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OZET

Geyik, M. S. Akiskan Yatakh Kurutucu Sistem (Fluid Bed) Proses
Parametrelerinin Okskarbazepin Iceren Graniil Ve Tabletlerin Ozellikleri
Uzerine Etkisinin Incelenmesi. Yakin Dogu Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Farmasotik Teknoloji Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Lefkosa, 2010.

Bu c¢alismanin amaci diisiik ¢oziiniirliige sahip bir etkin madde bazli formiilasyonun
akigskan yatak proses graniilasyon parametrelerinin ilag salim karakterleri ve diger
fiziksel 6zellikleri iizerine etkisini incelemektir.

Bu c¢alismada diisiik ¢Oziiniirliiklii model etkin madde olarak Okskarbazepin
secilmistir ve bu etkin maddenin 3 farki partikiil biiytikligi (3 pm, 45 pm, 70 pm)
iceren formilasyonu Hiittlin alttan piiskiirtmeli akiskan yatak graniilator kullanilarak
graniil edilmistir.

Degisken proses parametreleri, girig hava sicakligi, giris hava debisi, spreyleme orani
ve spreyleme basincidir. Graniilasyonunda sadece 45um ve 70 pm ortalama partikiil
blyiikligli iceren Okskarbazepin formiilasyonlar1 Manesty XSpress kullanilarak
tabletlenmistir. Tabletler, ortalama tablet agirligi, dagilma zamani, nem, sertlik,
asima, miktar tayini ve ¢oziinmeni i¢eren ¢esitli fiziksel ve analitik kontrollere tabii
tutulmustur.

Coziinme testleri, saf su ve yiizey aktif madde iceren saf su ortamlarinda
gerceklestirilmistir. Bu testler degisken akigkan yatak proses parametrelerinin en
yiiksek etkisinin 45 pm ortalama partikiil biyiikliigiinde Okskarbazepin igeren
formiilasyonun ila¢ salinim 6zelliklerini iizerinde oldugunu gostermistir.
Okskarbazepin bazli formiilasyona ylizey aktif madde ilavesinin etkisini gdstermek
amaci ile baz formiilasyona %1 sodyum dodesil siilfat eklendigine saf suda 2 saat
sonunda %99.7 etkin madde agiga ¢ikmistir.

Anahtar Kelimeler: Akiskan yatak graniilasyonu, okskarbazepin, proses
parametreleri, partikiil biiyiikliigii, diisiik ¢oziiniirliige sahip etkin madde
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ABSTRACT

Geyik, M. S. Investigations of the effects of fluid bed granulation process
parameters on the granulation and tableting properties of oxcarbazepine based
formulations. Near East University Health Sciences Institute M.Sc. Thesis in
Pharmaceutical Technology Program, Nicosia, 2010.

The goal of this study was to investigate the effects of fluid bed granulation
processing parameters on the drug release characteristics and other physical
properties of a poorly soluble drug based formulation.

In this study, Oxcarbazepine was selected as the model poorly soluble drug and the
formulations containing three different particle sizes (d(0,5): 3 um, 45 pm, 70 um) of
this drug were granulated using a Hiittlin bottom spray fluid bed granulator. The
variable process parameters were inlet air temperature, airflow, spray rate and air
pressure. Only formulations containing Oxcarbazepine with 45um, 70um mean
particle size were resulted in granulations which were then compressed using a
Manesty Xspress. Tablets were subjected to various physical and analytical post
compaction tests including average tablet weight, disintegration time, hardness,
friability, assay and dissolution.

The dissolution tests were performed in both distilled water alone and distilled water
containing surfactant. These tests showed, that varying the fluid bed process
parameters showed its highest impacted the drug release properties of the
formulations containing Oxcarbazepine with a mean particle size of 45 um.

When 1% sodium dodesil sulphate was added to the base formulation in an attempt
to show the effects of adding a surfactant to the Oxcarbazepine based formulation,
99,7% drug dissolved in distilled water in two hours.

Key Words: Fluid bed granulation, oxcarbazepine, process parameters, particle size,
poorly soluble drugs
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1. GIRIS

Farmasotik Teknoloji, ilaglarin formiilasyon tasarimlari konusunda 6zellikle
de diisiik ¢oziiniirliige sahip etkin maddelerin hizli ¢oziinen (immidate release) kati
ilag  formlart i¢inde ¢Oziiniirliikklerinin  artirilmasina  yonelik  endiistriyel
uygulanabilirligi yiiksek formiilasyon tasarimlar1 gelistirilmesi yoniinde biiyiik

gelismeler kaydetmistir.

Kullanilan yardimer maddeler ve formiilasyon degisiklikleri yani sira degisik
cthaz ve teknolojilerin se¢imi ile ¢oziiniirliik artisinin saglandigi bilindiginden

endiistriyel ila¢ gelistirmede konuya ilgi ¢ok biiyiiktiir.

Kati ilag iiretim teknolojiler ve bu teknolojilerdeki proses kritik asamalarinin
kontrolii ile diisiik ¢Oziiniirliikteki etkin maddelerin ¢oziniirliiklerinin belli oranda

artirilmast mimkiin olmaktadir.

Ayni zamanda bir etkin maddenin partikiil biiyiikliigii, partikiil sekli ve
spesifik ylizey alaninin ¢oziiniirliik {izerine etkisinin oldugu bilinmektedir. Capan

(2004)

Etkin maddenin yani sira graniiliin fizikomekaniksel o6zelliklerinin, bitmis
tirtinden ¢ozlinme hiz1 {lizerine etkisi de bu tez kapsaminda yer almaktadir. Baykara

(2004)

Bu amagla diisiik ¢oziiniirliige sahip Okskarbazepin etkin maddesinin farkl
partikiil biyiikliiklerinin kullanimi, iiretim teknolojisinin proses parametrelerinin
degistirilmesi ve formiilasyon degisikliklerinin, ¢6ziinme hizina katki derecelerinin

gosterilmesi bu tez ¢alismasinin amacini olusturmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Graniilasyon Teorisi ve Teknolojisi

Grantilasyon Ennis’ e gore (2007) bir endiistriyel terminoloji olup ¢ok genel
anlamda; toz karistimina disaridan miidahale ile karigtirma, aglomerasyon
(topaklanma) ve sonrasinda tozlarin ebat degisikligi veya boyut biiylitme yontemi

olarak kabul edilir.

Calismamizda graniilasyon yontemlerini ve graniilasyonun tablet {iretiminde
bir ara asama oldugunu bilerek tablet basim yontemlerini ayr1 bashklarda

aciklanmistir.

Tabletler Fonner ve digerlerine gore (1981) graniillerden elde edildigi igin,
graniil karakteristiklerinin ¢ok 1iyi anlasilmasi gerekmektedir. Bu karakteristik

ozellikleri o6zetlersek:

- Partikiil biiytikliigii 6l¢ilimii ve yorumlanmasi
- Partikiil sekli

- Yiizey alani

- Yogunlugu

- Granill saglamlig1 ve aginmasi

- Elektrostatik 6zellikleri

- Aks oOzellikleri

- Konsolidasyon ve isleyis kolayligi

Birudaraj ve digerlerine gore (2007) graniil 6zelliklerinin dozaj formu {izerine

etkisi varken, kimyasal ve fiziksel 6zellikleri dogrudan tablet basimini etkiler.



Khatry’ a gére (2010) graniil yapmanin temel amaglar1 asagida 6zetlenmistir.

- Akasi arttirmak

- Dispersiyonu arttirmak

- Cozinlrliglh arttirmak ya da ¢oziniirliigli yiiksek etkin maddelerin (API)
aktivasyon enerjisini azaltmak

- Stabiliteyi arttirmak

- Segregasyonu engellenmek

- Sikistirilabilirligi arttirma

- Tozlagsmayi azaltmak

2.1.1. Graniilasyon Yontemleri ve Ekipmanlar

Kristensen (1988), Kristensen ve digerleri. (1985), Kristensen ve digerlerine
gore (1985) farmasotik endiistride toz karisiminin aglomerasyonu ile partikiillerin
biiyiikliigiiniin ayarlandig1 graniilasyon prosesi kat1 dozaj formlarinda genellikle de

tablet teknolojisinde gerekli bir prosestir.

Parikh’ e gore (2008) bir tablet i¢ine sikistirilan materyalin yeterli nem
igerigine, akiskanlia, dansiteye, ve sikisabilirlige sahip olmasi beklenmektedir.
Celik’ e gore (2008) basilacak tozun sahip olmasi beklenen bu ozellikler 6zellikle

rotary tipteki tablet makinelerde {iretim i¢in ¢ok dnem tasimaktadir.

Sonug olarak graniilasyon prosesinin en genel amaci; toz karisimiin akis

ozelliklerini ve basilabilirligini iyilestirmektir. Rupp (1977)
Brittain ve digerlerine gore (1991) bunun yani sira;
- toz karisiminin belli bir dansiteye sahip olmasi ve tozlanmanin azalmasi,

- toz karisimimin genis olmayan (dar) partikiil biiylikligii dagilimma sahip

olmasini,



- tablet bitmis irlinlinde ¢oziinme oOzelliklerinin iyilestirilmesini saglamasi

istenmektedir.

