degerleri goOsterir. Aksiyel degerler a=(F)

faktoriyel degerleri gosterirken, a da aksiyel degerlerin tasarimin

merkezinden uzakligini goésterir’®3. 2 faktorli MTFT tasarim diyagrami
134,

Sekil 7°deki gibi gosterilmektedir=";

38



_|_
1
*

Sekil 7: 2 faktorlii MTFT diyagrami™>*

Egder tasarimin merkezinden her bir faktor igin faktoriyel
uzaklik £1 birim ise, tasarimin merkezinden yildiz noktalara uzaklik ta’dir
ve mutlak a degeri birden blyuktur. a’nin tam dederi, tasarim igin istenen
belirli 6zelliklere ve igerdigi faktor sayisina baglidir (Tablo 5).

Tablo 5: Faktér sayisina goére hesaplanan a degerleri134

Faktor Sayisi Faktoriyel Miktar ‘a’ Degeri
2 2° 27%=1.414
3 2° 2°%%=1.682
4 2* 244=2 000

Yildiz noktalar tasarimda her bir faktor icin yeni degerleri
("dusik” ve “yuksek”) gostermektedir. Bir MTFT, her zaman tasarimdaki

faktdr sayisinin iki kati kadar yildiz noktas: igerir™**.

Tasarim denemelerinden de goruldugu gibi tasarimda her
faktdr 5 seviye (-a,-1,0,1,0) icerir**. MTFT’nin yildiz noktalarinin yerlesim
yerine bagli olarak (¢ farkli tipi bulunmaktadir (Tablo 6)***. Bizde
calismamizda en genis c¢alisma alani imkani veren daire igcinde merkez

noktasi tekrarli (DMTFT) faktoriyel tasarim yontemi uyguladik.
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Tablo 6: MTFT Tiirleri'®***

MTFT Tipi Faktor Kestirimlerin | Deney Alani | Agiklama 2 Faktorlit MTFT MTFT Tasarim 3

Seviyesi | kesinligi Genigligi Yildiz Noktalarin Boyutlu Goriiniim

Yerlegimi
Daire icinde 5 Tasarim En genig alan. | Yildiz noktalar merkezden esit | -1 +1 10 :
merkez  noktasi sahasi uzakliktadir. Bu tasarimlar ) Sl
tekrarli faktoriyel icerisinde iyi. dairesel, kiresel veya -E i-
tasarim (DMTFT) hiperkuiresel simetrik ozellik k — '
tasirlar.
Limit icinde 5 Tasarim En dar alan. Bu tasarimda faktor seviyeleri
merkez  noktasi sahasinda limitlidir. Baska bir deyisle LMTFT -ll +1
tekrarli faktoriyel merkeze yakin tasarimlar DMTFT tasarimlarin
tasarim (LMTFT) noktalarda iyi. Olgek kugultilms seklidir.
Yizeyde 3 Tasarim Deney alan | Bu tasarimda yildiz noktalar -1 +1
toplanmis merkez sahasi disinda | genigligi orta faktoriyel alanda her yulzeyin | =
noktasi  tekrarl kétl, kesinlik merkezine yerlestirilmistir. ;;“
faktoriyel tasarim daha zayif. i /
— .

(YMTFT)




2.6. In Vivo Davraniglarin Bilgisayar Yazilimlari ile Simiilasyonu

llag arastirma ve gelistirme galismalarinda in vitro ve in vivo
calismalar 6nemli yer tutmaktadir. Laboratuar sartlarinda canli organizma
kullanilmaksizin gergeklestirilen in vitro galismalar, canli organizmadaki
ilac davranisi hakkinda yol gdsterici nitelikte olmaktadir. Bununla beraber

yapilan ¢alismanin in vivo galismalar ile tamamlanmasi gerekmektedir.

Kontrolli salim sistemlerinde etkin maddenin organizmaya
belirlenen sure sabit hizda salinmasi hedeflenir. Bu sayede plazma ilag
konsantrasyonunun dalgalanma yasanmaksizin sabit tutulmasi amaglanir.
Bu amagcla gelistirilen formulasyonlarin dncelikli olarak in vitro ¢ézinme
profilleri ¢ikartilir ve formullasyon gelisimi bu profillerin yorumu ile
surdurulerek optimum ¢ézlinmeye sahip formulasyonun in vivo sartlarda
da, yani insan mide barsak sisteminde de benzer salim o&zelliklerini
gOsterip sabit plazma ilag konsantrasyonu saglamasi beklenir. Ancak
yapilan calismalarda bunun her zaman sagdlanamadigi gézlenmektedir. in
vitro deney kosullarinda optimum davranis gésteren formilasyon, in vivo
sartlarda beklenmeyen bir profil gdsterebilmektedir. in vitro deneyler in
vivo sartlari taklit etmek Uzere tasarlanmis olsalar bile, bazi durumlarda in

vivo kosullari tam olarak yansitmayabilmektedir.

Bir formilasyondaki etkin maddenin in vivo plazma
konsantrasyonundaki davranisinin belirlenmesinde in vitro ¢6zinme
davranisi yetersiz kalmaktadir. Plazma ilag konsantrasyonunda etkin
maddeye ait tmax, Cmax, AUC, Klirens ve dagilim hacmi gibi farmakokinetik
parametreler ve metabolizasyon ozellikleri ile birey ici ve bireyler arasi
varyasyon gosterebilme ozelligi ¢cok buyuk dnem tasimaktadir. Bu nedenle

bir ila¢ seklinin insan plazmasindaki davraniginin belirlenmesinde in vivo
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deneylere ihtiya¢ duyulmaktadir.

in vivo insan deneylerindeki bazi sinirlamalar, bilgisayar
tabanli simdlasyon yazilimlari kavraminin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Bu tur yazihmlar ile in vitro verilerden ve literatirden elde
edilebilen parametrelerden yola c¢ikilarak in vivo insan plazma
konsantrasyon profili, in vitro in vivo korelasyon, organlarda dagilim ve
metabolizasyon basarili bir sekilde tahmin edilebilmektedir. Ozellikle
jenerik ila¢ firmalari icgin in vitro ¢bzinme verilerine dayanarak innovator
ardn ile biyoesdeger oldugu dusunudlen optimum formilasyonun segiminde
bu tip simulasyonlardan faydalanmak, hem zaman hem de maliyet

acisindan oldukga fayda saglamaktadir.

Gastro Plus® in vivo simulasyon amaciyla basarili sekilde
kullaniimakta olan bir yaziimdir. Program kapsaminda klinik ¢aligmalar
(capraz tasarimlar dahil), zamana karsi plazma profili tahmini, aclik ve
tokluk durumlarinda fizyolojik modelleme, ilag sekilleri arasinda
karsilastirma (IV, oral), ilag-ila¢g etkilesiminin tahmini, enterohepatik
sirkulasyon ve kontrollu salimlar igin in vitro-in vivo korelasyon gibi pek ¢ok

simiilasyon gerceklestirilebilmektedir®.

Yapilan bir galismada 10 mg montelukast sodyum iceren
tabletler (Singulair®) icin oral absorbsiyonun tahmin edilebilmesi amaciyla
coziinme test metodu gelistirilmesi icin GastroPlus® bilgisayarla
simulasyon yazilimindan faydalaniimis ve in vivo-in vitro korelasyon
yapimigtir. Yapilan galismalar sonrasi surekli akis hucresinde yapilan
¢6zinme calismasinin en fazla biyouyumlu ortam oldugu ve daha sonra
ise USP Aparat II, 100rpm ve 500mL FASSIF ortaminin biyouyumlu

olduguna karar verilmistir*®’,
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Yayinlanmis baska bir yayinda, GastroPlus® simiilasyon
yazihmi kullanilarak etorikoksib hizli salan tablet (Arcoxia®) icin farkli
¢cbzunme ortamlar ile in vitro- in vivo Kkorelasyon geligtirilmis ve

biyouyumlu ortam segimi yapilmistir'®.

Bizim calismamizda GastroPlus® simiilasyon yazilimi ile in
vitro parametreler kullanilarak in vivo plazma profili tahmin edilecektir.
Simiilasyon programi kullanilarak hizli salan Diovan® tablet ile pHdan
bagimsiz kontrolli salan optimum formilasyon plazma verileri ile

karsilastirilarak elde edilen farkliliklar degerlendirilecektir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Valsartan

Magnezyum hidroksit

Magnezyum oksit

Sodyum sitrat dihidrat

Sodyum karbonat

Sodyum bikarbonat

Poloksamer 407 (Lutrol® F127)
Hidroksipropil metil seliloz E4M
Hidroksipropil metil seliloz K100 LV
Etil akrilat/Metakrilik asit kopolimeri
(Kollicoat MAE 100P®)
Amonyumalkil metakrilat kopolimeri
(Eudragit RL PO®)

Mikrokristalin seliiloz (Avicel® PH 200)

Laktoz (Laktopress anhydrous® 250)

Dibazik kalsiyum fosfat anhidrat (Fujicalin®)

Magnezyum stearat

Teva, Israil

Magnesia, Almanya
Magnesia, Almanya
Yilmaz Kimya, Turkiye
Yilmaz Kimya, Turkiye
Yilmaz Kimya, Turkiye
BASF, Almanya
Colorcon, ingiltere
Colorcon, ingiltere
BASF, Almanya

Evonik, Almanya

FMC Biopolymer, Norveg
Domo, Hollanda
Fuji Chemical, Japonya

Rielden Haen, Almanya

Kullanilan tim diger kimyasal maddeler analitik safliktadir.

3.1.2. Calismada Kullanilan Valsartan iceren Ticari Preparat

e Diovan 80 mg Film Tablet, seri no:022008K0018 Uretim tarihi: 02.2008,

Novartis, TURKIYE.



3.1.3. Kullanilan Aletler

Tablet makinesi Korsh-Erweka GmbH, Almanya

Cozunme testi PharmaTest GmbH, Almanya

Sertlik tayin aleti CGS, Hardness Tester HDT 1V-3, Almanya
Ufalanma asinma aleti Roche Friabilitor, Almanya

UV spektrofotometre Schimadzu, UV-170, Japonya

Ultrasonik banyo Bransonic 221, Almanya

Etav Heram, Fransa

Partikal buyudklaga cihazi Sympatec GmbH System, Almanya

pH metre Schott GC 840, Almanya

Nem tayin cihazi Sartorius MA 150, Almanya

Erime noktasi analiz cihazi  Electrothermal 9300 Thomas-Hoover, ingiltere
FT/IR Spektrofotometresi Jasco FT/IR-420, Amerika

Coklu manyetik karigtirici Variomag, Amerika

Termostat Haake D1, Almanya

Su banyosu Nuve, Turkiye

BILGISAYAR PROGRAMLARI

e Design Expert®
e Gastro Plus ® 6.1
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3.2. YOntem

3.2.1. Etkin Madde Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal incelemeler

3.2.1.1. Etkin Maddenin Erime Noktasi Tayini

Valsartanin erime noktasi tayini Thomas-Hoover Capillary
Melting Point Apparatus 9300 erime derecesi tayin cihazinda saptanmistir.
Etkin maddenin ortalama erime noktasi ve % 95 olasiliklix gliven araliklar

ile bagil sapmasi hesaplanmistir.

3.2.1.2. Partikdl BayUuklagu Analizi

Etkin maddenin partikil buyuklaginin tayini igin Laser-X
Diffraction Particle Sizer cihazi kullaniimistir. Cihazin dlgme bdlgesine
etkin maddenin ¢6zinmedigi ortam olan 0.1 N HCI konulmus, belli
miktarda toz halindeki etkin madde bu ortama ilave edilerek doyurulmus
0.1 N HCI ortami saglanmistir. Olgiim islemi hacim sayi cinsinden olup 3
defa tekrarlanarak degerlerin ortalamasi alinmis ve standart sapma
degerleri hesaplanmistir. Lazer difraksiyon yonteminin esasi, sagiimadan
gOnderilen lazer 1s1ginin, toz partikullerinin ylzeyine g¢arpmasini takiben
olugsan sacilma ve penetrasyon gibi optik olaylara dayanmaktadir. Dagiima
(difraksiyon) ise gonderilen 1sik demetinin sagilma ve penetrasyonu
sonrasinda kalan isik fraksiyonunda goézlemlenir. Sistem sirasiyla, lazer
kaynagi, 1sin artirici, 6lgum noktasi, lens odaklayicilar ve ¢ok noktali
fotodedektdrlerden olusmustur. Olgme zonu ve lenslerin odaklanma aralig
fotodedektordeki spektrumu belirler. Fotodedektér lensin odak uzakligina
gore ayarlanmistir. Numunenin partikal buyuklagune ve dagihmina bagli

olarak dairesel ve simetrik goruntuler olugur. Merkezden uzaklagtikgca
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enerji yogunlugu azalir. Cok elementli fotodedektor, 31 adet yarim gcember
seklindeki zonu Olgebilme kabiliyetine sahiptir. Isik yogunlugu ile orantili
olarak elektrik akimina gevrilir ve sayisal olarak ifade edilir. Daha sonra bu

sayisal veriler kaydedilerek bilgisayarda degerlendirilir.

3.2.1.3. FT-IR Spektrumu

Valsartan az miktarda alinarak Jasco FT/IR-420 (Fourier
Transform Infrared Spektroskopisi) cihazi ile KBr disk yontemi

uygulanarak spektrumu alinmistir.

3.2.1.4. UV Spektrumu

Valsartanin USP 31 tampon c¢ozeltiler béliminde belirtilen
0.1 N HCI, pH 4.5 ve pH 6.8 fosfat tamponlari ve USP 31’de geciktirilmis
salim yapan preparatlarin ¢éziinme g¢alismasi igin Yontem A’da belirtiimis
olan pH ilk iki saat 0.1 N HCI daha sonra pH 6.8 fosfat tamponu (USP 31,
Yontem A) ortamlari kullanilarak 10 upg/ml derisimindeki ¢ozeltileri
hazirlanmistir. 200—400 nm arasindaki dalga boylarinda 1 cm’lik kuvartz
kivet kullanilarak kore karsi spektrumlari alinmis ve Amas degerleri

hesaplanmigtir.

3.2.1.5. Spektrofotometrik Yontem Kullanilarak Degisik Ortamlardaki

Miktar Tavini icin Standart Dogrularin Hazirlanmasi

Valsartanin 0.1 N HCI, pH 4.5, pH 6.8 fosfat tamponlari ve
USP 31, Yoéntem A  ortamlan kullanilarak 100  pg/mi

konsantrasyonlarindaki stok c¢ozeltileri hazirlanmisgtir. Hazirlanan stok
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cOzeltiden hareketle, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 9 ve 10 pg/ml
konsantrasyonunda c¢ozeltiler hazirlanmig, bu konsantrasyonlarda 6 farkl
seriden kalibrasyon dogrular gizilerek regresyon ve varyasyon analizleri

yapilmistir. Bu islem her bir ortam igin tekrarlanmigtir.

3.2.1.6. in vitro Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu

Validasyon, etkin maddenin miktar tayini icin kullanilan
yontemin, dogru ve kesin bir sekilde guvenilirligini gostermek amaciyla
yapilmasi gereken butun islemleri kapsar. Valsartanin in vitro miktar tayini
validasyonunda 0.1 N HCI ve USP 31, Yontem A kullanilarak dogrusallik,
dogruluk, kesinlik (tekrar edilebilirlik, ara kesinlik), 6zgunluk ve stabilite gibi

parametreler esas alinmis ve istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

3.2.1.6.1. Dogdruluk (accuracy) ve Geri Elde (recovery)

Miktar tayini yonteminin dogrulugunu gosterir. Geri elde ile

hesaplanir. Yontemin dogrulugu bu geri kazanim yuzdesine baglidir.

Valsartan formilasyonlarinda etkin maddeyi % 80-100-120
oraninda iceren 3 farkli konsantrasyonda tabletler hazirlanmigtir. Bu
tabletlerden 5 farkl seri ¢ozelti hazirlanarak analiz yapilmis ve buradan
yuzde geri elde, standart sapma, bagil sapma (varyasyon katsayisi) ve

guven aralhigi hesaplamalari yapiimistir.

3.2.1.6.2. Kesinlik (precision)

Miktar tayininde kullanilan spektrofotometrik ydntemin
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birbirini izleyen odlgumler arasindaki yakinhk derecesidir. Kesinlik Ug
diizeyde degerlendiriimektedir; tekrar edilebilirlik (repeatability), ara
kesinlik (intermediate precision) ve tekrar elde edilebilirlik (reproducibility).

Standart sapma ve bagil sapma (varyasyon katsayisi) ile ifade edilir.

3.2.1.6.2.1. Tekrar Edilebilirlik (repeatability)

Tekrar edilebilirlik deney ici kesinlik olarak da ifade edilir. 100
Mg/mL  derisiminde hazirlanan stok ¢ozeltisinden hareketle Ug¢ farkl
konsantrasyonda ¢ozelti (4, 5, 6 pg/mL) hazirlanmis ve her bir ¢ozeltinin
spektrofotometrede calisilan dalga boyunda art arda 10 kez &lgima
yapiimig ve elde edilen absorbanslara karsilik gelen konsantrasyonlarin
ortalamasi, standart ve bagil sapmalari (varyasyon katsayisi)
hesaplanmigtir. Bagil sapmanin % 2’den kiglik olmasi yontemin tekrar

edilebilirligini gostermektedir.

