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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

GLiKLAZip HAMMADDESININ UZUN SALIM TABLET FORMUNDA FARKLI
POLIMERLER KULLANILARAK COZUNME CALISMALARININ
MODIFIKASYONU

Kiibra KOL
Damsman: Prof. Dr. Taner TEKIN

Amac: Bu calismanin temel amaci Gliklazid etkin maddesinin farkli polimer yapilarina sahip
hammaddeler ile yas graniilasyon {iretim metodu kullanilarak uzun salinimli tablet
formiilasyonu elde etmektir.

Yontem: Glikazid hammaddesinin uzun salinim profilini saglamas1 amaciyla farkli viskozite
ozelliklerine sahip olan Xanthan Gum, Hidroksipropilmetilselluloz (HPMC K100M), Povidon
K30 ve Povidon K90 polimerleri ile deneme galismalar1 yapilmistir. Her deneme g¢aligmasina
Coziinme hizi (In vitro) testi uygulanmistir. Coziinme hizi (In vitro) testi piyasada bulunan
referans iirlin (Diamicron MR 60 mg Tablet) ile karsilastirmali olarak yapilmistir. Coziinme
hiz1 (In vitro) ¢aligmalart sonucunda ¢oziinme miktarinin zamana karsi graifigi ¢izilerek
¢oziinme hiz1 profili elde edilmistir.

Bulgular: Yapilan deneme sonuglarinda Gliklazid hammaddesinin uzun salinimi saglayan
polimerlerin Povidon K30 ve Povidon K90 karisim1 oldugu belirlenerek ¢oziinme hizi testi ile
kanitlanmastir.

Sonug: Gliklazid hammaddesi ile yapilan deneme ¢alismalarinin ¢éziinme hizi profiline gére
uzun salmim profilini saglayan polimerlerin Povidon K-30 ve Povidon K-90 oldugu
belirlenmigtir. Uygun gelen deneme 5 formiilasyonun seri boyutu 10 kat arttirilarak 6lgek
bliylitme calismas1 gergeklestirilmistir. Deneme iiretimlerinde kullanilan ekipmanlar kii¢lik
kapasiteye sahip oldugundan dolay1 seri boyutu 10 kat artirilarak gergeklestirilen Slgek
bliylitme c¢alismasina gegilmeden Once teknoloji transferlerinde gercgeklestirilen teorik
formiiller ile iiretim parametreleri hesaplanarak ¢alismalar bu dogrultuda gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gliklazid, C6ziinme Hizi, Uzun Salim, Yas Graniilasyon, Polimer
Eyliil 2022, 102 sayfa



ABSTRACT

MASTER THESIS

MODIFICATION OF DISSOLVING STUDIES OF GLICLAZIDE RAW MATERIAL
IN LONG RELEASE TABLET FORM USING DIFFERENT POLYMERS

Kiibra KOL
Supervisor: Prof. Dr. Taner TEKIN

Purpose: The main purpose of this study is to obtain an extended release tablet formulation of
Gliclazide active ingredient using raw granulation production method with raw materials with
different polymer structures.

Method: In order to provide the long release profile of the glycazide raw material, trial studies
were carried out with Xanthan Gum, Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC K100M), Povidon
K30 and Povidon K90 polymers, which have different viscosity properties. Dissolution rate (In
vitro) test was applied to each trial run. Dissolution rate (In vitro) test was performed in
comparison with commercially available reference product (Diamicron MR 60 mg Tablet). As
a result of dissolution rate (in vitro) studies, dissolution rate profile was obtained by plotting
the dissolution amount versus time.

Findings: In the test results, it was determined that the polymers providing long release of
Gliclazide raw material were Povidon K30 and Povidon K90 mixture, and it was proved by the
dissolution rate test.

Results: According to the dissolution rate profile of the trial studies with gliclazide raw
material, it was determined that the polymers providing the long release profile were Povidon
K-30 and Povidon K-90. The scale-up study was carried out by increasing the batch size of the
appropriate trial 5 formulations by 10 times. Since the equipment used in the trial productions
has a small capacity, the production parameters were calculated with the theoretical formulas
realized in the technology transfers before the scale-up study, which was carried out by
increasing the batch size by 10 times, and the studies were carried out in this direction.

Keywords: Gliclazide, Dissolution Rate, Long Release, Wet Granulation, Polymer
September, 2022, 102 pages
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GIRIS

Kontrollii salinimli ilag formlari, hastalarin giin icerisinde dozaj alim sikligini azaltma,
hastalarin ilaca uyum evresinde kolaylik, ilag plazma konsantrasyon dalgalanmalarinda ve yan
etkilerinde ciddi bir azalama gergeklestirmesi gibi avantajlar1 s6z konusudur (Sun et al. 2003).
Uzun salinimli dozaj formlar1 sistemik yapilara sahiptir; bu nedenle ilag formunu
gastrointestinal kanalda yavasca salinmasini saglayarak mide dolasimindaki ilag
konsantrasyonunun uzun siire sabit kalmasini saglamaktadir. Normal olarak gelistirilen ilag
formlarinda mide igerisinde kalma siiresinin kisa olmasi, mide ve bagirsak kanalinin {ist
kisminda kalmasi ile hedeflenmeyen bdlgede ¢éziinme ve emilmesi nedeniyle ilag salinimi
saglikli olarak tamamlanamaktadir. Hedeflenen bolgede kontrollii salinimi gergeklesmeyen
ilagtan dolay1 hastalarin biyoyararlaniminda azalma ger¢eklesmektedir (lannuccelli et al.
1998). Giiniimiiz farmasétik teknolojisinde tiim bu nedenler géz Oniinde bulundurularak
kontrollii salinim sistemlerine sahip ila¢ formlari gelistirilmeye baglanmistir. Kontrollii salinim
sistemlerine sahip ilaglar1 kullanan hastalarda ilacin hedeflenen bolgede ve siirede ¢oziinme
profili sergilemesi sonucunda biyoyararlanimin arttigi, kullandig1 ilagtan beklenilen etkilerin
daha hizli sekilde fayda saglandigi yapilan arastirmalar sonucunda gézlemlenmistir (Garg and
Gupta 2008). Tiim bunlar sonucunda giiniimiizde kontrollii salinim sistemlerine sahip ilag

gelistirme projeleri firmalarda oldukca trend haldedir.

Kontrollii salimimli sistemlere sahip ilaglar, dozaj miktarlari, emilim hizlari, etki
stireleri, eliminasyon yolu ve hedef pankreas beta hiicre reseptoriindeki baglanma bolgeleri
acisindan diger ilaglara gore farklilik gostermektedir (Sarkar et al. 2011). Emilim hizi hem
preparatlara hem de hastaya bagli olarak farklilik gdsterebilmektedir. Glikazid hammaddesi
simifindaki hammaddeler genellikle karaciger tarafindan metabolize edilirler (Oktay and Oktay
2015).

Yiiksek yogunluklu sistemler, alt midede ilacin tutuldugu sistemler (Sarkar et al. 2011),
mide suyunda yiizen diisiik yogunluklu sistemler (Streubel et al. 2003; Sun et al. 2003; Sharma
and Pawar 2006), mukoadhesif sistemler (Santus et al. 1997), pilorik sfinkterden gegisi
kisitlayacak sekilde sisme saglarak agilan ve genisleyen sistemler (Deshpande et al. 1997;
Klausner et al. 2003), ¢ok gozenekli hidrojeller (Park 1988), manyetik sistemler (Fujimori et

al. 1994) bu kontrollii salinim ilaglarin kapsaminda gelistirilen formiilasyonlardir.



Calismalarimiza model olarak kontrollii salinim sistemlerine sahip ilag¢ gelistirilmesi
hedeflenmistir. Bu baglamda seker hastaliginin tedavisinde yaygin olarak kullanilan Glikazid
hammaddesi secilmistir. Tiirkiye ve yurtdis1 pazarinda referans iiriine fiziksel ve kimyasal
olarak (In vitro, gecirgenlik, biyoesdegerlik) benzemesi hedeflenen ¢alismalarda 4 farkli

polimer kullanilmistir.



KURUMSAL TEMELLER

Gliklazid Hammaddesi Genel Ozellikleri

Tablo 1. Gliklazid Hammaddesinin Fiziksel, Kimyasal ve Karakteristik Ozellikleri

Glikazid hammaddesinin fiziksel, kimyasal ve karakteristik ozellikleri

Goriiniis Beyaz-Beyazimsi renkte pudra yapida homojen goriintliye sahip

b

Coziiniirlik Suda serbestce c¢oziinmezken, Metilen Kloriir’de serbestce
¢oziinmektedir. Aseton ve % 96’°lik Etanol igerisinde az ¢oziiniir.
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Gliklazit

BCS Sinifi 11 Smif flaglar Kategorisindedir.
(Diisiik Coziintirliik, Yiiksek Gegirgenlik)

Monekiil Agirhg: 323,41

Kimyasal Formiilii ~ C15H21N305S

Erime Noktasi 181° C

Eleminasyon Omrii 10,4 Saat

Saklama Kosulu Gliklazid 15-30°C arasindaki kontrollii oda sicakliginda ve sikica
kapal1 hava gecirmeyen kaplarda saklanmalidir.
CAS Numarasi 21187-98-4
Farmakolojik Antidiyabetik Ilaglar —» Oral Antidiyabetik— Ilaglar
Grubu Siilfoniliireler
ATC Numarasi A10 — > Diyabet Tedavisinde Kullamlan Ilaclar
A10B ——Kan Sekerini Diisiiren Ilaglar, Insiilinler Harig¢
A10BB Siilfonamidler (Ure Tiirevleri)
A10BB09 Glikazid

Endikasyon Bilgisi ~ Onayli olarak Tip II diyabet hastaliginda endikedir. Hipergliseminin
sadece diyet ve egzersizle kontrol altina alinamadig instiiline bagiml
olmayan diabet hastalarinda kullanilmalidir.




Tablo 1. (devami)

Giinliik Dozaj Eriskinler baslangicta doz olarak giinde 40-80 mg/giin olarak

Bilgisi almalidir. Gerektiginde kademeli olarak 320 mg/glin olarak
yiikseltilebilir. 160 mg'in iizerindeki dozlar ikiye bdliinerek
verilmelidir.

Kontraendikasyon  Glikazid igeren ilaglarin kesinlikle kullanilmamasi gereken durumlar
Bilgisi asagidaki gibidir.

1- Cerrahi operasyonlar sirasinda kullanilmamalidir.

2-Diyabetik Ketoasidoz olarak kesinlikle kullanilmamalidir.

3- Enfeksiyon giderici olarak kullanilmamalidir.

4- Renal Zaafiyet i¢gin kullanilmamalidir.

5 -Travmalarda kullanilmamalidir.

6- Tiroid hastaliginin tedavisinde kullanilmamalidir.

7-  Siilfonilire asir1  duyarhigit  olan hastalar iizerinde
kullanilmamalidir.

Gliklazid orta etki siireli siilfoniliire grubu ikinci kusak bir oral antidiyabetiktir. Etki
siiresi yaklagik olarak 12 saattir (Fowler 2001). Insiiline bagimli olmayan seker hastaligi
olgularinin tedavisinde kullanilir. Etki klorpropamid ve glibenklamit'e gére daha kisa oldugu
icin, uzun etkili siilfoniliireleri kullandiklarinda hipoglisemi egilimi gdsteren yasli hastalarda
tercih edilir. Gliklazid'in antidiyabetik etkisinin disinda antiadezif ve antiagregan etkileri de
vardir. Diyabetli hastalarda azalmig durumdaki doku plazminojen aktivatorii etkinligini artirir.
Diizenli olarak gergeklestirilen incelemelerde diyabetik mikroanjiyopatinin ve diyabetik

retinopatinin gelismesini geciktirdigi gosterilmistir (Sadurski 2009).

Gliklazid tim diger siilfoniliireler gibi pankreas beta hiicrelerinden insiilin
salgilanmasini artirarak insiilin-benzeri etki saglar (Al-Omary 2017). Hem bazal hem de glukoz
yiiklemesinin veya yemegin neden oldugu insiilin salgisini artirir. Siilfoniliirelerin pankreas
hiicrelerinin  ylizeyinde bulunan ATP'ye duyarli "potasyum kanal reseptorleri"ne
baglandiklarina ve bu yolla potasyum kondiiktansin1 (gegirgenligini) azaltarak membranin
depolarizasyonuna neden olduklarina inanilmaktadir. Potasyum kanallar1 hiicre icinde dogal
olarak yapilan ATP tarafindan inhibe edilerek kapatilirlarken, ADP tarafindan acgilirlar. Bu
kanallar beta hiicrelerinin dogal uyarani olan glukoz tarafindan indirekt olarak kapatilirlar.
Siilfoniliireler potasyum kanallarimi direkt etkileriyle segici bir sekilde bloke ederek pankreas
hiicresinde depolarizasyon yaparlar. Depolarizasyon kalsiyum iyonlarinin voltaja duyarh
kalsiyum kanallarindan hiicre i¢ine girmesini uyararak bu iyonlarin hiicre ici
konsantrasyonunun yiikselmesini saglar. Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonundaki yilikselme
ekzositozla insiilin salgilanmasini saglar (Bonnefont-Rousselot 2001). Gliklazit fonksiyonel b-

hiicrelerinin bulunmadigi "tip I seker hastalar1" hastalarinda veya b-hiicrelerinin sayisinin



yetersiz kaldigr durumlarda (siddetli "tip II seker hastaligi" hastalarinda oldugu gibi) etkili
degildir. Glikazid, hipoglisemik aktivitesine katkida bulunan pankreas dis1 etkilere de sahiptir.
Bunlardan en 6nemlisi periferde insiiline kars1 duyarligin artirilmasidir. Periferde instiline kars1
duyarlhig1 artiric1 etkisi ya insiilin reseptorlerinin sayisini ya da insiilin-reseptér baglanmasini
izleyen olaylar1 artirmasina baghdir. Bu etkilerden herbirinin toplam etki igindeki goreceli
Oonemi oral antidiyabetik ilaglar arasinda farklilik gosterdigi gibi hastadan hastaya da degisir.
Bu nedenle bu grup ilaclarin potentlikleri hastalar arasinda 6nemli dl¢iide farklilik gosterebilir
(O'Brien et al. 2000). Siilfoniliire grubu antidiyabetik ilaglar esas etkilerini ilk faz insiilin
salgilanmasini inhibe ederek gostermelerine karsin, 6giin boyunca devam eden insiilin salgisini
da stimiile ederler. Gliklazid antiadezif ve antiagregan etki de gosterir; diyabetli hastalarda
azalmis durumdaki doku plazminojen aktivatori etkinligini artirir.  Kontrollii olarak
gerceklestirilen incelemelerde diyabetik mikroanjiyopatinin ve diyabetik retinopatinin

gelismesini geciktirdigi gosterilmistir.

Gliklazid suda pratikte ¢oziinmemesine karsin, alkolde ve asetonda az ¢dzlinen ve
Diklorometanda ise serbestge ¢oziinebilen beyaz-beyazimsi renkte tozdur (Beregi et al. 1970).
Gliklazid, ATP'ye bagimli potasyum kanallarinin inhibisyonu yoluyla seker hastaligi
tedavisinde kullanilan bir stilfoniliire tiirevidir. Tip 2 seker hastalig1 tedavisinde agizdan verilir
ve 12-24 saat etki siiresine sahiptir. Etkileri klorpropamid veya glibenklamidden daha kisa
stireli oldugundan, daha uzun etkili siilfoniliireler ile hipoglisemiye yatkin yaslt hastalar i¢in

daha uygun olabilir (Beregi et al. 1970; Qian et al. 2008).

Antidiyabetik Ilaglar grubunda olan Glikazid hammaddesinin etki mekanizmasinin

gosterildigi gorsel asagidaki gibidir.

Antidiyabetik ilaglarin Etki Mekanizmalari

Hiperglisemi
Biguanidier
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Sekil 1. Antidiyabetik ilaglarin etki mekanizmalari



Antidiyabetik ilaglarin etki mekanizmalar1 Tip 2 diyabetli hastalarin 6mrii, ¢ok ¢esitli
antidiyabetik ilaglarin mevcudiyeti nedeniyle istikrarli bir sekilde artmaktadir. Bu ilaglar kan
sekerini birden fazla mekanizma ile diisiiriirler. Yaygin olarak kullanilan bir hipoglisemik ila¢
olan metformin, periferik dokularda glikoz kullanimini artirarak ve hepatik glikoz ¢ikigim
azaltarak etki gosterir. Siilfoniliireler, pankreas b hiicrelerinden insiilin salinimini uyarir
(Weikel 2011). Bu ilag sinifinin kullanimi, hipoglisemik ataklarla iligkilidir. Tiazolidindionlar
(TZD'ler) yag dokusu, iskelet kaslar1 ve karacigerin insiiline duyarliligint artirir. DPP-4'e
direngli GLP-1(Glukagon Benzeri Peptid-1) analoglar1 ve endojen GLP-1 seviyelerini artiran
DPP-4 inhibitorleri gibi inkretin tedavileri, pankreastan insiilin salinimini1 destekler. Ayrica
beyin de dahil olmak iizere diger dokularda insiilinden bagimsiz etkilere sahip olduklari
bildirilmektedir. Son zamanlarda piyasaya siiriilen SGLT2 (Sodyum-glukoz ko-transporter-2)
inhibitorleri, renal tiibiillerde glukoz yeniden emilimini onleyerek idrarda glukoz atilimini
arttirir. Genel olarak, bu antidiyabetik ilaglarin beyinde dogrudan veya dolayl olarak glisemik
kontrol yoluyla faydali etkileri olduklar1 gésterilmistir (Weikel 2011).

Gliklazid’in antioksidan aktivitesi

Diyabetik hastalar, bir oksidatif stres durumu, reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve
antioksidan savunmalar1 arasinda bir dengesizlik sergilerler. Bu oksidatif stres, ilerlemis
glikasyon iiriinlerinin (IGU) olusumu ile birlikte diyabetik komplikasyonlarda rol
oynamaktadir. Bu nedenle, hastalarda tamamlayic1 tedavi olarak antioksidan ve/veya anti-IGU
terapotiklerinin Onerilmesi biiytik ilgi ¢ekici olabilir. Antioksidanlar E vitamini, lipoik asit ve
N-asetilsistein gibi klasik molekiiller olabilir. Bunun gibi, E vitamini takviyesi, azalan glisemi,
glikozile hemoglobin ve fruktozamin degerleri ile gosterildigi gibi insiilin etkinligini ve
glisemik dengeyi iyilestirebilir. Ek olarak, bdyle bir takviye, aterogenez siirecinde yer alan
diisiik yogunluklu lipoproteinlerin plazma lipid peroksidasyonunu ve oksitlenebilirligini azaltir.
Ayrica retinopati gibi komplikasyonlara kars1 savasmaya yardimer olur. Ikinci bir kategori,
IGU'lerin etkileriyle miicadele edebilen molekiiller tarafindan temsil edilerek sunlari
olusturabilir ya IGU'lerin hiicresel etkisini 6nleyebilitler ya da IGU olusumunu inhibe ederek
(reaktif karbonil ara maddelerinin temizlenmesi) bu gelismis glikasyon son tiriinleri ¢6ziiniir
reseptorler ile elde edilirler. Piridoksamin, tenilsetam, 2,3-diaminofenazon, OPB-9195 ve
aminoguanidin gibi niikleofilik bilesikler bu sekilde hareket edebilir. Aminoguanidin,
hayvanlarda diyabetle iliskili major komplikasyonlarin gelisimini smirlayabilmektedir.
Aminoguanidinin  diyabetin neden oldugu nefropatinin ilerlemesini  yavaslatip
yavaslatamayacagini belirlemek i¢in Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'da tip 2 diyabetli

hastalarda ¢ift kor bir klinik ¢alisma gergeklestirilmistir (Al-Omary 2017).



Bonnefont-Rousselot (Bonnefont-Rousselot 2001) bu derlemenin son boliimiinde
IGU'leri de temizleyen metformin gibi baska bir guanidik molekiilii inceleyerek tartismistir.
Uciincii  bir molekiil kategorisi, antioksidan &zellikler sergileyen oral antidiyabetik
molekiillerden olusur. Bunlar tiazolidindionlar (troglitazon) ve stilfoniliirelerdir (gliklazid).
Troglitazon ve gliklazid bu nedenle diisiik yogunluklu lipoprotein (DYL) oksitlenebilirligini ve

endotel hiicrelerine (EH’ler) monosit yapismasini azaltabilir; bu tedavide erken bir adimdir.

Aterogenez siireci ve oksitlenmis DYL'ler tarafindan uyarilir. Son olarak hem
antioksidan hem de anti-IGU 6zellikleri sergileyen oral antidiyabetik ilaclar igin ileriye doniik
bir yol ayrilmistir. ilgi ¢ekici yaygmn olarak kullanilan bir antidiyabetik ila¢ metformindir
(dimetilbiguanid) ciinkii sadece glisemiyi diisiirerek degil, ayn1 zamanda IGU olusumunu
inhibe ederek ve antioksidan savunmalar1 uyararak diyabet komplikasyonlarinit 6nleyebilir.
Ikinci terapétik yaklasim hem daha iyi glisemik kontrol hem de diyabetik komplikasyonlarin
minimal gelisimini saglamak igin diyabet alaninda gelecegin yolunu olusturmaktadir

(Bonnefont-Rousselot 2001).

Ayr bir ¢aligma tip 2 diyabetli 44 hastada 10 aylik oral gliklazid tedavisinin oksidatif
parametreler tizerindeki etkilerini degerlendirilmistir (O'Brien et al. 2000). Gliklazid, DYL
oksidasyonunu inhibe ettirerek toplam plazma antioksidan kapasitesini (TPAK) arttirdigi
gozlemlenmistir. Ancak glibenklamid, glimepirid, glipizid veya tolbutamid arttirmamistir. 1
um gliklazid ilavesiyle oksidasyon gecikme siiresi 53,6+2,6'dan 113,6+5,1 dakikaya (P<0,001)
degisti ve TPAK 1,09+0,11'den 1,23+0,11 mm'ye (P<0,01) yiikseldi. Tip 2 diyabetli hastalara
MR veya standart gliklazid uygulanmasi, lipid oksidasyonunun bir belirteci olan 8-

izoprostanlarda bir azalmaya ve TPAC antioksidan parametrelerinde bir artisa neden olmustur.