Parikh’ e gore (2008) graniilasyon Ozellikleri formiil bilesenlerinin ylizey

alan1 ve biiytikliigiine baglidir.

Strahl’ a gore (2004) ilag endiistrisinde klasik kat1 dozaj sekilleri i¢in etkin
maddenin bir formiilasyon i¢inde homojen dagitilmasi, karigmasi, dansitesinin
ayarlanmas1 ve 1iyi akicilik 0zelligi kazandirilarak doldurulabilmesi veya
basilabilmesi i¢in en bilinen sekli ile iki temel graniilasyon prosesi vardir. Bunlar
Yas Graniilasyon, Kuru Graniilasyon yontemleridir. Ancak Eriyik (hot-melt)
Graniilasyon yontemi de amaca gore kullanilan bir bagka graniilasyon yontemidir.

Her bir yontem kullanilan graniilasyon ekipmanlar1 ve yardimci maddeler

acisindan temelde birbirinden farkliliklar igerir.

2.1.1.1. Eriyik (Hot-Melt) Graniilasyon

Wong ve digerlerine gore (2007) proses sonucunda elde edilen tirline eriyik
aglomerat ad1 verilirken prosese ise eriyik graniilasyon veya eriyik pelletizasyon adi

verilmektedir. Bu yonteminin temel prensibi yas graniilasyon prosesine benzerdir

Ilag endiistrisi disinda da uygulamalari bulunan bu yéntemde en énemli konu
¢oziicii kullanmadan baglayici 6zelikteki maddelerin (PEG 2000 — 10000, parafin vs)
eritilerek nihai seklin uniform bir forma sahip olmasi temeldir. Graniil, kapsiil, tablet
formundaki ilaglarin bu teknoloji sayesinde c¢oOziinilirliigliniin ve dansitelerinin

arttigina yonelik bulgular ¢esitli ¢alismalarla gosterilmistir.
Bu yontemin avantaj ve dezavantajlar1 asagida 6zetlenmistir.

Baglayici olarak solvent ve su kullanilmaz, islem adimlar1 kisadir, partikiiller
mekanik olarak daha dayaniklidir, dar ve homojen dagilimda partikiiller elde edilir,
tat maskelemek amaciyla kullanilir, kontrollii salim yapan dozaj formlarinin

gelistirilmesi miimkiindiir.



Yiiksek enerji girdisi gerektirmesi, 1siya hassas maddeler i¢in uygun
olmamasi, diisiik erime noktasinda kimyasal maddelerin kullaniminin uygun
olmamasi, sicakligi degisken maddeler i¢in de proses optimizasyonun zor olmasi

dezavantajlar1 olarak kabul edilir.

Bu proseste ¢ogunlukla High-shear tip karistiricilar kullanilmaktadir ancak

akigkan graniilatorler veya kaplama kazanlarinin kullanildig1 da belirtilmektedir.

2.1.1.2. Kuru Graniilasyon

Graniilasyon i¢in birinci yaklagim baski veya sikistirma ile tozu aglomere

hale getirmek yani topaklanmasini saglamaktir.

Parikh’ e gore (2008) bu yontemde, toz maddelerin karigimi bir baski cihazi
(tablet makinesi veya kompaktor) araciligi ile basing-kuvvet uygulanmasi sonucu
topaklasmasinin saglanmaktadir. Boylelikle, toz karisim tabaka veya briketler veya

tabletler gibi kompakt formlarda elde edilmektedir.

Baykara’ ya gore (2004) bu teknikle graniilasyon iglemi drnekleri;

- Tablet makinesi ile Slugg (briket) tablet basmak, sonra kirarak kuru elekten
gecirmek.
- Kompaktor ile tozu 6nce kompakt hale getirmek ve ardindan ayni sistem

iginde kuru elekten gegirmek.

Sekil 2.1” de goriilen bu cihazda, {istten toz besleme yapilir, ters donen
diskler arasinda toz sikistirilir ve sikisan toz belli biiyiikliikten elenerek belli bir akig

0zelligi de kazandirilmis olarak alttan toplanir.



Sekil 2.1. Kuru graniilasyon amaciyla kullanilan kompakt6r cihazi.

Farkli ekipmanlarin kullanildig1 (sikistirma ve eleme amacli) bu proseste
onemli olan toz kiitlesini bir arada tutan Van der Waals kuvveti ve tozun sikisabilme
ozelligidir. Bu amagla formiilde bir baglayict madde kullanilmasina gerek varsa bu

madde kuru baglayici olarak bilinir.

2.1.1.3.Yas Graniilasyon

Kristensen ve Hansen’ e gore (2006) yas graniilasyon, farmasotik endiistri

icersinde kat1 dozaj formlarinin formiilasyonunda 6nemli yere sahiptir.

Kristensen ve Schaefer’ a gore (1987) yas graniilasyon, kiiciik partikiillerin
kismen kalic1 biiyiik partikiiller haline topaklandig1 (aglomerasyon), veya ayrica bir

araya getirildigi bir prosestir.

Bu graniilasyon prosesinde esas olan; bir sivi madde (su, alkol) , baglayici
madde, fakli Ozellikteki ekipmanlara (karigtirici, Ogiitiicti, kurutucu) belki bagka

yardimci eksipiyanlara ihtiya¢ duyulmasidir.



Fonner ve digerlerine gore (1981) yas garniilasyon prosesinde partikiillerin
birbirine tutunmasi 1slanma islemi sirasinda nemlenerek biiyiiyen aglomeratlar

icindeki s1vi kopriilerin olusumundan kaynaklanmaktadir.

Yas graniilasyonda en ¢ok kullanilan baglayict maddeleri ii¢ grupta toplamak

miimkiindiir; Hamed ve digerleri (2007)

- Dogal polimerler:  Nisasta, prejelatinize nisasta, jelatin, akasya, aljinik
asit, sodium aljinat

- Sentetik polimerler: Polivinilprolidon (PVP), Metil selliloz (MC),
Hidroksimetilselliloz (HPMC),Sodyum karboksimetilselliiloz (Sodyum-
CMO), Etil selliiloz (EC).

- Seker bazlilar: Glukoz, Sukroz, Sorbitol

Baglayicilarin verimliligini etkileyen faktorler ise iki ana grupta toplanabilir;

- Etkin madde ve yardimc1 madde 6zellikleri
o Partikiil biyiikligii

o Coziiniirlik

- Baglayici ve ¢oziicii sistem 6zellikleri
o Baglayicinin mekanik 6zellikleri
o Baglayici-yiizey etkilesimi
o Baglayici ¢ozelti viskozitesi ve ylizey gerilimi

o Coziicii 6zellikleri

2.1.1.3.1. Shear Tip Ekipmanlar ile Yas Graniilasyon

Parikh’ e gore (2008) yas graniilasyon prosesinde kullanilan mekanik

karistiricilt  ekipmanlar sharing strengthlerine gore; Low-shear, high-shear ve

medium-share veya siirekli graniilatdrler olmak {izere 3 ana gruba ayrilirlar.



Stirekli graniilatorler ile ilgili literatiirlerde rotary processor Holm ve digerleri
(1996), rotary fludized bed Turkoglu ve digerleri (1995), Rotary fludized bed
granulator Jaeger ve Bauer (1982), Rotor fludized bed granulator Leuenberger ve
digerleri (1990), Fluid bed roto granulator Vuppala ve digerleri (1997) olmak {izere
bir ¢ok farkli isim kullanilmaktadir.

Tablo 2.1. Mekanik karistiricili sistemler ve ekipman 6rnekleri.

Shear tip kanstirici/graniilator grubu | Farkh graniilator ornekleri

Twin shell veya double cone, planetary
Low-shear graniilator ) ) )
mixer, ribbon blenders, sigma blade.

Loedige tip alttan karigtirici sistem,
High-shear graniilator ) )
GRAL tip iistten karigtiricili sistem

Roto graniilatorlii akigkan yatakl

Medium-shear / Siirekli graniilator ] )
(Fluid-bed) sistem

Low-shear karistiricilar; Chirkot ve Propst (2007), i¢inde toza uygulanan
ajitasyon hizi, tozun siipiiriilme hacmi veya yatakigin basing genellikle high shear’a

gore diislik olan karistiricilara verilen genel addir.

Detayli aciklanmisg literatiirler Hausman (2004), Parikh (2007), Lieberman ve
digerleri (1990) incelendiginde low-shear graniilatorlerin diger graniilatorlere gore

daha farkl 6zellikte graniil olusturdugu sdéylenmektedir.

High-shear karistiricilar; Scahaefer ve digerleri (1987), Schaefer ve digerleri
(1986), Giry ve digerleri (2009) karistirma kabi genellikle silindirik veya konik
sekildedir. Kap iginde karistiricidan ayri bir ii¢ kanatli karistirict (impeller) ve
pargalayict (chopper) vardir. Karistirici sistemin {istte veya altta olmasina gore
parcalayici linitenin kap i¢inde bulundugu yer degisebilir. Low-shear ve high-shear

tipi bilinen karistiricilara ait resimler asagida yer almaktadir.