3.2.1.6.2.2. Ara Kesinlik (intermediate precision)

Ara Kkesinlik laboratuar i¢i kesinlik olarak da bilinir.
Valsartanin 0.1 N HCI ve pH 6.8 fosfat tamponu (USP 31, Yéntem A) stok
¢cozeltisinden (100 pg/mL) hareketle Gg farkli derisimde (4, 5, 6 ug/mL) ve
her derigsimden de 10 adet ¢ozelti hazirlanmistir. Birbirini takip eden 3 gun
icinde 3er kez oOlgum yapilarak absorbanslara karsilik gelen
konsantrasyonlar hesaplanmigtir. Konsantrasyonlarin standart sapmasi ve

bagil sapmasi hesaplanmistir.
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3.2.1.6.2.3. Tekrar Elde Edilebilirlik (reproducibility)

Tekrar elde edilebilirlik laboratuarlar arasi kesinlik olarak
bilinmektedir. Farkh laboratuarlarda kullanilan ayni ydntemle kabul
edilebilir sonuclar elde edilebilirliginin  gosteriimesidir.  Yontemin
standardizasyonu icin laboratuarlar arasi calismalar uygulanir. Ozellikle
kalite kontrol Ilaboratuarlarina yontem transferi gereken yontemlerin
validasyonunda bu Ol¢utun incelenmesi gerekmektedir. Bu nedenle tez

kapsaminda gelistirilen yontemin validasyonunda bu 6I¢it incelenmemisgtir.

3.2.1.6.3. Ozqiinliik (specificity)

Bir ydntemin o6zgunligu ornek icinde bulunabilecek
maddelerin (safsizlik, parcalanma, bozunma urunleri) varliginda, analiti
dogru bir sekilde 6lgme yeteneginin derecesini gosterir. Kullanilan
spektrofotometrik miktar tayini yonteminin sadece istenen kimyasal yapiyi
saptayabildigini degerlendirmek amaciyla etkin madde digindaki tum
bilesenlerin karigiminin ve etkin maddenin 200-400 nm arasindaki dalga

boyunda spektrumu alinmistir.

3.2.1.6.4. Dogrusallik (linearity)

Yontemin dogrusalligi, deney bulgularinin ornek igindeki
madde konsantrasyonu ile belli bir aralikta orantili oldugunun gosterilmesi
amaciyla yapilir. Bunun igin konsantrasyona karsilik gelen absorbans
deg@erlerinin  dogrusal regresyon yontemi ile regresyon dogrusu
hesaplanmistir. Bu amagla valsartanin 100 ug/ml konsantrasyonda stok
gOzeltileri hazirlanmigtir. Bu stok ¢dzeltiden hareketle on farkli seyreltme

yapimigtir. Her konsantrasyon ve buna karsilik gelen absorbans degerleri
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en kuguk kareler yontemine gore grafige gegcirildikten sonra standart dogru

denklemi elde edilmigtir.

3.2.1.7. Stabilite

Valsartanin g¢alisma suresi boyunca ¢oOzelti igindeki
stabilitesini gdstermek amaciyla 5 yg/ml konsantrasyondaki 0.1 N HCI ve
USP 31, Yontem A ortamlarindaki ¢ozeltileri hazirlanarak, 25+0.5°C ve
3710.5°C sicakligindaki etuvlerde kapall balon jojeler igerisinde 24 saat
sureyle bekletilmis ve belirli saatlerde alinan érnekler dlgulerek absorbans

degerlerinde ve spektrumunda bir degisiklik olup olmadigi incelenmistir.

3.2.1.8. Valsartanin Degisik  pH’lardaki  Tampon  Cozeltilerde

Cozunurligunin Belirlenmesi

Valsartanin 0.1 N HCI ve USP 31, Yontem A ortamlarindaki
¢ozunurluk  degerleri  hesaplanmigtir.  Bunun icin  her ortama,
¢ozlnecedinden daha fazla miktarlarda valsartan eklendikten sonra
calkalanarak suspande edilmistir. Bu suspande ¢ozeltiler, 37£0.5°C’ de
termostatli isiticisi bulunan manyetik karistiricili su banyosunda 0.1 N HCI
icin 24 saat, USP 31, Yontem A ortami icin 96 saat bekletiimistir. Belli
zaman araliklarinda numuneler suzulerek alinmistir. Alinan numuneler,
uygun seyreltmeler yapilarak spektrofotometrik analize tabi tutulmus ve

icerisinde ¢ozUnmus olan valsartan miktari bulunmustur.

Deneysel calismanin yani sira, GastroPlus® similasyon
programi ile ¢ozunurliUk ve pKa degerlerinden hareketle pH-¢cozunurluk

profili gizdirilmistir.
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3.3. Formulasyon Calismalar

3.3.1. On Formiilasyon Calismasi

Valsartan formulasyonlari dogrudan basim yontemi ile
hazirlanmistir. pH’dan bagimsiz kontrolli salan tablet formulasyonlarini
hazirlamak icin tablet mikro ¢evre pH’sini yukseltmek amaciyla farkh pH
degistirici maddeler, etkin madde ¢ozUnurligunu artirmak icin poloksamer
tirevi bir madde, kontrolli salimin saglanmasi amaciyla farkli polimerler

ve farkli fizikokimyasal 6zelliklere sahip seyrelticiler kullaniimistir.

On formiilasyon calismalarinda farkli molekil agirliklarina,
¢6zUnurltge, yuzey alanina ve pH o6zelliklerine sahip seyreltici maddelerin
de pH’dan bagimsiz kontrolli salim Gzerindeki etkisi incelenmigtir. Tablo

7’de calismalarda kullanilan seyreltici maddeler bulunmaktadir.

Tablo 7: Formiillasyonda Kullanilan Seyrelticiler ve Bazi Fizikokimyasal
Ozellikleri**

Mikrokristalin Laktoz Anhidrat Dibazik Kalsiyum
Seliiloz (Laktopress Fosfat Anhidrat
(Avicel® PH 200) Anhydrous® 250) (Fujicalin®)
Molekiil Agirhgi 36000 342.30 136.06
(g/mol)
Cozinurlik Suda ¢oziinmez, Suda ¢ozindr. Suda ¢ozinmez,
%5 NaOH’da hafifce (21.6 g/ 100 mL) zayif asitte
¢Ozundr. ¢Ozundr.
Yiizey alan 0.78-1.18 m°/g 0.47-0.31 m‘/g 35 m‘/g
6.1-7.2 (% 5
pH 5.0-7.5 5.0-7.5
bulamag).
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saglamak amaciyla Tablo 8'de gosterilen farkli

polimerlerle formllasyonlar hazirlanmistir.

Tablo 8: Formiilasyonda kullanilan hiz kontrol edici polimerler **°

On formilasyon c¢alismalarinda ayrica kontrollii salimi

hiz kontrol

edici

HPMC K100 Kollicoat MAE ]
HPMC E4M Eudragit RL PO
LV 100P
pH- pH’dan pH’dan pH >5.5'de pH'dan
Bagimhihk bagimsiz bagimsiz ¢o6zunar bagimsiz siger,
¢o6zlndr ve ¢6zUndr ve ¢6ziinmez
siser siser

On formiilasyon c¢alismalarinda pH’dan bagimsiz salimin

elde edilmesinde tablet mikro ¢evre pH’sini artirmak amaciyla Tablo 9’ da

gorilen farkl molekdl agirhgi, ¢ézunurlik ve pH degerlerine sahip pH

degistirici maddeler kullanilarak formualasyonlar hazirlanmistir.

Tablo 9: Formiilasyonda Kullanilan pH Degistirici Maddeler ve Bazi Fizikokimyasal

Ozellikleri*

Magnezyum Magnezyum Sodyum sitrat Sodyum Sodyum
hidroksit** oksit'* dihidrat karbonat'*® | bikarbonat™*
Kapali
. Mg(OH)Z MgO CsHsNazO7-2H.0 Na,COs3 NaHCO3
Formiil
Molekiil
Agirhg 58.32 40.30 294.10 105.99 84.01
(g/mol)
Coziinurluk
o 1.2g/100 mL | 8.6 g /100 mL 6.67g/100 mL 9.1 g/200 mL | 10g/100 mL
(Su, 25°C)
pH (%1,
su) 10.55 10.66 8.37 11.41 8.32
u

53




Formilasyona giren etkin madde ve yardimci maddeler 10

dakika sureyle karigtirilmig, ardindan magnezyum stearat ilave edilerek 2—

3 dakika daha karigtinimistir. Daha sonra tablet makinesinde dogrudan

basim yontemi ile basiimistir. Hazirlanan tablet formulasyonlarinda yer

alan yardimci maddeler ve gorevleri Tablo 10’de belirtilmistir. Hazirlanan

formulasyonlardaki maddeler ve icerdikleri miktarlar Tablo 11-Tablo 13'de

gOsterilmistir.

Tablo 10: Hazirlanan tablet formiilasyonlarinda yer alan yardimci maddeler ve

gorevleri

'Yardimci Madde

Formiilasyondaki Goérevi

Magnezyum hidroksit

pH degistirici madde

Magnezyum oksit

pH degistirici madde

Sodyum sitrat dihidrat

pH degistirici madde

Sodyum karbonat

pH degistirici madde

Sodyum bikarbonat

pH degistirici madde

Poloksamer 407 (Lutrol® F127)

Cozundrldk artirict madde

Hidroksipropilmetilselliloz E4M

Hiz kontrol edici polimer

Hidroksipropilmetilselliloz K100 LV

Hiz kontrol edici polimer

Etil akrilat/Metakrilik asit kopolimeri
(Kollicoat MAE 100P®)

Hiz kontrol edici polimer

Amonyumalkil metakrilat kopolimeri
(Eudragit RL PO®)

Hiz kontrol edici polimer

Mikrokristalin sellloz (Avicel® PH 200) Seyreltici
Laktoz (Laktopress anhydrous® 250) Seyreltici
Dibazik kalsiyum fosfat anhidrat (Fujicalin®) Seyreltici

Magnezyum stearat

Kaydirici - kayganlagtirici
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Tablo 11: Farkh seyreltici maddeler kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarin igerigi

S1 S2 S3
Valsartan 80.0 | 80.0 | 80.0
Mikrokristalin seliiloz PH 200 (Avicel® PH 200) 39.2 |- -
Laktoz (Lactopress anhydrous® 250) - 39.2 |-
Dibazik kalsiyum fosfat anhidrat (Fujicalin®) ) ) 39.2
Amonyum alkil metakrilat kopolimeri (Eudragit RL PO®) 40.0 | 40.0 | 40.0
Magnezyum stearat 08 |08 |08
Toplam tablet agirh§i (mg) 160 | 160 | 160

Tablo 12: Hiz kontrol edici farkli polimerler kullanilarak hazirlanan formilasyonlarin

icerigi

P1

P2

P3

P4

PS5

Valsartan

80.0

80.0

80.0

80.0

80.0

Etil akrilat/Metakrilik asit kopolimeri
(Kollicoat MAE 100 P®)

40.0

Etil akrilat/Metakrilik asit kopolimeri; HPMC

K100 LV 1:1 Karigsimi (Kollicoat MAE100 P®:

Methocel K100LV®,1:1)

40.0

Amonyumalkil metakrilat kopolimeri
(Eudragit RL PO®)

40.0

HPMC E4M (Methocel E4M®)

40.0

HPMC K100 LV (Methocel K 100 LV®)

40.0

Mikrokristalin seliloz PH 200 (Avicel PH
200%)

39.2

39.2

39.2

39.2

39.2

Magnezyum Stearat

0.8

0.8

0.8

0.8

0.8

Toplam tablet agirhgi (mg)

160

160

160

160

160

55



Tablo 13: Farklh pH degistirici maddeler kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarin

icerigi
Bl B2 B3 B4 B5
Valsartan 80.0 |80.0 | 80.0 [80.0 | 80.0
Magnezyum hidroksit 240 | - - - -
Magnezyum oksit - 240 | - - -
Sodyum sitrat dihidrat - - 24.0 - -
Sodyum karbonat - - - 24.0 -
Sodyum bikarbonat - - - - 24.0
Etil akrilat/Metakrilik asit kopolimeri
13.2 | 13.2| 13.2 |13.2 | 13.2
(Kollicoat MAE 100 P®)
HPMC K100 LV
26.2 | 13.1| 13.1 | 26.2| 131
(Methocel K 100 LV®)
Mikrokristalin seltloz PH 200
_ 15.8 - 28.9 | 15.8 -
(Avicel PH 200°)
Dibazik kalsiyum fosfat anhidrat
. - 28.9 - - 28.9
(Fuijicalin®)
Magnezyum stearat 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8
Toplam tablet agirhg (mg) 160 | 160 | 160 | 160 | 160
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3.3.2. Deney Tasarimi Formulasyon Calismasi

On formilasyon calismalari sonucunda segilen seyreltici
madde, pH degistirici madde, polimer ve ¢dzunurlik artici maddenin
kullanildigr formulasyonlardaki tim yardimci maddelerin uygun oranlarinin
belirlenebilmesi amaciyla merkez noktasi tekrarli faktoriyel tasarim
metodu kullanilmistir. Bu amagla Design Expert® bilgisayar programindan
faydalaniimigtir. Bu tasarimda bagimsiz parametre olarak kullanilan pH
degistirici madde ve etkin madde ¢6zunurlGgunu artirict madde igin Tablo

14’de belirtilen seviyeler kullaniimigtir.

Tablo 15'de Design Expert® kullanilarak yapilan deneysel
tasarim ile elde edilmis formualasyonlarin igerigi gorilmektedir. Deneysel
tasarim formuilasyonlarinda hiz kontrol edici polimer ve magnezyum

stearat miktarlari sabit tutulmustur.
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Tablo 14: Valsartan deney tasarimi formiilasyonlarinda kullanilan sodyum sitrat ve

Lutrol F127 seviyeleri

Formiilasyon | Nokta KODLANMIS NORMAL
Yerlesimi SEVIYELER SEVIYELER
% % % %
Sodyum Lutrol F | Sodyum Sitrat | Lutrol F
Sitrat 127 127
F1 0 0 20 12,5
F2 0 0 20 12,5
F3 Merkez 0 0 20 12,5
Noktalar
F4 0 0 20 12,5
F5 0 0 20 12,5
F6 0 -1,414 20 19
F7 Aksiyal 1,414 0 34,1 12,5
F8 Noktalar 0 1,414 20 23,1
F9 -1,414 0 5,9 12,5
F10 -1 -1 10 5
F11 Faktoriyel -1 1 10 20
F12 Noktalar 1 -1 30 5
F13 1 1 30 20
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Tablo 15: Design Expert® kullanilarak yapilan deneysel tasarim ile elde edilmis formiilasyonlar (mg, %)

Sodyum Methocel _ TABLET
Forml. ] Lutrol F 127 | Valsartan Avicel Mg-Stearat o o
Tip sitrat E4M AGIRLIGI
No- mg| % | mg| % | mg|] % | myg| % | mg]| % | mg | %
F1 Merkez 46.4 | 20.0 | 29.0 | 125 | 80.0 | 345 | 34.8 | 15.0 | 40.6 | 175 1.2 0.5 232
F2 Merkez 46.4 | 20.0 | 29.0 | 125 | 80.0 | 345 | 34.8 | 15.0 | 40.6 | 175 1.2 0.5 232
F3 Merkez 46.4 | 20.0 | 29.0 | 125 | 80.0 | 345 | 34.8 | 150 | 406 | 175 1.2 0.5 232
F4 Merkez 46.4 | 20.0 | 29.0 | 125 | 80.0 | 345 | 34.8 | 150 | 406 | 175 1.2 0.5 232
F5 Merkez 46.4 | 20.0 | 29.0 | 125 | 80.0 | 345 | 34.8 | 150 | 406 | 175 1.2 0.5 232
F6 Aksiyal 46.4 | 20.0 | 4.4 19 | 80.0| 345 | 348 | 150 | 65.2 | 28.1 1.2 0.5 232
F7 Aksiyal 79.1 | 341 | 29.0 | 125 | 80.0 | 345 | 348 | 150 | 7.9 3.4 1.2 0.5 232
F8 Aksiyal 46.4 | 20.0 | 53.6 | 23.1 | 80.0 | 345 | 348 | 150 | 16.0 | 6.9 1.2 0.5 232
F9 Aksiyal 13.7 | 59 | 290 | 125 | 80.0 | 345 | 348 | 15.0 | 73.3 | 31.6 1.2 0.5 232
F10 Faktoriyel| 23.2 | 10.0 | 116 | 5.0 | 80.0 | 345 | 348 | 150 | 81.2 | 35.0 1.2 0.5 232
F11 Faktoriyel | 23.2 | 10.0 | 46.4 | 20.0 | 80.0 | 345 | 348 | 150 | 46.4 | 20.0 1.2 0.5 232
F12 Faktoriyel| 69.6 | 30.0 | 11.6 | 5.0 | 80.0 | 345 | 348 | 150 | 348 | 15.0 1.2 0.5 232
F13 Faktoriyel| 69.6 | 30.0 | 46.4 | 20.0 | 80.0 | 345 | 348 | 150 | 0.0 0.0 1.2 0.5 232
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Deneysel tasarim sonrasinda elde edilen optimum
formalasyon (F9) ile karsilastirmak amaciyla pH degistirici madde ve
cozunarluk artirici maddenin olmadigi F14 formualasyonu hazirlanmistir.
Ayrica optimum formulasyonun doz orantisalligini incelemek icin 2 kati
doz olacak sekilde 160 mg valsartan iceren F15 formulasyonu

hazirlanmistir. llave edilen formiillerin igerikleri Tablo 16’da gérilmektedir.

Tablo 16: ilave olarak hazirlanan formiilasyonlarin igerikleri

FO (%) | F14 (%) | F15 (%)

Valsartan 34.50 34.50 34.50
Sodyum sitrat 5.86 - 5.86
Poloksamer 407 (Lutrol F 127%) 12.50 - 12.70
HPMC E4M (Methocel E4M®) 15.00 15.00 15.00
Mikrokristalin seltloz PH 200

(Avicel PH 200%) 31.64 50.00 31.64
Magnezyum stearat 0.50 0.50 0.50
TOPLAM TABLET AGIRLIGI (mg) 231.88 231.88 464

3.3.3. Hazirlanan Tabletlerde Yapilan Kontroller

3.3.3.1. Cap ve Kalinlik Denetimi

Amerikan Farmakopesinde (USP 31) verilen yonteme gore
yapimigtir. Duyarlihgr 0.01 mm olan mikrometre ile 10 tabletin ¢ap ve
kalinhgi Olgulmustur. Elde edilen degerlerin ortalamasi ve standart

sapmasi hesaplanmistir.
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3.3.3.2. Agirlik Sapmasi Denetimi

On tablet tek tek tartilarak ortalama agirlik ve standart

sapmasli hesaplanmistir.