Gliklazid’in hazirlama metodu

Gliklazid’in sentezi i¢in g¢esitli yontemler bulunmaktadir. Gliklazid’in kimyasal sentezi
ilk olarak 1970 yilinda Science Union ve CIE tarafindan rapor edilmistir (Beregi et al. 1970).
Gliklazid i¢in sentetik yol, %60 verimle gliklazid verecek sekilde susuz toluen iginde 4-
metilbenzensiilfonil iretanin (I) heksahidro-2-siklopentano[s] pirrolilamin  (I1) ile

yogunlastirilmasini igerir.

o0 O Toluen O\\ 2 O ,\/‘/<j
\w/2 | + I —_— /\/s\ > 0 BT N
g “ N~ N
/\./ N)\OEt H N/N\/ Tigant = =
‘ | H 2 X
AN Gliklazid

U (n
Sekil 2. Gliklazid'in sentez yapisi



Yukaridaki sentezde pahali malzeme kullanildigr ig¢in hem yiiksek tiretim maliyetine
sahip hem de diisiik verime sahiptir. Qian ve arkadaslari, daha ucuz malzemeler kullanarak
Gliklazid sentesi gelistirdi. Siklopentan-1,2-dikarboksilik ile baslayan biiyiik 6l¢ekli gliklazid
sentezi i¢in li¢ asamal1 bir yontem gelistirdiler. Qian (Qian et al. 2008), N-aminosiklopentan-
1,2-dikarboksimit (IV) verecek sekilde hidrazin hidrat ile yogunlagtirma yoluyla siklopentan-
1,2-dikarboksilikan hidrit (III) ile baslayarak gliklazidin biiyiik 6l¢ekli sentezi i¢in ii¢ asamali
bir yontem gelistirdiler. Heksahidro-2-siklopentano[c]pirrolilamine (V) indirgendi ve ardindan
asagidaki semada belirtildigi gibi %60 toplam verimde gliklazid saglamak icin p-toluensiilfonil

iire (VI) ile tasralanan reaksiyon:
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D. Che ve X. Du yogunlastirma yoluyla yaklasik %70 toplam verimde gliklazid sentezi
icin daha uygun bir prosediir gelistirdiler, p-toluensiilfonil iire (VI) karsilik gelen hidrazidi (V1)
vermek tizere hidrazin hidrat ile siklopentan-1,2-dikarboksilik anhidrit (I11) ile reaksiyona
sokularak 1-(1,3-dikarbonilheksahidrosiklopentano[c]pirol-2(1H)-yl)3-p-tolilsiilfoniliire (VIII)

elde edildi ve sonuncu olarak asagidaki semada belirtildigi gibi gliklazide indirgenmistir:
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Gliklazid’in farmakokinetik ozelligi

Gliklazid gastrointestinal sistemden kolayca emilebilen hammaddedir. Bu plazma
proteinlerine genis Ol¢iide baglanir. Yar1 omiir yaklagik 10-12 saattir. Gliklazid, karacigerde
onemli hipoglisemik aktivitesi olmayan metabolitlere genis Olgiide metabolize edilir.

Metabolitler ve az miktarda degismemis ilag idrarla atilir (AbuRuz et al. 2005).

Aburuz ve arkadaslari plazmada metformin ve glipizid, gliklazid, glibenklamid veya
glimepiridin es zamanlh tespiti i¢cin SPE ve HPLC yontemlerinin gelistirilmesini
tanimlamiglardir. Bu analitlerin es zamanli tespiti, kombinasyon ilaglar1 alan diyabetik
hastalarin rutin izlenmesi ve kombine dozaj formlarmin farmakokinetiginin incelenmesi i¢in
onem arz etmektedir. Ek olarak, bu gelistirilen yontem, bu analitlerin plazma tayini i¢in standart
bir yontem olarak hizmet edebilir, bu nedenle zamandan, emekten ve paradan tasarruf

saglamaktadir (AbuRuz et al. 2005).

S. Aggarwal ve arkadaslart HPMC varliginda B-CD ile komplekslestirme yoluyla
Gliklazid’in ¢6ziinme hizini ve biyoyararlanimini incelemislerdir. Faz ¢ozliniirliigii ¢alismalari,
tek basina ve bazi suda ¢oziiniir polimerlerin varliginda farkli gliklazid konsantrasyonlarinin

sulu ¢ozeltilerinde gergeklestirilmistir (Aggarwal et al. 2002).

Gliklazid gastrointestinal kanaldan hemen absorbe olur. Maksimum kan
konsantrasyonlarina 11. ila 14. saatlerde ulasir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda (%94,2)
baglanir. Gliklazid baslica karacigerde metabolize olur. Plazmada aktif metabolitlere
rastlanmamistir. Eliminasyon yar1 dmrii erkeklerde yaklasik 8 saat, kadinlarda 11 saattir.
Karacigerde onemli hipoglisemik aktivite gdstermeyen metabolitlerine metabolize edilir. Gerek

metabolitleri gerekse kiiciik miktarda degismemis ilag halinde idrarla atilir.

Yash hastalar: Farmakokinetik parametrelerde belirgin klinik bir degisiklik

goriilmemistir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda, gliklazidin
farmakokinetik ve/veya farmakodinamigi degisebilir. Karaciger yetmezligine dair
farmakokinetik ¢alismasi yapilmadigindan yeterli veri bulunmamaktadir. Bobrek yetmezligi
Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda, gliklazid’in farmakokinetik ve/veya farmakodinamigi
degisebilir. Bobrek yetmezligine dair farmakokinetik ¢alismasi yapilmadigindan yeterli veri

bulunmamaktadir.

Gliklazid’in farmakodinamik ozelligi

Gliklazid, saglikli goniillillerde ve insiiline bagimli olmayan seker hastaliginda

hastalarda hem kusurlu insiilin sekresyonunu hem de periferik insiilin direncini diizelterek kan
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sekeri diizeylerini distirmektedir. Pankreas B-hiicrelerinden uyarilmamis ve uyarilmis insiilin
salgisi, gliklazid uygulamasinin ardindan, salgilamanin hem birinci hem de ikinci fazlari
etkilenerek arttirmaktadir. Bu gliklazidin pankreatik Jj-hiicreleri iizerindeki spesifik
reseptorlere baglanmasi yoluyla meydana gelir, bu da potasyum akisinda bir azalmaya neden
olur ve hiicrenin depolarizasyonuna neden olur. Daha sonra, kalsiyum kanallar1 a¢ilir ve hiicre
ici kalsiyumun artmasina ve insiilin saliniminin indiiklenmesine yol agar. Ek olarak, gliklazid,
B-hiicrelerinin glikoza duyarliligini arttirir. Gliklazid, hepatik glukoz {iretimini azaltmak ve
glukoz klirensini ve iskelet kasi1 glikojen sentaz aktivitesini arttirmak gibi periferik instilin
duyarliligimi geri kazandiran ekstrapankreatik etkilere sahip olabilir. Bu etkilere, insiilin
reseptOr sayisi, afinitesi veya iglevi iizerindeki bir etki aracilik ediyor gibi gériinmemektedir.
Gliklazidin insiiline bagimli olmayan seker hastaligi hastalarinda kusurlu hemobiyolojik
aktiviteyi iyilestirdigine dair bazi kanitlar bulunmaktadir. Trombosit adezyonunda bir azalma
israrla gbézlemlenmistir, ancak ilacin trombosit agregasyonu {lizerindeki etkisi daha az
tanimlanmigtir. Gliklazid’in trombosit fonksiyonu ve aragidonik asit metabolitlerinin iiretimi
tizerindeki etkisine iliskin mevcut veriler cesaret vericidir, ancak daha fazla dogrulama
gerektirmektedir. Sinirli veriler, gliklazid’in doku plazminojen aktivator diizeylerini
artirabilecegini ve serbest radikal diizeylerini azaltabilecegini ve dolayisiyla bu kimyasal
tirlerin aracilik ettigi vaskiiler hasar1 Onleyebilecegini diisiindiirmektedir. Bu o6zellikler,
gelistirilmis glisemik kontroliin dolayli bir etkisinden ziyade, ilacin trombositler ve kan damar1

duvarlart iizerindeki spesifik etkileri gibi goriinmektedir (Davis et al. 2000; Pop et al. 2018).

Gliklazidin plazma lipidleri lizerindeki etkisine iliskin veriler, tekrarlanan uygulamadan
sonra plazma kolesterol ve trigliserit diizeylerinde azalma veya degisiklik olmadigina dair

raporlarla tutarsizdir.

Gliklazid’in erime davranisi

Gliklazid, yaklasik 181°C'lik bir erime noktas1 sergileyen kristalli bir katidir (Moffat et
al. 2004).

Gliklazid’in tek Kkristalli X-1s1m1 Kirmim

X-151n1 analizi i¢in uygun gliklazid tek kristalleri, oda sicakliginda metanolik ¢ozeltinin
yavas buharlagtirllmasiyla elde edilmektedir. X-isin1 verilerini Parvez ve arkadasalari
raporlamistir. Gliklazid P21/n grubunda kristallesir ve asagidaki hiicre boyutlarina sahip
monoklinik sisteme aittir: a=10,8326 A, b=14,3281 A, ¢=10,976 A ve p=107,02 derece,
V=1628,9 A3, Kristalin 6lgiilen yogunlugu 1,319 mg/m*tiir. X-1s1m1 verileri ayrica normal

molekiiler boyutlara sahip ayr1 bir molekiilii ve bes liyeli kaynasmis halkalarin her ikisinin de
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zarf konformasyonunu benimsedigini ortaya ¢ikarmistir. Molekiiller, siilfonil ve karbonil O
atomlari ile amino-H atomlarini iceren molekiiller aras1 hidrojen baglartyla zincirlere baglanir

(Pinderjit et al. 2011).

Gliklazid’in spektroskopi
Ultraviyole spektroskopisi

Gliklazidin UV absorpsiyon maksimumu (Amax) farkli c¢oziiciilerde belirlenmistir.
Singh Et al. 232 nm'de diklorometan i¢inde Gliklazid’in A max degerini bildirdi (Samina et al.
2011). Jamadar ve arkadaslart 229.5 nm'de Amax bildirdi metanol (Revathi et al. 2010) ve
Revathi ve arkadaslar1 sulu sodyum hidroksit (Barnett et al. 2008) iginde 224 nm'de (224 nm)
A max"1 6l¢tiiglinde Metanol igindeki Gliklazid spektrumu Sekil 5’de 226 nm'de ana pik A max

gostermektedir.

Sekil 5. Atom numaralandirma semalarini gosteren gliklazid’in ORTEP'
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Sekil 6. Metanol igindeki gliklazidin UV spektrumu
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Tablo 2. Tek Kristal Yapidan Gliklazid’in Bag Uzunluklar1 (A)

Bag Bag Uzunlugu
S1-0O1 1,419
S1-0O2 1,427
S1-N1 1,634
S1-Co 1,758
03-C1 1,218
N1-C1 1,394
N2-C1 1,333
N2-N3 1,414
N3-Co 1,465
N3-Cis 1,473
C2-Cs3 1,369
C2-Cr 1,376
Cs-C4 1,378
C4-Cs 1,371
Cs-Ce 1,377
Cs-Cs 1,497
Ces-C7 1,375
Co-C1o 1,514
C10-Cu1 1,526
C10-Cu4 1,547
C11-Cr2 1,484
C12-Ca3 1,501
C13-C14 1,538
C14-C1s 1,501

Polimer Hammaddelerin Karakteristik Ozellikleri
Polivinilpirolidon

Tablo 3. Polivinilpirolidon Hammaddesinin Karakteristik Ozellikleri

Karakteristik Ozellikleri

Goriiniis Polivinilpirolidon beyazimsi-sarimsi renkte, kokusuz veya hafif
kokulu, higroskopik 6zellikte bir tozdur

Coziiniirliik Su ve diger ¢oziiciilerde serbestce ¢oziinebilir.

M
Yapisal Formiil &
’ N (]

o
Monekiil Agirhig 177,12 g/mol
Kimyasal Formiilii CeHsNO
CAS Numarasi 9003-39-8
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Polivinilpirolidon farmaso6tik formiilasyonlarda baglayici, goézenek olusturucu,
stabilizator, graniilasyon kaplama ajani, ¢oziliniirlestirici ajan ve kristalizasyon inhibitorii olarak
kullanilan bir yardimci maddedir (Biihler 2005). Bazi topikal ve oral formiilasyonlarda
slispansiyon, stabilizasyon ve viskozite arttirici ajan olarak kullanilmaktadir. Polivinilpirolidon
su icerisinde ve diger ¢oziiclilerde serbestge ¢oziinebilir. Sudaki ¢oziintirliigii zayif olan bazi
aktif maddelerin ¢Oziniirliglini artirabilir. Bunu birka¢ 6rnek ile detaylandiracak olursak
metanol, etanol gibi gesitli alkollerde, kolin kloriir ve iire (Relin) tarafindan olusturulan derin
otektik  ¢oziicii gibi daha egzotik ¢oziicilerde ¢oziinebilmektedir (Uluvar 2003).
Polivinilpirolidon ¢esitli molekiiler agirliklarda ve viskozitelerde bulunabilir ve istenilen
uygulama &zelliklerine gore segilebilir. (Oregin: Povidon K-12, Povidon K-30, Povidon K-
90)

Polivinilpirolidon, polaritesi sayesinde polar molekiillere son derece iyi baglanir ayrica
dis macunlar gibi kisisel bakim iiriinlerinde, boyalarda ve eski tarz posta pullari, zarflar
nemlendirilmesi gereken yapistiricilar, kontakt lens soliisyonlarinda ve ¢elik sondiirme

soliisyonlarinda da kullanimi yaygindir (Fischer and Bauer 2009).

Polivinilpirolidon'un gegici kabul edilebilir giinlik maksimum alim miktar1 viicut
agirliginin kg basina 25 mg olarak bildirilmistir. Polivinilpirolidon ince, beyaz ya da kremsi
beyaz renkte, kokusuz veya hafif kokulu, higroskopik 6zellikte bir tozdur (G6thlich et al. 2005).
150°C'ye 1sitildiginda sudaki ¢oziiniirliigli azalir ve belli oranda kararir. 110-130°C civarinda
kisa siire 1sitildiginda stabilitesini korur; sulu ¢ozeltilerinin buhar ile sterilizasyonunda
ozellikleri degismez. Sulu cozeltileri kiiflenmeye yatkindir. Bu nedenle bilesimine uygun
koruyucularin ilave edilmesi gerekir. Cozelti halinde ¢ok sayida inorganik tuz, dogal ve sentetik
regine ile gegimsizdir. Timerosal gibi bazi koruyucularin etkinligi polivinilpirolidon ile

komplekslesme nedeniyle azalabilir (G6thlich et al. 2005).

Xanthan gum

Tablo 4. Xanthan Gum Hammaddesinin Karakteristik Ozellikleri

Karakteristik Ozellikleri

Xanthan Gum krem veya beyaz renkli, kokusuz, serbest
Goriiniis akisli, ince bir toz halinde bulunur.

Coziiniirliik Suda serbest¢e ¢coziinmesine karsin organik ¢ozeltilerde
pratik olarak ¢6ziinmez.

13


https://en.wikipedia.org/wiki/Methanol
https://en.wikipedia.org/wiki/Ethanol
https://en.wikipedia.org/wiki/Choline_chloride
https://en.wikipedia.org/wiki/Urea
https://en.wikipedia.org/wiki/Deep_eutectic_solvent
https://en.wikipedia.org/wiki/Deep_eutectic_solvent
https://en.wikipedia.org/wiki/Chemical_polarity
https://en.wikipedia.org/wiki/Polar_molecule
https://en.wikipedia.org/wiki/Toothpaste
https://en.wikipedia.org/wiki/Paint
https://en.wikipedia.org/wiki/Postage_stamp
https://en.wikipedia.org/wiki/Envelope
https://en.wikipedia.org/wiki/Contact_lens
https://en.wikipedia.org/wiki/Steel
unsaved://ThtmlViewer.htm/%5bN%5d2|0|185

Tablo 4. (devami)

0

I

Yapisal Formiil

L]

g o

HIC MHS Cl

Monekiil Agirhg 241,11 g/mol

Kimyasal Formiilii CgH14Ci2N20:
CAS Numarasi 11138-66-2

Xanthan Gum, fermente sekerlerin (glikoz, mannoz ve glukuronik asit) belirli bir bakteri
tirti ile karigtirilmasiyla elde edilen uzun zincirli bir polisakkarittir (Barrere et al. 1986).
Xanthan Gum, oral ve topikal farmasotik formiilasyonlarda, kozmetiklerde ve gidalarda
siispansiyon haline getirici ve stabilize edici bir ajan olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir. Aynm1 zamanda koyulastirict ve emiilsifiye edici bir ajan olarak da
kullanilir. Toksik degildir, diger farmasétik bilesenlerin ¢coguyla uyumludur ve genis bir pH ve
sicaklik aralifinda iyi stabilite ve viskozite 6zelliklerine sahiptir. (%1 ¢ozeltinin viskozitesi

1,200-1,600 mPas)

Xanthan Gum kullanilarak hazirlanan kontrollii salimli tabletlerinin, ilag salinimini
ongoriilebilir bir sekilde siirdiirdiigii ve bu tabletlerin ilag¢ salinim profillerinin pH ve ajitasyon
oranindan etkilenmedigi bildirilmistir. Xanthan Gum’1, su alimi1 nedeniyle yiiksek derecede
sisme ve polimer gevsemesi nedeniyle az miktarda erozyon sergileyen dogrudan sikistirilmig
matrisler tiretmek i¢in de kullanilmistir (BeMiller and Whistler 2012). Ayrica, siirekli salinimli
matris tabletleri hazirlamak i¢in kitosan, guar zamki, galaktomannan ve sodyum aljinat ile
kombinasyon halinde kullanilmistir. Baglayic1 olarak Xanthan Gum’i kullanilmistir ve
kontrollii kolonik ila¢ dagitimi igin bir eksipiyan olarak Konjac glukomannan ile kombinasyon

halinde kullanilmigtir (Lipnizki 2010).

Xanthan Gum, geleneksel, kuru ve siirekli salimli siispansiyonlar i¢in bir askiya alma
maddesi olarak kullanilmistir. Magnezyum Aliiminyum Silikat veya organik sakizlar gibi
belirli inorganik siispanse edici maddelerle karistirildiginda, sinerjik reolojik etkiler meydana
gelir (Becker et al. 2009).
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Vajinal formiilasyonlarda biyoyapiskanlik giiciinii artirmak i¢in Xanthan Gum
kullanilabilir. Tek basina veya karbopol 974P ile birlikte Xanthan Gum, bukkal ilag dagitimi

icin bir mukoadhezif kontrollii salinimli eksipiyan olarak kullanilmistir.

Modifiye Xanthan Gum filmleri, atenololiin transdermal iletimi igin bir matris sistemi
olarak kullamilmistir (Becker et al. 2009). Xanthan Gum ayrica, A vitamininin kati lipid
nanopargcaciklarini veya ibuprofen mikroemiilsiyonunu iceren topikal formiilasyonlar i¢in bir
jellestirici madde olarak kullanilmistir. Kserostomi semptomlarini gidermek igin Xanthan
Gum, karboksi metilseliiloz ve bir polivinil pirolidon omurga polimerinden olusan birlesik bir
polimer sistemi kullanilmistir. Xanthan Gum ayrica daha i1yi sonuglar i¢in sprey kurutma ve
dondurarak kurutma islemleri i¢in bir eksipiyan olarak kullanilabilir. Mikrobiyal kiiltiir ortami

i¢in tek bagina veya agar ile birlikte basariyla kullanilmigtir (Lipnizki 2010).

Hidroksipropil metil seliilloz (HPMC)

Tablo 5. Hidroksipropil Metil Selilloz Hammaddesinin Karakteristik Ozellikleri

Karakteristik Ozellikleri

Hidroksipropil Metil Seliiloz kokusuz ve tatsiz, beyaz ya da
Goriiniis krem-beyaz renkte fibréz veya graniiler halde bulunan bir
tozdur.

Soguk suda kolloidal bir ¢ozelti vererek ¢oziiniir; % 96’lik
etanol, kloroform ve eterde pratik olarak ¢oziinmez; etanol-
Coziiniirlik diklorometan ve metanol-diklorometan karigimlarinda serbestge
¢oziinme profili gostermektedir.Suda ¢oziiniir, oldukca viskoz
bir ¢ozelti verir, organik ¢oziiciilerde pratik olarak ¢oziinmez.

CH,OR OR
o
o
. o

Yapisal Formiil S —

OR CHOR %

R =H, CHy, (CH; CHOHICH,)

Molekiil Agirh@ 1261,4 g/mol
Kimyasal Formiilii Cs6H108030
CAS Numarasi 9004-65-3

Hidroksipropil Metil Seliiloz, hidroksil gruplariin seliiloz halkasinda mevcut olan ii¢
hidroksil grubundan bir veya daha fazlasiyla ikame edildigi seliiloz eterleri grubuna aittir.
Farmasotik preparatlarda degisik amaclar i¢in kullanilan 6nemli bir yardimci maddedir.