(a) (b) (©

Sekil 2.2. Low-shear ekipman 6rnekleri

Ribbon blender (a), plenetary mikser (b) sigma bigak agizli mikser (c).

H , N r 3
S=
(@

Sekil 2.3. High shear ekipman 6rnekleri
Alttan kanistiricili vertikal pargalayicili ekipman (a),

iistten karistirici ve iistten pargalayict ekipman (b).

Bu farkli proses teknikleri Faure ve digerleri (2001) elde edilen graniiliin
fiziksel Ozelliklerini etkilemektedir. Graniil 6zellikleri de sonucta bitmis iiriin olan

tablet O0zelliklerini etkilemektedir.

Giry ve digerleri (2009) bu graniilatorler ayni uygulamayr yapabiliyor
olmalarina ragmen elde edilen final {riinler birbirinden ¢ok fakli olabilmektedir.

Farkliliklar her bir graniilatoriin farkli proses gereklilikleri nedeniyle olugsmaktadir.

Gokhale ve Sun (2007), tozu mixere bosalttiktan sonra karistirma adimi
homojen karisim elde edilmesini gerektirir. Homojen karigima ulasmak icin gerekli
zaman; birim biiylikliige ve iinitenin hareket 6zelliginin miktarina baglidir. Aym

zamanda farkli homojenlik derecesi bir karigtiricidan diger karistiriciya da degisir.
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Karistirma adimin1 baglayict ¢ozelti ilavesi takip eder ve secilen baglayici
cinsi ve miktari, yas graniilasyon icin segilen karistirici tipine baglidir. Nouh’un
(1986) siilfadiazin formiilasyonu iginde farkli baglayicilar kullanarak fluid bed ve
klasik yontem kullanarak graniil partikiil biiylikliigii ve dansite farkliliklarini
calismasinda  gostermistir. Sheskey ve Williams da (1996) niacinamid
formiilasyonunu low-shear ve high-shear graniilatdrler kullanarak yapmislar ve

sonugta goriiniir dansitenin birbirinden ¢ok farkli olmadigini rapor etmislerdir.

Hausman (2004) genel olarak bilinen; low-shear tumbling graniilatoriin
kullanildig1 proseslerde elde edilen bulk dansite degerleri fluid bed ve high-shear
graniilatérden elde edilen degerler arasindadir. Benzer bir degerlendirme graniil
morfolojisi i¢in de yapildiginda low-shear graniilatoriin high-shear graniilatére gore

daha pordz yapida graniiller olusturdugu bilinmektedir.

Graniilasyon prosesini anlamak daha sonrasinda tablet veya kapsiil
davraniglarin1 da etkileyeceginden onemlidir. Leuenberger (1982), Badawy ve
Hussain (2004), Knight ve digerleri (2000), Badawy ve digerleri (2010), Holm ve
digerleri (2001), Knight (1993), Kristenen’ e gore (1988) shear tipi graniilasyon

prosesini etkileyen faktorleri 6zetlersek:

- Ekipman cinsi

- Karstirier sekli ve yeri

- Pargalayici bigaklar, hiz1
- Baglayici cinsi

- Baglayict miktar

- Baglayici ilave stiresi

- Graniilasyon bitis noktast
- Karnistirma hizi

- Karnstirma siiresi

Bunlardan farkli olarak API, formiilasyon ve ¢evresel faktorler de vardir.
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Sherif ve digerleri (2000) bu adimlar sonrasinda yas kiitlenin elenmesi,
kurutulmasi ve kurutulmus kiitlenin elenerek akiciligin ve dansitenin belirlenmesi
adimlar1 da vardir. Graniilatérlerden sonra kurutucu ekipman tipi, kullanilan
ogiitme/eleme ekipmanlarinin 6zellikleri tozun 6zellikleri {izerine etki eden diger

kritik ekipmanlardir.

2.1.1.3.2. Akiskan Yatakh Kurutucu Sistem (Fluid Bed) ile Yas Graniilasyon

Akiskanlagtirma teorisi ve teknolojisi seneler once literatiire girmistir Othmer
(1956), Zenz ve Othmer (1960), Scott ve digerleri (1963). Akiskan yatak teknigi
farmasotik endiistride kurutma Vanecek ve digerleri (1966), kaplama Robinson ve
digerleri (1968) ve son zamanlarda graniilasyon amaglariyla kullanilmaktadir.
Wurster (1959) ilk defa akiskan yatakta graniilasyonu tanimlamistir. Akiskan
yataklarin tablet graniilasyon iiretimlerinde ilk defa dizayni ve uygulamasi Scott ve

digerleri (1964) belirtilmistir.

Akiskan yatak (AY) graniilasyonu karmasik bir proses olup hem {iriin hem de
proses parametreleri graniil dzelliklerini etkileyebilmektedir. Uriin parametreleri;
yardimct madde parametrelerini, fizikokimyasal oOzellikleri (partikiil biyiikligi,
yilizey alani, suda ¢oziiniirliik v.s), baglayici tipini ve baglayici konsantrasyonunu
igerir. Scahaefer ve Worts (1977), Scahaefer ve Worts’a gore (1978), proses
parametreleri; giris hava sicakligi, giris hava basinci, piiskiirtme basinci, baglayict

ekleme miktari, nozzle yiliksekligi ve sprey agisini igerir.

Akigkan yatakli graniilasyonda, toz karisimi graniilatoriin alt tarafindan
baslayip yukari dogru devam eden basingli bir havaya maruz kalir. Baglayici ¢ozelti
hava akiginin tersi yonde toz yatagmin alt kismina piskiirtiilir. Graniiller sivi
parcaciklarin kat1 parcaciklar lizerinde yapismasi sonucunda olusur. Kismi kurutma
islemi stirekli devam eder. Proses belli bir nem dengesi gozetiminde tim toz
topaklanana kadar devam eder. Denge sabit olmayabilir, bu yilizden kontrolli
davranilmalidir. Son kurutma islemi baglayici ¢ozeltinin piiskiirtmesinin bitimiyle

sicak hava akisla baslatilmis olur.
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Akigkan yatakli graniilasyon teorisin gelisimini aciklarsak. Farmasotiklerin
akigskan yatakli prosesi tabletleri kaplamak amaciyla hava silispansiyon teknigi
kullanarak ilk olarak Wurster (1960), tarafindan hava siispansiyon teknigini
kullanarak basilmis tabletlerin hazirhgma uygun farmasoétik grantilasyonun

graniilasyonu ve kurutmasi iizerine raporlamistir.

Scott ve digerleri (1964), Rankell ve digerleri (1964) temel bir miithendislik
yaklasimi kullanarak ve kiitle ve termal enerji balanslarin1 uygulayarak prosesin teori
ve tasarim etmenlerini raporlamistir. Bu uygulamay1 seri ve devamli proses ig¢in
tasarlanan 30 kg kapasiteli pilot iiretim modeline genisletmislerdir. Hava akis hizi,
proses hava sicakligt ve akiskan akis hizi gibi proses degiskenleri ¢alisilmistir.
Contini ve Atasoy (1966) daha sonra proses detaylarini ve devamli basamaktaki

akiskan yatak prosesinin avantajlarini raporlamistir.

Wolf (1968) cesitli akiskan yatak bilesenlerinin baslica yapisal 6zelliklerini
tartismis, Liske ve Mobus (1968) akiskan yatak ve geleneksel graniilasyon prosesini

karsilamistir.

Tiim sonugclar, akigkan yatakli graniilator tarafindan proses edilen maddenin
konvansiyonel yas graniilasyon yontemi ile elde edilen kiitleyle kiyasla daha ince,
daha 1iyi akan homojen graniillere sahip oldugunu ve bu graniile 6zelliklerine sahip
olmalar1 nedeniyle tablet basildiktan sonra daha giiclii ve hizli dagilmaya sahip

tabletler elde edildigini belirtmistir.

Farmasoétik endiistride kullanilan en yaygin birim iglemlerden biri akigkan
yatak prosesidir. Akigkan yatakli graniilasyon kullanilarak seri boyunun arttirilmasi
ekipman fonksiyonelligi, akiskanlastirmanin teorik bakis agisi, yardimci madde
etkilesimleri ve graniilasyon prosesini etkileyen tanimlayici tiim degiskenlerin iyi

anlasilmasini gerektirir.



13

2.1.1.3.2.1. Ekipman Ozellikleri

Herhangi bir graniilasyon sisteminde oldugu gibi, akiskan yatakli graniilasyon
isleminde de amac partikiiller arasinda baglayict kopriiler kullanilarak graniiler

yapida partikiiller elde etmektir.