3.3.3.3. Sertlik Denetimi

Erweka sertlik tayini aletinde 10 tabletin sertlikleri Newton (N)
cinsinden Olgulerek bulunan degerlerin ortalamasi ve standart sapmasi

hesaplanmigtir.

3.3.3.4. Ufalanma - Asinma Denetimi

Tabletler tartilarak Roche Friabilitorde 25 devir/dakika
hizinda 4 dakika calistirilmistir. Bu sure sonunda tabletler tekrar tartilarak
meydana gelen agirhk kaybi belirlenerek % ufalanma-agsinma

hesaplanmigtir.

3.3.3.5. Miktar Tavyini

Hazirlanan tabletlerin miktar tayinlerini yapmak icin segilen
formllasyona ait 6 adet tablet toz haline getirilerek olusan toz
karisimindan tek bir tablet agirhidi kadar toz madde tartilarak USP 31,
Yontem A ortami ile 100 ml'ye tamamlanmis ve ultrasonik su banyosunda
¢ozunmesi icgin bekletilmistir. Daha sonra uygun seyreltmeler yapilarak

spektrofotometrik miktar tayini yapiimistir.

61



3.3.3.6. Cozinme Deneyleri

Cozunme deneyleri Amerikan Farmakopesinde yer alan
(USP 31) palet yontemiyle 37+0.5°C'de 75 rpmde yapilmistir*.

Deneylerde kullanilan ¢ézinme ortamlari sunlardir:

1) USP 31 Yoéntem A: USP 31'de’*'geciktiriimis salim yapan preparatlar
icin belirtilmis ortamdir. USP 31'de “ <<711>> Dissolution”
monografinda verilen iki ydontemden Yontem A segilerek
uygulanmigtir. 750 mL 0.1 N HClI’'de 2 saat deney yapildiktan sonra
ortama 250 mL 0.2 M NazP04.12 H,O eklenerek ortamin pH’sI 6.8’e
getirilir. Eger pH degeri istenen degerden farkli ise 2 N HCI veya 2 N
NaOH kullanilarak pH 6.8’e getirilir ve bu ortamda etkin madde salimi
tamamlanincaya kadar deney devam edilir.

2) 900 mL pH 6.8 fosfat tamponu

3) 900 mL 0.1 N HCI

4) 900 mL pH 4.5 fosfat tamponu

Deneye baslandiktan sonra 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 ve 12.
saatlerde 5 ml oOrnek alinip yerine ayni sicaklikta 5 ml ¢dzinme
ortamindan ilave edilmistir. Alinan o&rnekler 41 um’lik filtrelerden
(Whatman) suzllerek koére karsi UV spektrofotometresinde 1 cm’lik
klvetlerde 206 nm'de absorbanslari okunmustur. Gerekli hesaplamalar

yapilarak ¢oztunme profilleri gizilmistir.

3.3.3.7. Salim Kinetigi

Tim formdlasyonlarin in vitro salim verilerinin  kinetik

degerlendirmesi yapilmistir. Kinetik degerlendirme igin sifir derece, birinci
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derece ve Qvt (Higuchi) salim kinetik modelleri incelenmistir. Salim verileri

ayrica Peppas tarafindan énerilen tssel esitlik (Q=kt") ile de incelenmistir®.

3.3.3.8. In Vitro Salim Profilleri Arasindaki Benzerlik Faktorinin (f,) ve

Farklilik Etkeninin (f;) Degerlendirilmesi

iki c¢oziinme profili arasindaki benzerliginin arastiriimasi
amaciyla benzerlik testi (f;) yapilmigtir. f, degerinin hesaplanmasi igin;
f,= 50 x log { [1+(1/n)Z=1(R; — T)?1°° x 100} Esitlik 6

f, = Benzerlik faktorl

n= Alinan nokta sayisi

t= Zaman

R= Her nokta igin referans tabletten salinan % yigilmali miktar

T: = Her nokta icin test tabletten salinan % yigiimali miktar

f, degerinin 50-100 arasinda olmasi salim profillerinin
benzer oldugunu gosterir. Calismamizda tabletlerin farkli sicaklik ve nem
kosullarinda bekletiime slresi sonunda ve farkli pH’lardaki ¢ézinme
profillerinin  farkh olup olmadigini gérmek amaciyla f, degeri

hesaplanmigtir.

Diger taraftan iki c¢oézinme profili arasindaki benzerligin
arastirimasi amaciyla fark etmeni (f;) hesaplanmaktadir. Bu faktérin
hesaplanmasi icin;

f1={[Z=1n | ReTe| V[Z=1nR{}x100 Esitlik 7

f, faktérinin 0-15 arasinda olmasi salim profillerinin
benzerligini gosterir.
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3.3.3.9. Farkh Sicaklik ve Nem Ortamlarinda Bekletilen Tabletlerin Sertlik,

Nem ve Cozinme Testleri

Belirlenen formilasyonlara ait tabletler 25+2°C % 60+5 bagil
nem ve 40+2°C % 755 bagil nem ortaminda bekletilerek, 1., 2., 4. ve 6.

aylarda numuneler alinarak ¢dézinme, sertlik ve nem analizleri yapiimistir.

3.3.3.10. Etkin Madde ve Yardimci Maddelerin Etkilesmesinin Diferansiyel

Taramali Kalorimetre (DSC) Olciimleri ile incelenmesi

Orneklerin erime sicakliklarini gézlemlemek amaciyla 2 mg
madde tartilip tablet basilarak aliminyum htcre igine konulmus ve bu
ornege karsi referans olarak bos aliminyum hicre kullaniimistir. Dakikada
50 ml azot akimi altinda sicaklik 10 dakikada 10°C artirilarak, 25°C’den
200°C’ye cikarilmigtir. Formulasyona giren yardimci maddeler etkin

madde ve toz karisiminin termogramlari dlguimustar.

3.3.3.11. GastroPlus® Yazilimi ile in Vivo Simiilasyon

Valsartana ait farmakokinetik parametreler, fizikokimyasal
parametreler ve kontrolli salan formullasyonlar igcin ¢dzlinme verileri
girilerek GastroPlus® programi ile in vivo simiilasyon Resim 1-5de
Ozetlendigi sekilde gergeklestiriimistir. Bu simulasyon yazilimi ile in vivo
plazma profili similasyonu yapilmis ve in vivo plazma profilleri ve

farmakokinetik parametreler karsilastirilmistir.
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Oncelikle programa etkin maddeyle ilgili bi

parametreler ve ilag sekli ile ilgili bilgiler girilmigtir.

12 GastroPlus(TM): ~op\Valsartan_Ds basc (o=
File Edit Database Simulation Setup Controlled Release Tools Modules (Optional)  Help

linen fizikokimyasal

Compound I Physiolagy I Pharmacokinetics I Simulation I Graph
~Selected Compound
[51Trens Time () = 3.208 Mean Abs Time (h) = 1,603 B
14 4 Jalsanen » [M] 1| |LongestDiss. Time (h)is @ pH 1.0= 0,028 hours
Meox Abs Dose (S+)= 6.647E+4 mg Mex Abs Dose (if) = 4821E+4mg
Support Files

ICUHEH(: 1 Total =1

1

Dosage Foymlm Tabiat Effective Permeability

Ll

Souree: [Fieman
Initial Dose (mo): al

Peft {emfs x10°4)

1
Dasing Interval h) Sim Peff x10°4 (Human) 10
Molecular Formula: C24H23N503 Dose volume (mL) 75 ot o e e

Subsequent Doses (mi)

11,

@

Malecular Weight (g/mal) 435.5 pH for Reference Solubilty: I
Reference logD. 1499 @pH; 7.2 Salubility (ma/mL EpH=8): 16 Biorelevant Solubilities

!

Mean Precipitation fime (sec) | ann
pKa Table |
Diff. Coeff. (om™2/e % 10°8) 075
Enzyme Table | Drug Particle Density (g/mL) 02
Transporter Table | Particle Size: R=15, D=30 |

Notes

Sol Modet 6.1 |iogD Model: Emp65:1 | Diss Model Johnson | SobPartSize: OFF | SolBileSalt OFF | DiffBileSalt OFF

Resim 1. GastroPlus® yazilimi Bilegsen (compound) tabinin gériiniimii

Ardindan fizyoloji tabinda yine bilinen parametrelerle birlikte aglik durumu

secilmigtir.

[l T™):

File Edit Database Simulation Setup Controlled Release Tools Modules (Optional) Help

P Drug Databaze maBI 0 N e . e T W W e

Compound I 4Ph!siology§ I Pharmacokinetics I Simulation I Graph

- Compartmental Parameters

I™ Excrete all un-absorbed drug atthe end of guttransit time

I ‘alsartan
I™ Zeto-order gastric emptying

[ C Data Enzpme and Transporter Regional

Compartment [ Peff | ASF | e

0o 00 1.30 0,25

Duodenum 0o 2,831 6,00 0,26

Jejunum 1[0 EXC I 5 R -]

Jejnum z [0 z7az (B4 078

lleum 1 o 2696 660 058

lleum 2 o 2642 6.90 0.42

lleum 3 o 2579 7.40 0.29

Caecum o 0.019 6,40 419

Asc Colon 0o 0,034 6,80 12,57

‘ 5

cl-ca: In,naa44 043028 012147 046632 Qh (Lfmin) 18
Physiology: [fumen - Prycekgeal Faied = Percent Fluid in SI: [40. Colon: [10.

ASF Model: [Optlogh Model 54/ 6.1 =l

Resim 2. GastroPlus® yazilimi Fizyolo

i (physiology) tabinin goérinimii
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Daha sonra bilinen farmakokinetik parametreler programa girilmistir.
. oo 5 Bt T . i A N

File Edit Database Simulation Setup Controlled Release Tools Modules (Optional) Help

LCompound Physiclogy Pharmacokinetics [ Simulation I Graph

- PK Parameters rObserved Values

Fa %: liﬂ CMax (ig/mL): 388
TMax (h) |725

AUC (ng-h/mL): IW
Hepatic Clearance (Lfh): Iiwsa

Walsartan

PK Model: [Compartmental

Body Weight (ka):

:‘ I«
3
*

FPE (if fied) [%]

Oral: 0 Intestinal [i} Liver.

Blood/plasma concentration ratio

=
-
®

|

& Use Exp Plasma Fup [%]

© Use Adj Plasma Fup [%] 99,992 - Metabolism/Transporter Scale Factors
- Enzymes
Gut Liver
Renal Clearance CLr{L{h/kg) 0.008857 Veno SF- | - I -
CL (L/h): ,722 or (Lih/kg): lin Km SF | 1. I 1
Vellikg): 0.242857 —
Apical Basolateral
T1/2 thy: 418
72 (hy: Influx Vmax SF: | 1 I 1.
1 T
K12(1/h): 0 K130 /h)- i Influx Km SF: | I
: 1. T
K21(1/h) [ K31(1/h): Iiﬂ Efflux Vmax SF: | I
Efflux Km SF: | 1. I 1
V2 (LIkg): 0 V3 (L/kg): Iiu

Transfer Scale Factors to Enz/Trans tables |

Resim 3. GastroPlus® yazilimi Farmakokinetik (pharmacokinetics) tabinin

gorinimii

Simulasyon tabindan start ile simulasyon baslatiimigtir.
i g Db I T e T e |

File Edit Database Simulation Setup Controlled Release Tools Modules (Optional) Help

Compound I Physiology I Pharmacokinstics I Simulation I Graph

Stop ‘ ‘ Start

Single Simulation Input

Simulation Length (h): 48

~Single Simulation Output

Simulation Time Elapsed (h):

]

Obs Calc

Fa %: ]—U' '——9_7?33

FDp %: ,70, ’W

F %: ,70 ,W

Cmax (ug/ml): 395 ,W

TMax (h): ]—25 282

AUC 0-inf (ug-h/ml): ’72554 ,W
AUC 0-t (ug-h/ml): ,725,54 ,W [Select [Simulation Setup-Animation] for a graphic animation display of dissolved and undissolved drug material in each and ar
CMax Liver (ug/ml): ’W Fisis o Capinl m

Resim 4. GastroPlus® yazilimi Similasyon (simulation) tabinin goériiniimii
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Son olarak Grafik tabindan elde edilen grafik gézlemlenmistir

1% GastroPlus(TM); ~op\alsartan Drug Database.mdb I

File Edit Database Simulation Setup Controlled Release Tools Modules (Optional) Help

- -

- e W

N

Compound

Physiology

Pharmacokinetics

T Simulation

|

New Plot

'

Quick Flot

Absorpiion & Dissolution

Cp-Time

Regional Absorption

el

Concentration (ug/mi)

=31
* 0,081

[ Hide Error Bars

1 Sawve All Data

2 Save Selected Data.

il

Valsartan - Plasma Concentration

Graph

01 2 3 4 56 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 24 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48

Time (h)

Resim 5. GastroPlus® yazilimi Grafik (graph) tabinin gériniimii
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4. BULGULAR

4.1. In Vitro Galismalar

4.1.1. Etkin Madde Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal incelemeler

4.1.1.1. Etkin Maddenin Erime Noktasi Tayini

Valsartanin erime noktasi 103+£1°C olarak bulunmustur.

4.1.1.2. Partikul Buyiklagu Analizi

Valsartana ait partikil buydklagad dagilimi  Sekil 8'de
gosterilmistir. Bu dagilima gore valsartanin ortalama partikil bayuklGgu

29.2+1.0 pym olarak bulunmustur.

10U [T T 1 T T T T ."r.rr'ﬁ 1.6

R 90 [|Sympatec §
2 8ok | 12
= % FwiNDoX | g 5
O 70k : H B
é &0 Designator 110 §
3 —a- mr; §
: r.
2 s ¥
T 40 R
o - H06 ©
= 30 | :72‘1
3 o - +H0.4 g
= - =
3 10f 2l

0 Ol T ot 0 N - @_._..ﬁ-hlu.i.o

05 1 50 100 500 1000

particle size / um
Sekil 8: Valsartanin partikil biyikliiga dagilimi
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4.1.1.3. FT/IR Spektrumu

Valsartana ait FT/IR spektrumu Sekil 9'da gosterilmistir.
Ayrica elde edilen IR spektrumunun dalga sayillari Tablo 17’de

gOsterilmistir.

400

|
"

l
100C

)

A
Lt

l
2000

Wavenumber o1

|
3000

|

1
0
4700

= — &= o =2
= : = 1% =

[
2

Sekil 9: Valsartanin FT-IR spektrumu
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Tablo 17: Valsartan IR Spektrum Sonuglari**

Valsartan Yapisinda Infrared Absorbsiyon | Valsartan FT-IR
Bulunan Kimyasal frekans Araliklan'® Spektrum
Baglar sonuglari
Alifatik C-H gerilmeleri 2700-3800 cm™ 2964
Karboksil C=0 gerilmeleri 1500-1900 cm™* 1732
Amid C=0 gerilmeleri 1500-1900 cm™ 1603

4.1.1.4. UV Spektrumu

Valsartanin 0.1 N HCI, pH 6.8 fosfat tamponu (USP 31,
Yontem A) ortamlarinda ¢ekilmis spektrumlar Sekil 10-13’de gdsterilmistir.
Bu spektrumlara goére valsartanin maksimum absorbans verdigi dalga
boyu dederi tim ortamlar i¢in 206 nm olarak bulunmustur.

0,993

~ T T T T T T T T T Y T T T T T T T T T T

0,500

1
P33 X A0 . B8 F .8

S w—

0,000

T
l

-0,194 1 L e ! ks 1 ! | L 1 e | ‘ F o - 1 1 | o | ' L1 1 oy 1 1
200,00 400,00 600,00 800,00

Sekil 10: Valsartan’in 0.1 N HCI ortaminda UV spektrumu
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Sekil 11: Valsartan’in USP 31, Yontem A ortaminda UV spektrumu
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Bl J
|
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|
b | —
§ :
) _
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\U ]
r \\\\7 L "
0,000\ e E
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Sekil 12: Valsartan’in pH 4.5 fosfat tamponu ortaminda UV spektrumu
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Sekil 13: Valsartan’in pH 6.8 fosfat tamponu ortaminda UV spektrumu

4.1.1.5. Valsartan Cozeltilerinin Kalibrasyon Dogrularinin Hazirlanmasi

Valsartanin 0.1 N HCI, USP pH 45 ve pH 6.8 fosfat
tamponlari ve USP 31, Yontem A metoduna goére c¢ozeltilerinde standart
dogrulari hazirlanarak tespit edilen maksimum dalga boyunda (206 nm)
elde edilen kalibrasyon grafikleri ve dogru denklemleri Sekil 14-17

arasinda verilmistir. Etkin maddenin kalibrasyon parametreleri Tablo 18’de
gOsterilmistir.