Tabletlerde baglayict ve film kaplama ajani olarak kullanilir. Modifiye salinimli sistemi
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seklinde hazirlanan tabletlerde matriks materyali olarak kullanilir (de Silva et al. 2005). Basta
oftalmik preparatlar olmak {izere topikal formiilasyonlarda kivam verici ajan olarak yer
almaktadir. Ayrica plastik bandajlarda adezik ve sert kontakt lensler i¢in 1slatict ajan olarak da
kullanilmaktadir. Hidroksipropil Metil Seliilloz kokusuz ve tatsiz, beyaz ya da krem-beyaz
renkte fibr6z veya graniiler yapida bulunan suda ¢oziiniir, biyolojik olarak parcalanabilir ve
ila¢ dagitiminda, boyalarda ve kozmetik alaninda, yapistiricilarda, kaplamalarda, tarimda ve

tekstilde genis bir uygulama yelpazesine sahip biyouyumlu polimerdir (Williams et al. 2001).

Karbondioksit icermeyen sudaki %1 (hacmen)'lik ¢6zeltisinin pH's1 5,5-8,0 arasindadir
(Nokhodchi et al. 2012). Hidroksipropil Metil Selilloz’un sulu g¢ozeltileri pH 3-11 arasinda
stabildir ve enzimatik bozunmaya kars1 direnc¢lidir. Bu ¢ozeltiler uzun siire saklandiklarinda
viskoziteleri stabil kalir. Ancak, mikrobik bozunmaya kars1 duyarlilig1 nedeniyle antimikrobik
koruyucu ilave edilmesi gerekir. Oftalmik ¢ozeltilerde viskozite arttirict olarak Hidroksipropil
Metil Seliiloz kullanildiginda, formiilasyonun bilesiminde benzalkonyum kloriir de koruyucu
olarak yer alabilir potansiyel uygulamasi , miikemmel biyouyumlulugu ve diisiik toksisitesi
nedeniyle hem bilim adamlarinin hem de akademisyenlerin uzun yillardir biiyiik ilgisini

cekmistir.

fla¢c Uygulama Yontemleri

Bir ilag uygulama yolu, genellikle, oral veya intravendz gibi ilacin uygulandigi bolgeye
gore smiflandirilir. Tlacin verilis yollarmin se¢imi sadece uygunluk ve uyuma degil, aym
zamanda ilacin farmakokinetigine ve farmakodinamik profiline de baglidir. Bu nedenle,
bunlarla iligkili ¢esitli yollarin ve tekniklerin 6zelliklerini anlamak ¢ok Onemlidir. Birgok

meslekler arasi saglik ekibi iiyesi, hastalara ila¢ verilmesinde yer alir.
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Ilac Uygulama Yéntemleri

Sistematik Yol

'
4 L

Enteral Yol Pgranteral Yol
Oral Intravaskiiler
Dilalts Kas I¢i
Rektum Deri Alt1
Inhale

Sekil 7. flag uygulama yéntemleri
Sistematik yol

Uygulanan ilacin uygulandigi bélgeden emilerek kan dolagimina gegmesi ve etki yerine
ulagmasi ile sistemik etkiden s6z edilmektedir. Viicutta yaygin bir etki elde etmek igin sistemik
uygulama yapilir. Sistemik uygulamada, ilag kan dolagimi yoluyla etki yerine ulagir. Ancak etki
bolgesi disindaki dokular/organlar da etkilenir. Sistematik yol, enteral yol ve paranteral yol

olarak iki kisima ayrilir.

Enteral yol
Oral yol

Ilaglarin oral yoldan hastalara verilmesi, uygun maliyetli ve en sik kullanilan ilag
uygulama yoludur. flacin emiliminin birincil yeri genellikle ince bagirsaktir ve ilacin
biyoyararlanimi, bagirsak epitelinden emilen ilag miktarindan etkilenir. Ik gegis etkisi, oral
yoldan verilen ilaglar igin Onemli bir husustur. Genellikle karacigerdeki metabolizma
nedeniyle, sistemik dolasima ulasmadan once ila¢ konsantrasyonunun 6nemli 6l¢iide azaldigi

ilag metabolizmasini ifade eder.

Dilalt:

Bir dilalt1 veya bukkal yol, ilk gecis etkisini atlamanin yararin1 sunan enteral ilag
uygulama yolunun baska bir seklidir. Ilacin dogrudan dilin altina (dil alt1) veya yanaga (bukkal)
uygulanmasiyla, ila¢ ag1z boslugundaki vendz kan yoluyla pasif bir difiizyona ugrar, bu da

hepatik portal veni atlar ve superior vena kavaya akar. Altta yatan kilcal damarlara hizli erigim
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ile olduke¢a gegirgen bir mukozaya sahip olan dilalt1 dokusu ile karsilastirildiginda, bukkal doku
daha az gecirgendir ve daha yavas bir ila¢ emilimi vardir (Hao et al. 2003).

Rektal yol

Rektal yol, ilag uygulamasinin bagka bir enteral yoludur ve yiiksek oranda vaskiilarize
rektal mukoza yoluyla ilaglarin hizli ve etkili bir sekilde emilmesine izin verir. Dilalt1 ve yanak
yollarina benzer sekilde, makattan uygulanan ilaclar pasif difiizyona ugrar ve ilk gecis
metabolizmasini kismen atlar. Rektumdan emilen ilacin sadece yaklasik yarisi dogrudan

karacigere gider (van Hoogdalem et al. 1991).

Parenteral ila¢ yolu
Intravaskiiler yol

Bir intravaskiiler yol, ilaglart dogrudan sistemik dolasima uygular. Hizli bir ilag etkisi
istendiginde, kesin bir serum ila¢ diizeyine ihtiya¢ duyuldugunda veya ilaglar stabil
olmadiginda veya gastrointestinal kanalda zayif bir sekilde emildiginde endikedir. Ayrica
mental durumu degismis veya siddetli bulant1 veya kusmasi olan, oral ilaglar1 tolere edemeyen

hastalarda da basvurulan yoldur (Greenblatt 1976).

Kas i¢i

Oral ilag absorpsiyonu diizensiz veya eksik bir modelde meydana geldiginde kas i¢i bir
yol kullanilabilir. Bunlar ilag yiiksek ilk gegis metabolizmasina sahip oldugunda veya hasta
uyumlu olmadigindadir. Tlacin bir depo preparasyonu kas icinden verilebilir ve ilag, daha uzun
bir slire boyunca siirekli bir doz saglamak icin yavas yavas dolasimda ¢oziiliir. Bir 6rnek

haloperidol dekanoat icerir. Asilar ayrica kas i¢i yoldan da uygulanir.

Deri alt:

[lacin molekiiler boyutu, bagirsak yolunda etkili bir sekilde emilemeyecek kadar biiyiik
oldugunda veya oral yoldan daha iyi biyoyararlanim veya daha hizli bir emilim hiz
gerektiginde, deri alt1 bir yol kullanilir. Uygulamasi kolaydir ve minimum beceri gerektirir, bu
nedenle hastalar genellikle ilaci kendileri uygulayabilir. Deri altindan uygulanan yaygin ilaglar

arasinda insiilin, heparin ve monoklonal antikorlar bulunur.

Inhale

Soguk algmlig1 veya alerji tedavisi i¢in burun dekonjestanlarinin uygulanmasinda
intranazal bir ilag yolu kullanilabilir. Diger kullanimlar arasinda sekersiz diyabet tedavisi i¢in

desmopresin veya osteoporoz tedavisi igin intranazal kalsitonin yer alir. Albuterol veya
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flutikazon gibi kortikosteroidleri uygulamak ve hastalara inhale anestezik vermek igin inhale
ilag¢ yolu kullanilabilir (Zhou et al. 2015).

IV yolla uygulanan ilag

dogrudan sistemik

_ dolagima katlwiar
Oral yoita alinan ilaglar N \
itk Once karacigerden A b
gecerier ve buylk AL
oranda metabolize N
oluriar

Sekil 8. Ilag verilis yontemi
Lokal yol

[lacin emilmeden yani sistemik dolasima girmeden sadece uygulandigi bolgeye etki
etmesi istenen durumlarda yapilan uygulamalar lokal uygulamalardir. Tlag uygulama yerinden

emilemeyecegi i¢in sistemik uygulamaya gore uygulanir.

Doz daha yiiksek konsantrasyondadir ve lokal bir etki istendiginden uygulama
bolgesinin ilaca maruz kalma stiresi uzun olmalidir. Lokal uygulamada, lokal etki istendigi i¢in
ilag uygulama yerinden emilmez veya ilacin absorpsiyonu engellenir. Ancak bazi lokal
uygulamalarda uygulama bolgesinden emilim goriilebilir (6zellikle epidermisin hasar gordiigii
durumlarda vb.). Epidermal, intrakiitan, intranazal, bukkal, vajinal, intraplevral, rektal ve
intralezyonel uygulamalar lokal uygulama 6rnekleridir. Ancak sistemik etki elde etmek i¢in en
cok tercih edilen yollardan biri olan oral uygulama, bazi ilag¢ gruplari i¢in lokal etki elde etmek

icin de kullanilmaktadir. Ornek olarak miishil, miishil ve antasitler verilebilir.

Biyofarmasotiklerin Siniflandirilmalasi Sistemi (BCS)

Ingilizce ad1 ve kisaltmas: Biopharmaceuticals Classifications System (BCS)
Biyofarmasotik Siiflandirma Sistemi ile ilag molekiillerinin sudaki ¢oziintirliigiine ve bagirsak

gecirgenligine dayanan bilimsel bir siniflandirmadir. Bu siniflandirma sistemi Amidon ve
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arkadaglan tarafindan gelistirilmistir (Agency 2010). BCS, in vitro biyoesdegerligi aninda
salinan sistemik oral dozaj formlariyla karsilagtirarak bir in vivo biyoesdegerlik muafiyeti
saglar.BCS sistemine gore iki ila¢g molekiiliiniin gastrointestinal kanalda ayni konsantrasyona
sahip olmasi durumunda oral uygulamadan sonra da kullanilabilir. Ayni plazma profilini
sergiler. Temel olarak ilag molekiillerinin ¢ozlniirliigiinii, geg¢irgenligini ve ¢éziinme hizini

ifade eder.

BCS'ye gore ilag molekiilleri 4 sinifa ayrilir (Bjarnason et al. 1989; Sinko et al. 1991;
Kanfer 2002; Lennernés et al. 2002).

a) Smf I: Yiiksek gecirgenlik ve yiiksek ¢oziiniirliik gosterirler. Biyomuafiyet’e
uygun siniftir.

b) Smmf II:Yiksek gecirgenlik ve diisiik ¢ozlintirlik gosterir. Biyomuafiyet igin
sadece zayif asitlerin pH 6.8’ de yiiksek ¢oziiniirliik olmast durumunda uygundur.

c) Smf III: Disiik gecirgenlik ve yiiksek ¢oziniirliik gosterir. Dissoliisyonun g¢ok
hizli olmasi durumunda biyomuafiyet i¢in uygundur.

d) SmfIV: Diisiik gecirgenlik ve diisiik ¢oziintirliik gosterir. Biyomuafiyet i¢in uygun
degildir.

Coziiniirliik ve coziiniirliigiin belirlenmesi

Bir maddenin ¢oziinlirliigii, ¢ozelti ve doz asimi (¢Oziinemeyen madde miktart)
arasindaki denge kosullarinda, belirli bir sicaklik ve basingta ilgili siviya gecen madde miktari
olarak tanimlanabilir. Bir ilag molekiilii veya aktif farmasotik maddenin (API), en yiiksek dozun
250 mL siv1 igeren c¢esitli pH araliklarindaki ortamlarda ¢6ziiniir olmasi durumunda yiliksek
¢oziintirliige sahip oldugu kabul edilir. 250 ml'lik sivi hacmi, oral uygulama sirasinda tiiketilen
yaklasik bir bardak siviya gore belirlenmistir. Bu simirlayict deger aym zamanda ilag
uygulamasi sirasinda midedeki minimum sivi hacmini de gosterir. FDA (Food and Drug
Administration-Gida ve Ilag idaresi) yonergelerine gore (Farthing 1989) etkin maddenin pH
¢ozintrlik profili 37 °C'de pH: 1- 7,5 arasinda, WHO'ya gore (Scherer et al. 1993) pH: 1,2-6,8
ve EMEA'ya gore belirlenir (Grés et al. 1998) pH: 1-8 arasinda ayarlanir. pH kosullarinin
degerlendirilmesi i¢in yeterli sayida en az {i¢ ortam kullanilmalhidir (EMEA'ya goére pH 1,2, 4,5
ve 6,8). Bu sayu, test edilen ilacin iyonizasyon karakterine gore belirlenmelidir. Dogru bir sonug
elde etmek i¢in test edilen her ortam i¢in 3 paralel deneme yapilmalidir. Coziintirliik ¢alismalari
icin farmakopelerde tanimlanan standart tamponlarin kullanilmasi tavsiye edilir. Tamponlarin
pH"1 hem kullanimdan 6nce hem de ila¢g molekiilii eklendikten sonra kontrol edilmelidir.

Coziiniirliikk calismasi i¢in en yaygin kullanilan yontem calkalanmis sudur. Ortam ve ilag
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molekiiliinii igeren test tliplerinin banyoda belirtilen sicaklik ve rpm'de yerlestirilmesiyle
gerceklestirilir.

Gegirgenlik dolayl1 olarak bir ilag molekiiliiniin emilim hizina bagli olmasina ragmen,
aslinda insan ince bagirsak zarindan gegcen madde miktaridir. Bir ila¢ molekiiliiniin

gecirgenligini 6lgmek icin rutin olarak asagidaki yontemler kullanilir:

e  Goniillillerde farmakokinetik ¢alismalar (kiitle dengesi calismalar (Scherer et al.
1993), mutlak biyoyararlanim c¢aligmalar1 (Grés et al. 1998), bagirsak gegis
caligmalar1 (Banakar 1991)vb.)

e Uygun hayvan modelinde in-vivo veya in-situ bagirsak perflizyonu (Yassin et al.
2015)

e Eksize edilmis bagirsak dokulari ile in vitro migrasyon ¢alismalar1 (Bozkir et al.
2007)

e Uygun tek katmanli epitel hiicreleri (Thambavita et al. 2017) (Caco-2 hiicreleri vb.)

Kiitle dengesi ¢aligmalarinda ilag absorpsiyon oranini belirlemek etiketlenmemis kararl
izotoplar veya radyoaktif olarak etiketlenmis ila¢ molekiilleri kullanilir. Mutlak biyoyararlanim
calismalarinda, ilag molekiiliiniin intravendz dozaj formu referans olarak kullanilir ve oral
formun biyoyararlanimi, biyoyararlanimi oral dozaj formu ile karsilastirilarak belirlenir. Pasif

olarak taginan molekiiller i¢in bagirsak perfiizyon modelleri veya in vitro yontemleri onerilir.

FDA'nin (VARMA et al. 2004) BCS kilavuzuna gore, bir ilag molekiiliiniin insanlarda
absorpsiyon orani, kiitle dengesi ¢aligsmas1 veya mutlak biyoyararlanim ¢aligmast ile belirlenen
dozun uygulanmasindan sonra %90 veya daha fazla ise ve bunun stabil olmadigina dair bir
kanit yoksa gastrointestinal sistemde, bu ila¢ molekiilii oldukca gecirgenlige sahip oldugu kabul
edilir. WHOQO'ya gore yiiksek gecirgenlige sahip API'ler FDA tarafindan belirtilen kosullart
saglamalidir, ancak FDA'dan farkli olarak absorpsiyon orani %85 veya daha yiiksek olmalidir.
EMEA'nin BCS kilavuzuna gore, bir ilag molekiiliinlin tam ve dogrusal olarak absorbe etmesi

durumunda ytiksek gecirgenlige sahip oldugu kabul edilir.

FDA’nin BCS yonergelerine gore (VARMA et al. 2004), aninda salinan bir ilag
molekiiliiniin %85 veya daha fazlas1 USP aparat1 1 (USP-Amerikan Farmakopesi) tarafindan
30 dakika i¢inde ve 100 rpm'de ve her biri 900 mL veya daha az bir hacimde verilir. 0.1 M HCI
igeren tiim ortamlarda veya USP'ye gore hazirlanmis simiile mide sivisinda, pH 4,5 tampon ve
pH 6,8 tamponda veya USP'ye gore hazirlanmis simiile bagirsak sivisinda enzimsiz olarak
¢Oziiniir, o ilag molekiilii hizla ¢ozlinen bir ilag olarak kabul edilir. WHO BCS kilavuzuna
(Series 2015) gore, bir jenerik ilag molekiiliiniin %85 veya daha fazlasi, palet 75 rpm'de, sepet
100 rpm'de ve her biri 900 mL veya daha az hacimde 15 dakikada pH 1,2 HCI ¢6zeltisidir. pH
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4,5 asetat tamponu ve pH 6,8 fosfat tamponu i¢eren tiim ortamlarda ¢oziiniirse, o ilag molekiilii
cok hizli ¢6ziinen ilag olarak kabul edilir. Kiirek ile 75 rpm'de, sepet ile 100 rpm'de ve her bir
pH 1,2 HCI ¢6zeltisinden, pH 4,5 asetat tamponundan ve pH 6,8 fosfat tamponundan 900 mL
veya daha azinda 30 dakikada bir jenerik ilag molekiiliiniin %85 veya daha fazlas1 Hepsinde

¢Oziiniirse ortam iceren, bu ilag molekiilii hizla ¢6ziinen bir ilag olarak kabul edilir.

EMEA’ni BCS yonergelerine (Agency 2010) gore, USP aparati 1 ve 100 rpm'de (veya
50 rpm'de USP aparat1 2) 15 dakikada bir ilag molekiiliiniin %85 veya daha fazlasi ve her biri
0,1 M HCI veya A ila¢g molekiiliiniin 500 ml'si Simiile edilmis mide suyu, pH 4,5 tamponu ve
pH 6,8 tamponu veya enzimsiz simiile edilmis bagirsak sivisi igeren tiim ortamlarda ¢6ziiniirse,

¢ok hizli ¢oziinen bir ilag olarak kabul edilir.

Biyomuafiyet

Biyomuafiyet, jenerik bir ilacin in-vivo esdegerligine ihtiya¢ duymadan, yeterliligin in
vitro olarak desteklendigi ve dogrulanmasi s6z konusudur. Biyomuafiyet sayesinde hem zaman
alict hem de yiiksek olabilen biyoyararlanim-biyoesdegerlik ¢alismalari yapilmamis ve {iriin
lisans1 daha hizli alinmaktadir. BCS sayesinde Sif I, Il ve lll'e 6zel biyomuafiyet

uygulanabilir. Fakat IV. Sinif i¢in biyomuafiyet s6z konusu degildir.
FDA’nin BCS kilavuzuna gore biyomuafiyet kriterleri agagidaki gibidir:

Iag yiiksek ¢oziiniirliige ve yiiksek gecirgenlige sahip olmalidir (Sinif I ilaglar).
Hizli salim yapan ilag sekilleri

c. In-vivo relatif biyoyararlanim muafiyeti i¢in, dnerilen 3 ortamda dissoliisyonu 30
dk’ da %85’ ten yiiksek olmalidir. Dissoliisyon ¢aligmalar1 hakkinda ilag endiistrisi
icin yayimlanmig kilavuzda da belirtildigi gibi benzerlik faktori (2> 50)
kullanilarak yapilan ¢aligmada dissoliiyon profilleri benzer olmalidir. Fakat hem
referans hem de test iiriiniin %85’ i ya da daha fazlasi her 3 ortamda 15 dakikadan
daha kisa zamanda ¢oziiniiyorsa benzerlik ¢alismasina gerek yoktur.

d. llag molekiiliiniin terapétik indexi dar olmamalidir.

e. Yeni dozaj formunda kullanilan eksipiyanlar daha 6nce FDA tarafindan onaylanmis
hemen salinan kati dozaj formunda bulunmalidir. Hemen salimli dozaj formunda
kullanilan eksipiyanlarin miktart kullanim nedenleriyle tutarli olmalidir.

f. Ilag gastrointestinal sistemde stabil olmali ve agiz boslugundan emilmemeli ve

bunun i¢in gelistirilmemelidir.

WHO'nun BCS kilavuzuna gore biyolojik feragat kriterleri (Series 2015):
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Biyomuafiyet icin yiiksek ¢oziiniirlikk ve yiiksek gecirgenlik (BCS Class 1) ve hizli

¢oziinlirliige sahip API'lerin dozaj formlar1 su durumlarda uygundur:

e Dozaj formu hizla ¢oziiniirse ve jenerik ile test {iriinii arasindaki ¢6zlinme profili,
palet i¢in 75 rpm'de veya sepet i¢in 100 rpm'de pH 1,2, 4,5 ve 6,8 tamponlarinda
benzerse ve benzerlik kriterini karsiliyorsa (f2 > 50, veya benzer bir istatistiksel
Kriter)

e Hem test {iriiniiniin hem de jenerik iirliniin hizli ¢6ziindiigli durumlarda ve esdeger

olarak kabul edildigi durumlarda profil karsilastirilmasi gerekli degildir.

Biyomuafiyet i¢in yiiksek coziiniirlige ve diisiik gecirgenlige (BCS Sinif 3) sahip
APT'lerin dozaj bi¢imleri; asagidaki kriterlerin tiimi WHO BCS kilavuzlarina uygun olarak
karsilandiginda ve ek olarak emilim orani, konumu ve mekanizmasinin risk-yarar1 dikkate

alindiginda uygundur:

e  API'nin ¢oziiniirliigi ve gegirgenligi,

e pH 12, 45 ve 6,8 ortamlarinda test iiriin ve jenerik {iriin arasindaki ¢6ziinme
profillerinin benzerligi,

e Formiilasyonda kullanilan eksipiyant maddeler ve

e API'nin klinik endikasyonlar1 ve terapotik indeksi agisindan yanlis alinan bir

biyomuafiyet kararmin riskleri

pH 6,8'de yiiksek coziiniirliik gosterirken pH 1,2 veya 4,5'te yliksek ¢oziiniirlik
gostermeyen ancak gecirgenligi yiiksek olan API'lerin dozaj bigimleri b. maddede belirtilen son

3 sart1 sagliyorsa biyomuafiyete uygundur. Ancak jenerik {iriin ve test tiriinii:

e pH 6,8 tamponunda (30 dakikada %85 veya daha fazla) hizla ¢éziilmelidir.
e Jenerik iirlin test Giriinii ile her 3 ortamda (pH 1,2, 4,5 ve 6,8) benzer bir ¢6ziinme
profili gostermelidir (benzerlik f2 > hesaplamasi veya esdeger bir istatistiksel kriter

ile gosterilmelidir).