Parikh’ e gore (2007), iyi bir graniilasyon yapabilmek i¢in partikiiller tekdiize
(uniform) olarak karismali, partikiiller arasindaki sivi kopriiler kuvvetli olmali ve
kolay kurumalidir. Bu nedenle, bu sistem igindeki {iriiniin partikiil hareketlerine, sivi

baglayicinin eklenmesine ve havanin kurutma kapasitesine karsi hassastir.

Bir akigkan yatak sistemini olusturan bilesenler asagida verilmektedir.

- Hava liretme {initesi ve hava girisi

- On filtre ve 1s1tict fan

- Uriin kab1 ve tozu tutucu filtre

- Swv1 piiskiirtme baslig1 (noziilii)

- Piiskiirtme/kurutma islemi baglanti kesme alani ve Proses filtreleri
- Cikis havalandirmasi veya fani

- Kontrol sistemi

AY sistemleri baglayici ¢ozeltinin havada siispande olmus toz kiitlesi lizerine
puskiirtme noziiliiniin lokasyonuna gore degisik tipleri mevcuttur. Bunlar {stten
piiskiirtme, alttan piiskiirtme, tanjantsal piiskiirtme yapan AY sistemler Diedrich ve

digerleri (2009) olarak bilinmektedir. Sematik gisterimle asagida yer almaktadir.
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Ustten piiskiirtme Alttan piiskiirtme Tanjantsal piiskiirtme
(Top spray) BottomSpray (Wurster coating) (TangentialSpray)

Sekil 2.4. Piiskiirtme yeri lokasyonuna gore 3 farkli akiskan yatak graniilasyon

sistemi sematik resmi.

Calismada kullanilan AY sistemi; diskjet teknoloji olarak bilinen ve
puskiirtme sistemi altta hava dagitan filtre i¢inde yerlesik bir sistemdir. Bu alttan
piskiirtmeli sistemde; piiskiirtme baslig1 disk seklindeki metal tabla i¢ine tanjantsal
sekilde Erdil ve digerleri (2009) yerlesmistir. Ayrica bu metal disk lazer ile kesilmis
ve lizerinde ¢izgi seklinde acilmis ¢ok ince yariklari bulunan hava filtre gegisini
saglayan ozelliktedir. Bu araliklardan gegen hava {iriin kab1 i¢inden alttan iiste dogru
degil, kap i¢inde siklon yaparak donmektedir. Bu sayede toz kiitlesi de kap i¢cinde bu
hava hareketi ile donmekte ve ayni anda alttan piiskiirtme sistemiyle ile 1slanip hizli
bir sekilde kurumaktadir. Kullanilan sistemin bilinen diger sistemlerden farkli kilan

patentli komponentleri Sekil 2.5.” de goriilmektedir.

T

N
-
(a) (b) ©
Sekil 2.5. Diskjet teknolojili akigkan yatak sisteminin lazer ile agilmis delikli metal

disk ve tizerine yerlesebilen piiskiirme noziilleri (a), uzun toz tutucu filtre

sistemi (b), mikro klima sistemli piiskiirtiicii sistem (b).
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2.1.1.3.2.2. Prosesi Etkileyen Onemli Faktorler

Graniilasyon prosesinin her bir safhasi proses {iretilebilirligi kazanmak

acgisindan dikkatli olarak kontrol edilmelidir.

Knoll (2010), Karistirma safhasi, hava akis hizi ve hava hacminden 6zellikle
etkilenmektedir. Baglayict sivist tozun akiskanlastigi alana piskiirtiildiigiinde
plskiirtiiciiye yakin partikiiller 1slanir ve baglayici sayesinde kismen gevsek ve cok

gozenekli topaklar halinde birbirlerine tutunur.

Yataga piskiirtilen baglayici sivisimin miktar1  diisiik veya yiliksek
parcalayicili graniilasyon proseslerine kiyasla kismen daha fazladir. Piiskiirtme
esnasinda sivinin bir miktar1 buharlasma kaynakli olarak hemen kaybolur, bdylece

sistem s1v1 koprii fazinin 6tesine gecmek i¢in kiigiik bir egilim gosterir.

Schaefer ve Woerts (1978b), Gao ve digerleri (2002), elde edilen graniiliin
partikiil boyutu; atomizasyon hava basinci, giris hava debisi, giris hava sicakligi,
baglayict stvisinin miktart ve piiskiirtme hizi ayarlanarak bir derece kontrol edilebilir.
Partikiillerin mekanik kuvveti temel olarak graniilasyonu yapilan i¢ fazin bilesimine

ve kullanilan baglayicinin tipine baghdir.

Akiskan yatak graniilasyon sistemi icin kritik degiskenler proses,

formiilasyon ve ekipman olarak siniflandirilabilir.
- Prosesle iliskili degiskenler
Grantilasyonu kontrol eden bircok proses degiskeni vardir. Bu proses

parametreleri birbirlerine baghidir ve ancak bu birbirine bagli parametrelerin

iliskisinin 1yi anlagilmasiyla istenilen {iriin hazirlanabilir.
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Parametreleri 6zetleyecek olursak:

- Proses giris hava sicakligi

- Piiskiirtme hava basinci

- Akiskanlastirma havasi hizi ve basinci

- Swv1 pliskiirtme hizi

- Nouziil pozisyonu ve piiskiirtme basliklar1 sayisi
- Uriin ve ¢ikan hava sicakli

- Filtre porozitesi ve temizlenme siklig1

- Kazan kapasitesi

Proses parametrelerinin anlamli degiskenleri ve bunlarin akiskan yatakli

graniilasyon prosesi iizerindeki etkisi Tablo 2.2’ de 6zetlenmektedir.



17

Tablo 2.2. Anlamli degiskenler ve bunlarin akiskan yatakli graniilasyon prosesi

uzerindeki etkisi.

Proses parametresi

Proses olan etkisi

Giris hava sicakhgi

Yiiksek girig sicakligl ince graniiller tiretir, diisiik giris

sicakligi biiyiik giiglii graniiller iiretir.

Nem Havanin nemindeki artis biiyiik graniil biiyiikligli ve uzun
kurutma zamanina neden olur.

Akiskanlastirma Uygun hava akis1 yatagi filtrelerde tikanma olmadan

hava akis1 akiskanlastirir. Yiiksek hava akisi kiiciik graniiller ve

parcalar yaratarak asinma ve ¢abuk buharlagsmaya neden

olur.

Noziil ve pozisyonu

Ikili noziil en ince damlaciklari olusturur ve dnerilmektedir.
Baglayici slispansiyonlarinin piiskiirtiilmesi hari¢ agiz
bliytikliigliniin anlami bir etkisi yoktur. Optimum noziil
yiiksekligi yatak yiizeyini kapsamalidir. Noziiliin yataga ¢cok
yakin olmasi biiyiik graniiller olusturarak yatagi daha ¢abuk
islatir. Benzer sekilde noziiliin ¢ok yiiksek pozisyonda
olmasi1 baglayiciy1 kurutacak ve ince graniiller elde edilecek

ve graniilasyon siiresi uzayacaktir.

Piiskiirtme hava

hacmi ve basinci

S1v1 sikistirilmig hava ile piiskiirtiiliir. Bu kiitle-s1v1 orant
damlacik biiyiikliiglinii ve bunun sonucunda grantil
bliytikliiglinii kontrol etmek amaciyla sabit tutulmalidir.
Yiiksek siv1 akis hiz1 biiyiik damlaciklar ve biiyiik graniiller
olusturacaktir ve bunun tam tersi de kiigiik graniiller
olusturacaktir. Verilen bir basingta agiz biiyiikliigiindeki bir

artis damlacik biiyiikliigiinii arttiracaktir.

Baglayici piiskiirtme

hi1z1

Damlacik biiyiikligii siv1 akis hiziyla, baglayici viskozitesi
ve piiskiirtme hava basinct ve hacmiyle etkilenir. Damlacik

kiiciik oldukea elde edilen ortalama graniiller kiiciik olur.
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- Formiilasyonla ilgili degiskenler

o Graniilasyon igslemine girecek tozun 6zellikleri

Ideal olarak baslangic maddesindeki partikiil 6zellikleri, diisiik partikiil
yogunlugu, kiigiik partikiil biiytikliigi, dar partikiil biiylikliik araligi, kiiresel
yaklasimli partikiil sekli, partikiil baglayiciligindan yoksun ve islem esnasinda

yapismadan yoksun olarak tanimlanabilir.

Baglayiciligin statik yiik, partikiil biliylikligi dagilimi kristalin ve amorf
dogasi, 1slanabilirlik gibi bazi1 6zelliklerin elde edilen graniil 6zellikleri {izerinde

etkisi vardir.

Partikiillerdeki baglayicilik ve statik yiik akiskanlastirmay zorlastirmaktadir.