72



1,000 -
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Sekil 14: Valsartanin 0.1 N HCI’deki kalibrasyon grafigi
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R*=0,9996

- 0,750 -
]
§ 0,500 -
2
2
< 0,250 - +USP31, Yéntem A

0,000 T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 15: Valsartanin USP 31, Yontem A kalibrasyon grafigi
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[7)
§ 0,500 -
2
2
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Sekil 16: Valsartanin pH 4.5 fosfat tamponundaki kalibrasyon grafigi
1,000
y=0,1056x + 0,0412
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0.750 - R?=0,9998
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Sekil 17: Valsartanin pH 6.8 fosfat tamponundaki kalibrasyon grafigi
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Tablo 18: Etkin maddenin kalibrasyon parametreleri

Coziinme Ortami 0.1 N HCI USP 31, pH 4.5 pH 6.8
Yoéntem A Fosfat Fosfat
Tamponu Tamponu

Determinasyon 0.9997 0.9996 0.9997 0.9998

katsayisi (r)

Egim*Giiven araligi 0.098+ 0.106+ 0.096+ 0.106+
0.001 0.001 0.001 0.001

KesigimtGiiven araligi 0.015% 0.045+ 0.017% 0.041%
0.497 0.499 0.498 0.496

SKT (Sapma kareleri 0.0003 0.056 0.001 0.048

toplami)

ASKT (Agirlikli Sapma 0.0005 0.087 0.002 0.075

Kareleri Toplami)

Akaike Bilgi Olgiitii -70.4 -21.9 -58.1 -23.3

Schwartz Olgiitii -70.0 -21.5 -57.7 -22.9

RUNS Denetimi 3 1 5 1

4.1.1.6. Etkin Maddenin Spektrofotometrik Miktar Tayini Yonteminin

Validasyonu

4.1.1.6.1. Dodruluk (accuracy) ve Geri Elde (recovery)

Deneyler bolim 3.2.1.6.1’de anlatildigi gibi yapiimistir. Etkin

maddeye ait geri elde sonuclari Tablo 19 ve Tablo 20’de gosterilmistir. Bu

deneyde optimum formilasyon olan F9 formilasyonunun bilesimi

kullaniimigtir.
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Tablo 19: Etkin maddenin 0.1 N HCI ortaminda geri elde ile hesaplanan madde

miktari sonuglar

Olmasi Bulunan % Standart Bagil
S Gereken Miktar Geri Elde Sapma Sapma
8 S (ng/mL) (ug/mL)
§ @ 4 4.09 102
t &
? 2 4 4.17 104
> S 4 415 104 0.04 0.01
(=]
® 4 4.19 105
>~
4 4.12 103
Olmasi Bulunan % Standart Bagil
B Gereken Miktar Geri Elde Sapma Sapma
S ¢ (ng/mL) (wg/mL)
S o 5 5.26 105
t ©
3 2 5 5.27 105
s E
> O 5 5.27 105 0.05 0.01
(=
= 5 5.25 105
X
5 5.18 104
Olmasi Bulunan % Standart Bagil
S Gereken Miktar Geri Elde Sapma Sapma
S ¢ (Hg/mL) (g/mL)
S o 6 6.26 104
t ©
5 2 6 6.29 105
& £
> o 6 6.31 105 0.02 0.00
o
< 6 6.32 105
>~
6 6.28 105
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Tablo 20: Etkin maddenin pH 6.8 fosfat tamponu (USP 31, Yontem A) ortaminda

geri elde ile hesaplanan madde miktari sonuglari

Olmasi Bulunan % Standart Bagil
S Gereken Miktar Geri Elde Sapma Sapma
S8 S (ng/mL) (ug/mL)
8 § 4 3.96 99.1
g8 3 4 3.89 97.2
T =
> 0 4 3.84 96.0 0.05 0.01
o
[ee]
< 4 3.94 98.4
4 3.92 97.9
Olmasi Bulunan % Standart Bagil
B Gereken Miktar Geri Elde Sapma Sapma
S ¢ (ng/mL) (wg/mL)
S o 5 4.84 96.8
t ©
8 2 5 4.82 96.5
© =
> O 5 4.86 97.2 0.36 0.00
(=
= 5 4.83 96.6
>~
5 4.81 96.3
Olmasi Bulunan % Standart Bagil
S Gereken Miktar Geri Elde Sapma Sapma
S ¢ (Hg/mL) (g/mL)
S o 6 5.99 99.9
t ©
5 2 6 5.92 98.6
& £
> o 6 5.88 98.0 0.06 0.01
o
< 6 5.84 97.4
X
6 5.87 97.9

4.1.1.6.2. Kesinlik (precision)

4.1.1.6.2.1. Tekrar Edilebilirlik (repeatability)

sonuglar Tablo 21-22’de goOsterilmigtir.

Bolim 3.2.1.6.2.1.’de anlatildigi gibi yapilmistir. Elde edilen
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Tablo 21: 0.1 N HCI ortaminda tekrar edilebilirlik sonuglar

Konsantrasyon

v 4 pg/mL 5 ug/mL 6 ug/mL
Olciim No

1 4.12 5.23 6.03
2 3.95 5.22 5.97
3 4.18 5.15 6.14
4 3.93 5.20 6.13
5 3.97 5.17 5.96
6 4.04 5.14 6.08
7 4.03 5.15 6.23
8 4.11 5.17 6.04
9 4.17 5.16 6.04
10 4.01 5.19 5.95
Ortalama 4.05 5.17 6.05
Standart

Sapma 0.09 0.03 0.09
Bagil Sapma 0.02 0.01 0.02
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Tablo 22: USP 31, Yontem A ortaminda tekrar edilebilirlik sonuglar

Konsantrasyon

v 4 pg/mL 5 ug/mL 6 ug/mL
Olciim No

1 3.97 4.90 6.03
2 3.76 4.91 6.01
3 3.85 4.91 6.22
4 4.01 4.95 6.00
5 4.09 4.91 6.02
6 3.76 4.86 6.07
7 3.93 4.93 6.23
8 4.06 4.93 5.99
9 3.79 4.93 5.90
10 4.08 4.86 6.02
Ortalama 3.93 4.91 6.05
Standart Sapma | 0.13 0.03 0.10
Bagil Sapma 0.03 0.01 0.02

4.1.1.6.2.2. Ara Kesinlik

Bolim 3.2.1.6.2.2.°de anlatildigi gibi yapilmistir. Elde edilen

sonugclar Tablo 23-24’de gosterilmistir.
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Tablo 23: 0.1 N HCI ortaminda ara kesinlik sonuglari

GUN 1. GON 2.GON 3.GUN
Konsantrasyon 4 5 5 4 5 5 4 5 5
Blgiim No pg/mL | pg/mL | pg/mL | pg/mL | pg/mL | pg/mL | pg/mL | pg/mL | pg/mL
! 411 | 505 | 6.08 | 402 | 507 | 591 | 408 | 510 | 5.95
2 409 | 506 | 6.01 | 404 | 509 | 6.02 | 407 | 5.06 | 5.99
3 402 | 499 | 595 | 403 | 508 | 598 | 4.06 | 507 | 6.07
4 420 | 500 | 590 | 409 | 508 | 596 | 411 | 507 | 5.98
5 411 | 506 | 6.01 | 411 | 505 | 6.04 | 4.08 | 503 | 5.98
6 404 | 499 | 599 | 410 | 5.10 | 599 | 4.06 | 503 | 5.96
! 421 | 502 | 6.09 | 409 | 510 | 596 | 410 | 5.06 | 5.96
8 418 | 505 | 6.01 | 403 | 506 | 6.00 | 407 | 504 | 6.06
9 416 | 510 | 6.05 | 403 | 501 | 594 | 4.05 | 509 | 5.95
10 416 | 500 | 599 | 411 | 501 | 599 | 4.03 | 4.98 | 5.99
Ortalama 413 | 503 | 6.01 | 407 | 5064 | 598 | 407 | 505 | 599
Standart
Sapma 0.06 | 0.04 | 0.06 | 0.04 | 0.034 | 0.04 | 0.02 | 0.03 | 0.04
Bagil Sapma | 5> | 001 | 0.01 | 0.01 | 0.007 | 001 | 001 | 0.01 | 001
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Tablo 24: USP 31, Yontem A ortaminda deneyler arasi kesinlik sonuglari

GUN 1. GON 2.GON 3.GON
Konsantrasyon 4 5 5 4 5 6 4 5 5
Blgiim No pg/mL | pg/mL | pg/mL | pg/mL | pg/mL | pg/mL | pg/mL | pg/mL | pg/mL
! 393 | 498 | 597 | 394 | 496 | 6.01 | 3.93 | 504 | 595
2 392 | 501 | 6.00 | 394 | 496 | 6.03 | 3.96 | 496 | 6.00
3 402 | 502 | 595 | 401 | 501 | 595 | 3.93 | 497 | 598
4 393 | 500 | 6.02 | 393 | 504 | 599 | 402 | 496 | 6.01
5 402 | 500 | 595 | 396 | 499 | 6.04 | 3.93 | 496 | 6.04
6 396 | 501 | 6.00 | 393 | 500 | 598 | 403 | 4.96 | 5.97
! 395 | 496 | 6.02 | 394 | 496 | 6.01 | 3.97 | 500 | 6.01
8 393 | 502 | 6.04 | 395 | 498 | 599 | 401 | 496 | 6.02
9 393 | 504 | 6.03 | 393 | 497 | 595 | 3.98 | 498 | 6.01
10 396 | 503 | 597 | 392 | 497 | 6.02 | 3.92 | 497 | 597
Ortalama 395 | 501 | 599 | 3.94 | 498 | 599 | 3.97 | 498 | 599
Standart

Sapma 0.04 | 002 | 0.03 | 0.03 | 0.03 | 0.03 | 0.04 | 0.03 | 0.03
Bagil Sapma | 51 | 001 | 001 | 001 | 001 | 001 | 001 | 001 | 001

4.1.1.6.3. Ozqiinliik (specifity)

Formulasyonda kullanilan tum yardimci maddelerin karigimlarinin

200—-400

nm

arasindaki

tim

dalga

boylari

taranarak

uv

spektrofotometresinde spektrumlari alinmistir. Bu yardimci maddelerin
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206 nm’de herhangi bir pik vermedigi gorulmusgtur. Elde edilen spektrumlar
Sekil 18-21°de gosterilmigtir.

1,100 (T T

T

1,000 |

Abs.

0,500 .

=

I i T W Y ey o T | =
-0,004 ) Y AT SR UM PO (e v T DN Gy ey ey SO [ G B S B | poobo )
200,00 250,00 3(;%00 350,00 400,00

Sekil 18: F9 formiilasyonundaki yardimci maddelerin karisiminin 0.1 N HClI’de UV
spektrumu

0,588 ——————————+—T———T—

0,400} | ]

0,200 | .

T

0,000F ' ' 3 5 s
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ST R e ey R [
200,00 400,00 600,00 800,00
nm.

Sekil 19: F9 formiilasyonundaki etkin madde + yardimci maddelerin karigiminin 0.1
N HCI’'de UV spektrumu
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Sekil 20: F9 formiilasyonundaki yardimci maddelerin karigiminin USP 31, Yontem A
ortami igin UV spektrumu
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Sekil 21: F9 formiilasyonundaki etkin madde + yardimci maddelerin karigiminin
USP 31, Yontem A ortami i¢in UV spektrumu
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4.1.1.6.4. Dogrusallik (linearity)

Bolim 3.2.1.6.4de anlatldigi  gibi  hesaplanmstir.
Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbanslar grafige yerlestiriimis ve
Sekil 14-17‘deki dogrular elde edilmistir. S6z konusu dogrularin denklemi

ve determinasyon katsayisi (r*) hesaplanmistir.

4.1.1.6.5. Stabilite

Valsartan’in 0.1 N HCI ve USP 31, Yontem A ortamindaki
stabilitesi bolim 3.2.1.7°de anlatildigi gibi incelenmigtir. Sekil 22-23’de 0.1
N HCI ortaminda, Sekil 24-25’de USP 31, Yontem A ortaminda 24 saat
sureyle izlenen zaman — konsantrasyon grafikleri goriimektedir. Tablo
25'de valsartanin absorbans deg@erlerine karsilik gelen konsantrasyonlar

ve % bagil sapma gorulmektedir.

250C
110,0
- 1000 l—"‘"“‘\’ ¢
0
> 90,0 -
g3
= E 800 -
o
wZ 70,0 -
c
N 60,0 -
50,0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25
Zaman (Saat)

Sekil 22: Valsartanin 0.1 N HCI ortaminda 25°C’deki ¢ozelti hal stabilitesi
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Sekil 23: Valsartanin 0.1 N HCI ortaminda 37°C’deki ¢6zelti hal stabilitesi
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(Hg/mL)

110,0 -
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25°C

100,0 o-0-9p—0— &
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10 15
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20 25

Sekil 24: Valsartanin USP 31, Yontem A ortaminda 25°C’deki ¢ozelti hal stabilitesi

Konsantrasyon
(Hg/mL)

110,0
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37°C
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10 15
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20 25

Sekil 25: Valsartanin USP 31, Yontem A ortaminda 37°C’deki ¢ozelti hal stabilitesi
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Tablo 25: Valsartanin 25°C ve 37°C’deki ¢bzelti hal stabilite konsantrasyonlari

Zaman (Saat) 0.1 N HCI USP 31, Yontem A
5 yg/mL, 5 pug/mL, 5 pug/mL, 5 pug/mL,

25°C 37°C 25°C 37°C
0 5.05 5.12 4.96 4.99
1 5.08 5.03 4.98 5.05
2 5.10 5.09 4.95 5.08
4 5.16 5.07 4.97 5.08
8 5.07 5.11 4.93 5.05
24 5.07 5.08 4.99 5.06
Ortalama 5.09 5.08 4.96 5.05
Standart Sapma 0.04 0.03 0.02 0.03
Bagil Sapma 0.01 0.01 0.01 0.01

4.1.1.6.6. Valsartanin Degisik pH’ lardaki Cozunurligunun Tayini

Bu calisma bolim 3.2.1.8'de anlatildidi gibi yapiimistir. Valsartanin
0.1 N HCI ve USP 31, Yontem A ortamindaki ¢ozeltilerindeki maksimum
¢ozUinirlik degerleri tespit edilmistir. Bununla birlikte GastroPlus®
simulasyon programi ile de pH ¢dzunurltk profili gizilmistir. Sonuglar Tablo
26 ve Sekil 26’da verilmistir.

Tablo 26: Valsartan igin farkli pH’larda ¢oziiniirliikk caligmasi 6zet sonuglari

Ortam/pH Dengeye Gelme Coziinirliik Degeri
Siresi (Saat) (mg/mL:£SEM, n=3)

0.1 N HCI 72 0.10 £ 0.67

USP 31, Yontem A (pH 6.8) 96 3.30 £ 0.07
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Sekil 26: GastroPlus® simiilasyon programi ile gizilmis pH-goziniirliik profili.

4.2. Formiilasyon Galigmalari

4.2.1. On Formiilasyon Coziinme Calismalari

On formiilasyon calismalari amaciyla hazirlanan matriks
tabletler Uzerinde yapilan ¢ézinme ¢alismalari ile en uygun seyreltici, hiz
kontrol edici polimer ve pH degistirici madde secilmistir. Calismadaki amag
ilk iki saat 0.1 N HCI ortaminda yeteri derecede valsartan salinmasi ve

salimin pH 6.8 ortaminda 12 saat devam etmesidir.

Farkli molekul agirhgi, ¢oézunurlik, yuzey alan ve pH
degerine sahip seyrelticilerle hazirlanan formulasyonlara ait ¢ézinme
profilleri Sekil 27°de gdsterilmistir.
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Sekil 27: Farkh seyrelticilerle (S1:Mikrokristalin seliiloz, S2:Laktoz, S3:Dibazik

kalsiyum fosfat) hazirlanan formiilasyonlara ait ¢éziinme profilleri

Farkhh hiz kontrol edici polimerler kullanilarak hazirlanan

formualasyonlarin ¢dézinme profilleri Sekil 28’de gosterilmistir.

120
100
c
©
5 80
O
= ——P1
E 60 P2
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S 40 P3
= < P4
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0

6 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Zaman (Saat)

Sekil 28: Farkhi hiz kontrol edici (Pl:Kollicoat MAE 100P, P2:Kollicoat MAE
100P:Methocel K 100LV 1:1 kansimi, P3:Eudragit RL PO, P4:Methocel E4M,

kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarin

P5:Methocel K 100 LV) polimerler

¢oziinme profilleri



Farkh molekul agirligi, ¢oézunarlik ve pH degerine sahip pH
degistirici maddeler kullanilarak hazirlanan formulasyonlara ait ¢ézunme

profilleri Sekil 29'da gdsterilmistir.
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Sekil 29: Farkh pH degistirici maddelerle (B1:Magnezyum hidroksit, B2:Magnhezyum
oksit, B3:Sodyum sitrat, B4:Sodyum karbonat, B5:Sodyum bikarbonat) hazirlanan

formiilasyonlara ait ¢6ziinme profilleri

4.2.1.1. Merkezi Tekrarli Deney Tasarimi ile Hazirlanan Formulasyonlarin

Co6zinme Calismalari

On formillasyon c¢alismalari sonrasinda secilmis olan
seyreltici, pH ayarlayici madde ve polimerle olusturulmus deneysel
tasarim sonrasinda hazirlanan formullere ait USP 31, Yontem A metoduna

gore gerceklestiriimis ¢ozinme profilleri Sekil 30-32°de gosterilmigtir.

Deney tasarimi ile hazirlanan formullerden 0.1 N HCI'de en

fazla ¢6zlinme gosteren F9 formulu kullanilarak 1000mL 0.1 N HCI, pH 4.5

fosfat tamponu ve pH 6.8 fosfat tamponu ortamlarinda ¢6ztiinme deneyleri

yapllmis ve ¢6zinmenin pH’dan bagimli olup olmadigi denetlenmigtir.
Co6zunme profilleri Sekil 33’de gdsterilmistir.
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Deney tasarimi ile elde edilen formullere ek olarak pH
ayarlayici maddeyi ve etkin madde ¢ozunurluguni artirici maddenin
kullanilmadig1 F14 formultd hazirlanmigtir. F14 formaline ait ¢dzinme

profilleri Sekil 34 ve Sekil 35’de gosterilmistir.

Piyasada bulunan hizli salan Diovan®80 mg film tablet igin
1000mL 0.1 N HCI, pH 4.5 fosfat tamponu ve pH 6.8 ortamlarindaki

¢ozunme profilleri calisiimis ve profilleri Sekil 36’da sunulmustur.