In Vitro Dissoliisyon Testleri ve Onemi

Coziinme hizi, bir ilag molekiiliiniin sicaklik ve ¢oziicii 6zellikleri gibi standart kosullar
altinda birim zamanda ¢dzeltiye gecen madde miktaridir. lag molekiilleri, kat1 fazdan siviya
yani ¢Oziinme c¢aligmasinin yapildigi ortama farmasétik formdan salinir. Agizdan verilen kati
dozaj formlarin1 diisiindiigiimiizde, ilaglar 6nce verilir, sonra dagilir ve dagilir, verildikleri
andan itibaren ¢6ziilmeye baslar; yani emildigi gibi ¢oziiliir ve kan dolasimina katilir (Banakar

1991). Bu ilaglarin salinimi Sekil 9'da sematik olarak gosterilmistir.
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Sekil 9. Ilaclarin salinimlarimin gosterimi

Dissoliisyon testinin 6nemi

In vitro dissoliisyon deneme sonuglari, in vivo kullanimlar arasinda gézlemlenen
fark: agiklamak icin yol gosterici olabilir.

Formiilasyonu gelistirenlere, ilacin biyoyararlanimi gibi kritik konularda bilgi
saglayarak daha etkili ve terapotik olarak optimal dozaj formlar1 olusturma ihtiyaci
hakkinda bilgi saglamaktadir.

In-vivo biyoyararlanim igin en hassas ve giivenilir tahminlere izin verir.

Bitmis tirtinler i¢in gerekli olan en énemli kalite kontrol testlerinden biridir.
Uretilen farkli seriler arasindaki olasi farkliliklar1 grmeyi saglar ve ayni kalitede
muadil tiriinlerin liretilmesini saglamaktadir.

Seriler arasindaki ¢6ziinme kriterlerinin karsilanip karsilanmadigini kontrol ederek
biyoyararlanimi kontrol etmeyi saglamaktadir.

Coziinme c¢aligmalar1 in-vivo ortamlar simiile edilerek yapildigindan ilag
molekiillerinin fizikokimyasal 6zellikleri hakkinda bilgi vermektedir.

[lag molekiiliiniin farkli formiilasyonlar1 arasinda ¢oziinme ve absorpsiyon

ozelliklerinin karsilagtirilmasini  saglar. Bdylece en iyl salmimi gosteren
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formiilasyonun segilmesini saglar. Ayrica in vivo biyoyararlanim ve biyoesdegerlik
hakkinda 6n bilgi vermektedir.
e llacin iiretim kalitesi ve raf omrii ile ilgili stabilite hakkinda yorum yapilmasina

olanak tanimaktadir.

Sink kosul

In vitro ¢ozlinme testi yapilirken dikkat edilmesi gereken dnemli noktalardan biri, Sink
kosullariin karsilandigindan emin olmaktir. In vivo durumda, ¢oziiniir ilag molekiilleri
gastrointestinal sistemden hizla emilir, bu nedenle ¢oziinme bolgesinde konsantrasyonlari asla
artmaz. Ancak in vitro testlerde, ¢6ziinen etken madde ortamda kalir ve testin yapildigi ortamda
ila¢ konsantrasyonlar siirekli olarak artar. Artan konsantrasyon nedeniyle, ilag molekiiliiniin
secilen ortama salinmasi ve serbest kalan maddenin ¢oziiniirliigii etkilenebilir. Bu nedenle

secilen arag i¢in Sink kosullarinin saglanip saglanmadigi kontrol edilmelidir.

Sink kosulu altinda, herhangi bir zamanda 6l¢iilen aktif maddenin konsantrasyonu, aktif
maddenin bu ortamdaki ¢oziiniirliigliniin maksimum %710-15 arasinda olmalidir. Bu kosulun

saglanmamas1 durumunda, kosulun in vivo kosullara uygunluktan s6z edilemez.

Dissoliisyon calismalar: oncesinde dikkat edilmesi gereken hususlar

Bir dissoliisyon ¢alismasina baslamadan 6nce ila¢ molekiiliiniin 6zellikleri hakkinda
bilgi sahibi olmak gerekmektedir. Cilinkii molekiil 6zellikleri dissoliisyon sirasinda segilen
ortamdan filtreye kadar testin tiim parametrelerinin belirlenmesinde 6nemli rol oynar

(Thambavita et al. 2017).

Filte uygunlugu

Numune hazirlandiktan sonra analize gonderilen numunelerden dogru sonuglarin
alinmasinda en 6nemli adim uygun numune filtrasyonudur. Toplanan numuneleri filtrelemenin
amaci, c¢Oziinmemis ilaglari ve yardimci maddeleri numuneden uzaklastirmaktir.
Filtrelenmemis durumda, ¢dziinmemis maddeler ¢oziinmeye devam eder ve sonuglarda hatalara
yol agar. Bu nedenle, numune alma aninda otomatik bir filtrasyon sistemi mevcut degilse
numunelerin  filtrasyonu  gerekmektedir ve numune alindiktan hemen sonra
gerceklestirilmelidir. Dogru filtreyi secerken filtre malzemesi ve tipi, filtrenin gézenek cap1 ve

boyutu dikkate alinmalidir.
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Coziniirliigiin belirlenmesi

Uygun bir ¢éziinme ortami secilirken ilag molekiiliiniin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri
degerlendirilmelidir. Bir ¢ozlinme deneyinin icerigine karar verirken, pH, tampon ve varsa
ylizey aktif maddenin ilag molekiiliiniin ¢Oziiniirliigli ve stabilitesi iizerindeki etkisini
degerlendirmek ¢ok dnemlidir. Coziiniirliik testi i¢in en yaygin olarak kullanilan yontem, 37°C
'te karistirilan bir su banyosunda gerceklestirilen yontemdir. Bu yontemde, farkli ortamlara
eklenen bir ila¢ molekiiliiniin maksimum ¢o6ziinen miktarindan daha fazlasi elde edilir. Bazi

durumlarda, bu farkli sicakliklarda yapilabilir.

Seyreltilmis hidroklorik asit, pH degeri 1,2 ile 7,5 arasinda olan tampon (fosfat veya
asetat), enzimli veya enzimsiz simiile edilmis mide veya bagirsak sivisi, ¢éziinme igin yaygin
olarak kullanilir. Yiizey aktif madde bazen c¢oziiniirligii arttirmak i¢in yukaridaki sulu
cozeltilere eklenebilir. Bu durumda, segilen yiizey aktif maddelerin farkli konsantrasyonlari
karsilagtirilmali ve daldirma kosullarini saglayan kadar diisiik bir konsantrasyon tercih
edilmelidir. Coziinme deneyleri i¢in genellikle sulu ¢ozeltilere organik ¢oziiciilerin eklenmesi
gerekli degildir. Ancak, gerekli oldugu gegerli bir sekilde kanitlanirsa kabul edilebilir
(Mujumdar 2006; Xu et al. 2014).

Coziinme ortaminin secilmesi

Bir ¢6ziinme testi gelistirirken en 6nemli hususlardan biri sink kosullarini saglamaktir.
Sink kosul, doymus bir ilag molekiilii ¢ozeltisini olusturmak i¢in gereken hacimden 3 kat daha
kiiciik bir hacim olarak tanimlanir. Sink kosulu karsilandiginda, ¢6zlinme sonuglar1 dozaj formu
Ozelliklerini daha dogru bir sekilde yansitir. Coziinme ortaminin konsantrasyonu ve hacmi,

molekiiler ¢oziiniirliik caligmalarindan sonra belirlenir.

Coziinme profillerinin karsilastirilmasi

Biri test formiilii ve digeri referans formiil i¢in olmak tizere iki iirliniin ¢ozliniirliik
profillerini karsilagtirmak i¢in, bir fark (f1) ve bir benzerlik (f2) olmak iizere 2 denklemimiz var.
Bu denklemlere gore formiillerdeki ¢oziinen miktari t aninda ¢odziinen ortama baghdir, yani bu

ortamdan ¢dziinen miktar1 karsilastirilir. Buna gore:

n
=1/ R — T
= X 100
h { 2i=1 Ry }

1 k)
£, = 50 x log [(1 + EZ(Rt _T,)2)05 1nn]
i=1
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f,: Fark faktorii

f2: Benzerlik faktorii

Rt: Referans formiilasyonun t aninda ¢éztiinme %'si
Tt Test formiilasyonun t aninda ¢6ziinme %'si

n: dissoliisyon denemesi i¢in alinan 6rnek sayisi

Iki formiilasyonun ¢oziinme hiz1 agisindan benzer sayilabilmesi icin fi degerinin 0 ile

15 arasinda ve f2 degerinin 50 ile 100 arasinda olmasi gerekir.
Coziinme ortamini etkileyen faktorler su sekildedir;

e llacin Fizikokimyasal 6zellikleri; ila¢ ¢oziiniirliigii, ilag olusum durumu, ilag
partikiil boyutu, polimorfizm ve kristallik, ¢6ziinme hizini etkiler.

e lilacin formiilasyonu; Formiilasyonlardaki ¢éziiciiler, bozunma arttiricilar, belirli
baglayicilar ve graniillestirici maddeler, yaglayicilar, yiizey aktif maddeler, suda
¢Oziiniir boyalar, tablet kaplamalarinda kullanilan maddeler ¢6ziinme hizin1 etkiler.

e Tlac iiretim kosullar; ila¢ formiilasyonlarinin iiretimi sirasinda, iiriin graniilasyon
islemi, sikistirma kuvveti yogunlugu etkiler, gozenekli yapi, formiilasyonun sertligi
ve dagilma siiresi, ilag-yardimer etkilesimler, saklama kosullari ¢éziinme hizini
etkiler.

e Dissoliisyon aparati; Karistirma hizi, karistiricinin ortamdaki konumu, 6érnekleme
sondasinin ve filtrenin konumu, ¢6ziinme hizini etkiler.

e Dissoliisyon parametreleri; Sicaklik, ¢oziinme ortammin pH", hacim, enzim

igerigi, yiizey aktif madde igerigi, organik bilesen igerigi ¢oziinme hizini etkiler.

High Shear Mixer

Farmasotik  endiistrisinde  graniilasyon uygulamalar1 i¢in  gelistirilmis tozun
sekillendirilmesine yardimci olan ekipmanlardandir. Karistirma pervanesi, karigtiric kazani ve
bir parcalayici ile kapali bir kapta toz partikiillerine baglayici 6zellikte akiskan sivinin kazan
igerisine beslenmesiyle proses gercgeklestirilmektedir. Toz iizerinde olusan uygun orandaki

1slanma sayesinde kazan icerisinde toz formda olan i¢ faz graniile hale getirilir.

Ekipman o0zelliklerine gore yukarida veya asagida bulunabilen pargalayici aparati
sayesinde karigma ilave edildik¢e biiyiik topaklar olugsmasini engelleyerek graniilasyon
¢ozeltisinin homojen bir sekilde dagitilmasinda etkin bir rol oynamaktadir. Graniilasyon ilavesi
sonrasinda yiiksek parcalayict hiziyla karistirma prosesleri uygulandiginda graniillerin
birbirlerine daha fazla baglanmasini saglayarak mukavemetlerini arttirmaktadir (Mujumdar

2006).
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High Shear Mixer’de tiretilen tirtinler ile Akiskan Yatakli Kurutucuda gergeklestirilen
sprey graniilasyon prosesine nazaran ¢ok daha graniil yapida iiriin elde edilmektedir. Ilag
endiistrisinde graniilasyon proseslerinde Akiskan Yatakli Kurutucuya gore daha hizli kullanimi
ve temizlenmesi daha kolay oldugu gerekcesiyle graniilasyon gerektiren proseslerde oncelikle
High Shear Mixer’ler tercih edilmektedir. Asagida High Shear Mixer’e ait prototip gorsel

verilmigtir.

Piiskiirtme Noziilii

Parcalayiaa

Kazan | g—\/(f_

Pervane

Sekil 10. High shear mixer figiirii
Akiskan Yatakh Kurutucu

Akigkan yatakli kurutucu, kimyasallar, gida, farmasétikler, polimerler ve plastikler gibi
1slak ve graniil Uirlinlerin kurutulmasi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Yiiksek 1s1 ve kiitle
transferi, 1yi sicaklik kontrolii, homojen sicaklik ve yliksek kurutma kapasitesi, akiskan yatakli
kurutmanin 6ne ¢ikan baslica avantajlaridir. Bununla birlikte, yiiksek basing diistisiine, yiiksek
gii¢ tikketimine, baz1 yapiskan pargacik iirlinlerinin diisiik kaynama kalitesine, kabin agindirici
yiizeyine vb. sahiptir. Ancak hizli kuruma 6zelliginden dolay: diger tekniklere gore ekonomik
bir kurutma teknigi olarak kabul edilmistir (Yang 2003). Akiskan yatakli kurutmanin diger
avantajlari, yiikksek nem giderme orani, yiiksek termal verim, malzemelerin kurutucuda kolay
taginmasi, kolay kontrol ve diisiik bakim maliyetleridir. Akiskan yatakli kurutucular siirekli ve
kesikli olmak {izere 2 ana gruba ayrilabilir. Akiskan yatakli bir kurutucuda, 1sitilmis hava, altta
bir tel orgii ile desteklenen bir kurutma odasina bir fan vasitasiyla 1slak malzeme boyunca
yukar1 dogru hareket ettirilir. Bu kurutma tiiriinde partikiiller hareket etmez ve istenilen nem

icerigine ulasildiginda hava akist kesilir ve iiriin kurutucudan ¢ikarilir. Siirekli kurutma
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sirasinda, 1slak malzeme siirekli olarak kurutucuya girmektedir. Istenilen nem igerigine ulasan

kuru malzeme, kurutucudan siirekli olarak ¢ikarilir.

Bu sistemde akigkan yatakli kurutucu ¢aligmayi durdurmaz. Siirekli yatay kurutucu, kati
parcaciklar iinite i¢inde hareket ettirmek i¢in titresimli bir konveydre sahiptir. Bagimsiz hava
akis1 ve sicaklik kontrolii ile bu kurutucu birkag boliime ayrilabilir. Kurutucudaki hava hizi
genellikle katilar esit sekilde karisacak ve gaz ile partikiiller siirekli temas halinde olacak
sekilde ayarlanir. Bu, akigkan yatakli kurutmanin énemli bir 6zelligidir. Kurutma terimi, ayni
anda 1s1 ve kiitle transferi ile buharlagtirma yoluyla bir stvinin bir katidan uzaklastirilmasi olarak
tanimlanir. Kurutma islemi sirasinda tiriine buharlasma i¢in gereken 1s1 verilir ve icerdigi nemin

bir kismi1 buharlastirilir ve kuru ortam tarafindan emilir.

Is1, ortamdan partikiil yilizeyine konveksiyonla ve daha sonra konveksiyonla katiya
aktarilir. Uriin ilk nem ise yiizeye getirilerek buharlasir ve konveksiyon ve kondiiksiyon ile
ortama girer. Is1 transferi hava sicakligina, bagil neme, hava akisina, g¢evreye ve basinca
baglidir. Katilarda nem, kurutma prosesi tizerindeki etkisinden dolay1 iki farkli sekilde islenir.
Bu, yikama veya baska bir nedenle tahilin ylizeyindeki nem ve kati graniil kiitlesine niifuz eden
nemdir. Kurutucu tipine bakilmaksizin, kati partikiiller Sekil 11'de gosterildigi gibi dort
asamada kurutulur. Once graniiller gerekli sicakliga 1sitilir ve ardindan 1slak yiizeydeki nem
buharlastirilir. Sonug olarak, tohumlar kismen kurur. Partikiiller, buharlastirma ve difiizyon
birlikte kullanilarak tamamen kurutuldu (KUNII and LEVENSPIEL 1969). Sekil 11'de tane

icindeki nem miktar1 tane i¢inde kullanilan kisimlarda mavi ile gosterilmistir.

I|I |||I
4

Hava akim Hava akimu Hava akimu Hava akimi

Sekil 11. Kati tanenin kurutma siirecinin diygarami -1 6n 1sitma -2 sabit oranli kurutma -3
azalan oranda kurutma -4 kuru yiizey dagilimi

Kurutma maddesi ile kurutma ortami arasindaki es zamanli 1s1 ve kiitle transferi,
genellikle malzemenin nem igeriginin zamana gore degisimini gosteren bir egri ile temsil edilir.
Bir bagka tanimla kuruma egrisi, tahilin siv1 kiitlesinin kuru katinin kiitlesine orani olan nem

icerigindeki (Ys) zamanla degisimi gosteren bir grafiktir. Sekil 12, bir kuruma egrisinin bir
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ornegini gostermektedir (KUNII and LEVENSPIEL 1969). Kurutulmus iiriiniin ilk nem igerigi
kritik nem igerigini ve dengeye ulastiginda nem igerigini gosterir. Sekil 12'de ki A-B zaman
adimlari, iirliniin 6n 1s1tma i¢in gecen siireyi temsil eder. Bu islem sirasinda, baslangigtaki nem
igeriginin biraz azaldig1r goézlemlenir. Bu azalma, kat1 partikiiliin dis yiizeyinden sivi nemin
cikarilmasindan kaynaklanmaktadir. Bu asamada buharlasma yavastir ¢iinkii malzemeyi
orijinal kurutma sicakligina geri getirmek icin bir miktar 1s1 gereklidir. Bir sonraki B-C zaman
adiminda, ylizey nemi sabit bir oranda buharlagir. Bu arada kat1 yiizeyin film sicakligy, iiriinle
dogrudan temas halindeki havanin yas termometre sicakligidir. Uriinden gelen yiizey nemi
buharlastik¢a buharlagma hizi azalir (b6liim C-D). Bu kismen ylizey sertlesmesinden ve kismen
de suyun tohum govdesinden difiizyon yoluyla yiizeye tasinmasi sirasinda gerilen mesafeden
kaynaklanmaktadir. Egrinin D-E kisminda gosterildigi gibi; kati, bagil nem igeriyorsa, bagil
nem yiizeye dagildikca bu oran daha da diisecektir.

Y‘L—_\B

s <&

Yscr '\\c

v

t (zaman)

Sekil 12. Kurutma egrisi diyagrami: A-B 6n 1sitma, B-C sabit oranda kurutma C-D azalan
oranda kurutma D-E diisiik hizda kurutma

Nemin zamana gore tiirevi kuruma hizi olarak adlandirilir. Sekil 12°de kurutma hizi dort
adimda goriintiilenir. Kurutma hiz1 (A-B) asamalarinda kurutma i¢in gerekli sicakliga isitilir ve
istenen sicakliga ulasilana kadar nem igerigi hafif¢e diisiiriiliir. Sabit fazda (B-C), parca ylizeyi
ile kurutma ortami arasindaki 1s1 ve kiitle transferi oran1 gibi dis faktorler tarafindan kontrol
edilir. Olgeklendirme asamasinda (C-D), odadaki 1s1 iletimi ve nem dagilimi belirleyici
olaylardir. Bu bolgedeki kuruma hizi, pratikte akiskan yatak siirecinden etkilenmeyen i¢
kuruma faktorlerine baghdir. Kuruma siiresi genellikle sabit ve azalan hiz dedigimiz iki isleme
karsilik gelir. Islak katinin kuruma hizi; kati pargacik ve parcacikta bulunan sivi yiizey, kiitle

transferi Katsay1 ve nem arasindaki farkin bir fonksiyonudur.
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Sekil 13. Kurutma hiz1 diyagrami

Kurutma, kurutulacak malzemeyi siirekli kurutucuda besleyerek veya kurutulacak tiim
malzemenin kurutucuya yerlestirildigi ve ulasilana kadar kurutucuda tutuldugu kesikli (araliklr)
kurutma ile iki sekilde uygulanabilir. Istenilen nem Kesikli kurutma sirasinda, her bir kurutma
adimi i¢in gazin kg kiitle gecis faktoriinilin sabit olmasi beklenebilir. Ancak bu tiim siireg i¢in
planlanamaz. Bunun nedenlerinden biri, nem igerigi kritik noktaya ulastiginda, yiizey filminin
nem igeriginin buharlagma yoluyla 6nemli 6l¢iide azalmasidir. Kurutma devam ettikce yiizeyde
kuru lekeler belirir. Bu asamada difiizyonla kiitle transferi tiim siirece hakimdir. On 1sitma, A-
B 8 zaman adiminda yapilir. Zamanla artan sicaklikla, A-B zaman adiminda partikiil
yiizeyinden buharlagma ortaya ¢ikmaya baslar. Sekil 13’de A'dan B'ye kurutma hizindaki artis,
sicaklik tutarsizligi nedeniyle buharlasma hizindaki kademeli artistan kaynaklanmaktadir.
Kurutma hiz1 B-C araliinda sabittir ve bu agamadaki kurutma, kurutma ortamina maruz kalan
kat1 parcacigin ylizeyi boyunca meydana gelen 1s1 ve kiitle transfer hizina bagh olarak kontrol
edilir. Bu agamada hava istenilen sicakliga ulagsmistir ve kurutma hizi, suyun tane yiizeyinde
buharlagsmasi ile gerceklestigi i¢in sabit kalir. D-C araliginda kuruma hiz1 azalir. Bu islem

sirasinda difiizyon kontrollii kurutma gergeklesir. Bu nedenle kuruma hizi gézlemlenir.