Formiilasyon hidrofobik madde icerdiginde ve hidrofilik ve hidrofobik madde

karisimlari igerdiginde ayni zorluklar gozlenmistir.

o Diisiik doz etkin madde igerigi

Wan ve digerleri (1992) diisiik dozda etkin madde igeren formiilasyonlari
calismislardir. Akiskan yatakta partikiillerin rast gele hareketi etkin maddenin
ayrilmasina sebep oldugu ve tekdiize etkin madde dagilimmin en iyi olarak etkin

maddeyi baglayici sivisinda ¢ozerek elde edildigi sonucuna varmiglardir.

o Baglayic

Farkli baglayicilar farkli baglayici Ozelliklerine sahiptir ve i¢ fazdaki
partikiillerin yeterli baglayiciligini elde etmek i¢in kullanilan baglayicinin
konsantrasyonu degistirilebilir. Boylece, baglayicinin tipi, formiilasyondaki baglayici

miktar1 ve baglayicinin konsantrasyonunun graniil 6zellikleri iizerinde major bir
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etkisi vardir. Bu 6zellikler aginma, akis, y1gin dansite, porozite ve boyut dagilimini

etkilemektedir.

o Baglayici ¢ozeltisi

Bir¢ok durumda ¢oziicii olarak su kullanilmaktadir. Sulu veya organik gibi
¢Oziicii se¢imi baglayicin ¢oziiniirliigiine ve graniilasyonu yapilacak olan {iriiniin
gecimliligine baghdir. Farkli ¢oziiciilerin farkli buharlagsma 1silar1 vardir. Prosesten
cabuk buharlagsmasindan dolay1 genel olarak organik c¢oziicliler sulu ¢ozeltilere gore

daha kiictik grantiller tiretirler.

- Ekipmanla ilgili degiskenler

o Proses havasi

Akigkanlastirmak, graniile etmek ve iirlinli kurutmak igin belli miktarda

proses havasi gerekmektedir. Gerekli olan havanin hacmi proses edilecek maddenin

miktarina gore degiskenlik gosterecektir.

o Hava dagitic1 tabakasi

Delikli bir tabaka ve ince gdzenekli elekten olusan hava dagitici tabakasi

iiriine uygun anlamda hava tedarik edilmesini saglamaktadir.

o Basing diismesi

Uygun basing diismesine sahip bir havalandirma proses maddesini yeterli bir
sekilde akiskanlastirir. Fakat, yeterli bir basing diismesine sahip olmayan
havalandirma {iriinlin uygun akigkanlastirmasina olanak saglamaz ve daha uzun

proses zamani ve uygun olmayan graniilasyonla sonuglanir.
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o Proses filtreleri

Bir proses maddesinin sistemde hareketli/siiriiklenen  partikiillerini
kaybetmemek i¢in proses filtreleri kullanilmaktadir. Bu filtreler graniilasyon prosesi
esnasinda temizlenir. Proses duraklamalarini Onlemek amaciyla graniilasyon
prosesinin devamli oldugu ¢oklu sarsici filtre torba istenmektedir.

Uzerlerinde biriken partikiilleri graniilasyon prosesine yeniden katmak igin

graniilasyon basamagi esnasinda filtreler genel olarak sikc¢a temizlenmelidir.

o Diger ¢esitli ekipman faktorleri

Graniilator kazan geometrisi topaklanma prosesine etki edebilecek bir faktor

olarak dikkate alinmaktadir.

2.1.2. Graniil Genel Ozellikleri

Graniilasyon tekniginin se¢imi final dozaj formunun kimyasal ve fiziksel
stabilitesi ve istenilen biyofarmasotik performansina dayanmakta ve bazen mevcut

ekipmana gore siirl kalmaktadir.

AY ve graniilatorlerin kullanilmasi sonunda elde edilen graniillerinin
karsilastirmasinin yapilmasi ¢ok kolay degildir. Bunun nedeni ayni formiilasyonun

her bir ekipman ile basari ile uygulanmasinin zor olmasidir.

Ancak c¢ok genel bir degerlendirme yapildiginda iki 6zelligin ¢ok yaygin
olarak raporlandig1 goriilmektedir. Bunlar bulk dansite ve partikiil biyiikligii diir.

Dolayistyle mukayeseler bu 6zellikler i¢in yapilmaktadir.

Farmasotik graniilasyonlarin fiziksel Ozelliklerinin karakterize dilmesine

yonelik bilgiler genis ¢apli olarak literatiirlerde yer almaktadir.

Fiziksel karakterizasyon; molekiiler, partikiil ve bulk (makroskopik)

seviyelerde ger¢eklestirilebilir.
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Brittain ve digerleri (1991) alint1 olarak alinmig terminolojiye gére molekiiler
ozellikler bireysel molekiillerle ilgili olmakta, partikiil 6zellikleri bireysel kati
partikiillere ait olan 6zellikler olarak dikkate alinmakta ve bulk ozellikler partikiil

gruplarinin birlesmesiyle ilgili olmaktadir.

Farmasotik  literatiirde yer alan bircok rapor bulk o6zelliklerin

karakterizasyonunu kapsamaktadir.

Bunun yan sira kimyasal 6zellikler de icerik tekdiizeligi, kimyasal saflik ve
in-vitro performans gibi dozaj formunun spesifikasyonuna etkisinden dolay1 fiziksel

ozellikler ile esit derecede dnemlidir.

Dozaj formu performansi; ¢oziinme, biyoesdegerlik, kimyasal stabilite ve
tiretim pirizliligi gibi dikkate almman karakterizasyon incelemesi boyunca

degerlendirilmektedir.

Graniil biiyiikliigiiniin ¢6ziinme performansina olan etkisi bir biyoesdegerlik

calismasinin sonucunu etkileyebilir.

Partikiil bliyilikliigli ve onun graniilasyon proses parametrelerine baglilig

¢Oziinmeni ve sonugta in vivo perfomasi etkileyebilir.

2.1.2.1. Graniillerde Yapilan Testler

Dozaj formu performansi graniile kiitlesinin 6zelliklerine son derece baglidir.

Bulk kiitlenin fiziksel ozellikleri tablet teknolojisi i¢inde de degerlendirilecek

sonugclar icereceginden aragtirmacilar i¢in en 6nemli testler asagida 6zetlenmistir.
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- Partikiil morfolojisi

Partikiil morfolojisi optik mikroskop kullanilarak degerlendirilebilir.
Graniilasyon numunleri direkt olarak mikroskop altinda degerlendirilebilir. Diger bir

teknik ise tarayici elektron mikroskopisi (SEM) dir.

Partikiil sekli fakli metotlarla hesaplanabilmektedir. Bir popiiler metot
Heywood katsayisidir. Partikiil seklinin bulk toz 6zellikleri {izerindeki etkisi Rupp
(1977) tarafindan gosterilmistir. Sekil faktorii veya kiiresellikteki kayip arttiginda
bulktaki tozun sikismasi daha verimli olmaktadir. Akis hiz1 kiiresellikteki kayip ile

daha kot olmaktadir.

- Partikiil bliytikligi dagilimi

Partikiil biyiikliigii dagilimi elek analizi, lazer 151k sacilimi veya optik
mikroskop ile Olgiilebilir. Isik sagilimi teknikleri graniillerin biiylik partikiil
biiyiikliigii dagilimi nedeniyle genellikle graniillere uygulanmamaktadir. Partikiil
biiyiikliigii dagilimini1 6l¢mede kuru elek analizi ve mikroskopi genellikle en popiiler

metotlardir. Mikroskopi boyut acisindan daha kesin bir 6l¢iim saglamaktadir.

Kuru elek analizi ise en kolay ve en yaygin metottur. Veriler, Ustten alta
dogru kiiciilen agizlara sahip bes ila alti elegin {ist iiste konulurak titresim
uygulanmasi ile eleklerde eleklerde toplanan partikiil miktarlarinin hesaplanmasiyla

elde edilmektedir.

- Yiizey alam

Graniilasyon o6zellikleri ¢ogunlukla partikiillerin ve graniillerin boyut ve
ylizey alanina bagimlidir. Graniil veya partikiiliin yiizey alanmi bir katinin ¢éziinment
da etkileyebilir. Likit penetrasyon metotlar1 da Onerilmis olmasina ragmen gaz

tutunmas: ylizey alaninin belirlenmesi i¢in en yaygin metottur. Brunauer, Emmet ve
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Teller tarafindan gelistirilenve BET olarak adlandirilan bir metotta bir soy gaz diisiik

sicakliklta bir katinin yiizeyine tutunur ve oda sicakliginda ayrigtirilir.

Tozlarin yiizey alanimnin Olgiilmesi i¢in Onerilmis diger bir metot da hava

gecirgenligidir.

- QGraniil porozitesi

Civa intriizyon metotlar1 graniilasyonlar ve tabletler icin gozenek biiyikligi

ve dagiliminin tespitinde rutin olarak uygulanmaktadir.

Farber ve digerleri (2003) graniillerin porozitesini ve morfolojisini x-151n1
hesaplanmis tomografi (XRCT)ve civa porosimetresi ile iki farkli teknikle
calismistir. Bu yazarlar toplam porozitenin hesaplanmasinda XRCT’nin civa
porozimetresine kiyasla daha az kesin oldugu sonucuna varmistir. Fakat, XRCT
gozenek sekli, boyutsal dagilim ve baglanabilirlik gibi detayli morfolojik bilgi

saglamigtir.