GCo6zunme olarak doz dogrusalliginin belirlenmesi amaciyla
pH’dan bagimsiz kontrollu salim yaptigina karar verilen F9 formulindn 2
kati miktarda valsartan (160 mg) ve diger yardimci maddeleri iceren F15
formalasyonu calisiimis ve F9 formula ile ¢dzlinme profilleri Sekil 37°de

karsilastiriimigtir.
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Sekil 30: Deney tasarimi ile hazirlanan formiilasyonlara ait merkez noktalarin USP 31, Yontem A metoduna gore ¢oziinme profilleri
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Sekil 31: Deney tasarimi ile hazirlanan formiilasyonlara ait faktoriyel noktalarin USP 31, Yontem A metoduna goére ¢éziinme profilleri
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Sekil 32: Deney tasarimi ile hazirlanan formiilasyonlara ait aksiyal noktalarin USP 31, Yontem A metoduna gore ¢oziinme profilleri
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Sekil 33: F9 formiliiniin 1000mL 0.1 N HCI, pH 4.5 fosfat tamponu ve pH 6.8

ortamlarindaki ¢6ziinme profilleri
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Sekil 34: F14 formiiliiniin 1000mL 0.1 N HCI, pH 4.5 fosfat tamponu ve pH 6.8

ortamlarindaki ¢6ziinme profilleri
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Sekil 35: F9 ve F14 formiilasyonlarinin USP 31, Yontem A metoduna goére ¢éziinme

profilleri

100 4 —+
c 80 ——0.1N HCl
X
g:y 60 ==pH 4.5 Fosfat Tamponu
‘_EU =4—pH 6.8 Fosfat Tamponu
’E’ 40 —e
>
= 20

0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Zaman (Dakika)

Sekil 36: Diovan®80 mg film tabletin 1000mL 0.1 N HCI, pH 4.5 fosfat tamponu ve pH

6.8 ortamlarindaki ¢6ziinme profilleri
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Sekil 37: F9 ve F15 formiiliine ait USP 31, Yontem A ¢éziinme profilleri

4.2.2. Merkezi Tekrarli Deney Tasariminin istatistiksel Analizi

Deney tasarimi ile elde edilen formdillere ait faktor igerikleri ve

cevaplar Tablo 27°de sunulmustur.

96



Tablo 27: Farkl sodyum sitrat ve Lutrol F127 igerikleri ile deney tasarimi kullanarak

hazirlanan formiilasyonlara ait faktorler ve cevaplar

FORMULASYON FAKTORLER CEVAPLAR
KODU A: B: Y1: Y2: Y3:
% Sodyum % 2.Saat % | 8. Saat % Tablet
sitrat Lutrol Coziinen Coziinen Sertligi (N)
F127

F1 20.0 12.5 16.7 75.4 63.7
F2 20.0 12.5 14.4 69.9 62.8
F3 20.0 12.5 14.5 66.0 61.9
F4 20.0 12.5 14.9 70.5 61.7
F5 20.0 12.5 14.9 69.8 63.5
F6 20.0 1.89 18.7 93.0 79.0
F7 34.1 12.5 8.25 90.4 41.3
F8 20.0 23.1 9.98 66.7 47.5
F9 5.86 12.5 36.7 90.0 86.7
F10 10.0 5.00 33.0 95.0 94.0
F11 10.0 20.0 225 55.6 65.5
F12 30.0 5.00 9.42 76.0 62.3
F13 30.0 20.0 6.34 72.3 35.7

Deney tasariminda sodyum sitrat ve Lutrol F 127
konsantrasyonlari bagimsiz degisken, 2. saat % kumulatif ¢dzinen
valsartan miktari, 8. saat % kidmulatif ¢dzliinen valsartan miktari ve tablet
sertligi cevap olarak kullanildiginda elde edilen istatistiksel analiz sonuglari
sirasiyla Tablo 28-30, Sekil 38-43’'de gorulmektedir. 2. saat ve 8. saat %

¢ozlunen valsartan miktarini tanimlayan matematiksel modeller esitlik 8 ve
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9'da gosterilmistir. Tablet sertligini tanimlayan matematiksel model ise

egitlik 10'da gOsterilmistir.

Tablo 28: Merkezi birlesik tasarimin 2. saatte % ¢6ziinen etkin madde cevabi igin

ANOVA sonuglari

Kareler Serbestlik Ortalama F
Hata Kaynag ) Prob>F

Toplami Derecesi Kareler Degeri
Model 991 5 198 325 <0.0001*
A 799 1 799 1310 <0.0001*
B 83.7 1 83.7 137 <0.0001*
A’ 87.4 1 87.4 143 <0.0001*
B? 1.94 1 1.94 3.29 0.1173
AB 13.8 1 13.8 22.7 0.0020*
Residual (Kalinti) 4.27 7 0.61
Lack of fit (Uyum

. 0.93 3 0.31 0.37 0.7798
eksikligi)
Pure Error (Hata) 3.34 4 0.84
Total (Genel
995 12

Toplam)
R* 0.9957

*"Prob > F" degerleri 0.0500'den kuguk olan terimler anlamli deger olarak

kabul edilmektedir.

ANOVA modeli program tarafindan kuadratik olarak uygun

bulunmus ve secilmistir. Modelde A, B, A% ve AB terimlerinin anlaml etkili

oldugu bulunmustur.

Y1= 59.4-2.73*A-0.69*B+0.04*A? +0.03*AB

Y1: 2.saat % ¢bzinen

A:Sodyum Sitrat

B:Lutrol F 127

Esitlik 8
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15.00

35.44

2587

16.31

6.74

2. saatte % ¢bziinen etkin madde

20.00

B: Lutrol F127

500 10,00

Sekil 38: 2. saat % ¢oziinen cevabi igin yiizey cevap grafigi

A Sodyum Sitrat

t=2

2000

16.25 —| \ \
I~
od
v [19.9691] [15.5589] 11.1488
B 1350 — 74,3793 -
=
-
=

sys _ | [257895

5.00 T T T

10.00 15.00 20,00 25.00 30.00

A: Sodyum Sitrat

Sekil 39: 2. saat % ¢oziinen cevabi igin kontur grafigi

30.00
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Tablo 29: Merkezi birlesik tasarimin 8. saatte % ¢6ziinen etkin madde cevabi igin

ANOVA sonuglari
Kareler Serbestlik Ortalama F
Hata Kaynagi ) Prob>F
Toplami Derecesi Kareler Degeri
Model 1509 5 302 8.07 0.0080*
A 0.42 1 0.42 0.01 0.9181
B 804 1 804 215 0.0024*
A’ 376 1 376 10.1 0.0157*
B’ 33.5 1 33.5 0.90 0.3750
AB 318 1 318 8.50 0.0225*
Residual (Kalinti) 262 7 37.3
Lack of fit (Uyum 3
eksikligi) 217 72.3 6.48 0.0514
Pure Error (Hata) 44.6 4 11.2
Total (Genel
12
Toplam) 1770
R? 0.8522

*'Prob > F" degerleri 0.0500'den kuguk olan terimler anlamli deger olarak

kabul edilmektedir.

ANOVA modeli

program tarafindan kuadratik olarak uygun

bulunmus ve secilmistir. Modelde B, A? ve AB teriminin anlamli etkili

oldugu bulunmustur.

Y2= 153-4.69B+0.07A%+0.12AB

Y2: 8.saat % ¢bzinen

A:Sodyum Sitrat

B:Lutrol F 127

Esitlik 9
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Tablo 30: Merkezi birlesik tasarimin tablet sertligi cevabi icin ANOVA sonuglari

Kareler Serbestlik Ortalama F
Hata Kaynagi ) Prob>F
Toplami Derecesi Kareler Degeri
Model 3215 2 1607 620 <0.0001*
A 1976 1 1976 762 <0.0001*
B 1239 1 1239 478 <0.0001*
Residual
(Kalinti) 25.9 10 2.59
Lack of fit
(Uyum eksikligi) 22.6 6 3.78 4.61 0.0804
Pure Error
(Hata) 3.28 4 0.82
Total
(Genel Toplam) 3241 12
R’ 0.9920

*"Prob > F" degerleri 0.0500'den kuguk olan terimler anlamli deger olarak

kabul edilmektedir.

ANOVA modeli program tarafindan lineer olarak uygun bulunmus

ve secilmigtir.

bulunmustur.

Y3: Tablet sertligi
A: Sodyum Sitrat

B: Lutrol F 127

Y3=116-1.57*A-1.66"B

Modelde A ve B terimlerinin anlamli

etkili oldugu

Esitlik 10
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91.6738

77.5935

63.5132

49.4329

35.3526

Sertlik (N

B: Lutrol F127

Sekil 42: Tablet sertligi cevabi igin ylizey cevap grafigi

500 10.00

A Sodyum Sitrat

2000 @ Sertlik (N) -
A1 7395
16.25 —
- 541764
(Y]
-—
w 83513
S 1250 |
h=
=
o 77 5001
875 —
87 767
500 — T T T b
10.00 15.00 20.00 25.00 30.00

A: Sodyum Sitrat

Sekil 43: Tablet sertligi cevabi igin kontur grafigi
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Modelde tum cevaplar icin gdzlenen deger ve tahmin edilen

degerler arasindaki iligki Sekil 44—46’da gosterilmistir.

44 -

o 34 -
[+F]
()
|
= 24 A y = 0,9957x + 0,0727
i R2= 0,9957
c
£ 14 -
.C
[43]
|_

4 T T T 1

4 14 24 34 44
Gozlenen Deger

Sekil 44: Merkezi birlesik tasarimin 2. saat % ¢6ziinen madde (Y1) cevabi igin

go6zlenen degere karsi tahmin edilen degerin karsilastiriimasi

110

N
Q
()
|
*

w

Tahmin Edilen Deger

90 -

80
70

y = 0,8518x + 11,301
R®=0,8523

60 <

50 T T T T 1
50 60 70 80 90 100

Gozlenen Deger
Sekil 45: Merkezi birlesik tasarimin 8. saat % ¢o6ziinen madde (Y2) cevabi igin

gozlenen degere karsi tahmin edilen degerin karsilastiriimasi
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110 -
100 -
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80
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60
50 A
40 A
30 l l l l
30 50 70 90 110

Goézlenen Deger

y = 0,9915x + 0,5334
R*= 0,992

Tahmin Edilen De

Sekil 46: Merkezi birlesik tasarimin tablet sertligi (Y3) cevabi i¢in gozlenen degere

karsi tahmin edilen degerin karsilagtinimasi

4.2.3. Deney tasarimi_sonrasinda optimizasyon ile tasarim sahasinin

olusturulmasi

Deney tasarimi sonucu elde edilen cevaplar Uzerinden Tablo
31'deki kriterler uygulanarak optimizasyon yapilmistir. Her g faktor igin
optimum cevabin saglandigi faktor seviyeleri kesistirilerek caligilan 3
cevap igin tasarim sahasi gelistiriimistir. Tasarim sahasinin grafiksel

gOsterimi Sekil 47°de sunulmustur.

Tablo 31: Deneysel tasarim sonrasi elde edilen cevaplarin optimizasyon kriterleri

CEVAPLAR KRITERLER

Y1: 2. saat % ¢bzinen Minimum % 20
Y2: 8. saat % ¢Oziinen Minimum %85
Y3: Tablet sertligi (N) Minimum 40 N
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Overlay Plot
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A: Sodyum Sitrat

Sekil 47: Deneysel tasarim sonrasi optimizasyon ile gelistiriimis tasarim sahasi.

4.2.4. In Vitro Salim Profilleri Arasindaki Benzerlik Faktorinin (f») ve Fark
Etkeninin (f;) Degerlendiriimesi

Optimum formuilasyon olan F9 formulasyonun kontrol formulasyonu
olan F14 ve iki kati madde igceren F15 formilasyonu ile doz orantisalliginin
incelenmesi amaciyla zamana karsi yuzde yigilmali salinan etkin madde
miktarlari Bolim 3.3.3.8’de belirtilen formullerde yerlerine koyularak f; ve f,

degerleri hesaplanmistir. Sonugclar Tablo 32’de gosterilmigtir.
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Tablo 32: F9 formillasyonunun F14 ve F15 formiilasyonlar: ile USP 31 Yéntem A
ortamindaki salim profillerinin birbiri ile olan benzerlik faktorleri (f;) ve fark
etkenleri (f,)

Referans (F9) fa fa
Test 1(F14) 432 26.0
Test2 (F15) 6.84 68.7

4.2.5. Formilasyonlarin Salim Kinetigi

Deney tasarimi ile elde edilen tum formulasyonlara ait in vitro
salim verilerinin kinetik degerlendirme sonugclari Tablo 33’de verilmektedir.
Kinetik degerlendirme icin sifir derece, birinci derece ve Qvt (Higuchi)
salim kinetik modelleri ve ayrica Peppas? tarafindan énerilen esitlik ile de

incelenmistir.

4.2 .6. Hazirlanan Tabletler Uzerinde Yapilan Farmasétik Denetimler

4.2.6.1. Tabletler Uzerinde Yapilan Kalite Kontrol Testleri

Bolim 3.3.3.de anlatildigi gibi yapilmis olan agirlik, cap,
kalinlik, sertlik ve ufalanma-asinma denetimlerine ait bulgular Tablo 34’'de

gOsterilmistir.
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Tablo 33: Hazirlanan tabletlerin salim verilerinin kinetik incelenmesi

0.DERECE 1.DERECE Q\'t (HIGUCHI) Peppas
R® Kro RSH R® Kr, RSH R® Kr RSH R® n Kr
F1 0.9729 8.40 6.13 0.7688 0.26 0.62 0.9886 36.0 3.97 0.9948 1.22 0.12
F2 0.9769 8.56 5.76 0.7595 0.28 0.68 0.9826 36.5 5.00 0.9832 1.28 0.09
F3 0.9552 7.87 7.45 0.7312 0.26 0.70 0.9813 33.9 4.82 0.9757 1.24 0.10
F4 0.9768 8.45 5.70 0.7509 0.27 0.69 0.9861 36.1 4.41 0.9913 1.31 0.11
F5 0.9741 8.43 6.26 0.7547 0.27 0.67 0.9846 36.1 4.64 0.9858 1.25 0.09
F6 0.9795 14.1 6.07 0.8293 0.41 0.56 0.9509 49.7 9.41 0.9896 1.29 0.10
F7 0.9550 11.7 9.32 0.8687 0.39 0.56 0.9212 44.9 12.3 0.9671 1.38 0.05
F8 0.9226 7.52 9.52 0.7359 0.27 0.70 0.9642 32.7 6.48 0.9559 1.15 0.07
F9 0.9380 16.1 9.44 0.8517 0.36 0.33 0.9635 51.7 7.25 0.9633 0.77 0.25
F10 0.7996 8.03 17.6 0.6047 0.19 0.68 0.9096 36.4 11.8 0.9155 0.90 0.15
F11 0.8968 5.60 8.31 0.6543 0.21 0.67 0.9711 24.8 4.39 0.9384 0.95 0.12
F12 0.9652 8.31 6.90 0.8024 0.29 0.62 0.9704 35.5 6.37 0.9767 1.20 0.06
F13 0.9630 9.04 7.76 0.8210 0.31 0.64 0.9542 38.3 8.63 0.9561 1.29 0.05

172

kro: Sifir derece hiz sabiti (mg.s™), kry: Birinci derece hiz sabiti (s™), kr: ¢dziinme sabiti (mg.cm™.s%), r*:Determinasyon

katsayisi, RSH: regresyonun standart hatasi
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Tablo 34: Tabletlerde yapilan farmasétik denetimler

Tablet Agirhk Sertlik Kalinhik Cap Ufalanma
Ort.(mg)* Ort.(N)* Ort.(mm)* Ort.(mm)* - Asinma
Standart Standart Standart Standart %
Sapma Sapma Sapma Sapma
F1 22616 62.91+0.8 2.62+0.03 10.0£0.0 0.04
F2 233+3 62.8+1.9 2.64+0.03 10.0£0.0 0.21
F3 232+1 61.9+2.1 2.62+0.12 10.0£0.0 0.31
F4 232+4 61.8+1.8 2.58+0.06 10.0£0.0 0.30
F5 232+3 63.5+2.2 2.58+0.09 10.0+0.0 0.23
F6 23343 68.8+2.9 2.41+0.17 10.0£0.0 0.33
F7 23245 41.3+1.8 2.43+0.08 10.0£0.0 0.45
F8 229+5 47.5+1.3 2.42+0.08 10.0£0.0 0.20
F9 23042 86.7+1.4 2.49+0.08 10.0£0.0 0.16
F10 23044 10717 2.49+0.17 10.0£0.0 0.14
F11 23342 58.5+3.9 2.51+0.05 10.0£0.0 0.02
F12 23413 62.3+4.5 2.42+0.04 10.0£0.0 0.26
F13 229+4 35.7+3.3 2.42+0.02 10.0£0.0 0.07
Fl14* 23243 12014 2.85+0.07 10.0£0.0 0.03

* Sodyum sitrat ve Lutrol F127 icermeyen kontrol formulasyonudur.