Akiskanlastirmanin tanimi

Kurutma gibi pek ¢ok teknolojik islemde, ¢ogu zaman taneli materyali bir akiskan (gaz
ya da s1v1) ile yakin temasa gecirmek gerekir. En basit uygulama sekilerinde; akiskan, birbirleri
lizerinde oturmus ve birbirlerine gore veya kanalin duvarlarina gore statik durumda olan
parcaciklardan olusan taneler arasindan gegirilir. Akiskan gecerken taneler sabit kaliyorsa bu
duruma sabit yatak adi verilir. Taneler arasindaki bosluklardan akan akiskanin hizi; serbest
kesitteki, yiizey hizi olarak bilinen hizindan daha biiyiliktiir. Akiskan hizinin tanelere

sivilarinkine benzer 6zellikler kazandirmaya basladigi hiza “minimum akigkanlastirma hiz1”,
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ve bu durumdaki tane yatagina da akiskan yatak adi verilir. Akiskanlagmis bir yatakta bulunan

kat1 taneler akigkan igerisinde yiizerek karisirlar.

Akiskan yatakh kurutma

Akiskan yatak teknolojisi kurutma, akiskanlastirarak ufalama ve kaplama asamalarinda
siklikla kullanilir. Vojitech’in de belirttigi gibi; akiskan yatakli kurutucu, tepsili kurutucu ya da
vakumlu kurutucuya oranla ¢ok daha hizli kurutur (Vanécek et al. 1966). Ayrica akiskan yatakli
kurutucu, {irtiniin tiim ylizeyini biiyiik hacimli bir hava akimina maruz birakir. Boylelikle 1s1,
tasinim yoluyla iiriine geger. Ancak; giris hava hiz1 iyi ayarlanmadiginda sabit ve esit bir
kuruma elde edilemez. Robinson, akigkan yatakli kurutucularda esitligin elde edilebilmesinde
giris noktasindaki hava hizinin 6neminden bahsetmistir (Vanééek et al. 1966). Akiskan yatakli
kurutucular, yatay ve diisey olmak tizere iki ¢esittir. Akiskan yataklili kurutma siireksiz ya da
stirekli olarak yapilabilir. Akigkan yatakli kurutucularda, 1sitilmis hava fan araciligi ile altindan
tel orgii ile desteklenen bir kurutma odasinda bulunan islak maddenin arasindan yukariya dogru
hareket eder. Bu kurutma tipinde taneler hareket etmez ve istenilen nem oranina ulasildiginda
hava akimui kesilir ve kurutucudan {iriin digar1 alinir. Siirekli kurutmada ise 1slak madde siirekli
olarak kurutucuya girerek; istenen nem oranina gelen kuru madde ise siirekli olarak
kurutucudan digariya alinir. Bu sistemde akiskan yatakli kurutucu hi¢ durdurulmaz. Siirekli
yatay kurutucularin, kat1 taneleri birim boyunca hareket ettirecek titresimli bir tasiyicisi
bulunur. Hava akimi ve sicakligin bagimsiz kontroliiyle bu kurutucu pek ¢ok boliime ayrilabilir.
Ayrica; Kurutucuda havanin hizi genellikle katilarin iyice karigmasini ve gaz ile tanelerin
siirekli temas halinde olmasini saglayacak sekilde ayarlanir. Bu durum akiskan yatakli

kurutmanin temel bir 6zelligidir.

Yiiksek performansh sivi kromatografisi (HPLC)

Yiiksek performanslt sivi kromatografisi (HPLC), sivida c¢oziiniir bilesenlerin,
genellikle kolonda kat1 olan, kolon boyunca farkli hizlarda hareket eden ve bilesenleri ayiran
bir stand iizerinde sabit faz ile farkli sekilde etkilesime girmesi ilkesine dayanir. Herbiri diger
stitunu farkli zamanlarda terk eder. HPLC genellikle ayirma mekanizmasina veya sabit faz
tipine gore siiflandirilir. Bunlar, dispersiyon veya sivi-sivi kromatografisini, adsorpsiyon veya
kati-s1vi kromatografisini, iyon degistirme kromatografisini, sterik ayirma kromatografisini,

afinite kromatografisini ve kiral kromatografiyi igerir.
Yiiksek performansl sivi kromatografisinin ana uygulamalart;
e llaglar (Antibiyotikler, sakinlestiriciler, steroidler, agr1 kesiciler),

e Biyokimyasallar (Amino asitler, proteinler, karbonhidratlar, lipidler),
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e Gida maddeleri (insan tatlandiricilar) formiilasyonlari, antioksidanlar,
aflatoksinler, katki maddeleri),

e Endistriyel kimya (polisiklik aromatikler, yiizey aktif maddeler, itici maddeler,
boyalar),

e  Toksik maddeler (bocek dldiiriiciiler, herbisitler, fenoller, PCB'ler),

e Tibbi ilaglar (safra asitleri, ilag metabolitleri, iire ekstraktlari, Gstrojenler),

e ilaglar (Nubian ilaglari, madde zehiri, kan alkolii, narkotikler)

HPLC, analitik ayirma teknikleri i¢in en yaygin kullanilan aragtir. Yaygin kullaniminin
nedenleri, duyarliligi, nicel belirlemelere uyarlanabilirligi ve ugucu olmayan veya 1siyla
kolayca ayrisan bilesikleri ayirma yetenegidir. Daha da 6nemlisi, bir¢ok endiistri ve toplum igin
birincil oneme sahip maddelere genis ¢apta uygulanabilir. Bu tiir bilesiklere 6rnek olarak amino
asitler, proteinler, niikleik asitler, karbonhidratlar, ilaglar ve pestisitler verilebilir. HPLC
initesi: Hava giderici, pompa, otomatik numune alma cihazi, kolon ve dedektdr olmak iizere
dort bolimden olusur. Hava giderici; Mobil fazlarda bulunan ¢6ziinmiis gazlarin

uzaklagtirilmasini saglar.
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Materyal

MATERYAL VE METOTLAR

Kullanilan kimyasallar

Gliklazid Standarti-Zhejiang
Gliklazid Hammadde-Zhejiang
Potasyum Dihidrojen Fosfat- Merck
Disodyum hidrojen fosfat-J.T. Bkaer
Sodyum Kloriir-Merck
Metanol-Merck

Kalsiyum Hidrojen Fosfat Dihidrat DC-Sudep
Maltodekstrin-Roquette

Koloidal Silikon Dioksit-Evonik
Magnezyum Stearat-Peter Greven
Hidroksimetilseliiloz K100K-Colorcon
Povidon k-90-ISP

Povidon K-30-BASF

Xanthan Gum-Jungbunzlauer
Hidroklorik Asit-Merck

Potasyum Dihidrojen Fosfat-Merck
Disodyum Hidrojen Fosfat-Merck
Sodyum Hidroksit-Anmol Chemicals
Trietilamin-Merck

Trifloroasetik Asit-Merck
Asetonitril-Sigma-Aldrich

Gliklazid WS-Zhejiang

Impurite F Safsizlik-EP

Kullanilan cihazlar

UV Spektrofotmetre/ Shimadzu
0,45 um naylon filtre
High-Shear Mixer / Freund Vector
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Akiskan yatakli kurutucu/Corparation

Elek/Erweka

Tablet bask1 makinas1/Ydndem

Friabilite cihaz1 / Erweka

Tablet sertlik cihazi/Erweka

Tablet dagilma cihazi/Erweka

Dissoliisyon Cihazi/Distek

HPLC)-Waters

Terazi/Mettler Toledo

Kuartz Kiivet/Hellma

Ultra Yiiksek Basingli Stvi Kromatografisi (HPLC): Schimadzu PDA
Kolon: Phenomenex HPLC Coloumns-Luna 5u C18 100 A, 250x4,6 mm Seri
pH-metre: Mettler Toledo

Ultrasonik banyo: JeioTech

Hassas terazi: Mettler Toledo

Manyetik karistirici:

Vorteks: Bibby Scientific, Stuart- Birlesik Krallik
Vakum cihazi (filtrasyon i¢in): DHCL Solutions

Cam filtre: Alltech

Buzdolabi: Argelik

-20 °C Derin Dondurucu: Argelik

Mikropipet: Brand &Eppendorf

Multipipet: Eppendorf

Enjektor: Genject (10mL), Beybi (1 mL

Enjektor Filtresi: Biomed 0.45 um PTFE filtre, Ttirkiye
Su banyosu: Niive BS402 & Stuart

Santrifiij: Sigma-Aldrich, Almanya

Falkon tiip 15’ lik ve 50’ lik: Orange Scientific & SPL Life Sciences,
Pipet kontrolorii: Brand Accujet Pro

Pastor Pipeti 5° lik ve 10° luk: CellStar

Filtreli 1 mL’ lik 100 pL’ lik pipet uglar1: Vertex
Kolon- Waters Symmetry-RP
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Etkin Madde Miktar Tayini
Metot HPLC cihazinda Av. Far. giincel yayini, monograf 2.2.29 gore gelistirilmistir.

Limit: 60.0 mg/tab. + %5 (57.0 — 63.0 mg/tab.)

Kromatografik kosullar:
Metot : Ters faz HPLC yOntemi
Kolon : Waters Symmetry-RP C8 250%4,6; Sum veya esdegeri
Dedektor : UV, 235 nm
Akis hizi 10,9 ml/dk.
Enjeksiyon hacmi 120 pl
Kolon sicakligi :25°C
Akis siiresi : 30 dakika
Numune sicakligt :25°C

Hareketli fazin hazirlanmasi

Asetonitril R: Saf su: Trietilamin R: Trifluoroasetik asit R = 40: 60: 0,1: 0,1 (h/ h/ h/ h)

Numune ¢ozeltisinin hazirlanmasi

2 paralel numune ¢6zelti hazirlanir. En az 20 adet tablet tartilir ve 6giiterek ince toz
haline getirilir. 200 mg Gliklazid’e esdeger miktarda toz hassas bir sekilde tartilarak 50 ml’ lik
balon jojeye aktarilir. Uzerine 30 ml Asetonitril R eklenir ve mekanik olarak en az 60 dk.
calkalanir. Cozelti oda sicakligina ulastiginda Asetonitril R ile hacmine tamamlanir, karistirilir.
Siiziintiiniin 5 m1’ si 20 ml’ lik balon jojeye aktarilir ve hacme ¢dziicii ile tamamlanir. Iyice

karistirilir ve 0.45 pm hidrofilik PTFE filtreden stiziilerek viale aktarilir.

Standart ¢ozeltinin hazirlanmasi

2 paralel Standart ¢6zelti hazirlanir. (Standart ¢ozelti 1 ve Standart ¢ozelti 2)

Yaklasik 100.0 mg Gliklazid WS hassas bir sekilde tartilarak 25 ml’ lik balon jojeye
aktarilir. Uzerine 12,5 ml Asetonitril R eklenir ve 3 dk. ultrasonik banyoda tutularak ¢dziinmesi
saglanir ve Asetonitril R ile hacmine tamamlanir, karigtirilir. Bu ¢ozeltinin 5 ml’ si 20 ml’ lik
balon jojeye aktarilarak hacme ¢oziicii ile tamamlanir ve iyice karigtirilir. Filtratin ilk 4 ml’ si

atilarak 0.45 um hidrofilik PTFE filtreden siiziiliir ve viale aktarilir.
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Impiirite F stok ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Yaklasik 5 mg Impiirite F CRS hassas bir sekilde tartilir ve 25 ml’ lik balon jojeye
aktarilir. Uzerine yaklasik 5 ml Asetonitril R eklenir ve ¢oziinene kadar calkalanir. Ayni

¢Oziiciiyle hacmine tamamlanir ve karistirilir.

Ayrisma cozeltisinin hazirlanmasi

1500 pl Impiirite F Stok ¢dzeltisi ve 100 pl Standart ¢ozelti 20 ml’ lik balon jojeye
aktarilir. Seyreltme ¢ozeltisi ile hacmine tamamlanir ve karigtirilir. Filtratin ilk 2 ml’ si atilarak

0,45 um PTFE filtreden siiziiliir ve viale aktarilir.

Prosediir

Kolon dengelendikten sonra Seyreltme ¢ozeltisi (1 kez), Sistem uygunluk ¢ozeltisi (1
kez), Standart ¢ozelti 1 (6 kez) ve Standart ¢ozelti 2 (2 kez) enjekte edilir. Numune ¢ozeltisi 1
ve Numune ¢ozeltisi 2 (2’ser kez), Standart ¢ozelti 2 (2 kez) enjekte edilir.

Sistem uygunlugu

Limit: Standart ¢ozelti 1 ile Standart ¢ozelti 2 arasindaki geri kazanim %98,0 — 102,0
arasinda olmalidir. Ayrisma ¢ozeltisindeki Gliklazid ve Impiirite F arasindaki ayrisma faktorii
1,5’ten biiyiik olmalidir. Gliklazid pik alanlarmin %RSD (Standart ¢ozeltinin 6 enjeksiyonu

icin) degeri en fazla %2,0 olmalidir.

Tablo 6. Gliklazid ve Impiirite F'e Ait Ayrisma Faktorleri

Alikonma siiresi, dk. Bagil alikonma siiresi (RRT)
Gliklazid ~23 -
Impiirite F ~215 0.93
Hesaplama:
Ay W P _100-wC 50
n 5 : ;
Gliklazid, mg/tablet= & "33 “Too " 100w oW
5 n
An Numune ¢ozeltisindeki Gliklazid pik alam
As Standart ¢ozelti-1’ deki Gliklazid ortalama pik alani
Wh Numune ¢ozeltisi i¢in gereken numunenin agirligl, mg

Ws Standart ¢ozelti icin gereken Gliklazid WS agirlig1, mg
P Gliklazid WS potensi, %
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WC Gliklazid WS kurutma kaybi, %

AW Ortalama tablet agirligi, mg

Biitlin parametreler HPLC yontem i¢in degerlendirilir. Tiim

Prosediir:

A\

Coziicl enjekte edildi.

YV V. V V V V V V

Enjeksiyon yapilan ¢ozeltilerin alikonma ve bagil alikonma zamanlar1 not edildi. Pik

safliklarina bakildi.

Tablo 7. Bilesenlerin Alikonma Zamani, Bagil Alikonma Zamani, Pik Safligi Acis1 ve Pik

Saflig1 Esigi

Plasebo ¢ozeltisi enjekte edildi.

Test ¢ozeltisi enjekte edildi.

Mobil faz ¢ozeltisi enjekte edildi.

Standart ¢ozeltisi enjekte edildi.

Test+impurite F ¢ozeltisi enjekte edildi.

Impiirite F ¢dzeltisi enjekte edildi.

Ayrigsma ¢ozeltisi enjekte edildi.

Limit konsantrasyonunda hammadde + plasebo ¢ozeltisi enjekte edildi.

Bilesenler

Coziicii
Mobil Faz
Plasebo ¢ozeltisi

Standart cozeltisi
Hammadde + plasebo ¢ozeltisi

Test ¢ozeltisi
Test +impurite F ¢ozeltisi
Impiirite F cozeltisi

Ayrisma ¢ozeltisi

Allkonma

zamani

25.293
25.347
25.355

23.497
25.348

23.462

23.455
25.263

Bagil
Alikonma
zamani

1.00
1.00
1.00

0.93
1.00

0.93

0.93
1.00

Pik safhgi

agis1

0.260
0.256
0.230

0.440
0.247

0.605

0.114
0.236

Pik safhig

esigi

0.748
0.711
0.701

0.773
0.761

0.755

0.285
0.358

38



0.0002]

0.000H

-0.0001]

AU

-0.0002-]
-0.0003

-0.0004

Peak Results

] Purityl
RT [ Area| Height | 00

Purityl
Threshold

1

N R
25.00

35.00
Minutes

Sekil 14. Miktar tayinindeki ¢6ziicii karigimi kromatogrami
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Sekil 15. Miktar tayinindeki mobil faz karigimi kromatogrami
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Sekil 16. Miktar tayinindeki plasebonun kromatogrami
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Sekil 17. Miktar tayinindeki standart ¢6zelti kromatogrami ve pik safligi
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Sekil 18. Miktar tayinindeki limit konsantrasyonda hammadde + plasebo ¢ozeltisi

kromatogrami ve pik saflig1
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Sekil 19. Miktar tayinindeki test ¢ozeltisi kromatogrami ve pik safligi
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Sekil 20. Miktar tayinindeki test + impurite f ¢6zeltisi kromatogrami ve pik safligi
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Sekil 21. Impurite F ¢dzeltisi kromatogrami ve pik saflig
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Sekil 22. Ayrisma ¢ozeltisi kromatogrami ve pik safligi
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Sekil 23. Miktar tayininindeki sistem uygunlugu kromotagrami

Coziiniirliik Calismalar

Av. Far. giincel yaymina gore, monograf 2.9.3 gore ¢oziiniirliik calismalar1 yapildi.

Tablo 8. Coziinme Hiz1 Test Parametreleri

Coziinme vasati
Dissolution medium

:900 ml pH 7,4 fosfat tampon ¢ozeltisi
:900 ml pH 7,4 Phosphate buffer solution

Sicakhik :37.0+0.5°C
Karistirma Hizi :100 devir/dk.
Alet :Basket (Alet 1)
Test siiresi 1720 dk.
Absorbans dalga boyu 1226 nm

Hiicre :lcm

pH 7,4 fosfat tampon cozeltisinin hazirlanmasi

3,6 gr Potasyum dihidrojen fosfat R, 38,4 g Disodyum hidrojen fosfat R ve 35,1 gr

Sodyum klortiir R 6000 ml’ lik su i¢inde ¢oziiliir. Gerekirse ¢ozeltinin pH’1 7,4 ’e ayarlanir.

Numune ¢ozeltisinin hazirlanmasi

6 tablet tartilir. 900 ml Coziinme vasati igeren 6 beherin her birine 1’er tablet yerlestirilir
ve cihaz calistirilir. Her 60 dakika sonunda her bir beherden 10 ml numune alinir ve bu

numunenin 5,0 ml’ si 20,0 ml’ ye ¢oziinme vasati ile seyreltilir. 0,45 pum Naylon filtreden

stiziilerek okutma yapilir.
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Standart stok c¢ozeltisinin hazirlanmasi: (2 paralel hazirlanir)
2 paralel Standart ¢6zelti hazirlanir. (Standart ¢ozelti 1 ve Standart ¢ozelti 2)

Yaklasik 16,7 mg Gliklazid WS hassas bir sekilde tartilarak 50 ml’ lik balon jojeye
aktarilir. Uzerine 10 ml Metanol R ve 25 ml Céziinme vasat1 eklenir ve ultrasonik banyoda

tutularak ¢ozlinmesi saglanir. Coziinme vasati ile hacmine tamamlanir ve karistirlir.

Standart ¢ozeltinin hazirlanmasi: (2 paralel hazirlanir)

5,0 ml Standart stok ¢ozeltisi 100 ml’ lik balon jojeye aktarilir, C6zlinme vasati ile

hacmine tamamlanir ve karigtirtlir. 0,45 um Naylon filtreden siiziilerek okutma yapilir.

Prosediir:

Seyreltme ¢ozeltisi okutulur, Standart ¢ozelti 1 (6 kez) ve Standart ¢ozelti 2 (2 kez)
okutulur. Numuneler 1,6 ve 12. saatte 2’ser kez okutulur.

Coziiniirliik calismalarinin sistem uygunlugu

Gliklazid standart 1’ e ait ardisik 6 absorbans degerinin %RSD’ si en fazla %2,0

olmalidir.

Standart 1 ve standart 2 arasindaki geri kazanim %98-102 arasinda olmalidir.

Hesaplama:
Coziinen Gliklazid, % = ix %X P " 100-LOD " 5 § 900 8 AW " Qxloo
A; 50 100 100 100 LC Wn 5
An :Numune ¢6zeltisinin absorbansi
As :Standart ¢ozelti 1 absorbansinin ortalamasi
Ws :Standart ¢ozeltideki Gliklazid WS agirligi, mg
Wh ‘Numune ¢ozeltisi i¢in kullanilan tabletin agirligi, mg
P :Gliklazid WS potensi (kuru baz), %
LOD :Gliklazid WS kurutma kaybi, %
LC :Gliklazid etiket degeri, mg
AW :Ortalama tablet agirligi, mg

Biitiin parametreler UV SPEKTROFOTOMETRIK yéntem igin degerlendirilir.

Prosediir:

e Coziinme vasati absorbansi okutuldu.

e Plasebo ¢ozeltisi absorbansi okutuldu.
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¢ Plasebo + hammadde ¢6zeltisi absorbansi okutudu.

¢ Plasebo + hammadde + safsizliklar ¢6zeltisinin absorbansi okutuldu.

e Hammadde ¢ozeltisinin absorbansi okutuldu.

e Limit konsantrasyonda Impiirite F ¢6zeltisinin absorbansi okutuldu.

e Test ¢ozeltisinin absorbansi okutuldu.

Tablo 9. UV Spektrumunda Bilesenlerin Dalga Boyu ve Absorbans Degerleri

Bilesenler Dalga boyu Absorbans

Coziinme Vasati 226 nm 0.00000

Plasebo Cozeltisi 226 nm 0.00980

Plasebo + Hammadde Cozeltisi 226 nm 0.64471

Plasebo + Hammadde + Safsizliklar 226 nm 0.64534

Hammadde Cozeltisi 226 nm 0.65359

Impiirite F Cozeltisi 226 nm 0.00591

Test Cozeltisi 226 nm 0.67177

0,139 — . T
0,000 | -
£ s} |
-1,000 | .
_1'1330,0 | 25[I].[J 3Ut|J.D 350,0

Sekil 24. Coziinme vasat1 spektrumu

nm.
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Sekil 25. Plasebonun spekturumu
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Sekil 26. Plasebo + hammaddenin spektrumu
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Sekil 27. Plasebo + hammadde + safsizliklarin spektrumu
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Sekil 28. Hammaddenin spektrumu
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Sekil 29. impiirite F spektrumu
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Sekil 30. Test ¢ozeltisinin spektrumu
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Sekil 31. Sistem uygunlugu spekturumu
Coziinme Ortaminin Belirlenmesi (Sink Kosulu)

Sink kosulu, Gliklazid aktif madde i¢in farkli ¢oziinme ortamlarinda maksimum
doygunluk seviyesinin belirlenmesi ve ajan i¢in uygun ¢dziinme ortaminin se¢ilmesi amaciyla

gerceklestirilmistir.