- Granil akigkanlig1 ve yogunlugu

Davies ve Gloor (1971), Menon ve digerlerine gore (1996) graniillerin akis
davranig1 graniilasyonun fiziksel Ozellikleri ve proses esnasinda ele alma igin

kullanilan ekipman tasarimi gibi bir¢ok degisken tarafindan etkilenmektedir.

Ozgiil hacim, toz akiskanligmna etki ettigine inamlan toz ozelliklerinden
biridir. Ozgiil hacim, bilinen kiitledeki bir harman1 dereceli 6l¢iim silindiri dokiilerek
tespit edilir. Hacim silindirden okunur ve kiitlenin hacim harmanin boliinerek 6zgiil
hacim hesaplanir. Bulk yogunluk hacmin kiitleye béliinmesiyle hesaplanir. Bu
zamanda harmanin basilabilirligi de tespit edilebilir. Dereceli 6l¢lim silindiri bir
zaman periyodu i¢inde bir calkalayici iizerinde titretilir. Bu vibrasyon, dereceli

silindir i¢inde yer kaplayan harmanin hacmini disiiriir ve basilabilirlik yiizdesi
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hesaplanir. Yiizde basilabilirlik Carr indeksi olarak bilinmektedir. Bu indekse gore

basilabilirlik yiiksek oldukga akigkanlik zayiftir.

- QGraniilasyonlarda nem kontrolii

Graniilasyonlarda nem igeriginin kontrolii ¢ok onemlidir ve final dozaj
formlarinin fiziksel ve kimyasal performansini etkileyebilir. Nem graniillerin akisini,
tablet baskisini, tablet dagilma zamanini, kristal aligkanligi, kapsiil kirilganligini,
kimyasal stabiliteyi ve diger bir¢ok 6zelligi etkileyebilir. Nem icerigi genellikle {iriin
gelistirme sirasinda nem analiz cihazi kullanilarak olgiilmektedir. Ince bir tabaka
numune sabit tartima gelene kadar belirlenen bir sicaklikta 1sitilir ve sonuglar LOD

olarak ifade edilir.

Graniilasyonlardaki bazi polimorfik gecisler nem aracilidir. Proses sirasinda

neme maruz kalmayr minimuma indirmek ve saklama 6nerilmektedir.

Farkli nemlerdeki nem igeriklerini anlamak amaciyla graniilasyonlar igin
denge nem izotermleri gelistirmek idealdir. Nem izotermlerini gelistirmek amaciyla
graniilasyonlar belirlenen bir sicaklikta farkli bagil nemlere maruz birakilir ve denge
nem igerigi belirlenir. Bu bilgi, graniilasyonlarin nem igerigi spesifikasyonlarinin
gelistirilmesi i¢in kullanilabilir ve ideal prosesleme ve ambalajlama kosullarina
yardimct olabilir. Nem izoterm verilerinin uygulanmasi kapsiillerin formiilasyon
gelisimine uygulanabilir. Kapsiiller diisiik bagil nemde kirilganlik ve yiiksek nem ve

sicaklikta capraz baga egilim gostermektedir.

Graniilasyonun karakterizasyonunda uygulanan yaygin uygulama kurutma
kayb1 olarak bilinen termogravimetridir. LOD analizlerinde graniilasyon numunesi
¢Oziicii veya suyun kaynama noktasina kadar 1sitilir. Analitik terazide direkt olarak
kaydedilen kiitle kaybi1 su veya ¢Oziiciinlin buharlagsmas1 kaynakhidir ve
graniilasyonun kalint1 nem igerigi olarak dikkate alinir. Bu teknik kapsamli olarak
yas graniilasyon operasyonlarinda graniilasyon ve kurutma parametrelerinin

belirlenmesinde kullanilmaktadir.
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Uretimin sonucu olarak polimorf degisikliklerinin tespit edilmesini saglandig
X 1511 difrakisyonu, formiilasyonun kristal ve amorf yapisinin tesbiiti i¢in kullanilan
DSC analizleri, graniil dayanmikliliginin 6l¢iilmesi ig¢in fraibilatér kullanilmasi bu

konuda gerektiginde kullanilan ilave diger testlerdir.

2.2. Tablet Teknolojisi

Tiirkoglu” na gore (2004) tabletler, kat1 dozaj sekilleri arasinda en biiyiik
grubu olusturan bir veya birden fazla etkin maddenin yardimci maddelerle veya
hi¢cbir yardimc1 madde kullanmadan basing altinda sikistirilmasiyla elde edilen

farmasotik formlardir.

Genellikle agiz yoluyla alinirlar; oral yolla uygulanislart etken maddenin
Ozelligine gore veya tedavi amacina gore efervesan veya sublingual yollarla da

mimkindiir.

Kat1 haldeki etkin maddelerin bu dozaj formu i¢inde endiistriyel olarak
tretilebilirligi nedeniyle ekonomikligi, hasta icin kullanis kolayligi, teknolojik
olarak etkin maddelerin ac1 ve kotii kokularimin maskelenebilir olmasi gibi bilinen
avantajlar1 yani sira bir formiilasyon tasarimi yapan kisi i¢cin en zor kismi

biyoyararlanim-biyoesdegerliginin saglanabilmesidir.

Bunun i¢in konsantre sekildeki kopmak formdan etkin maddenin istenilen
zamanda istenilen miktar kadar agiga ¢ikabilmesi i¢in dnce dagilmasi sonra da bide-

barsak sistemi iginde istenilen aralikta emilebilmesi gerekmektedir.

Bu sebeple etken maddelerden istenen lokal veya sistemik etki
mekanizmasina gore hazirlanacak tabletin yardimecir maddeleri, graniil 6zellikleri,

formiilasyonlari birbirinden farklilik gostermektedir.
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Kat1 dozaj formlarinin hazirlanmasi amaciyla ¢esitli graniilasyon teknikleri de
kullanilmaktadir. Toz karigim1 veya graniileyi tablet haline getirmek i¢in kullanilan

yontemler asagida detayli olarak anlatilmistir.
- Dogrudan Basim ile Tablet Hazirlama

En basit ve hizl1 yontemdir ama bu yontemin kullanilabilmesi i¢in toz veya
graniile kiitlesinin akiskan, uniform partikiil biiyiikligli dagilimina sahip olmasi ve
basilabilir olmasi sarttir. Proseste sicaklik ve nem olmadigindan etkin madde

stabilitesi artirilmistir.

Bu yontem ile tablet basilmasi; direk basilabilen yardimci maddelerin
akiskanlig1 ve basilabilirligine bagldir. Ik dek basilabilen yardimci madde spray
dried laktoz’dur. Daha sonra Avicel ve Sta-Rx 1500, Emcompress ve dogrudan

basilabilen sekerler bu basim yonteminde kullanilmigtir.

Celik’e gore (1996) dogudan basim tablet teknolojisinde en onemli unsur

dogru yardimci maddelerin se¢imidir.

Farmasotik tozlarin  fizikokimyasal ve mekanik o6zellikleri tabletleme

prosesinin kalitesini dogrudan etkiler. Celik ve Driscoll (1993)

On kar1st1rma> Karistirma > Final kar1$t1m>

Sekil 2.6. Dogrudan basim yontemi tablet hazirlama is akis semasi.

Ancak etkin madde dozu ¢ok diisiik, graniil akis ve basilabilirligi kotii ise bu

yontem uygulanmaz.

- Kuru graniilasyon yontemiyle tablet hazirlama

Kuru graniilasyon yontemi temel olarak olarak 1s1 ve solvent kullanilmadan

yapilmasidir. Burada graniilasyon mekanik sikistirma yolu ile basarilir; briket tablet
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basimi ve kirilmast veya tozlarin yiiksek basingta doner celik silindirlerden
gecirilmesi yolu ile sikistirma saglanir.

3 tablet basim yontemleri arasinda en az tercih edilen yontemdir. On baski
veya briket tablet i¢cin ayr1 ve pahali bir ekipman gerektirmesi, yas graniilasyona gore
ortaya ¢ikan toz miktarin fazla olmasi, suda ¢oziiniirliigii diisiik maddelerin 6n baski
sonrasi kirilmasiyla ¢oziiniirliigiin diismesi en bilinen dezavantajlaridir. flag ve
yardime1 maddelerin 1slatma veya kurutma olmadan graniil haline getirilmesi ve 1s1ya
hassas ilaclar i¢in tercih edilmesi ise avantajlaridir. Yiiksek dozlu ilaglar icin yiiksek

dansitede graniil eldesi i¢in uygundur.

On kar1§t1rma> Oh basky/ Slk1§tm> Elqme/ﬁgﬁtme >naf karigtirma %1& @

Sekil 2.7. Kuru graniilasyon yontemi ile tablet hazirlama is akis semasi.