4.2.6.2. Tabletlerde Etkin Madde Miktar Tayini

Tabletlerde miktar tayini testi Bolum 3.3.3.5’te anlatildi§i gibi

yapilmigtir. Elde edilen sonuglar Tablo 35’de gosterilmistir.
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Tablo 35: Tabletlerde etkin madde miktar tayini hesaplarinin sonuglari

Tablet Etkin Madde Miktari Miktar Tayini (mg) * % Bagil
(mg) Sapma
F1 80 78.310.6
F2 80 78.3+0.7
F3 80 77.7+0.9
F4 80 79.0+1.4
F5 80 78.0£0.8
F6 80 82.0+1.1
F7 80 82.0+0.5
F8 80 77.8+0.8
F9 80 81.4+0.6
F10 80 77.311.4
F11 80 79.242.8
F12 80 78.243.2
F13 80 77.7£0.9
F14 80 78.842.9

4.2.6.3. Farkh Sicaklik ve Nem Ortamlarinda Bekletilen Tabletlerin Nem,

Sertlik ve Coziinme Profilleri

F9 formulasyonunun 25+2°C % 60+5 bagil nemde ve 40+2°C %
7515 bagil nemde bekletiimesi ile elde edilen nem, sertlik ve ¢oziunme testi
sonugclari Sekil 48-52’de gdsterilmistir. F9 tabletlerinin 6 ay stabilite testi

sonrasinda gorunumu Resim 6’da gorunmektedir.
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Sekil 48: 25+2°C % 6015 bagil nemde bekletilen F9 tabletlerinin ¢éziinme profili
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Sekil 49: 40%+2°C % 7515 bagil nemde bekletilen F9 tabletlerinin ¢goziinme profili

5

% NEM

——250C, %60 BN
—m—400C, %75 BN

1 2 3 4 5 6
Zaman (Saat)

Sekil 50: Farkl sicaklik ve nem kosullarinda bekletilen F9 tabletlerinin nem profili
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Sekil 51: Farkl sicaklik ve nem kosullarinda bekletilen F9 tabletlerinin sertlik profili

A. 40 0C, 6. Ay Goriiniimii B.25 0C, 6. Ay Goriinimii

Resim 6: F9 formiillasyonunun 6 aylk stabilite siiresi sonunda tabletlerinin
goruniimi.

4.2.7. Etkin Madde ve Yardimci Maddelerin Etkilesmesinin incelenmesi

4.2.7.1. Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) Olciimleri

Bolim 3.3.3.10.da anlatildigi gibi yapiimistir ve Sekil 52’de
gosterilmistir.
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Sekil 52: F9 formiillasyonuna ait DSC termogramlari

4.3.Gastro Plus® Programi ile in Vivo Simiilasyon

Valsartana ait farmakokinetik parametreler, fizikokimyasal
parametreler ve kontrolli salan formullasyonlar igin ¢dzlinme verileri
girilerek  GastroPlus® programi  kullanilarak in  vivo similasyon
gerceklestirilmistir. 80 mg valsartan igeren farkl ila¢ sekilleri icin plazma
profilleri karsilastirmasi Sekil 53’'deki gibidir. Simllasyon sonucu elde

edilen tim formulasyonlara ait farmakokinetik parametreler Tablo 36’da

gorulmektedir.
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Sekil 53: 80 mg valsartan igeren farkh ilag sekillerine ait simiilasyon sonucu elde
edilen plazma profilleri kargilagtirmasi

Tablo 36: Similasyon yapilan tiim formiilasyonlara ait tahmini farmakokinetik
parametreler

Ciax Timax AUCq AUC..
(mg/mL) | (Saat) | (ng.saat/mL) | (ug.saat/mL)

80 mg cozelti 1.97 4.38 26.4 26.4
80 mg hizli salan Diovan® tablet 1.96 4.42 26.4 26.4
80 mg pH'dan bagimsiz kontrolli

2.05 5.86 33.3 33.0
salan tablet (F9)
80 mg hizh salan tablet literatur

3.95 2.50 25.9 -

verisi®
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5. TARTISMA

5.1. Etkin Maddeye iligkin Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismamizda pH'ya bagimli ¢oézunarlige sahip valsartanin
pH’dan bagimsiz kontrolli salim yapan matriks tabletlerinin hazirlanmasi
ve hazirlanan matriks tabletlerin pHdan bagimsiz kontrolli salim

Ozelliklerini etkileyen parametrelerin incelenmesi amaglanmigtir.

Valsartanin fizikokimyasal 6zellikleri incelenmis ve sonuclar
literatur verileri ile kargilastirilarak etkin maddenin karakterizasyonu ve
saflik kontrolu yapilmigtir. Valsartanin fizikokimyasal 6zelliklerini tayin
etmek amaciyla FT-IR ve UV spektrumlari ¢ekilmis, erime derecesi tayini

ve partikdl buydklaga dagilimi analizi yapilmistir.

Valsartanin FT-IR spektrumunda maddeye ait fonksiyonel
gruplarin spektrumlari gézlenmistir. Herhangi bir safsizliga dair ekstra pik /
pikler gdézlenmemis (Sekil 9) ve sonucun literattr verileri ile uyumlu oldugu

gorilmistirt4#44,

Valsartanin 0.1 N HCI, pH 4.5, pH 6.8 tamponlarinda ve USP
31, Yontem A metoduna goére c¢ozeltileri hazirlanarak UV spektrumlari
incelenmis ve maksimum absorbans gosterdigi dalga boyu 206 nm olarak
Olctlmustlr (Sekil 10-13). Bu dalga boyu literatlirden alinan verilerle uyum
saglamaktadir®. Formiilasyonlarda kullanilan yardimci maddeler bu dalga
boyunda pik vermediginden 206 nm dalga boyunda in vitro miktar tayini

yapilmasi uygun bulunmustur.
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Valsartanin erime noktasi 103+1°C olarak tespit edilmig, bu
sonu¢ DSC termogramlarinda ve literaturde bulunan sonug ile uyumlu

bulunmustur®.

Etkin maddenin partikdl bayuklugua ve dagilimi, ilag seklinden
etkin maddenin salimini ve biyoyararlanimi etkileyen énemli bir faktordur.
Partikal bayUukligu 29.15+1 um olarak bulunmustur (Sekil 8). Etkin madde
partikUllerinin ortalama bir buyuklige sahip oldugu ve dagiliminin dar
oldugu goérulmektedir. Formilasyonda kullanilan yardimci maddeler ile

karsilastirildiginda uyumlu oldugu bulunmustur.

Etkin maddenin in vitro miktar tayini ve validasyonu miktar
tayini yontemleri igerisinde kolay bir yontem olmasi ve validasyon
g¢alismalari sonucunda da uygun olmasi nedeniyle UV spektroskopi

yontemi ile yapilmistir.

Analitik yontem validasyonunda dogrusallik, dogruluk,
kesinlik, 6zgunluk ve stabilite gibi analitik validasyon olgutleri esas alinmig
ve bulgular istatistiksel olarak degerlendirilmigtir. Yontemin dogrusallik
tayini icin Bolum 3.2.1.5’te belirtildigi gibi hazirlanan ¢ozeltiler kullanilarak
konsantrasyon ile absorbans arasindaki iliskiyi belirlemek Uzere farkli
ortamlar igin regresyon dogrulari ¢izilmis ve tum ortamlarda
determinasyon katsayisi  (r)>0.999 bulunarak konsantrasyon ile

absorbans arasinda dogrusal bir iliski oldugu gosterilmistir (Sekil 14-17).

Yontem dogruluk ve geri eldesi Bolum 3.2.1.6.1°de belirtildigi
gibi gerceklestirilmistir (Tablo 19-20). Farkl konsantrasyonda yapilan
analizler sonucunda % geri kazanim ve % bagil sapma sonugclari
degerlendirilmigtir. Valsartan miktar tayini igin gelistirilen bu yontemde tum
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ortamlarda geri kazanim % 95 - % 105 sinirlari iginde bulunmustur.

Dogruluk icin bagil sapma % 2’den dusuk bulunmustur.

Yontemin Kkesinliginin tayini icin tekrar edilebilirik ve ara
kesinlik parametreleri Bolum 3.2.1.6.2.1 ve 3.2.1.6.2.2'de belirtildigi
sekilde tayin edilmistir. Sonuglar ortalama standart sapma ve bagil sapma
hesaplanarak degerlendiriimigtir (Tablo 21-24). Tekrar edilebilirlik ve ara
kesinlik icin bagill sapma % 2'den kugUuk bulunmustur. Valsartanin
maksimum absorbans verdigi dalga boyunda valsartan tabletin bilesiminde
yer alan yardimci maddelerden herhangi birinin ayni dalga boyunda pik
vermedigi ve yontemin valsartana 6zgun oldugu saptanmigtir (Sekil 18—
21).

Valsartanin analiz suresi boyunca stabilitesinin
degerlendiriimesi Bolim 3.2.1.7'de belirtildigi sekilde yapilmigtir.
Valsartanin ¢dziinme ortamindaki 5 pg.ml™ konsantrasyondaki ¢ozeltisi
hazirlanarak 25+0.5°C ve 37+0.5°C sicakliklarinda ¢dzelti hal stabilitesi 24
saat boyunca UV spektrofotometresi kullanilarak incelenmistir. Elde edilen
sonuglar arasindaki % bagil sapma hesaplanmis ve % 2’den dusik
bulunmustur (Sekil 22-25) (Tablo 25). Bu sonu¢ etkin madde kaybinin %
2'den daha fazla olmadigini gostermektedir. Bitiin bu bulgular miktar

tayini yonteminin valide edildigini gostermektedir.

Valsartanin 0.1 N HCI ve USP 31, Yontem A metoduna gore
yapilmig olan ¢ozunurlUk calismasi Bolum 3.2.1.8'de belirtildigi sekilde
yapilmistir. Bunun igin her ortama, ¢ézlineceginden daha fazla miktarlarda
valsartan eklendikten sonra galkalanarak suspande edilmig, bu suspande
cozeltiler, 37+£0.5°C’ de termostatli isiticisi bulunan manyetik karistiricili su
banyosunda 0.1 N HCI icin 24 saat, USP 31, Yontem A icin 96 saat
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bekletilmistir. Numuneler spektrofotometrik analize tabi tutulmus ve
icerisinde ¢6zUnmus olan valsartan miktari bulunmustur. Valsartan’in 0.1
N HCI mide ortaminda ¢ozunurligu 0.098+0.020 mg/mL bulunurken, USP
31, Yontem A ortaminda 3.3+0.2 mg/mL oldugu goézlenmistir. Sonuglara
bakildiginda valsartan ¢oézunurlagunin pH ile degistigi ve valsartanin pH
artisi ile ¢ozunarlugunun arttigi gozlenmigtir. Elde edilen bulgular

literatiirde bulunan sonuglar ile uyumludur®.

5.2. Caligmalarin Degerlendirilmesi

5.2.1. On Formiilasyon Calismalarinin Degderlendiriimesi

On formiilasyon calismalarinda valsartanin pH’dan bagimsiz
kontrolli salim yapan tablet formilasyonlarini hazirlamak igin farkli
seyreltici maddeler, mikro g¢evre pH’sini artirarak asit ortamda
¢6zUnurlGguna artiracak farkli pH degistirici maddeler, ¢o6zunurlik artirici
bir madde ve kontrolli salim saglamak amaciyla farkli polimerler

kullanilmistir.

Farkli ¢ozunurluk, molekul agirhgi ve yuzey alan 6zelliklerine
sahip seyreltici maddeler kullanilarak etkin maddenin salim ozellikleri
incelenmigtir. Farkli seyreltici maddelerle hazirlanan formulasyonlarin
¢6zinme profilleri incelendiginde tim kullanilan seyreltici maddelerin ilk 2
saat asit ortamdaki salim Gzerinde etkili olmadiklari gértlmustir (Sekil 27).
DuglUk yuzey alana sahip mikrokristalin seluloz ve laktoz anhidratin
kullanildigi S1 ve S2 formulasyonlarindan 12 saat sonunda salinan etkin
madde miktari % 78.0 ve % 66.8 olarak bulunmustur. Buna karsilik en
yuksek ¢cozinme profili, dibazik kalsiyum fosfat anhidratin kullanildigi S3
formulinden (% 94.5) elde edilmigtir. Dibazik kalsiyum fosfat anhidrat,
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seyreltici maddeler arasinda en vyilksek ylizey alana sahip olanidir®’.
Dibazik kalsiyum fosfat anhidrat genis ylzey alani sayesinde tablet
icerisine daha fazla sivi girigini saglamakta ve tabletin yuksek pH’larda
daha fazla ¢ézunmesini saglamaktadir. Yuksek pH’larda ¢dzinmeyi ¢ok
fazla artirmasindan dolayr 12 saat slrecek bir kontrolli salimin elde
edilemeyecegi dusunulmustur. Bununla birlikte basim sonrasi tabletlerde
lekelenme gozlendigi icin dibazik kalsiyum fosfat anhidrat kullanimi tercih
edilmemistir. Mikrokristalin selUloz ylzey alaninin laktoz anhidrattan daha
genis olmasi ve ayni zamanda tablet basim 6zelliklerini de iyilestirmesi

amaciyla seyreltici madde olarak kullanimina karar verilmistir.

Calismanin devaminda pH’dan bagimsiz kontrolli salim
saglamak amaciyla farkl fizikokimyasal 6zelliklere sahip hiz kontrol edici
polimerlerin etkin maddenin salimina etkisi incelenmistir (Sekil 28).
Cozunme profilleri incelendiginde, Kollicoat MAE 100 P polimerinin
kullanildigi P1 formilasyonunun ilk 2 saat asit ortamda etkin maddenin
salimini artirmadidi ve birlikte bazik ortamda da en hizli salima sahip
oldugu gozlenmistir ve 8. saat sonunda etkin madde salimi % 101
bulunmustur. Yapilan caligsmalarda da benzer sonuglarin bulundugu
bildirilmektedir?®3®. Bununla birlikte Eudragit RL PO’nun kullanildigi P3 ve
Methocel K 100 LV’nin kullanildi§i P5 formialasyonunun da ilk 2 saatlik asit
ortamda ve bazik ortamda ¢dzlinmenin duslk oldugu goérilmastir. P3
formulasyonundan asidik ortamda % 2.22 etkin madde salimi gbzlenirken
PS5 formulasyonundan % 0.30 etkin madde salindigi bulunmustur. Kollicoat
MAE 100P ve Methocel K 100 LV’nin 1:1 oraninda karisiminin kullanildigi
P2 formllasyonu ise etkin maddeyi asidik ortamda % 1.74, fosfat
tamponunda ise % 99.7 salmaktadir. Methocel E4M kullanilarak
hazirlanan P4 formilasyonundan ise etkin maddenin ilk 2 saat asit
ortamda % 9.61 ¢6ziinme gosterdigi ve daha sonra bazik ortamda da %
90.4 ¢Ozunme gosterdigi gozlenmigtir. Kollicoat MAE 100 P pH >5.5te
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¢ozlnen enterik bir polimer olup metakrilik asit—etil akrilat kopolimeridir.
Dolayisiyla ilk 2 saat asit ortamda ¢dézinmemis ve etkin madde salimini
yavaslatmistir. Bazik ortama gegildiginde ise ¢ozinerek etkin madde
salimini artirmigtir.  Kollicoat MAE 100 P kullanilarak hazirlanacak
kontrolli salan matriks tabletin ilk 2 saat iginde etkin maddenin salimini
artirmayacagi ve istenilen slre kontrollu salimi saglayamayacagi
dugunulerek tercih edilmemistir. Eudragit RL PO (P3) ve HPMC K 100 LV
(P5) pH'dan bagimsiz sisen polimerlerdir. Ancak her iki polimerle elde
edilen ¢o6zunme profillerinde salimin HPMC E4M (P4) ile hazirlanan
formalasyonlara gore daha yavas oldugu gorulmustir. HPMC E4M pH’dan
bagimsiz ¢ézinen ve sisen bir polimerdir ve igerigindeki metoksi grubu
orani %28-30’dur. HPMC K100LV polimerindeki metoksi orani ise %19—
24'tir'*. Polimerlerin metoksi grubu orani arttikca polimerin sisme 6zelligi
azalmakta ve etkin madde polimerden hizla salinmaktadir**®. Yapilan bir
calismada da pH'dan bagimsiz kontrolli salim yapan formulasyonlarin
hazirlanmasinda HPMC E4M polimerinin kullanilabilecegi bildirilmistir®.
Bizim c¢alismamizda da HPMC E4M kullanilarak hazirlanan P4
formulasyonundan etkin maddenin asit ortamda saliminin artti§i ve bazik
ortamda 12 saat boyunca kontrolli salindidi gézlenerek formulasyonlarda

HPMC E4M kullanimina karar verilmistir.

Farkli pH degistirici maddelerin ilk 2 saat mide ortaminda
etkin madde salimina etkisini incelemek amaciyla B1-B5 formulasyonlari
hazirlanmistir. Bu formilasyonlarda etkin madde saliminin asidik ortamda
en dusuk oldugu ayni zamanda bazik ortamda yeterli salim saglayan
HPMC K100 LV: Kollicoat MAE 100 P polimerlerinin 1:1 oraninda karigimi
kullanilmigtir. Bu sayede pH degistirici madde ile saglanabilecek
¢6ziinmedeki artisin daha belirgin olacagi disunulmustar. Farkli molekl
agirhgi, suda c¢ozunurluk ozelligi ve pH ozelliklerine sahip pH degistirici
maddelerle formulasyonlar hazirlanmis ve tabletlerin pHdan bagimsiz
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kontrolli salim o6zellikleri incelenmigtir.  Tabletlerin ¢ozinme profilleri
incelendiginde, magnezyum oksit ve sodyum bikarbonatin kullanildigi B2
ve B5 formillasyonlarindan mide ortaminda etkin madde saliminin
sirasiyla %3.60 ve 4.57 oldugu gdézlenmistir. Bununla birlikte magnezyum
hidroksit, sodyum sitrat ve sodyum karbonatin kullanildigi B1 (% 10.82),
B3 (% 5.73) ve B4 (% 19.55) formulasyonlarindan etkin maddenin asit
ortamdaki ¢6zunmenin daha fazla oldugu gozlenmistir (Sekil 31).
Cozunme ortami iki saat sonunda pH 6.8 fosfat tamponuna
degistirildiginde B1, B2 ve B5 formulasyonlarinin 12 saat suresince etkin
maddeyi % 20.4, 16.4 ve 23.9 saldigi gozlenirken B3 ve B4
formalasyonlarinin ise etkin maddeyi % 55.0 ve % 47.4 saldigi
gorulmustar. Magnezyum oksit sulu ortamda dustik ¢ozindrlige sahip
magnezyum hidroksite dénusmekte ve tablet matriksinde pH dususlne
neden olmaktadir. Magnezyum oksit magnezyum hidroksite dénuglrken
ortamdaki suyu vyapisina almaktadir®. Boéylece ortam suyunun
magnezyum oksit ve etkin madde arasinda yarigmali sekilde kullanimi
nedeniyle etkin madde ¢dzUnmesinin azaldigi dusUnulmektedir. Ayrica
magnezyum hidroksit ve magnezyum oksitin sudaki dusiuk ¢ézunurlGgu
nedeniyle de ¢ézlinme ortaminda mikro ¢gevre pH’sini degistirme etkisinin
zayIf olmasinin etkin madde saliminin disik olmasina neden oldugu
disundimustar. Bununla birlikte suda ¢6zinurligu yuksek olan sodyum
sitrat (B3) ve sodyum karbonatin (B4) etkin madde partikillerinin mikro
cevre pH’sini daha fazla artirdiyi ve dolayisi ile asit ortamda dusuk
¢6zUnurllige sahip valsartanin daha fazla ¢6ziinmesine neden oldugu
gOzlenmistir. Sodyum karbonat kullanilarak hazirlanan B4
formllasyonunda etkin madde saliminin 12 saat sonunda diger
formllasyonlara gére daha fazla (% 47.4) oldugu gorilse de sodyum
karbonatin sudaki yuksek c¢ozunurliUk oOzelligi nedeniyle ¢6zinme
ortaminda matriks tabletten ¢6zinerek tamamen ayrilmasi ve matriks

tablet butinlGgundn bozulmasina neden olmasi sonucu kullaniminin
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uygun olmadigi gozlenmistir. Sodyum sitratin ise suda ¢oézunarlik ve pH
degeri mikro g¢evre pH’sini uygun sekilde artirdigindan ve ¢ozunup
tabletten uzaklasma sirasinda matriks tablet butunligunid bozmadigindan

formalasyonda kullanimina karar verilmigtir.