Coziinme ortaminin deneysel test kosullar:

Genel olarak, sulu bir ortam kullanilir. Ortamin bilesimi, dozaj formunun
uygulanmasindan sonra maruz kalma olasiliginin yiiksek oldugu kosullar araliginda aktif
madde (ler) ve eksipiyan (lar)in fiziko-kimyasal 6zelliklerine gore segilir. Bu 6zellikle ¢6ziinme

ortaminin pH" ve 1yonik giicii i¢in gegerlidir.

Usp'deki (1092) ifadeye gire ¢oziinme prosediirii: gelisme ve dogrulama monografisi;

Cozlinme i¢in tipik ortam asagidakileri icerebilir (tercih sirasina gore listelenmemis):
seyretilmis hidroklorik asit, fizyolojik pH 1,2-7,5 araliginda tamponlar (fosfat veya asetat),

simiile edilmis mide veya bagirsak sivisi (enzimli veya enzimsiz) ve su.

Sulu ¢ozeltiler (asidik veya tampon ¢ozeltiler), ilacin ¢ozlinilirliigiinii arttirmak i¢in bir
yiizey aktif madde yiizdesi (6rn. sodyum dodesil siilfat (SDS), polisorbat veya laurildimetilamin
oksit) igerebilir. Coziiniirliik arastirmalar icin secilen yiizey aktif maddeler, tiim yaygin ylizey

aktif madde tiirlerini, yani anyonik, iyonik olmayan ve katyonik olanlar1 kapsamalidir. Uygun
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bir yiizey aktif madde tespit edildiginde, Sink kosullarina ulasmak igin gereken en diisiik
konsantrasyonu belirlemek icin bu yiizey aktif maddenin farkli konsantrasyonlari
arastirmalidir. Tipik olarak, ylizey aktif madde konsantrasyonu kritik misel konsantrasyonun
(CMC) iizerindedir.

Ozet Aparat 1 (sepet) ve Aparat 2 (pedal) i¢in, ¢6ziinme ortaminin hacmi 500 ila 1000
mL arasinda degisebilir. Genellikle, ¢ozlinme testi i¢in gereken hacim, Sink kosullarini
korumak igin belirlenebilir. Hemen salinan kapsiil veya tablet i¢in formiislasyonlar, 50-100

rpm'de Aparat 1 (sepetler) veya 50 veya 75 rpm'de Aparat 2 (pedal) yaygin olarak kullanilir.

Bir ¢oziinme prosediirii gelistirirken, bir ama¢ doymus bir ilag maddesi ¢ozeltisi
olusturmak i¢in gereken hacmin en az {i¢ katt hacme sahip bir ortam hacmine sahip olarak
tanimlanan Sink kosullarina sahip olmaktir. Sink kosullart mevcut oldugunda, ¢oziinme
sonuglarinin dozaj formunun 6zelliklerini etkilemesi daha olasidir. Sink kosullarini saglamayan
bir ortam sunlar olabilir eger appropriatelyjustified ise kabul edilebilir. Céziinme ortaminin

bilesimi ve hacmi, ¢oziiniirliikk arastirmalari tarafindan yonlendirilir.

Omegin, bir yiizey aktif maddenin secimi ve konsantrasyonunun ¢oziiniirliik

verilerinden ve ¢6ziinme profillerinden dogrulanmasi gerekir.

Uygun ¢6ziinme ortaminin (bilesim, hacim) se¢imi, aktif maddeler in fiziko-kimyasal
ozelliklerine va ilag {riiniin amaclanan doz araligina ve test edilecek formiilasyona

dayanmalidir. (Avrupa Farmakopisi 5.17.1)

Aktif maddenin ¢6ziinmesi i¢in sink kosulu dort ortamda gergeklestirildi: 0,1 M HCI,
pH 4,5 fosfat, pH 6,8 fosfat ve pH 7,4 fosfat.

Ortam cozeltilerinin hazirlamsi

e 0,1 M HCI ¢6zeltisinin hazirlanisi; 1000 ml damitilmis su igerisine 8,3 ml HCl ilave
edilerek karisim saglanir.

e pH 4,5 fosfat ¢ozeltisinin hazirlanisi; 1000 ml damitilmis su igerisinde 6,8 gr
Potasyum Dihidrojen Fosfat karistirilir.

e pH 6,8 fosfat ¢ozeltisinin hazirlanisi; 1000 ml damitilmis su igerisine 6,8 gr
Potasyum Dihidrojen Fosfat ve 0,9 gr Sodyum Hidroksit ilave edilerek karigim
saglanir.

e pH 7,4 fosfat ¢ozeltisinin hazirlanisi; 1000 ml damitilmis suda 0,6 gr Potasyum
Dihidrojen Fosfat R, 6,4 gr Disodyum Hidrojen Fosfat R ve 5,85 gr Sodyum Klortir

ilave edilerek ¢oziiliir.
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Sink kosulu ¢alismalar:

Kromotagrafik kosullar;

Cihaz :UV Spektrometre
Dedektor 1226 nm

Filtre :0.45 um Naylon
Hiicre :lcm

Dissoliisyon kosullar;,

Ortam Hacmi :1000 mi
Sicaklik :37.0£0.5°C
Aparat :Pedal (Aparat 2)

» Standart Cozeltisinin Hazirlanisi; 50 ml'lik bir siseye yaklasik 16,7 mg Gliklazid

WS tartilir. Uzerine 10 ml Metanol R ve 25 ml Céziinme ortamu ilave edilerek
ultrasonik bir banyoda ¢oziiliir. Coziinme ortami ile hacime tamamlanir ve

karistirilir. Karisim 0.45 pm Naylon filtreden siiziiliir.

» Test Cozeltisinin Hazirlanisi; 60 mg Gliklazid i¢in etiket degeri (L)

~1000ml

oomg_ _ 0,06 mg/ml. Bu durumda c¢aligma araligt deneme esnasinda

belirlenecektir.

Belirlenen miktardaki (mg) Gliklazid etken maddesi énceden 37°C'ye 1sitilmig ve
yontemde belirtilen miktarda ¢oziinme ortami igeren kiivete yerlestirilir ve islem
baglatilir.

15 dakika sonunda onceden numaralandirilmis bir tiipe 10 ml numune alinir.
Numune alindiktan sonra ¢dziinme ortami, alinan hacim kadar kiivete ilave edilir.
Ortam eklendikten hemen sonra, belirlenen (mg) Gliklazid aktif birlesen miktar1
kiivete konur ve 15 dakika sonunda onceden numaralandirilmig bir tiipe 10 ml
numune alinir. Her numune alindiktan sonra, ¢6ziinme ortami, alinan hacim kadar
kiivete eklenmelidir.

Bu islem belirtilen miktarda aktif bilesen eklenene kadar, her ortam i¢in belirlenen
nihai miktara ulagana kadar tekrarlanir.

Alinan her Numune (10 ml) 0,45 Naylon um filtreden siiziiliir.

Tiim islemler sonrasinda aktif maddeye ait toplam aktif madde miktarina kars1 alan*DF

degerleri kullanilarak bir grafik cizilir. Grafikte egrinin lineer artisimin bittigi nokta
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degerlendirilerek aktif maddenin doygunluga ulastiZi konsantrasyon (Cs) yaklasik olarak

belirlenir.

Sink kosuluna istinaden yapilan ¢éziinme testinde, iirlindeki etkin maddenin etiket
degerine goére bulunan ¢6ziinmiis etkin madde konsantrasyonu (Ci), bu etkin maddenin

¢ozeltideki ¢oziiniirliigiiniin (Cs) %20’sini gegmemelidir. (Ct<Cs+0,2)

*DF 1/Ornek seyreltme katsayisi

0.1 M HCI ortaminda yapilan ¢calisma sonuclart

Tablo 10. 0,1 M HCI Ortami I¢in Sonug Tablosu

Soliisyon Eklenen Toplam Aktif maddenin DF Alan*DF
aktif aktif madde teorik
madde miktari konsantrasyonu
miktari (esdeger (mg/ml)
(mg) mg)
C1 10 10 0,0100 1 0,15158
C2 10 20 0,0200 1 0,35706
Cs 10 30 0,0300 1 0,64636
Cs 10 40 0,0400 1 0,92358
Cs 20 60 0,0600 50 1,42750
Cs 20 80 0,0800 50 1,57950
Cr 20 100 0,1000 50 2,16650
Cs 80 180 0,1800 50 2,95250
Co 20 200 0,2000 50 3,68950
Cio 100 300 0,3000 50 5,88000
Cu 100 400 0,4000 50 8,33050
Ci 200 600 0,6000 50 12,96000
Cis 100 700 0,7000 50 12,26000
Cus 100 800 0,8000 50 11,91975
Cis 100 900 0,9000 50 11,4665
0.1 N HCl
y OO \
12.00000 \
0000 | Cs:0.6mg/ml

Toplam aktif madde igerigi mg

Sekil 32. 0.1 M HCI sonug grafigi

55



Aktif maddenin 0.IN HCI ¢6ziinme ortamindaki maksimum ¢oziiniirliigii yaklasik

olarak Cs=0,6 mg/ml’dir.
Ct=0,06 mg/mi
Ci<Cs*0,2 ifadesine gore 0,06<0,12 kosulunu sagladigi i¢in bu aktif madde igin

¢Ozilinme ortami uygundur.

pH 6,8 fosfat ortaminda yapilan ¢calisma sonuclart

Tablo 11. pH 6,8 Fosfat Ortami1 I¢in Sonug Tablosu

Soliisyon Eklenen Toplam Aktif maddenin DF Alan*DF
aktif aktif madde teorik
madde miktari konsantrasyonu
miktari (esdeger (mg/ml)
(mg) mg)

C1 10 10 0,0100 1 0,27422
C2 10 20 0,0200 1 0,64622
Cs 10 30 0,0300 50 0,46850
C4 10 40 0,0400 50 0,71350
Cs 20 60 0,0600 50 1,60450
Cs 20 80 0,0800 50 2,20250
Cr 20 100 0,1000 50 2,88150
Cs 80 180 0,1800 50 4,61350
Co 20 200 0,2000 50 5,77750
Cio 100 300 0,3000 50 8,64400
Cu 50 350 0,3500 50 10,20900
Ci2 50 400 0,4000 50 11,30200
Ci3 50 450 0,4500 50 12,42300
Cis 50 500 0,5000 50 13,65900
Cis 50 550 0,5500 50 14,86300
Cie 50 600 0,6000 50 15,70750
Ci7 20 620 0,6200 50 16,57850
Cis 30 650 0,6500 50 17,2800
Cuo 50 700 0,7000 50 19,32200
C20 50 750 0,7500 50 18,85750
Ca 50 800 0,8000 50 17,81750
C22 50 850 0,8500 50 17,33300
C23 50 900 0,9000 50 16,1300
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6.8 PHOSPHATE

25.00000
20.00000

15.00000

Alan*DF
\
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Toplam aktif madde igerigi mg
Sekil 33. pH 6,8 fosfat ortami sonug grafigi

Aktif maddenin pH 6,8 fosfat ¢6ziinme ortamindaki maksimum ¢oziiniirliigl yaklasik

olarak Cs=0,7 mg/ml’dir.
C=0,06 mg/ml
Ci<Cs*0,2 ifadesine gore 0,06<0,14 kosulunu sagladigindan bu aktif madde i¢in pH 6,8

fosfat ¢6ziinme ortam1 uygundur.

pH 4,5 fosfat ortaminda yapilan ¢calisma sonuclart

Tablo 12. pH 4,5 Fosfat Ortami1 I¢in Sonug Tablosu

Soliisyon Eklenen Toplam Aktif maddenin DF Alan*DF
aktif aktif madde teorik
madde miktari konsantrasyonu
miktari (esdeger (mg/ml)
(mg) mg)

C1 10 10 0,0100 1 0,0490
C2 10 20 0,0200 1 0,1063
Cs 10 30 0,0300 1 0,2210
C4 10 40 0,0400 1 0,3082
Cs 20 60 0,0600 1 0,4220
Cs 20 80 0,0800 1 0,5773
Cs 20 100 0,1000 1 0,7406
Cs 80 180 0,1800 1 1,4595
Co 20 200 0,2000 50 1,8013
Cio 100 300 0,3000 50 1,75325
Cu 50 350 0,3500 50 1,85165
Ci2 50 400 0,4000 50 1,95770
Cis 50 450 0,4500 50 1,97755
Cis 50 500 0,5000 50 1,96535
Cis 50 550 0,5500 50 1,96535
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4.5 PHOSPHATE
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Sekil 34. pH 4,5 fosfat ortam1 sonug grafigi

Aktif maddenin pH 4,5 fosfat ¢éziinme ortamindaki maksimum ¢oziiniirliig yaklasik
olarak Cs=0,45 mg/ml’dir.

C=0,06 mg/mi
Ci<Cs*0,2 ifadesine gore 0,06<0,09 kosulunu sagladigindan bu aktif madde i¢in pH 4,5

fosfat ¢ozlinme ortami uygundur.

pH 7,4 fosfat ortaminda yapilan ¢calisma sonuclari

Tablo 13. pH 7,4 Fosfat Ortami1 I¢in Sonug Tablosu

Soliisyon Eklenen Toplam Aktif maddenin DF Alan*DF
aktif aktif madde teorik
madde miktari konsantrasyonu
miktari (esdeger (mg/mil)
(mg) mg)

C1 10 10 0,0100 1 0,39908
C2 10 20 0,0200 1 0,78656
Cs 10 30 0,0300 50 1,6650
Cs 10 40 0,0400 50 2,29645
Cs 20 60 0,0600 50 2,58180
Cs 20 80 0,0800 50 3,35310
Cr 20 100 0,1000 50 4,42045
Cs 80 180 0,1800 50 7,95365
Co 20 200 0,2000 50 11,83245
C1o 100 300 0,3000 50 13,72680
Cu 50 350 0,3500 50 15,49225
Ci2 50 400 0,4000 50 18,04125
Cis 50 450 0,4500 50 19,20240
Cus 50 500 0,5000 50 20,89765
Cis 50 550 0,5500 50 22,03980
Cis 50 600 0,6000 50 25,20750
Cur 100 700 0,7000 50 26,79900
Cis 100 800 0,8000 50 31,41480
Cio 200 1000 1,0000 50 42,07305
C20 500 1500 1,5000 50 94,81800
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Tablo 13. (Devami)

Ca 500 2000 2,0000 1000 67,47400
C2 500 2500 2,5000 1000 68,52700
Coas 500 3000 3,0000 1000 68,52700
Cas 500 3500 3,5000 1000 66,98600

7.4 PHOSPHATE

100.00000

Alan*DF

Y OO0

0.00000 @
0

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000

Toplam zktif madde icerigi mg

Sekil 35. pH 7,4 fosfat ortam1 sonug grafigi

Aktif maddenin pH 7,4 fosfat ¢6ziinme ortamindaki maksimum ¢oziiniirliigl yaklasik
olarak Cs=2,0 mg/ml’dir.

C=0,06 mg/m|

Ci<Cs*0,2 ifadesine gore 0,06<0,4 kosulunu sagladigindan bu aktif madde i¢in pH 7,4

fosfat ¢ozlinme ortami uygundur.

Degerlendirme: Calismadaki ¢Oziinme ortamma gore maksimum doyma
konsantrasyonu (Cs), 0,1 M HCI ig¢in 0,6 mg/ml (%100 (C¢) konsantrasyonunda yaklasik
¢ozliniirlik %58,45), pH 4,5 fosfat igin 0,45 mg/ml ( %100 (C;) konsantrasyonunda yaklasik
¢ozlinirlik %17,28), pH 6,8 fosfat i¢in 0,70 mg/ml (%100 (Ct) konsantrasyonunda yaklagik
¢ozinirlik %65,70), pH 7,4 igin 60 mg/ml fosfat (yaklasik ¢ozinirlik %100 (Cy)
konsantrasyonu %105,72), her ¢oziinme ortami i¢in 0,06 mg/ml'lik %100 konsantrasyon (Cx)
alinmigtir. (60 mg Gliklazid i¢in Etiket degeri (L). Ci<Cs * 0,2 kosulu 0,1 M HCI , pH 4,5 fosfat
, 6,8 fosfat ve pH 7,4 fosfat ile saglanir. Etken maddenin kullanildig: ilag formlarinda kendi

ortami olarak pH 7,4 fosfat ¢oziinme ortami kullanilabilir.
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BULGULAR VE TARTISMA

Tablet Formiilasyon Deneme Calismalari

Gliklazid hammaddesi ile uzun salinimli tablet formiilasyonu gelistirmek i¢in deneme
caligmalar1 gergeklestirilmistir. Deneme ¢alismalarinda kullanilan polimerlerin miktar1 iiretim
esnasinda farklt oranlarda kullanilarak belirlenmistir. Belirlenen miktarlar ile {iretimler
gerceklestirilerek en uygun kullanilmasi gereken oran ile yapilan denemeler yansitilmistir.

Deneme ¢alismalarina ait formiilasyon tablosu asagida detayli olarak verilmistir.

Tablo 14. Deneme Calismalar1 Ozet Tablosu

Hammadde adi  Deneme 1 Deneme 2 Deneme 3 Deneme 4 Deneme 5
(mg/tablet) (mg/tablet) (mg/tablet) (mg/tablet) (mg/tablet)

Gliklazid 60,000 60,000 60,000 60,000 60,000
Maltodekstrin ~ * * * * *
Kalsiyum

Hidrojen Fosfat * * * * *
Dihidrat

Xanthan Gum  * _ - = .
HPMC K100M - * - - .
Povidon K-90 - - * . *
Povidon K-30 - - - * *
Etanol (%96)  * * * * *
Magnezyum - * * . N
Stearat

*Denemlere ait formiilasyonda kullanilan hammaddeler
-Denemelerde bulunmayan hammaddeler

Deneme 1 iiretim metodu

Seri Boyutu: 1000 Tablet

e Hammaddeler iiretim formiiliine uygun olarak tartilir.
e Gliklazid, Maltodekstrin, Kalsiyum Hidrojen Fosfat Dihidrat ve Xanthan Gum
High Shear Mixer igerisine yiiklenerek asagidaki parametreler ile 6n karisim

prosesi uygulanir.
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Tablo 15. Deneme 1 On Karisim Parametreleri

On Karisim Parametreleri Proses Adimlari
Kanstirict Hizi 25 rpm

Parcalayic1 Hizi Kapali On Karisim Asamast
Karistirma Siiresi 10 dk

e Elde edilen toz karisim % 96’lik Etanol ile asagidaki parametreler ile graniile edilir.

Tablo 16. Deneme 1 Yas Graniilasyon Parametreleri

Yas Graniilasyon Parametreleri Proses Adimlar
Kanistirict Hiza 25 rpm Yas Graniilasyon Asamasi
Kanistirma Siiresi 3dk

Pompa Hiz1 25 rpm

Parcalayic1 Hiz 1500 rpm

Karnistirict Hizi 25 rpm Yas Graniilasyon Asamasi
Karnistirma Siiresi 1dk SoE

Parcalayic1 Hiz 1500 rpm

Sikistirma kuvveti 5-10 kw

e Flde edilen graniillere homojen bir kurutma saglanabilmesi icin asagidaki

parametreler yas eleme prosesi uygulanir.

Tablo 17. Yas Eleme Parametreleri

Yas Eleme Parametreleri
Elek Boyutu 9525 u Yas Eleme Asamasi
Elek Hizi 1000 rpm

e Elde edilen yas graniiller akiskan yatakli kurutucu igerisinde nemi %1-%3

araliginda olacak sekilde asagidaki parametreler ile kurutulur.

Tablo 18. Deneme 1 Kurutma Parametreleri

Kurutma Parametreleri Proses Adimlari
Giris Hava Sicakh@ 50°C
Giris Hava Miktari 60 CFM
Silkeleme Periyodu 5 saniye Kurutma Asamasi
Uriin Sicakhg 35-40°C
Cikis Hava Sicakhg 30-35°C

e Elde edilen kuru graniiller osiilator tipi elekten elenir.
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Tablo 19. Deneme 1 Kuru Eleme Parametreleri

Eleme Parametreleri Proses Adimlari
Elek Boyutu 1,2mm Kuru Eleme Asamasi
Eleme Hizx 3m/s

e FElenen karisim lizerine asagidaki parametrelerde elenmis Magnezyum Stearat

eklenerek final karistirma prosesi uygulanir.

Tablo 20. Deneme 1 Final Karisim Eleme Parametreleri

Eleme Parametreleri Proses Adimlar

Elek Boyutu 900 mikron Elenme Asamasi

Final Karistirma Parametreleri Proses Adimlari
Karistirma hizi 12 rpm

Final Karigstirma Agsamast
Karistirma siiresi 3dk

e Elde edilen final karisima tablet baski makinesinde belirlenen spesifikasyonlara

uygun sekilde tablet baski prosesi uygulanir.

Degerlendirme: Gliklazid hammaddesi ile Xanthan Gum polimerinin formiilasyonu
sonucunda ¢oziiniirliik calismalar1 yapilmistir. Coziiniirliik c¢aligmasi piyasada bulunan
Diamicron MR 60 mg Film Tablet ile karsilagtirilmali olarak yapilmistir. Coztinme hizi sink
kosulunda belirlen pH 7,4 fosfat ortaminda boliim 3,3’de verilen metot ile yapilmaktadir.
Asagidaki tabloda da gosterildigi iizere test liriine (Gliklazid 60 mg Tablet) karsilik orijinal iiriin
(Diamicron MR 60 mg Tablet) karsilagtirilmistir. Karsilagtirmali ¢oziinme hizi profilinde de
goriilecegi lizerine test lirlinlimiiziin ¢dziinme hiz1 orijinal {iriin daha hizli gerceklesmektedir.
Bu sonucuna istinaden Gliklazid hammaddesinin uzun salinim saglamasi i¢in uygun polimerin

Xanthan Gum olmadig1 anlasilmistir.