- Yas graniilasyon yontemiyle tablet hazirlama

Yas graniilasyon tablet basim yontemi en eski ancak yaygin kullanilan bir
yontemdir. Ihtiya¢ duyulan malzeme cesidi ve gerceklestirilen islemlerin ¢oklugu,

zaman, yer nedeniyle pahali bir basim yontemidir.

Tablet formiilasyonlarinda etkin madde igerik tekdiizeliginin en iyi yas
graniilasyon yontemiyle elde edilebilmesi, basilabilirligi diisiik yiiksek dozda etkin
madde igeren tablet formiilasyonlarinda direkt basim yonteminin uygulanmasi,
endiistrinin bu bilinen en eski yontemdeki deneyimi ve yatirimlarini bu yonde

yapmis olmasi hala yaygin kullanimin nedenleri olarak bilinmektedir.
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Sekil 2.8. Shear tip graniilasyon ve AY yas graniilasyon yontemiyle tablet hazirlama

akis semas.

2.2.1. Tablet Teknolojisinde Toz Ozelliklerinin ve Graniiliin Onemi

Banker ve digerleri (1980), Hincal ve Bilensoy (2004), Tiirkoglu’ na gore
(2004), tablet teknolojisinde karistirilacak tozun bilinmesi gereken 6zellikleri asagida

siralanmustir.

- Partikiil bliytikligii ve dagilimi
- Partikil sekli

- Yiizey alani

- Dansite

- Grantl sertligi ve friabilitesi
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- Elektrostatik 6zellikleri
- Akis ozellikleri

1950’11 yillara kadar farmasotik teknolojide tablet basimi genellikle
graniilasyon yoOntemleriyle gerceklestirilirdi. Fiziksel Ozellikleri diizeltilmis yeni
yardimc1 maddelerin daha sonraki yillarda piyasaya cikisindan sonra direk basim

yonteminin tablet hazirlamada kullanilmasi miimkiin olmustur.

2.2.2. Hizh Salm Yapan (Immidate Release) Tablet Formiilasyonunda

Kullanilan Yardimc1 Maddeler

Genellikle bir tablet formiilasyonuna istenen toz/graniile ozelliklerine ve
tablet 6zelliklerine gore yardimer madde/maddeler ilave edilir.
Eger etkin maddenin kendisi uygun bir kristal yapidaysa yardimci madde ilave
etmeden de dogrudan/direkt basim ile tablet haline getirilebilir. Bu tip basim

teknolojisinde kiibik kristaller en uygun yapilardir.

Kristal yapili etkin maddelerin basilabilirligi,

- Partikil biiyiikligii dagilimi
- Kiristal sekli
- Gorlintir dansite

- Nem igerigine baglhdir.

Sistemik etki saglanmasi beklenen tablet formiilasyonlarinda oncelikle
absorbsiyon saglanmas1 istenildiginden c¢o6ziinmenin yeterli diizeyde olmasi,
dagiliminin ise miimkiin olan en hizl siirede ger¢ceklesmesi amaglanir.

Bunlara etki eden faktorler ise,

- Kullanilan graniilasyon yardimci maddelerinin miktari ve tipi,

- Formiilasyon ve proses yontemleri
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- Dagitict ve lubrikant maddelerin miktarlar1 ve formiile ilave edilme

yontemleri

Parrott (1981), Sheth ve dig.(1980), Wadke ve Jacobson (1980), Gil ve
digerlerine gore (2010), Tablet haline getirilecek toz karisimi veya graniile oncelikle
istenilen mekanik ve fiziksel ozelliklere sahip olmalidir. Ayrica bu toz veya
graniilenin miihre / matris i¢ine tam ve hizli dolabilecek akiskanlikta olmas1 gerekir.
Dogrudan basima uygun olmayan etkin maddeler i¢in formiilasyonda mutlaka

yardimc1 madde kullanilmaktadir.

Tablet yardimci maddeleri bilinirken tabletleme prosesi mutlaka bilinerek
belirlemeler yapilmalidir. Ornegin kullanilacak dogrudan/direkt tablet yonteminin
kullanilacag:r bir formiilasyonda ozellik kazandirilmis (akiciligr cok iyi, partikiil
sekli, dansitesi ve nem degeri bilinen) 6zel tozlar (direkt tabletleme ajani) yardimcei
madde olarak kullanilirken, etkin maddenin toz 6zelliklerinin iyilestirilmesi sonrasi
bir tablet basilacak ise graniilasyon islemlerinin hatirlanmasi1 ve kullanilacak
yardimct maddelerin ekipmana ve prosese uygun segilmesi gerekecektir. Tim
yardimc1 maddeleri suda ¢oziinebilen ve ¢dzlinmeyen kimyasal ozelliklerinin de

tercih edilmelerinde dikkat edilmesi gerektigi bilinmektedir.

Tablet yardimc1i maddeleri fonksiyonlar1 agisindan major ve mindr

komponentler ve diger olarak ayrilabilirler.

- Major komponentler; seyreltici/dolgu maddeleri, baglayicilar, dagiticilar,
- Min6r komponentler; lubrikantlar, glidantlar,
- Diger maddeler; boya maddeleri, tampon maddeleri, tat ve koku

diizenleyiciler, 1slanmay1 saglayict maddeler.
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Major Kopmonentler;

e Seyreltici/Dolgu maddeleri

Inert maddeler olip elde edilen tabletin fiziksel, kimyasal, biyofarmasétik
Ozelliklerini etkiler. Bu maddelerin nem igerikleri etkin maddenin stabilitesi i¢in
onemlidir. Genel olarak etkin maddenin akiciligini iyilestirmek amaciyla formiilde
kullanilirlar. Suda ¢6ziinen ve ¢oziinmeyen dolgu maddeleri olarak ayrildiginda
Laktoz grubu maddeler suda ¢oziinebilen dolgu maddeleri olup, Mikrokristal seliiloz
ve dibzaik kalsiyum fosfat suda ¢Ozlinmeyen oOzellikte ana madde ornekleridir.
Dogrudan basim ve graniilasyon gerektren formiilasyonlarda degisik tip ve ozellikte

olanlar1 kullanilmaktadir. Formiilde kullanim oranlar1 %20 - 80 aras1 degisir.

e Baglayicilar

Tozlardan graniil, graniillerden tablet olusumu i¢in gerekli maddelerdir.
Kisacas1 basing altinda birbiri ile bag olusturamayan partikiilleri bu maddeler
sayesinde baglamak miimkiindiir. Bu maddelerin varligi ile formiilasyonda
kompresyon kuvveti azalmis olur. Baglayicilar prosese gore kuru veya su veya alkol
gibi bir ¢oziiciide ¢ozilindiiriilerek eklenebilir. Bir tabletin saglamlig1 ve biitiinliigi
baglayicilar sayesinde basarili. En fazla tercih edilen baglayicilar seliiloz tlirevleri ve
PVP’dir. Bunlarin formiilasyona giren miktarlar1 %1-5 arasinda degisir. Sicakta
eritme ile graniilasyonda baglayic1 6zellik amaciyla kullanilacak maddelerin sulu

coOzeltileri hazirlanamayacagindan erime 6zellikleri 6nemli olmaktadir.

e Dagiticilar

Dagiticilar tablerin GI kanalda hizla graniillerine ve onu olusturan tozlara
dagilmasini saglamak ve dolayisi ile ilacin ¢ézlinmesine ve kana karismak veya lokal
etki gostermesine katki saglayan maddelerdir. Dagiticilar su ile temas ettiklerinde
hizla sigerek tabletlerin pargalanmasina yol agan maddelerdir. Dagiticilar suda

¢coziinmeyen ama sisen ve kimyasal yolla CO; ¢ikist saglayan maddeler olmak tizere
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iki grupta toplanir. Graniilasyon prosesi de dahil olmak iizere proseslerdeki ilave
asamas1 etki gosterme kapasitelerini etkilemektedir. Siiper dagiticilar denilen bir
grup madde bir formiile %1 - 10 gibi miktarlarda eklendiklerinde tabletleri sulu
ortamda en ¢ok 5 dakika icinde dagitabilmektedirler. Tablet dagiticilari ile ilag salimi

ve biyoyararlanim arasinda pozitif bir iligki bulunmaktadir.

Minor Komponentler;

e Lubrikantlar

Tabletlerin basimini kolaylastiran maddelerdir. Bu maddelerin temelde ii¢ tip

fonksiyonu vardir

- Alt zzmba tarafindan miihre i¢inden kolaylikla disariya itilmeleri. Tabletin
mithre ve zimba duvart arasindaki siirtlinmesini (anti friction) azaltirlar. En ¢ok
kullanilan lubrikant magnezyum stearat’ tir. Basing¢ altinda partikiillerin ylizeyine
dogru yonelerek antistatik bir film tabakasi olusturur. Olusan bu kaydirici film
tabakasi partikiilleraras1 baglar1 zayiflatarak kohezyonu azaltir.