5.2.2. Merkezi Tekrarli Deney Tasarimina Goére Hazirlanan

Formiilasyonlardan Etkin Maddenin Saliminin Degerlendirilmesi

Merkezi tekrarli deney tasarimi galismasi sonucu elde edilen
formalasyonlarin USP 31’de geciktiriimis salim yapan preparatlarin
¢dzlinme calismasi igin Yontem A’da belirtilmis olan ilk iki saat 0.1 N HCI
daha sonra ise pH 6.8 fosfat tamponunda ¢6zinme c¢alismalari
gerceklestiriimistir. Hazirlanan formalasyonlarin in vitro salim profilleri
merkez noktasi tekrarli deney tasarimina goére merkez, faktoriyel ve

aksiyal noktalar olmak Uzere 3 grupta degerlendirilmigtir.

Merkez noktasi tekrarli deney tasarimina deneysel
islemlerdeki hatayi (pure error) hesaplayabilmek amaciyla merkez noktalar
eklenmistir. Sekil 30’da goéruldagu gibi 5 merkez noktasini igeren
formalasyonlarin salim profillerinin Gst Uste geldigi gorilmektedir. Bu da
deneysel islemlere bagli olan hatanin ¢ok duguk oldugunu gostermektedir.
2. saatte % c¢6zinen madde miktari ortalama % 15.1 ve 8. saatte %
¢6zunen madde miktari ise ortalama % 70.3 bulunmustur. 0.1N HCI ve pH
6.8 fosfat tamponunda ¢6ztiinen madde miktarlari yeterli olmadigdi igin bu

formualasyon uygun goértilmemistir.

Faktoriyel noktalarin olusturdugu formulasyonlar (F10, F11,

F12 ve F13) bagimsiz degiskenler icin kendi belirledigimiz minimum (-1)
ve maksimum (+1) noktalari igermektedir. Sodyum sitrati maksimum
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konsantrasyonda iceren F12 ve F13 formulasyonlarinda 2. saatte %
salinan etkin madde miktari sirasiyla % 9.42 ve % 6.34 olarak
bulunmustur. Sodyum sitrat asit ortamda etkin maddeye gore daha fazla
¢6zundugu icin ve ¢dzinme ortamini etkin madde ile yarismali olarak
kullandigi  dusunllerek sodyum sitrat konsantrasyonu maksimum
oldugunda, 2. saat sonunda salinan etkin madde yuzdesinin disuk oldugu
gozlenmigtir. Lutrol F127°nin maksimum ve sodyum sitratin  minimum
oldugu F11 formulasyonundan 2. saatte % ¢6zunen madde miktari %22.5
ve 8. saatte % ¢O6zunen madde miktari ise % 55.6 bulunmustur. Bu
formulasyonda Lutrol F127’nin miseller konsantrasyonu asildigi
disundlerek 8. saatte salinan etkin madde miktarinin distk oldugu
gorilmustar. Sodyum sitrat ve Lutrol F127 konsantrasyonlarinin en dusuk
oldugu F10 formulasyonu ise faktdriyel noktalar arasinda en iyi ¢dézinme
profilini vermistir. F10 formulasyonundan etkin madde salimi 2. saatin
sonunda % 33.0 bulunurken 8. saatte % 88.9 bulunmustur (Sekil 31).

Sekil 34’de aksiyal noktalari gdsteren formulasyonlar
incelendiginde (F6, F7, F8 ve F9), formllasyonlar arasinda belirgin
farkhliklar oldugu gézlenmistir. Aksiyal noktalar her iki faktor icin merkezi
tekrarli deney tasariminin vermis oldugu maksimum (+a), minimum (-a) ve
orta (0) degerleri ifade eden formulasyonlardan olugsmaktadir. Her iki
bagimsiz degiskenin maksimum oldugu F7 ve F8 formilasyonlari
incelendiginde, 2. saatte ¢ézuinen etkin madde miktarinin sirasiyla % 8.25
ve % 9.98 oldugu gorlimustir. Bu sonuglar faktériyel noktalari olusturan
F12 ve F13 formulasyonlari ile benzer bulunmustur. F7 formilasyonunda
sodyum sitrat maksimum oldugunda ¢6zinme ortamini yine etkin madde
ile yarismali olarak kullandigi dusunulerek 2. saat sonunda salinan etkin
madde miktart % 8.25 bulunmustur. Lutrol F127 konsantrasyonunun
maksimum oldugu F8 formilasyonunda ise Lutrol F127’nin kritik misel
konsantrasyonunun asildigi dusunulerek miseller ¢ozunurlugun olmadigi
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ve etkin maddenin 2. saatte % 9.98 ve 8. saatte % 66.7 ¢6zUndugu
g6zlenmistir. Sodyum sitrat konsantrasyonu orta degerde ve Lutrol F127
konsantrasyonu minimum oldugu zaman 2. saat % ¢6zunen madde
miktari % 18.7 bulunmustur. Formilasyonda Lutrol F127 konsantrasyonun
kritk misel konsantrasyonunun altinda olup miseller ¢6zunurlGgun
saglandigi ve dolayisiyla etkin maddenin 2. saatte % 18.7 ve 8. saatte ise
%101 ¢6zUindugu duasunulmektedir. Sodyum sitratin - minimum, Lutrol
F127°nin orta konsantrasyonda oldugu F9 formllasyonunda ise 2. saatte
% c¢b6zinen madde miktari % 36.7 ve 8. saat sonunda ise % 96.7
bulunmustur. Her iki bagimsiz degiskenin bu konsantrasyonlarinin
toplamsal etkisi sonucu etkin maddenin gerek mide ortami gerekse barsak
ortaminda en iyi salim profilini gésterdigi bulunmus ve F9 formilasyonu

optimum formulasyon olarak segilmistir.

Deney tasarimi formulasyonlari arasinda ilk 2 saat en ylUksek
¢6zinmeye sahip formulasyon olan F9 formulasyonu igin 0.1 N HCI, pH
45 ve pH 6.5 fosfat tamponu ortamlarinda 12 saat sureli ¢ézinme
calismasi gergeklestirilerek ¢6zinmenin pH’ya bagli olup olmadigi
incelenmistir (Sekil 33). Sekilden de goérildugu gibi ¢ pH’da benzer salim
profilleri elde edilmis ve benzerlik faktoru (f;) degerleri yiksek bulunmustur
(Tablo 32). Bu sonug ile optimum formilasyondan etkin maddenin pH’'dan

bagimsiz salim yaptigi distunudlmektedir.

Kullandigimiz bagimsiz  degiskenlerin  formulasyondaki
etkilerini gérmek icin bu faktorleri icermeyen F14 formilasyonu
hazirlanmis ve USP 31, Yontem A metodu, 0.1 N HCI, pH 4.5 ve pH 6.8
fosfat tamponlarinda etkin madde salim profilleri incelenmistir. Sekil 34’de
goraldugu gibi faktérler olmadan etkin maddenin pH’ya bagimli olarak
salim yaptigi bulunmustur. Sekil 35’'de de F9 ve F14 formilasyonlarinin

USP 31, Yontem A metoduna gore karsilastirmasi yapilmistir. Piyasa
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preparati Diovan®80 mg film tabletin farkli pH ortamlarinda ¢6zinme
deneyi yapilmistir. Sekil 38'de goruldigu gibi hizli salan piyasa preparati
Diovan®80 mg film tablet, asit pH'da oldukga dusuk bir ¢dzinmeye
sahipken pH artisi ile ¢ozinmede artis gbézlenmekte ve pH'ya bagimli

salim profili gostermektedir.

Deney tasarimi sonucu elde edilen optimum formulasyon
olan F9 formulasyonu igin doz orantisalliginin degerlendiriimesi amaciyla
F15 formualasyonu hazirlanmis ve ¢dzinme profilleri karsilastiriimistir
(Sekil 37). Cozunme profilleri incelendiginde, 80 mg ve 160 mg icin f;
benzerlik faktorinin ylksek oldugu (68.7) ve in vitro ¢6zinmede doz
dogrusalliginin oldugu goérulmektedir. Ancak kontrol formullasyonu olan
F14 ile karsilastinldiginda beklenildigi gibi f, benzerlik faktért disik (26.0)

bulunmustur.

5.2.2.1. Deney tasarimi ile hazirlanan formilasyon cevaplarinin ANOVA

testlerinin degerlendiriimesi

Zayif asit yapida bir etkin madde olan valsartanin asit
ortamda ¢6zinmeyi artirmak igin pH degistirici madde olarak sodyum sitrat
ve ¢Ozunurlik artirict madde olarak Lutrol F127 kullaniimistir. Deney
tasarimi sonucunda zayif asit maddenin in vitro ¢cézinmeye pH dedistirici
madde ve ¢ozunurlUk artirici maddenin ayri ayri etkisi oldugu ve bu etkinin

toplamsal oldugu ANOVA testi sonuclarindan da goértlmektedir.

2. saat % ¢6zinen madde miktari (Y1) icin model F degeri
325 (<0.0001) olmak uzere modelin etkili oldugu bulunmustur. Deney
tasarimi modellerinde genellikle yuksek determinasyon katsayisi ve

127

kareler toplami modelin anlamli oldugunu belirtmektedir-=’. Bizim de
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calismamizda kuadratik modelin determinasyon katsayisi 0.9957 ve
kareler toplami da 991 bulunmustur. ANOVA tablosuna bakildiginda
sodyum sitrat (A), Lutrol F127 (B), sodyum sitratXsodyum sitrat (A?) ve
sodyum sitrat-Lutrol F127 (AB) etkilesimi onemli bulunmustur. Modeli
tanimlayan 2. derece polinomiyal esitligi esitlik 8’de gorulmektedir. Esitlik
8'de (-) katsayilar bagimsiz degdiskenlerin cevap Uzerinde negatif etkili

oldugunu aciklamaktadir®*?’

. Esitlige gore sodyum sitrat (A) ve Lutrol
F127 (B) konsantrasyonlari azaldikgca 2. saatte % ¢Ozunen madde
miktarinin arttigi  goértlmektedir. Bu etkiler yluzey cevap ve kontur
grafiklerinde de gorulmektedir (Sekil 38, 39). Tablo 28’de gorulen F degeri
ve esitlik 8'deki katsayisi en yuksek olan sodyum sitratin 2. saatte %
¢cbzunen etkin madde Uzerinde en etkili faktor oldugu gorulmektedir.
Modelin uyum eksikligi (Lack of Fit) degerinin 0.05’den blyuk olmasi, 2.
saatte % ¢OzUnen madde (Y1) icin hatanin anlamsiz oldugunu

gOstermektedir.

8. saat % ¢dzinen madde miktari (Y2) igin model F dederi

8.07 (0.008) olmak Uuzere modelin etkili oldugu bulunmustur. Model
kuadratik modele uyum saglamaktadir ve r®> degeri 0.8522 olarak
bulunmustur. ANOVA tablosuna bakildiginda sodyum sitratin (A) cevaba
etkisi 6nemsiz bulunurken Lutrol F127 (B), sodyum sitratXsodyum sitrat
(A% ve sodyum sitrat-Lutrol F127 (AB) etkilesimi dnemli bulunmustur. Y2
cevabl icin sodyum sitratin (A) etkisinin 6nemsiz olmasinin nedeni,
sodyum sitratin sudaki yuksek ¢ozunurlUgu nedeniyle 8. saate kadar
tabletin icinden tamamen ¢o6zinlip ayrilmasi olarak dudstntlmektedir.
Esitik 10'da modeli tanimlayan 2. derece polinomiyal esitligi
gorilmektedir. Esitlikte Lutrol F127 (B) faktorinin negatif etkili oldugu
gorilmektedir. Bu da Lutrol F127 konsantrasyonu arttikga 8. saatte %
¢ozlnen madde miktarinin azalacagini gostermektedir. Bu etkiler yluzey
cevap ve kontur grafiklerinde de gorilmektedir (Sekil 40, 41). Tablo 29'da
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da goéruldigu gibi esitlik katsayisi ve F degeri en yuksek olan Lutrol
F127°nin 8. saatte % ¢dzunen etkin madde Uzerinde en etkili faktor oldugu
gorulmektedir. Modelin uyum eksikligi (Lack of Fit) degerinin 0.05'den
blyUk olmasi yine 8. saat % ¢6zunen madde (Y2) icin hatanin anlamsiz

oldugunu gdstermektedir.

Tablet sertligi (Y3) i¢in model F degeri 620 ( <0.0001) olmak
uzere modelin etkili oldugu bulunmustur. Model lineer modele uyum
saglamaktadir ve r* degeri 0.9920 olarak bulunmustur. ANOVA tablosuna
bakildiginda her iki faktorin de tablet sertligi Uzerinde dnemli oldugu
bulunmustur. Modeli tanimlayan tablet sertligi esitligi esitlik 11’de
gorulmektedir. Her iki faktorin de esitlik katsayilarinin negatif etkili oldugu
ve sodyum sitrat(A) ve Lutrol (B) konsantrasyonlari azaldikga tablet
sertliginin arttigi  goériimektedir. Bu etkiler ylzey cevap ve Kkontur
grafiklerinde de gézlenmistir (Sekil 42, 43). Modelin uyum eksikligi (Lack of
Fit) degerinin 0.05’den blylUk olmasi, tablet sertligi (Y3) icin hatanin

anlamsiz oldugunu gostermektedir.

Sekil 44-46’'da  deney tasarimina goére olusturulan
modellerde, gozlenen deger ile tahmin edilen cevaplar igcin degerler
arasindaki iligki incelendiginde 2. saatte % ¢6zinen etkin madde (Y1) ve
tablet sertligi (Y3) cevabi icin determinasyon katsayisi (r?) 0.9957 ve 0.992
bulunurken 8. saatte % ¢Ozlinen etkin madde (Y3) icin 0.8523
bulunmustur. Bu sonuglar da incelenen cevaplar icin tahmin edilen
degerler ile gozlenen degerler arasindaki iligkinin yuksek oldugunu

gOstermektedir.

Merkezi tekrarli deney tasarimindaki faktoérler ve 3 farkli

cevap i¢in Tablo 31’de belirlenen kriterlerin saglandigi 3 farkl tasarim
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sahasi kesigstirilerek optimizasyon yapilmigtir. Bu sayede 3 cevap igin de
istenen aralikta sonuclara ulasilabilen faktor seviyeleri belirlenmistir.
Cevaplar igin kriterler belirlenirken pH’dan bagimsiz salim icin 2. saatte %
salinan etkin maddenin minimum % 20 olmasi, 12 saat sirecek kontrolll
salim icin 8. saatte % ¢ozunen etkin maddenin minimum % 85 olmasi ve
tablet sertliginin de uygun friyabilite godsterebilecedi sertlikte olmasi
gereklilikleri dikkate alinmistir. Sonugta elde edilen tasarim sahasina
bakildiginda, bu tasarim sahasi iginde kullanilan faktdr seviyeleri ile

istenilen kriterlere ulasilabilece@i distunulmektedir (Sekil 47).

5.2.2.3. In Vitro Salim Verilerinin Kinetik Olarak Degderlendirilmesi

Calismamizda c¢6zunme testlerinden elde edilen veriler
kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarin 0. derece, 1. derece ve Qut
(Higuchi kinetigi) salim kinetiklerine uyumu incelenmis ve determinasyon
katsayilari (r?) hesaplanmistir. Formilasyonlarin hangi kinetik modele
uydugu belirlenirken regresyon analizlerinin determinasyon katsayilari ve
regresyonun standart hatasi g6z 6énudnde bulundurulmustur (Tablo 33).
Ayrica ¢ozinme verileri sisebilen hidrofilik matriks sistemden ilag salim
kinetigini en iyi aciklayan Peppas esitligi kullanilarak da incelenmistir®. Bu
esitlige gore silindirik matriks sistemde n dederi 0.45 ise Fick’e uygun
difizyon (Case 1) n dederi 0.45—-0.89 arasi ise Fick’e uymayan gecis ve n
degeri 0.89'dan bliyiikse Case Il gecis olarak tanimlanmaktadir®. Tablo
33'den de goéraldiuga gibi F9 formllasyonu hari¢ tim formulasyonlardan
salim mekanizmasi Case Il gecise uyum saglamaktadir, bu da bu
formalasyonlardan salimin sifir derece kinetikle oldugunu ve salimin
sadece polimerin gevsemesi ile gerceklestigini aciklamaktadir. F9
formllasyonunda ise n deg@eri 0.77 oldugu icin salimin Fick’e uymayan
gecis oldugu gorulmektedir. Yani salim hem difizyon hem de

makromolekuler zincirin gevsemesi sonucu gergeklesmektedir.
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5.2.2.4. Basillan Tabletlerde Yapillan Farmasotik Denetimlerin

Degerlendirilmesi

Tabletlerde farmasoétik denetim amaci ile agirlik sapmasi,

cap, kalinlik ve ufalanma aginma testleri yapiimistir (Tablo 34).