Tablo 21. Deneme 1 f Degerlendirme Tablosu

Zaman (Saat)

0 1 2 4 6 8 10 12 16

Test Uriin (%) 0,0 3500 47,00 6500 79,00 8500 9300 99,00 100,10
Orijinal Uriin (%) 00 13,74 21,34 4493 6285 7752 87,94 9243 9525

Benzerlik faktorii (f>) 40,01
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—=-URUN : Gliklazid 60 mg MR Tablet e

—4~ORJINAL URUN :Diamicron MR 60 mg Tablet

Zaman(Saat)

Sekil 36. Deneme 1 ¢6ziinme hizi profili
Deneme 2 iiretim metodu

Seri boyutu: 1000 tablet

e Hammaddeler iiretim formiiliine uygun olarak tartilir.

e Gliklazid, Maltodekstrin, Kalsiyum Hidrojen Fosfat Dihidrat ve Hidroksipropil
metilseliilozun (HPMC K100M) High Shear Mixer igerisine yiiklenerek asagidaki

parametreler ile 6n karisim prosesi uygulanir.

Tablo 22. Deneme 2 On Karistirma Parametreleri

On Karisim Parametreleri Proses Adimlari
Kanstirict Hizi 25 rpm
Parcalayic1 Hizi Kapali On Karisim Asamasi
Karistirma Siiresi 10 dk

e Elde edilen toz karisim % 96’lik Etanol ile asagidaki parametreler ile graniile edilir.

Tablo 23. Deneme 2 Yas Graniilasyon Parametreleri

Yas Graniilasyon Parametreleri Proses Adimlari

Kanstirict Hizi 25 rpm Yas Graniilasyon Agamasi
Siire 3dk

Pompa Hizx 25 rpm

Parcalayic1 Hiza 1500 rpm

Karnstiricrt Hizi 25 rpm Yas Graniilasyon Asamasi
Siire 1 dk Sonrasi

Parcalayic1 Hiza 1500 rpm

Sikistirma kuvveti 5-10 kw

e Elde edilen graniillere homojen bir kurutma saglanabilmesi i¢in asagidaki

parametreler yas eleme prosesi uygulanir.
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Tablo 24. Deneme 2 Yas Eleme Parametreleri

Yas Eleme Parametreleri
Elek Boyutu 9525 u
Elek Hiza 1000 rpm

Yas Eleme Asamasi

e Elde edilen yas graniiller akiskan yatakli kurutucu icerisinde nemi %1-%3

araliginda olacak sekilde asagidaki parametreler ile kurutulur.

Tablo 25. Deneme 2 Kurutma Parametreleri

Kurutma Parametreleri Proses Adimlari
Giris Hava Sicakh@ 50°C
Giris Hava Miktari 60 CFM
Silkeleme Periyodu 5 saniye Kurutma Asamasi
Uriin Sicakhg 35-40°C
Cikis Hava Sicakhigi 30-35°C

e Elde edilen kuru graniiller osiilator tipi elekten elenir.

Tablo 26. Deneme 2 Kuru Eleme Parametreleri

Eleme Parametreleri Proses Adimlar:

Elek Boyutu 1,2 mm
Kuru Eleme Asamasi
Eleme Hiz1 3m/s

e Elenen karisim iizerine asagidaki parametrelerde elenmis Magnezyum Stearat

eklenerek final karigtirma prosesi uygulanir.

Tablo 27. Deneme 2 Final Karisim Eleme Parametreleri

Eleme Parametreleri Proses Adimlari
Elek Boyutu 900 mikron Final Karisim Eleme
Asamasi
Final Kanistirma Parametreleri Proses Adimlar1
Kanistirma hizi 12 rpm

Final Karigtirma Asamasi
Karistirma siiresi 3dk

e FElde edilen final karigima tablet baski makinesinde belirlenen spesifikasyonlara

uygun sekilde tablet baski prosesi uygulanir.

Degerlendirme: Gliklazid hammaddesi ile Hidroksipropil metilselillozun (HPMC
K100M) polimerinin formiilasyonu sonucunda ¢6ziiniirliikk ¢alismalar1 yapilmistir. Coziintirlik

calismasi piyasada bulunan Diamicron MR 60 mg Film Tablet ile karsilastirilmali olarak
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yapilmustir. Coziinme hizi sink kosulunda belirlen pH 7,4 fosfat ortaminda béliim 3,3’de verilen
metot ile yapilmaktadir. Asagidaki tabloda da gdsterildigi iizere test iiriine (Gliklazid 60 mg
Tablet) karsilik orijinal {iriin (Diamicron MR 60 mg Tablet) karsilastirilmistir. Karsilastirmali
¢Ozlinme hiz1 profilinde de goriilecegi lizerine test lirlinlimiiziin ¢6ziinme hiz1 orijinal {iriine
gore daha yavas gerceklesmektedir. Bu sonuca istinaden Gliklazid hammaddesinin uzun
salmim saglamasi i¢in uygun polimerin Hidroksipropil metilselilozun (HPMC K100M)

olmadig1 anlasilmistir.

Tablo 28. Deneme 2 f, Degerlendirme Tablosu

Zaman (Saat)
0 1 2 4 6 8 10 12 16
Test Uriin (%) 0,0 506 11,06 17,12 21,87 3365 37,45 40,75 45,76

Orijinal Uriin (%) 0,0 1376 2197 4562 6354 7812 8865 93,12 9691
Benzerlik Faktorii (f2) 19,97

toog - URUN : Gliklazid 60 mg MR Tablet

800 ~+ORJINAL URUN :Diamicron MR 60 mg Tablet

iz

Ciiziinme

Zaman(Saat)

Sekil 37. Deneme 2 ¢6ziinme hizi profili
Deneme 3 iiretim metodu

Seri boyutu: 1000 tablet

e Hammaddeler iiretim formiiliine uygun olarak tartilir.
e Gliklazid, Maltodekstrin, Kalsiyum Hidrojen Fosfat Dihidrat ve Povidon K90 High
Shear Mixer igerisine yiiklenerek asagidaki parametreler ile 6n karisim prosesi

uygulanir.

Tablo 29. Deneme 3 On Karisim Parametreleri

On Karisim Parametreleri Proses Adimlari
Karnstirier Hizi 50 rpm
Parcalayic1 Hizi Kapali On Karisim Asamast
Karistirma Siiresi 10 dk
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e Elde edilen toz karisim % 96°lik Etanol ile asagidaki parametreler ile graniile edilir.

Tablo 30. Deneme 3 Yas Graniilasyon Parametreleri

Yas Graniilasyon Parametreleri Proses Adimlari
Kanstirict Hizi 50 rpm Yas Graniilasyon Asamasi
Siire 5dk
Pompa Hizx 150 rpm
Parcalayic1 Hiza 1500 rpm
Kanstirict Hiz 50 rpm Yas Graniilasyon Asamasi
Siire 1 dk Sonrasi
Parcalayic1 Hiza 1500 rpm
Sikistirma kuvveti 5-10 kw

e Elde edilen graniillere homojen bir kurutma saglanabilmesi i¢in asagidaki

parametreler yas eleme prosesi uygulanir.

Tablo 31. Deneme 3 Yas Eleme Parametreleri

Yas Eleme Parametreleri
Elek Boyutu 9525 n
Elek Hiza 1000 rpm

Yas Eleme Asamasi

e Flde edilen yas graniiller akiskan yatakli kurutucu igerisinde nemi %1-%3

araliginda olacak sekilde asagidaki parametreler ile kurutulur.

Tablo 32. Deneme 3 Kurutma Parametreleri

Kurutma Parametreleri Proses Adimlar:
Giris Hava Sicakh@ 50°C
Giris Hava Miktar 2500 m?/saat
Silkeleme Periyodu 5 saniye Kurutma Asamasi
Uriin Sicakhg 35-40°C
Cikis Hava Sicakhigi 30-35°C

e Elde edilen kuru graniiller Osiilator tipi elekten elenir.

Tablo 33. Deneme 3 Kuru Eleme Parametreleri

Eleme Parametreleri Proses Adimlari

Elek Boyutu 1,2 mm
Kuru Eleme Asamasi
Eleme Hiza 3m/s
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e FElenen karisim lizerine asagidaki parametrelerde elenmis Magnezyum Stearat

eklenerek final karistirma prosesi uygulanir.

Tablo 34. Deneme 3 Final Karisim Eleme Parametreleri

Eleme Parametreleri Proses Adimlari
Elek Boyutu 900 mikron Eleme Asamasi
Final Kanistirma Parametreleri
Karistirma iz 12 rpm Final Karigtirma Agsamast
Karnstirma siiresi 3dk

e Elde edilen final karisima tablet baski makinesinde belirlenen spesifikasyonlara

uygun sekilde tablet baski prosesi uygulanir.

Degerlendirme: Gliklazid hammaddesi ile Polivinilpirolidon (Povidon K90)
polimerinin formiilasyonu sonucunda ¢oziiniirliik ¢alismalari yapilmistir. Coziiniirliik calismast
piyasada bulunan Diamicron MR 60 mg Film Tablet ile karsilastirilmali olarak yapilmistir.
Coziinme hizi sink kosulunda belirlen pH 7,4 fosfat ortaminda boliim 3,3’de verilen metot ile
yapilmaktadir. Asagidaki tabloda da gosterildigi lizere test iiriine (Gliklazid 60 mg Tablet)
karsilik orijinal iiriin (Diamicron MR 60 mg Tablet) karsilagtirilmistir. Karsilastirmali ¢éziinme
hiz1 profilinde de goriilecegi lizerine test iirlinlimiiziin ¢éziinme hiz1 orijinal {iriine gore daha
yavas gerceklesmektedir. Bu sonuca istinaden Gliklazid hammaddesinin uzun salinim

saglamasi i¢in uygun polimerin Polivinilpirolidon (Povidon K90) olmadig1 anlasilmistir.

Tablo 35. Deneme 3 f2 Degerlendirme Tablosu

Zaman (Saat)
0 1 2 4 6 8 10 12 16
Test Uriin (%) 0,0 8,65 1154 2587 2954 3365 38,65 43,87 49,98
Orijinal Uriin (%) 0,0 1297 19,04 4198 6347 78,03 8695 9323 97,13
Benzerlik faktorii (f2) 22,09
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- URUN : Gliklazid 60 mg MR Tablet

0 ~4-ORJINAL URUN :Diamicron MR 60 mg Tablet

Coziinme iz

] 1 2 4 & & 10 12 1%

Zaman(Saat)

Sekil 38. Deneme 3 ¢6ziinme hizi profili
Deneme 4 iiretim metodu
Seri boyutu: 1000 tablet

e Hammaddeler iiretim formiiliine uygun olarak tartilir.
e Gliklazid, Maltodekstrin, Kalsiyum Hidrojen Fosfat Dihidrat ve Povidon K30 High
Shear Mixer igerisine yiiklenerek asagidaki parametreler ile 6n karisim prosesi

uygulanir.

Tablo 36. Deneme 4 On Karisim Parametreleri

On Karisim Parametreleri Proses Adimlari
Kanstiricr Hiz 25 rpm
Parcalayici1 Hizi Kapali On Karisim Asamasi
Karistirma Siiresi 10 dk

e Elde edilen toz karisim % 96’lik Etanol ile asagidaki parametreler ile graniile edilir.

Tablo 37. Deneme 4 Yas Graniilasyon Parametreleri

Yas Graniilasyon Parametreleri Proses Adimlari
Kanstirict Hiz 25 rpm
Karistirma Siiresi 3dk
Pompa Hiz 25 rpm Yas Graniilasyon Asamasi
Parcalayic1 Hizi 1500 rpm
Kanstirict Hizi 25 rpm Yas Graniilasyon Asamasi
Karistirma Siiresi 1dk SR
Parcalayic1 Hiza 1500 rpm
Sikistirma kuvveti 5-10 kw

e Elde edilen granillere homojen bir kurutma saglanabilmesi i¢in asagidaki

parametreler yas eleme prosesi uygulanir.
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Tablo 38. Deneme 4 Yas Eleme Parametreleri

Yas Eleme Parametreleri
Elek Boyutu 9525 u
Elek Hiza 1000 rpm

Yas Eleme Asamasi

e Elde edilen yas graniiller akiskan yatakli kurutucu icerisinde nemi %1-%3

araliginda olacak sekilde asagidaki parametreler ile kurutulur.

Tablo 39. Deneme 4 Kurutma Parametreleri

Kurutma Parametreleri Proses Adimlari
Giris Hava Sicakh@ 50°C
Giris Hava Miktari 60 CFM
Silkeleme Periyodu 5 saniye Kurutma Asamasi
Uriin Sicakhg 35-40°C
Cikis Hava Sicakhigi 30-35°C

e FElde edilen kuru graniiller Ostilator tipi elekten elenir.

Tablo 40. Deneme 4 Kuru Eleme Parametreleri

Eleme Parametreleri Proses Adimlari

Elek Boyutu 1,2 mm
Kuru Eleme Asamasi
Eleme Hiz1 3m/s

e Elenen karisim iizerine asagidaki parametrelerde elenmis Magnezyum Stearat

eklenerek final karigtirma prosesi uygulanir.

Tablo 41. Deneme 4 Final Karisim Eleme Parametreleri

Eleme Parametreleri Proses Adimlari

Elek Boyutu 900 mikron Eleme Asamasi
Final Karistirma Parametreleri
Kanistirma hz 12 rpm

Final Karistirma Asamasi
Karistirma siiresi 3dk

e FElde edilen final karigima tablet baski makinesinde belirlenen spesifikasyonlara

uygun sekilde tablet baski prosesi uygulanir.

Degerlendirme: Gliklazid hammaddesi ile Polivinilpirolidon (Povidon K30)
polimerinin formiilasyonu sonucunda ¢6ziiniirliik ¢alismalar1 yapilmistir. Coziintirliik caligmasi

piyasada bulunan Diamicron MR 60 mg Film Tablet ile karsilastirilmali olarak yapilmistir.
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Coziinme hiz1 sink kosulunda belirlen pH 7,4 fosfat ortaminda béliim 3,3’de verilen metot ile
yapilmaktadir. Asagidaki tabloda da gosterildigi lizere test iiriine (Gliklazid 60 mg Tablet)
karsilik orijinal iiriin (Diamicron MR 60 mg Tablet) karsilagtirilmistir. Karsilagtirmali ¢6ziinme
hiz1 profilinde de goriilecegi {izerine test liriinlimiiziin ¢éziinme hiz1 orijinal iirline gére daha
hizli gergeklesmektedir. Bu sonuca istinaden Gliklazid hammaddesinin uzun salinim saglamasi

icin uygun polimerin Polivinilpirolidon (Povidon K30) olmadig1 anlasilmistir.

Tablo 42. Deneme 4 f> Degerlendirme Tablosu

Zaman (Saat)
0 1 2 4 6 8 10 12 16
Test Uriin (%) 00 28,00 4323 5851 7154 86,32 98,34 100,10 100,17
Orijinal Uriin (%) 0,0 13,23 19,43 42,38 64,23 7854 87,34 94,67 97,65
Benzerlik faktorii (f2) 44 53

—=-URUN : Gliklazid 60 mg MR Tablet B —

‘.*‘ \-

~4-ORJINAL URUN :Diamicron MR 60 mg Tablet

Cizil
\
\
\

3\ \

Zaman(Saat)

Sekil 39. Deneme 4 ¢oziinme hizi profili
Deneme 5 iiretim metodu

Seri boyutu: 1000 tablet

e Hammaddeler iiretim formiiliine uygun olarak tartilir.
e Gliklazid, Maltodekstrin, Kalsiyum Hidrojen Fosfat Dihidrat Povidon K-90 ve
Povidon K-30’un %16,67 si High Shear Mixer igerisine yiiklenerek asagidaki

parametreler ile 6n karisim prosesi uygulanir.

Tablo 43. Deneme 5 On Karistirma Parametreleri

On Karisim Parametreleri Proses Adimlari
Kanstiric1 Hiza 25 rpm
Parcalayici1 Hizi Kapali On Karisim Asamasi
Karistirma Siiresi 10 dk

e Karigim iizerine %96’lik Etanol ilave edilerek asagidaki parametreler ile

graniilasyon iglemi yapilir.
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Tablo 44. Deneme 5 Yas Graniilasyon Parametreleri

Yas Graniilasyon Parametreleri Proses Adimlan
Kanistirict Hiza 25 rpm

Siire 3dk

Pompa Hiz 25 rpm Yas Graniilasyon Sirasinda

Parcalayic1 Hiza 1500 rpm
Kanistiric1t Hiza 25 rpm

Siire 1dk Yas Graniilasyon
Parcalayic1 Hizi 1500 rpm Sonrasinda

Sikistirma kuvveti 5-10 kw

e FElde edilen graniillere homojen bir kurutma saglanabilmesi icin asagidaki

parametreler yas eleme prosesi uygulanir.

Tablo 45. Deneme 5 Yas Eleme Parametreleri

Yas Elene Parametreleri Proses Adimlari

Elek Boyutu 9525 u
Elek Hiz 1000 RPM

Yas Eleme Asamasi

e Flde edilen yas graniller akiskan yatakli kurutucu igerisinde nemi %1-%3

araliginda olacak sekilde asagidaki parametreler ile kurutulur.

Tablo 46. Deneme 5 Kurutma Parametreleri

Kurutma Parametreleri Proses Adimlari
Giris Hava Sicakh@ 50°C
Giris Hava Miktari 60 CFM
Silkeleme Periyodu 5 saniye Kurutma Asamasi
Uriin Sicakhi 35-40°C
Cikis Hava Sicakhigi 30-35°C

e Elde edilen kuru graniiller osiilator tipi elekten elenir.

Tablo 47. Deneme 5 Kuru Eleme Parametreleri

Eleme Parametreleri Proses Adimlari

Elek Boyutu 1,2 mm

Kuru Eleme Asamasi
Eleme Hiz1 3mi/s

e Elenmis kuru graniiller izerine Povidon K-30’un %83,33 i ilave edilerek

karistirilir.
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e FElenen karisim lizerine asagidaki parametrelerde elenmis Magnezyum Stearat

eklenerek final karistirma prosesi uygulanir.

Tablo 48. Deneme 5 Final Karisim ve Eleme Parametreleri

Eleme Parametreleri Proses Adimlari
Elek Boyutu 900 mikron Eleme Asamasi
Final Karnistirma Parametreleri Proses Adimlari
Karistirma iz 12 rpm

Final Karigtirma Agsamast
Karnstirma siiresi 3dk

e Elde edilen final karigima tablet baski makinesinde belirlenen spesifikasyonlara

uygun sekilde tablet baski prosesi uygulanir.

Degerlendirme: Gliklazid hammaddesi ile Povidon K30 ve Povidon K90
polimerlerinin formiilasyonu sonucunda ¢oziiniirliik calismalar1 yapilmistir. Coziintirliik
calismasi piyasada bulunan Diamicron MR 60 mg Film Tablet ile karsilastirilmali olarak
yapilmistir. Céziinme hiz1 sink kosulunda belirlen pH 7,4 fosfat ortaminda béliim 3,3’de verilen
metot ile yapilmaktadir. Asagidaki tabloda da gosterildigi tizere test iiriine (Gliklazid 60 mg
Tablet) karsilik orijinal {iriin (Diamicron MR 60 mg Tablet) karsilastirilmistir. Karsilastirmali
¢oziinme hiz1 profilinde de goriilecegi lizerine test iirlinlimiiziin ¢6ziinme hiz1 orijinal iiriin ile
benzer profil sergilemektedir. Bu sonuca istinaden Gliklazid hammaddesinin uzun salinim

saglamasi i¢in uygun polimerin Povidon K30 ve Povidon K90 karisimi oldugu anlagilmstir.

Tablo 49. Deneme 5 f, Degerlendirme Tablosu

Zaman (saat)
0 1 2 4 6 8 10 12 16
Test Uriin (%) 0,0 1237 2297 50,18 63,68 7593 8390 9244 97,49
Orijinal Uriin (%) 0,0 12,59 20,78 44,37 62,67 77,63 88,13 92,89 95,98

Benzerlik faktorii (f2) 76,31
a0
100
00 —=URUN - Gliklazid 60 mg MR Tablet —
e
00 ———
0 ~& ORJINAL T/RUN ‘Diamicron MR 60 mg Tablet - -
g / g
2
- 0.0 —
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e
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08 /
- . i +
o 1 [} 8
Zaman(Saaf)

Sekil 40. Coziinme hiz1 profili
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Gergeklestirilen deneme iiretimleri sonucunda Deneme 5’in fiziksel ve kimyasal analiz
sonuclart degerlendirildiginde spesifikasyonlar1 sagladigi gerekgesiyle Deneme 5°c¢ ait
formiilasyon ve iiretim parametreleri ile Olgek biiylitme c¢alismast gergeklestirilmesi
Kararlastirilmistir. Deneme 5’in {iretim parametreleri baz alinarak biiylitiilecek seri boyutuna
gore asagidaki High Shear Mixer ve Akiskan Yatakli kurutucu formiilleri iizerinden

hesaplamalar yapilarak ¢alismalar tamamlanmustir.

Laboratuvar Olgekli Calismalarin Biiyiik Olgekli Calhsmalara Gegisi Sirasinda
Kullanilmasi Gereken Teorik Formiiller

High shear mixer parametre doniisiimleri
High shear mixer sprey hizinin belirlenmesi

Kiiciik olgek caligmasinda yakalanan graniiliin kalitesini ayni sekilde yakalayabilmek
icin; kiiclik Olcekli ¢alisma sirasinda graniilasyon ¢ozeltisinin toz karisim kiitlesine 1
dakikadaki piiskiirtme orani, biiylik dlgekli calisma sirasindaki toz karisim kiitle/piiskiirtme

hizina esit olmalidir.

Sprey Hiza
@ (kg/dk) ; (kg/dk)

Kiiciik Biiyiik

Sekil 41. Kiitleye gore sprey hizinin belirlenmesi

Kiigtik olcekli galismalar sirasinda 1000 tabletlik tiretimler yapilmis Deneme 5°te 3
kg’lik i¢ faz karisimina 3 dakika icerisinde 25 rpm hizinda 1,8 kg graniilasyon ¢ozeltisi
verilmistir. Bu parametreler goz oniinde bulundurularak biiytik 6lgekli ¢aligma sirasinda Sprey

Hiz1 asagidaki gibi olmalidir.

25 rpm (1,8 kg/3 dk) x rpm (18 kg/3 dk)

Sprey Hizi = = Spreyleme liz1 250 rpm olmahidir.

3 kg 30 kg

High shear mixer pervane doniis hizinin belirlenmesi

Kiiciik 6l¢ek caligmasinda yakalanan graniiliin kalitesini ayni sekilde yakalayabilmek
icin; kiigiik 6lgekli ¢alisma sirasinda karistirict hizinin giicii biiyiik 6l¢ekli calisma ile paralel

olmalidir.
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T Pervane Hizi

=2xTC x Rga'l-'a.nex RPM Parvane

Sekil 42. High shear mixer pervane hizi

Laboratuvar Olgekli High Shear Mixer Pervane Capi :15¢cm
Biiyiik Olgekli High Shear Mixer Pervane Cap1 120 cm

Tablo 50. High Shear Mixer Pervane Hizi Hesaplama Tablosu

Laboratuvar Ol¢ekli High Shear Biiyiik Ol¢ekli High Shear Mixer
Mixer Hiz Parametresi Hiz Parametresi **
Pervane Hiz1 = 2x3,14x15x25 =2355 Pervane Hiz1=2x3,14x120xX = 2355
rpm/dk rpm/dk
X =3,125
3 kg’lik i¢ faz1 15 pervane capiyla 25 30 kg’lik i¢ faz1 120 pervane gapiyla
rpm’de 3 dakika karigtirmistir. 78,125 rpm’de 3 dakika karigtirmalidir.

** Biiylik 6l¢ekli High Shear Mixer’de 78,125 rpm karistirma hizina en yakin 80 rpm

karigtirma hiz1 oldugundan dolay1 ¢alismalar sirasinda karistirma hizi 80 rpm’e set edilecektir.
High Shear Mixer Parg¢alayici Hizinin Belirlenmesi

Pargalayict Hizinin parametresi laboratuvar ve biiylik 6l¢ekli caligmalarda High Shear

Mixer ekipmaninda ayni parametreler var ise degistirilmeksizin uygulanmalidir.

** Laboratuvar olgekli ve biiyiik 6lgekli High Shear Mixer’de minimum (1500 rpm) ve
maximum 3000 rpm) pargalayict hiz1 bulundugundan dolay1 parametreler degistirilmeksizin set

edilecektir.

Tiim bu hesaplamalar sonucunda yas graniilasyon prosesinde 0l¢ek biiylitme sirasinda

uygulanacak proses parametreleri asagidaki gibidir.

Tablo 51. Karsilastirmal: High Shear Mixer Uretim Parametreleri

Laboratuvar Olgekli Cahsma Biiyiik Ol¢ekli Cahsma
High Shear Mixer High Shear Mixer
Kanstirict Hizi 25 rpm Karistirict Hiz 80 rpm
Karistirma Siiresi 3dk Karistirma Siiresi 3dk
Sprey Hiz1 25 rpm Sprey Hiza 250 rpm
Parcalayic1 Hizi 1500 rpm Parcalayic1 Hiz 1500 rpm
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Akiskan yatakh kurutucu parametre doniisiimleri

Laboratuvar 6lcekli akigskan yatakli kurutucularda sprey graniilasyon veya kurutma
proseslerini spesifikasyonlara uygun sekilde uygulayarak kabul edilebilir iiriin gelistirebilmek
icin makul bir zaman dilimi gerektirmektedir. Gelistirilen iriinlerin biiyiikk boyutlara
Olceklendirmesinde laboratuvar 6lgegi ile ayni kalitede sonuglar vermesi iirlinli gelistirenler
tarafindan hedeflenmektedir. Laboratuvar dlgeginde iiriine dair kritik ekipman ve parametreler
1yi sekilde belirlenmemisse 6l¢geklendirme konusunda istenilen hedeflere ulasilamamasi yiiksek
olasiliklidir. Akiskan Yatakli Kurutucuda sprey graniilasyon ve kurutma prosesleri i¢in yaygin

olarak kullanilan teorik 6l¢eklendirme uygulamalar1 asagidaki gibi 6l¢eklendirilmektedir.

Akigkan yatakl kurutucu hacim hesaplanmast

Akiskan Yatakli Kurutucu teknolojisinde spreyleme veya kurutma yapilmasi planlanan
tirtiniin hacmini hesaplayabilmek i¢in kesik koni formiilii kullanilir. R kesik koninin taban

dairesinin yari ¢ap1, r tavan dairesinin yari ¢ap1 ve h koninin yiiksekligi olmak tizere;

gh(R2 + r2 + Rr) formiiliiyle hesaplanir.

Tablo 52. Akiskan Yatakli Kurutucu Hacim Hesaplama Tablosu

Laboratuvar Olgekli Akigkan
Yatakh Kurutucu
Hacminin Hesaplanmasi

Biiyiik Olcekli Akiskan
Yatakh Kurutucu
Hacminin Hesaplanmasi

;..#, . ""*x ;..#, . "*x
Kesik Koni Kesik Koni
R:15cm R:90 cm
r:10cm r:60cm
h:40cm h:120 cm

Hacim = 2% x40 (15x15+10x10+15x10)

Laboratuvar Olgekli Akiskan Yatakli
Kurutucu

=198-~20L

3,14

Hacim = e 120 (60x60+90x90+60x90)

Biiyiik Ol¢ekli Akiskan Yatakli Kurutucu
=196,3 ~200 L




Akiskan yatakli kurutucuda giris hava miktari hesaplanmasi

Akiskan Yatakli Kurutucunun alt 1zgara (hava dagitim plakasinda) hava akiskanligini
koruyabilmek igin alt hazne 1zgarasinin kesit alan1 kullanilarak asagidaki gibi 6lgeklendirme

yapilmaktadir.

Tablo 53. Akiskan Yatakli Kurutucuda Izgara Alanlarinin Tanimlar1 Tablosu

Alt Izgara Alanlarinin Hesaplanmasi

A = qir?
Al Laboratuvar Olgekli Akiskan Yatakli Kurutucu Alt Izgara Alani (m?)
A2 Biiyiik Olgekli Akiskan Yatakli Kurutucu Alt Izgara Alani (m?)
AV1 Laboratuvar Olgekli Akiskan Yatakli Kurutucu Hava Hacmi (CFM)
AV2 Biiyiik Olgekli Akiskan Yatakli Kurutucu Hava Hacmi (CFM)

Tablo 54. Akiskan Yatakli Kurutucuda Izgara Alan1 Hesaplanmasi Tablosu

Izgara Alanlar: Laboratuvar Olcekli Biiyiik Olcekli Akiskan
Akiskan Yatakh Kurutucu Yatakh Kurutucu **
A = Alt Izgara Alan1 (m?) 3,14 x 0,1 x 0,1 = 0,0314 m? 3,14x 0,6 x0,6 =1,13 m?
r = Alt Izgara Yarigap1 (m) 10cm=0,1m 60cm=0,6 m
AV2=AViA/A: ~ AV ;=2142x0,03/1,13 =80682 CFM

= 80682 CFM /0,028 = 2259 m%h

* 1 m%h = 0,028 CFM kabul edilmistir.

** Biiylik o6lcekli ¢alisma yapilirken Akiskan Yatakli Kurutucunun giris hava miktari
2259 m3/h degerine en yakin olan 2500 m3/h degerine set edilecektir.

Akigkan yatakli kurutucu giris hava sicakligi hesaplama

Akiskan Yatakli Kurutucularda iiriin gelistirirken biiytlik ve kii¢iik 6l¢ekli ekipmanlarda

giris hava sicakliklar set edilebiliyor ise degerler degistirilmeksizin set edilmelidir.

** Laboratuvar 6l¢ekli ve biiyiik 6lcekli Akiskan Yatakli Kurutucumuz 50°C giris hava

sicakligina set edilebilmektedir. Bu nedenle giris hava sicaklig1 diizenlemesi yapilmayacaktir.

Akigkan yatakl kurutucu iiriin sicaklig

Uriin sicakligi parametresi kurutma prosesi sirasinda uygulanan giris hava sicaklig,
Giris Hava Hacmi, Girig Hava Miktarina bagimli olarak degiskenlik gdsteren bir parametredir.
Bu nedenle yukaridaki hesaplamalarin dogru sekilde yapilarak uygulandig: taktirde iiriin

sicaklig1 teorik olarak + % 0,3 ayn1 degerlere geldigi rahatlikla gézlemlenebilecektir.
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Tiim bu hesaplamalar sonucunda kurutma prosesinde Olgek biiylitme sirasinda

uygulanacak proses parametreleri asagidaki gibidir.

Akigkan yatakl kurutucu iiretim parametreleri

Tablo 55. Akiskan Yatakli Kurtucuda Karsilastirmali Uretim Parametreleri

Laboratuvar Olcekli Cahsma Biiyiik Olcekli Calisma
Akiskan Yatakh Kurutucu Akiskan Yatakh Kurutucu
Giris Hava Miktar1 60 CFM Giris Hava 2500 m¥h
Miktari
Giris Hava Sicakh@ 50°C Giris Hava 50°C
Sicakhi@
Silkeleme Periyodu 5sn Silkeleme 5sn
Periyodu
Cikis Hava Sicakhigi 50+ 0,5°C Cikis Hava 50+0,5°C
Sicakhig
Uriin Sicakhg 50 +0,5°C Uriin Sicakhg 50 £0,5°C

Gergeklestirilen deneme tiretimleri sonucunda Deneme 5’in fiziksel ve kimyasal analiz
sonuclart degerlendirildiginde spesifikasyonlar1 sagladigi gerekgesiyle Deneme 5°¢ ait
formiilasyon ve iiretim parametreleri ile Olgek biiylitme c¢alismast gergeklestirilmesi
kararlastirilmistir. Deneme 5’in iiretim parametreleri baz alinarak biiyiitiilecek seri boyutuna
gore asagidaki High Shear Mixer ve Akiskan Yatakli kurutucu formiilleri iizerinden

hesaplamalar yapilarak ¢aligmalar tamamlanmastir.
Olcek biiyiitme ¢ahsmasi
Seri boyutu: 10000 tablet

e Hammaddeler tiretim formiiliine uygun olarak tartilir.
e Gliklazid, Maltodekstrin, Kalsiyum Hidrojen Fosfat Dihidrat Povidon K-90 ve
Povidon K-30’un %16,67 si High Shear Mixer igerisine yiiklenerek asagidaki

parametreler ile 6n karigim prosesi uygulanir.

Tablo 56. Deneme 6 On Karistirma Parametreleri

On Karisim Parametreleri Proses Adimlari
Kanistiricr1 Hiza 80 rpm
Parcalayic1 Hiza Kapali On Karisim Asamasi
Karistirma Siiresi 10 dk

e Karigim iizerine %96’lik Etanol ilave edilerek asagidaki parametreler ile

graniilasyon iglemi yapilir.
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Tablo 57. Deneme 6 Yas Graniilasyon Parametreleri

Yas Graniilasyon Parametreleri Proses Adimlan
Kanistirict Hiza 80 rpm
Siire 3dk
Yas Graniilasyon Sirasinda
Pompa Hizx 250 rpm
Parcalayic1 Hiz 1500 rpm
Karnistirier Hizi 80 rpm
Siire 1dk Yas Graniilasyon
Parcalayic1 Hizi 1500 rpm Sonrasinda
Sikistirma kuvveti 5-10 kw

e Elde edilen graniillere homojen bir kurutma saglanabilmesi ig¢in asagidaki

parametreler yas eleme prosesi uygulanir .

Tablo 58. Deneme 6 Yas Eleme Parametreleri

Yas Elene Parametreleri Proses Adimlari

Elek Boyutu 9525 n
Elek Hiz1 1000 RPM

Yas Eleme Asamasi

e Elde edilen yas graniiller akigkan yatakli kurutucu igerisinde nemi %1-%3

araliginda olacak sekilde asagidaki parametreler ile kurutulur.

Tablo 59. Deneme 6 Kurutma Parametreleri

Kurutma Parametreleri Proses Adimlar:
Giris Hava Sicakh@ 50°C
Giris Hava Miktar 2500 m/saat
Silkeleme Periyodu 5 saniye Kurutma Asamasi
Uriin Sicakhg 35-40°C
Cikis Hava Sicakhigi 30-35°C

e FElde edilen kuru graniiller osiilator tipi elekten elenir.

Tablo 60. Deneme 6 Kuru Eleme Parametreleri

Eleme Parametreleri Proses Adimlari

Elek Boyutu 1,2 mm
Eleme Hizx 3m/s

Kuru Eleme Asamasi

e Elenmis kuru graniiller iizerine Povidon K-30’un %83,33"i ilave edilerek

karistirilir.
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e FElenen karisim lizerine asagidaki parametrelerde elenmis Magnezyum Stearat

eklenerek final karistirma prosesi uygulanir.

Tablo 61. Deneme 6 Final Karisim ve Eleme Parametreleri

Eleme Parametreleri Proses Adimlar:

Elek Boyutu 900 mikron Eleme Asamasi
Final Karistirma Parametreleri
Karistirma hizi 12 rpm

Final Karistirma Asamasi
Karistirma siiresi 3dk

e FElde edilen final karisima tablet baski makinesinde belirlenen spesifikasyonlara

uygun sekilde tablet baski prosesi uygulanir.

Tablo 62. Olgek Biiyiitme Calismas1 Coziinme Hiz1 Degerlendirmesi

Zaman (saat)
0 1 2 4 6 8 10 12 16
Test Uriin (%) 0,0 11,93 22,13 49,23 64,23 76,92 85,63 93,27 96,58

Orijinal Uriin (%) 0,0 14,01 2162 46,12 6325 78,01 87,94 94,04 97,63

Benzerlik faktorii (f2) 85,14

1000 -+ URUN : Gliklazid 60 mg MR Tablet

—4-ORJINAL URUN :Diamicron MR 60 mg Tablet

Zaman(Saaf)

Sekil 43. Olgek biiyiitme calismasina ait ¢dziinme profili
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SONUCLAR VE ONERILER

Gergeklestirilen deneme ve 6lgek biiyiitme ¢aligmalarinda, gliniimiizde insiiline bagiml
olmayan seker hastalarinin tedavisinde tercih edilen Glikazid hammaddesiyle 4 farkli polimer
kullanilarak kontrollii salinim sistemlerine sahip fiziksel ve kimyasal olarak (Coziinme Hizi,
Gegirgenlik ve Biyoesdeger) referans iiriine (Diamicron MR 60 mg Tablet) benzer {iriin
gelistirilmesi hedeflenmistir. Literatiir ve kaynak aragtirmalari sonrasinda 4 farklt polimer
hammaddesinde karar alinirken, farkli viskozite spesifikasyonuna ve 6zelliklerine sahip olmasi
konusunda onceliklendirilmistir. Bunun sonucunda farkli viskozite spesifikasyonuna sahip
Povidon K-30 ve Povidon K-90 hammaddeleri segilirken farkli 6zelliklere sahip Xanthan Gum
ve Hidroksipropil Metil Selilloz (HPMC) kullanilmasi kararlastirilmistir. Sirasiyla Xanthan
Gum, Hidroksipropil Metil Seliiloz, Povidon K-30 ve Povidon K-90 polimerleri ayri ayri
formiilasyonlarda kullanilarak yas graniilasyon ile deneme {iiretimleri gergeklestirilmistir.
Deneme iiretimleri sonucunda uygun polimerlerin Povidon K30 ve Povidon K90 karigimi

oldugu belirlenerek ¢oziinme hiz1 testi ile de kanitlanmistir.

Glikazid hammaddesi i¢in Avrupa Farmakopesinde pH 7,4 fosfat ortami kullanilarak
100 rpm’de ¢dziinme hiz1 analizleri gerceklestirilmistir. Ik 4 deneme iiretiminin referans iiriin
(Diamicron MR 60 mg Tablet) ile karsilastirmali pH 7,4 fosfat kendi ortamindaki ¢6ziinme hizi

profili analizlerini inceledigimizde;

Deneme 1’in 4 saatlik dilim igerisinde %350’nin iizerinde ¢oziinme hiz1 profili
sergilerken referans iriin (Diamicron 60 mg Tablet) %45-50 araliginda ¢oziinme profili
sergilemistir. Kontrollii salinim sistemlerine sahip ilag gelistirmeye c¢alistigimiz gerekgesiyle
Deneme 1’in formiilasyonuna sahip tabletleri seker hastalarina endike edildigini diisiiniirsek
erken ¢oziinmeden dolayr uygun bir salinim sergilemeyeceginden hastanin ilagtan alacagi
biyoyararlanim orani azalacak bunun sonucunda tedavi siiresi uzayacaktir. Bu nedenle 1
numarali deneme {iretimi c¢aligmamiz tiim etkenler goz Oniinde bulundurularak uygun

bulunmamustir.

Deneme 1’°e ait karsilastirmali ¢oziinme hizi profilleri detaylica incelendikten sonra
referans lirline daha yakin ¢dzliinme hizi profili elde edebilmek amaciyla Xanthan Gum
hammaddesine yerine Hidroksipropil Metil Seliiloz ve Povidon K-90 polimer hammaddeleriyle

Deneme 2 ve Deneme 3 calismalar1 gergeklestirilmis; iki denemenin analiz sonuglarinin Sekil
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37 ve Sekil 38’de goriildiigii iizere kendi ortamlarinda 16 saatlik dilim sonunda ¢6ziinme profili

sergilemedigi goriilmiistiir.

Deneme 2 ve Deneme 3’e ait ¢ézliinme hizi profilleri detaylica incelendikten sonra
referans iiriine daha yakin ¢éziinme hiz1 profili elde edebilmek amaciyla Povidon K-30 ve ile
deneme {iiretimi gerceklestirilmistir. Deneme 4 ilk 4 saatlik dilim igerisinde Xanthan Gum
denemesinde oldugu gibi %50’n {izerinde ¢oziinme hizi profili sergilerken referans iiriin
(Diamicron MR 60 mg Tablet)’iin % 45-50 araliginda ¢oziinme profili sergilemistir. Bu nedenle
4 numarali deneme iiretimi ¢alismamiz tiim etkenler gbz oOniinde bulundurularak uygun

bulunmamaistir. Deneme 4’e ait karsilastirmali ¢6ziinme hiz1 profili Sekil 39°da gosterilmistir.

Tiim deneme iiretimi sonuglari tekrardan degerlendirildiginde diger 2 polimer arasinda
diistik viskozitelere sahip Xanthan Gum ve Povidon K-30 kullanildiginda {irtinlerin erken
¢ozlinme profili sergiledigi, yogun viskoziteye sahip Povidon K-90 ve Hidroksipropil Metil
Seliiloz polimerler kullanildiginda ise tirtinlerin kendi ortamlarinda dahi ¢éziinme saglamadigi
analiz sonuglartyla acik¢a goriilmiistiir. Ayn1 kimyasal 6zelliklere sahip olan diisiik ve yiiksek
viskoziteli Povidon K-30 ve Povidon K-90 polimerleri ile uygun goriilen oranlarda
karistirilarak Deneme 5 tiretimi gerceklestirilmistir. Referans iiriin (Diamicron MR 60 mg
Tablet) ile Deneme 5’in karsilastirmali analiz sonuglar1 degerlendirildiginde ilk 4 saatlik dilim
icerisinde referans iriin gibi % 45-50 arasinda ¢oziinme hizi profili sergiledigi 16 saatlik
dilimde ise yine ayni sekilde referans liriine benzer bir sekilde % 95-100 araliginda kendi
ortaminda ¢oziinme profili sergiledigi goriilmiistir. Bu bilgilere paralel olarak analiz
sonuglarinda Deneme-5 ve referans lirlin arasindaki benzerlik oran1 % 76,31 gibi yiiksek bir

yiizde orani elde edilmistir.

Laboratuvar sartlarinda calismalar1 gerceklestirilen Deneme-5’in  biiyiikk 6lgekli
tiretimleri planlandiginda fiziksel ve kimyasal analizlerinde laboratuvar ortaminda fiiretilen
iriine gore farkliliklar goriilebilecegi dngoriisii lizerine biiyiik dlgekli calisma gergeklestirilerek
proses optimizasyon ve farkli polimerler ile kontrollii saliniml ila¢ gelistirme adi altindaki
calismamizin basarisinin tescillenmesi hedeflenmistir. Teknoloji transfer ile ilgili literatiir
taramalar1 gergeklestirilmis laboratuvar 6l¢ekli calismanin parametrelerinin biiyiik Slgekli
tiretimlere nasil yansitilabilecegi konusu arastirilarak teorik formiiller iizerinden dlgek biiyiitme
caligmas1 gerceklestirilmistir. Biiyiik 6lcekli ekipmanlarla gergeklestirilen ¢alisma sonucunda
Deneme 5’e gore daha iyi ¢ozlinme hizi sonuglar1 elde edilerek referans {iriine daha benzer bir
tirtin elde edilmistir. Tiim bu sonuglar géz 6niine alindiginda; Glikazid hammaddesiyle uzun

salimimli tablet formunda 2 farkli polimer kullanilarak referans iiriin ile yliksek benzerlik
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oranma sahip ve Avrupa Farmakope standartlarina uygun bir sekilde ilag gelistirilmesi

gerceklestirilmistir.
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