Formulasyonlarin ortalama tablet agirliklari 226-234 mg
arasinda degismektedir. Avrupa farmakopesi 5.0’da 80 mg—250 mg agirhk
araligindaki tek dozlu kaplanmamis tabletler igin verilmis olan agirhk
tekduzeligi sapma orani % 7.5'tir. Tabletlerin ortalama agirligi 232 mg olup
Avrupa farmakopesine gore kabul edilen agirlik araliginin (215 —249 mg)

icerisinde oldugu goézlenmistir.

Hazirlanan formulasyonlarin tablet kalinliklari 2.41-2.85 mm
arasinda degismektedir. Tablet kalinliklarindaki farkliliklarin sebebinin
farkl formualasyonlardaki tim yardimci maddelerin farkli oranlarda
kullaniimasi olarak dugunulmektedir. Tablet agirigindaki ve kalinhgindaki
tek dlzelik tablet basimi veya tablet hazirlama yontemindeki ufak
degisikliklerden etkilenmeyecegini ifade etmektedir. Hazirlanan tablet
formalasyonlarinin c¢aplari 10.0 mm ve standart sapmanin ¢ok kuguk

oldugu go6zlenmistir (Tablo 34).

Tablet sertlikleri degerlendirildiginde sonuglarin 35.7-120 N
arasinda degistigi gozlenmistir. Formulasyonlarda dusuk miktarda
mikrokristalin sellloz igeren F7 ve F13 formulasyonlarinda sertlik degerleri
sirasiyla 41.3 N ve 35.7 N olarak bulunmusgtur. Buna karsilik mikrokristalin
sellloz orani % 35 kullanilarak hazirlanan F10 formilasyonunun sertlik
degeri ise 107 N bulunmustur. Optimum formilasyonla karsilastirma
amaci ile hazirlanan F14 formilasyonu ise % 50 oraninda mikrokristalin
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sellloz igermektedir ve sertlik degeri 120 N olarak bulunmustur.
Formulasyonlarda kullanilan mikrokristalin selilozun konsantrasyonu
arttikca tabletlerin sertligin ve basilabilirligin artirdigi literatir ile de

desteklenmektedir'*’.

Ufalanma—asinma  denetimleri  incelendiginde  batdn
formulasyonlarda degerlerin % 1’in altinda oldugu gézlenmistir. Bu sonug,

tabletlerin yeterli sertlikte basildigini gostermektedir.

5.2.2.5. Tabletlerde Etkin Madde Miktar Tayini

Tabletlerde yapilan etkin madde miktar tayini sonucu, etkin
madde miktarinin USP 31’e” gore etiket miktarinin % 85-115 arasinda
oldugu (68—-92 mg) bulunmustur (Tablo 35).

5.2.2.6. Farkli Sicaklik ve Nem Ortamlarinda Bekletilen Tabletlerin Nem,

Sertlik ve Cozunme Profillerinin Dederlendirilmesi

Calismamizda optimum formulasyon olarak belirledigimiz F9
formulasyonunun 25+2°C % 605 bagil nemde ve 40+2°C % 755 bagil
nemde bekletilerek nem, sertlik ve ¢ozinme testleri yapilmistir. Her iki
stabilite kosulu i¢in de yapilan miktar tayini, nem, sertlik ve ¢dzinme
testinde 1., 2., 4. ve 6. aylarda numuneler alinarak baslangi¢ noktasinda

alinan numunelerle karsilastiriimistir.

Yapilan analizler sonucunda tabletler 25+2°C % 6045 bagil
nemde bekletildiginde nem, sertlik verileri ve c¢6zinme profillerinin
baglangic noktasinda elde edilen sonuglarla benzerlik gosterdigi

bulunmustur (Sekil 48-52).
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Bununla birlikte yapilan analizler sonucunda tabletler 40+2°C
% 755 bagil nemde bekletildiginde tabletler nem almamakla birlikte sertlik
degderlerinin ve ¢oztnme profillerinin zaman i¢inde azaldigi gorulmektedir
(Sekil 49-52). Formulasyonda kullanilan Lutrol F127'nin camsi gegis
sicakligi 37°C olarak bilinmektedir. Polimerler camsi gecis sicakli§i altinda
cams! haldedir ve bu sicakligin Ustinde ise kaugugumsu hale
gecmektedir'®®. Buna bagli olarak 40°C, % 75 bagil nem kosullarinda
polimer kaugugumsu duruma gectiginde maddenin difuzyon hiz
azalmaktadir. Dolayisiyla Lutrol F127°nin  kaugugumsu hale gectigi
dugunulerek etkin maddenin salim hizini dusurdagu gozlenmistir. Bu
nedenle formilasyonun saklama kosullarinin  25°C ve altindaki

sicakliklarda olmasi gerektigi disunulmektedir.

5.2.3. Etkin Madde ve Yardimci Maddelerin  Etkilesimlerinin

Dedgerlendiriimesi

5.2.3.1. DSC Analizinin Degerlendirilmesi

Calismamizda valsartan ile formulasyonda kullanilan sodyum
sitrat ve polimerler karsilastirilip aralarinda etkilesim olup olmadigi DSC

teknigi ile incelenmistir (Sekil 53).

Valsartan’in 103°C’de endotermik bir pik verdigi gézlenmistir.
Lutrol F127 57.2°C’de keskin bir endotermik pik verirken, sodyum sitrat
ise 165°C’de keskin bir endotermik bir pik vermektedir. HPMC E4M
polimerinin ise herhangi bir sicaklikta pik vermedigi gdzlenmistir. Optimum
formilasyonun (F9) DSC edrisine bakildiginda valsartanin erime

derecesinin degismedigi ve 103°C’de pik verdigi goértlmektedir.
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Formilasyonda bulunan etkin madde ile yardimci maddeler arasinda

herhangi bir etkilesme gorulmedigi dugtinulmektedir.

5.2.4. Gastro Plus® Yazilimi ile Gerceklestiriimis in Vivo Simiilasyonun

Degerlendirilmesi

Farkh ila¢ sekillerine ait similasyon sonucu elde edilen
farmakokinetik veriler Tablo 36'da ve plazma zaman profili de Sekil 53’de
gorilmektedir. Simalasyon programinin dogrulugu literatlr verileri ile
karsilastirilarak test edilmistir. Literatirde bulunan hizli salan tabletin AUC
degeri simllasyon sonucu elde edilen ile benzer bulunurken Cpax
degerlerinde farkhlik oldugu gézlenmistir. pH’dan bagimsiz kontrolli salim
yapan matriks tabletin Cpax ve AUCy.. de@erleri 2.05 pg/mL ve 33.3
Mg.saat/mL bulunmustur. Hizli salan tabletin ise Cnax ve AUC dederleri
1.96 ug/mL ve 26.4 pg.saat/mL bulunmustur. Buna goére hizli salan tablet
ile pH'dan bagimsiz salim yapan matriks tablet formulasyonunun Cax
degerleri benzer oldugu, buna karsillk pH'dan badimsiz salim yapan
matriks tabletin AUC ve tnax dederlerinin daha ylksek oldugu gézlenmisgtir.
Bu sonuglarin  Umit verici oldugu ancak klinik c¢alismalarla da

desteklenmesi gerektigi dustunulmektedir.
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6. SONUG

Bu tez galismasi slresince zayif asidik yapida bir ilag olan
valsartan etkin maddesinin fizikokimyasal Ozellikleri incelenmig, miktar
tayini icin UV spektrofotometrik yontem gelistiriimis ve valide edilmigtir.
pHya bagdimli ¢dzunurluk gosteren zayif asidik valsartanin pH'dan
bagimsiz salim saglayan kontrolli salim sistemlerinin gelistiriimesi
hedeflenmis, bu amacla ¢ézunurlik artirici ve pH degistirici maddeler

kullanilarak matriks tipi tablet formulasyonlari gelistirilmistir.

Yapilan analitik validasyon c¢alismalari sonucunda elde
edilen degerler kabul edilebilir limitlerde bulunmustur. Kullanilan yardimci
maddelerin UV analizlerinde etkin maddenin pik verdigi 206 nm’de pik
vermedikleri gdzlenmistir. Stabilite c¢alismalar sonucunda valsartanin
deney sartlarinda, analiz suresi boyunca stabil oldugu bulunmustur. Zayif
asit Ozellikteki valsartan icin 2 farkli pHda ¢ozunurlik calismasi
gerceklestiriimistir. Etkin maddenin ¢dzinurlik degeri 0.1 N HCI'de dusuk,

pH 6.8 fosfat tamponunda ise yiuksek bulunmustur.

In vitro ¢6zinme c¢alismalarinda zayif asidik yapidaki bir
maddenin tabletten ¢dzlinmesine etki eden faktorlerden pH degistirici
madde ve ¢dzunurlik artirici maddenin farkli konsantrasyonlarinin etkileri
merkezi tekrarli deney tasarimi yéntemi ile incelenmistir. Uretim siiresi ve
maliyet agisindan avantaj sagladigindan tabletler dogrudan basim yontemi
ile hazirlanmiglardir. Hazirlanan tabletlerin kalite kontrol sonuglari

farmakope standartlarina uygun bulunmustur.

On formllasyon calismalarinda hazirlanan formilasyonlarda

kullanilan pH degistirici maddenin ¢ozunurligunun ve sulu ¢ozeltilerindeki
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pH degerinin pH'dan bagimsiz salim elde edilmesinde 6nemli oldugu
bulunmustur. YUksek pH degeri ve dusluk c¢ozunurlige sahip bazik
maddelerle pH'dan bagimsiz salim elde edilemezken, yuksek pH degeri
ve ¢o6zunurlige sahip bazik maddelerle daha ylksek mikro ¢evre pH’si
olustugu ve asit ortamda etkin maddenin ¢ézinmenin arttigi goérulmustur.
Tablet formulasyonlarinda hiz kontrol edici matriks polimer olarak
kullanilan polimerlerin sisme 06zelliklerine bagh olarak kontrolli salim
Uzerinde etkili oldugu gorulmustir. Bununla birlikte HPMC polimerinin
molekdl agirligi dustikge 12 saat surecek kontrolli salimi saglayamadigi

gozlenmigtir.

On formiilasyon deneylerinde belirlenen pH degistirici madde
ve ¢ozunurlik artirici madde bagimsiz degisken olarak kullanilarak
merkezi tekrarli deney tasarimi yapilmis ve modelin belirlenen cevaplar
icin yuksek aciklayiciiga sahip oldugu gdézlenmistir. Deney tasarimi
sonucunda zayif asidik iyonize olabilen etkin maddenin tabletten in vitro
¢ozUnmesine pH degistirici madde ve ¢ozunurluk artirict maddenin ayri
ayri etkisinin oldugu ve bu etkilerin toplamsal oldugu saptanmistir.
Bununla birlikte deney tasarimi sonrasi yapilan optimizasyon ile 3 farkl
cevap igin tasarim sahasi olusturulmugtur. Bu tasarim sahasi ile
formllasyon degisikliklerinde elde edilecek ¢6zinme profilinin tahmin

edilmesinde yol gosterici olacagi dusunulmektedir.

Zayif asit etkin maddenin kontrolli salan matriks tabletten
salim profillerinin ¢cozunUrlUk artirici madde ve pH degistirici madde tipi ve
konsantrasyonu gibi formulasyon parametrelerinin degistiriimesiyle kontrol

edilebilecegi saptanmistir.
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Formillasyonlarda pH’dan bagimsiz kontrolli salim elde
etmek amaciyla kullanilan pH degistirici madde olan sodyum sitrat,
¢6zunurltk artirict madde olan Lutrol F127 ve hiz kontrol edici polimer
olan HPMC E4M'nin etkin madde ve diger yardimci maddelerle

etkilesmedigi DSC analizleri ile bulunmustur.

Farkh sicaklik ve nem ortamlarinda bekletilen F9 tabletlerinin
6 ay siiresince ¢oziinme, nem ve sertlik 6zellikleri incelendiginde 25°C
%60 bagil nem kosullarinda degisiklik gostermedigi gézlenmistir. Bununla
birlikte 40°C %75 bagil nem kosullarinda formiilasyon icerigindeki Lutrol
F127°nin kaugugumsu hale gegmesi nedeniyle tabletlerin nem almaksizin
¢ozinmede ve tablet sertliginde duslis gozlenmistir. Bu nedenle
formilasyonun 25°C ve altindaki sicakliklarda saklanmasi gerektigi

sonucu ¢ikariimistir.

Yapilan tim c¢alismalar sonrasinda optimum formulasyon
olduguna karar verilen F9 formiilasyonu icin GastroPlus® bilgisayar
yazilhimi ile in vivo simulasyon yapilmis ve zayif asit maddenin kontrollG
salan matriks tabletten plazma-zaman profili ¢izilerek farmakokinetik
parametreler hesaplanmistir. Buna goére hizli salan tablet ile pHdan
bagimsiz salim yapan matriks tablet formilasyonunun Cp.x degerleri
benzer oldugu, buna karsilik pH'dan bagimsiz salim yapan matriks tabletin
AUC ve tmax degerlerinin daha yuksek oldugu gozlenmistir. Bu sonuclarin
umit verici oldugu ancak klinik caligmalarla da desteklenmesi gerektigi

dusunulmektedir.
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7. OZET

Zayif asit bir ilacin pH’dan bagimsiz salim yapan matriks tablet
formilasyonunun geligtirilmesi

Bu calismanin amaci, zayif asidik yapida bir etkin madde
olan valsartanin pH'dan bagimsiz kontrollU salim yapan tablet
formalasyonlarini gelistirmek ve pH'dan bagimsiz salim Uzerinde etkili
formalasyon parametrelerini incelemektir. pH’dan bagimsiz kontrolli salim
yapan matriks tabletler farkli pH degistirici maddeler, ¢oézunurluk artiric
madde ve matriks olusturucu polimerler kullanilarak dogrudan basim
yontemi ile hazirlanmistir. Valsartan zayif asit yapida olmasi nedeniyle

¢alismada model ilag olarak kullaniimistir.

Valsartanin fizikokimyasal karakteristikleri partikil boyutu
analizi, DSC, UV ve FT-IR spektrumlari ile tanimlanmistir. In vitro
¢6zinme galismalari palet yontemine gére USP 31, Yontem A, 0.1 N HCI,
pH 4.5 fosfat tamponu ve pH 6.8 fosfat tamponu ortamlarinda
gerceklestiriimistir. Hazirlanan tabletlerin pH’dan bagimsiz kontrolli salim

davranisglari in vitro gozunme yontemi ile incelenmistir.

On formulasyon calismalarinda kullanilan pH degistirici
maddelerin ¢oézunurligu ve alkali 6zelligi ve hiz kontrol edici polimerin
viskozitesinin ve metoksi grup igeriginin pH’dan bagimsiz salim tzerinde
etkili oldugu bulunmustur. pH degistirici ve ¢ozunurlUk artirici maddenin
konsantrasyonlarinin asit ve bazik ortamda etkin madde salimina etkisini

incelemek amaci ile merkezi tekrarli deney tasarimi uygulanmistir.
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Calisma sonucunda pH degistirici madde olarak soydum
sitrat ve c¢ozundrlik artirrct madde olarak Lutrol F127 kullanilarak
hazirlanan HPMC matriks tabletin asit ortamda etkin madde salimini
artirarak pH’dan bagimsiz kontrolli salim elde edilmistir. Etkin maddenin
salim profili, pH degistirici madde ve matriks olusturucu polimerin tipi ve

konsantrasyonu gibi formulasyon parametreleri ile kontrol edilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kontrolll salan ila¢ sekilleri, pH'dan bagimsiz salan

ilag sekilleri, valsartan, pH degistirici maddeler, sodyum sitrat, poloksamer

137



8.SUMMARY

Development of pH independent release of matrix tablet formulation
of weakly acidic drug

The aim of this study is to develop pH -independent
controlled release matrix tablet dosage form for a weak acidic drug,
valsartan and to study the effect of important formulation parameters on
pH independent controlled release behaviour of these systems. pH
independent controlled release matrix tablets were prepared by direct
compression method using different types of pH modifiers, a solubility
enhancer and matrix forming polymers. The weak acid valsartan was

incorporated into the formulation as a model drug.

Physicochemical  characteristics of valsartan were
determined by UV and FT-IR spectrums, differential scanning calorimetry
and particle size analysis. In vitro dissolution studies were performed
using the paddle method in USP 31, Method A, 0.1 N HCI, pH 4.5
phosphate buffer and pH 6.8 phosphate buffer mediums. The pH
independent controlled release of the matrix tablets were investigated by
in vitro dissolution studies. The effect of the solubility and alcalinity of pH
modifiers and the viscosity and epoxy groups of matrix forming polymer on
the resulting pH independent release of the investigated tablets was found
important in the preformulation studies. Central composite design have
been applied to study the effect of the concentration of pH modifier and
the solubility enhancer on drug release in acidic and basic medium. The
drug release patterns can effectively be adjusted by varying simple
formulation parameters, such as the type and concentration of pH modifier

and matrix forming polymer.
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In conclusion the addition of sodium citrate as pH modifier
and Lutrol F127 as the solubility enhancer to the controlled release matrix
tablet maintained high drug release in acidic medium leading to pH
independent drug release.

Keywords: Controlled release dosage forms, pH independent dosage

forms, valsartan, pH modifiers, sodium citrate, poloxamer
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