- Bu sayede graniile ile zimba ylizeyi arasindaki siirtiinmeyi azaltir. Ayrica
basincin tablet icinde homojen dagilimini temin eder, sonugta basim sirasinda
tabletin zimba yiizeyine yapismasimi (anti-adherent etki) engeller. Orn: Cab-O-Sil

- Diisiik oranda da olsa akis diizenleyen (glidant) &zelligi vardir. Orn Talk.

e Glidantlar

Tablet haline getirilecek toz ve graniile karistminin birbirleri ile olan
temaslarinda siirtiinmeyi azaltmak, akiciligimi diizeltmek ve yapismalar1 onlemek
amaci ile kullanilan maddelere glidant denir. Partikiiller arasi siirtiinme kuvvetini
azaltarak veya partikiillerin yilizeyini ve girintilerini bir film tabakas1 gibi doldurarak

sarar. Silisyum dioksit, glidant etkisi yiiksek en bilinen maddedir.
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Diger;

e Boya maddeleri

Graniilasyon veya toz karisimina homojen goriiniimii saglayabilecek sekilde
uygun sekilde ilave edilen; temelde benzer sekil ve agirlikta olup farkli etkin madde
iceren tabletleri birbirinden ayrrmak amaciyla kullanilan maddelerdir. Ozellikle
cigneme tabletlerinde tat ve koku diizenleyiciler ile birlikte kullanimlar1 s6z
konusudur. Ilacta ve gidada kullamlabilecek boyalarin listesi FDA tarafindan

belirlenmistir.

e Tampon Maddeleri

Bir ilacin stabilitesini saglamak i¢in formiilleri asit ve alkali ozellikte
yardimc1 maddeler eklenebilir bunlar sayesinde formiillerin pH degerleri istenen bir

aralikta tamponlanabilir ve ilag degradasyonu onlenebilir.

e Tat ve koku diizenleyiciler

Istenmeyen tat ve kokular1 maskelemek icin &zellikle efervesan ve ¢igneme
tabletleri i¢in ¢ok Oonemlidir. Yapay tatlandiricilar, meyve aromalar1 bu amagla ¢ok

sik kullanilirlar.

e Islanmayi saglayict maddeler (yiizey aktif maddeler)

Etkin maddenin sudaki ¢oziiniirliigiiniin az oldugu durumlarda ¢oziinmeni
artirmak ic¢in su ile temasi arttirici/islatict maddeler kullanmak gerekebilir. Bunlar
formiillerin igeriginde diisiik konsantrasyonlarda yer alirlar ve genellikle sodyum
lauril siilfat gibi anyonik veya polisorbat 80 gibi iyonik olmayan ylizey etkin

maddelerdir.
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2.2.3. Tablet Teknolojisinde Kullanilan Makineler Ve Tablet Basim Fizigi

Farmasotik Teknolojide tablet basimi eksantrik ve rotary tip tablet makineleri

ile yapilmaktadir.

Graniilasyon ve tablet yardimci maddeleri tanidiktan sonra formiilasyon
asamasinda ¢ikabilecek problemleri ortadan kaldirmak i¢in tablet basim islemlerinin

mekanizmasinin bilinmesi ¢ok dnemlidir.

Tablet basim fizigi, basim esnasinda kuvvetlerin iletimi, tablet icinde
kuvvetlerin dagilimi, uygulanan basincin tozun bagil hacmi tlizerine etkisi, partikiiller
arast adhezyon ve kohezyon kuvvetleri, tablet basim enerjileri, tabletlerin mekanik

direncleri konularini icermektedir.

Verimleri nedeniyle birbirinden farkli olan eksantrik tip ve rotary tip tablet basim

makinalarinin ¢aligma prensipleri asagida kisaca 6zetlenmistir.

- Eksantrik Makine

O

. | —
Ust zimba

Besleme hunisi

Sekil 2.9. Eksantrik tip makinenin ¢aligma prensibinin sematik gosterimi.
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Bu tip makinelerin en 6nemli kisimlari;

- Matris/miihre
- 1 Altvel st zzmba

- Doldurma pabucu ve besleme hunisi

Alt zzmba en alt pozisyona geldiginde iist zzimba da en iist pozisyondadir. Bu
sirada miihrenin i¢in doldurma hunisinden akmis olan toz ile dolmaktadir. Besleme
pabucu matris Ustlinde hareketlidir. Alt zimba hareket etmeden ilk pozisyondaki
gibidir, daha sonra {iist zimba kuvvet uygulayarak matris igindeki tozu
sikistirmaktadir. Tozu sikistirildiktan sonra {ist zimba baslangic pozisyonuna

¢ikarken alt zzimba da tableti matristen disar1 ¢ikarir.

Tablet agirligr alt zimbanin matris icindeki hareketi ile, iist zimba da

uyguladig1 kuvvet ile tablet sertligini ayarlamaktadir.

- Rotary (rotatif) tip makine

Bu tip makinalarda besleme pabucu sabittir. Zimbalar ve miihreler
hareketlidir. Her miihrenin bir alt bir de {ist zzimbasi1 vardir ve her miihrenin bir alt bir
de iist zimbas1 vardir ve beraber donmektedirler. Agirlik ayari alt zzimbalar tasiyan

‘kam’ aracilif ile gerceklestirilir.

Fksantrik makinenin aksine hem ust hem alt zimba tarafindan toz tizerine

kuvvet uygulanmaktadir.

Marshall’a gore (1989) tablet makinesinde genel olarak basim prosesi
sirasinda en azindan Ol¢iilmesi gereken degerler uygulanan baski kuvveti, alt

zimbaya iletilen kuvvet, iki zimbanin da hareketi ve ¢ikartma kuvvetidir.
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- On bask1 kuvveti ( pre compression force)

Ana baskidan once toza uygulanan ilk baskinin kuvvetidir. Tabletleme
prosesi i¢in 6n hazirlik yaparak tablete ayni siirede 2 baski uygulanmasina
neden olur. Havayr alir kirilma ve kapak atma problemlerini engeller.

Ortalama 0,2 — 0,9 kN degerlerindedir.

- Ana bask1 kuvveti (main compression force)

Tablete uygulanan ana baskinin kuvvetidir. Genelde kN olrak degerlendirilir.

- Cikartma kuvveti (ejection force)
Tabletlerin ana baski sonras1 miihreden ¢ikartilmasi sirasinda, miihre — zzmba
arasindaki siirtiinme kuvvetinin bir gostergesidir. Genelde N olarak

degerlendirilir. Bu kuvveti azaltmak icin lubrikant madde kullanilmalidir.

2.2.4. Tabletlerde Yapilan Kontroller

Konvansiyonel tabletlerde proses sirasinda (in proses) ve proses sonunda

bitmis iiriinde yapilan testler vardir.

Sertlik, ve agirlik testi tablet basimi sirasinda en 6nemli testlerdir. Bitmis
tiriindeki fiziksel testler agirlik sapmasi, ¢ap ve kalinlik, sertlik, asinma testi dagilma

testi, ¢ozlinme testidir.
2.3. Coziniirliik ve Coziinme
2.3.1. Coziiniirliik
Capan’ a gore (2004), pek cok farmasotik dozaj formu icin, Ozellikle de
tablet, kapsiil gibi kat1 oral dozaj sekillerinde etkin maddenin absorpsiyonu, bu etkin

maddenin ¢dziinmesine, sindirim sistemi boyunca gegirgenligi ise bu etkin maddenin

gastrointestinal sivilarda ¢oziiniirliigiine baglidir.



37

Cozintrlik degisik sekillerde ifade edilebilir. USP 32, ¢oziiniirligi, 1g

maddenin i¢inde ¢6ziindligl ¢oziicliniin mililitre olarak miktar1 seklinde ifade eder.

Belirli bir sicaklikta 100 ml suda ¢oziinen maksimum madde miktarina

¢Oziiniirliik denir.

Belirli miktardaki bir ¢oziicli i¢inde c¢oziinebilecek maksimum ¢6ziinen
madde miktarima, o maddenin o ¢oziicli i¢gindeki ¢Oziiniirliigii denir ve genellikle

doymus ¢ozeltinin maksimum konsantrasyonu olarak ifade edilir.

2.3.1.1. Kati-Siv1 Arasindaki Coziiniirliige Etki Eden Faktorler

- Coziicii Acisindan;

o Coziicii ve Coziinenin Cinsi

(Coziicliler kimyasal olarak; polar, semipolar, apolar olarak adlandirilirlar.

Bir etkin maddenin ¢oziiniirliigli, ¢éziiciiniin polaritesine ve dipol momentine
baglhidir. Polar ¢oziiciiler iyonik yapidaki ¢dziinenleri ve polar maddeleri iyi ¢ozerler.
Bu nedenle su, sekerleri, polihidroksi yapidaki bilesikleri iyl ¢ozer ve alkolle her

oranda karisir.

Semipolar ¢oziicliler kismen polarize olabilirler. Polar ve polar olmayan
¢oziiciilerle karisabilirler. Ornegin bu sekilde aseton; eterin sudaki ¢dziiniirliigiinii,

propilen glikol; nane yaginin sudaki ¢oziiniirliiglinii artirir.

Hidrokarbonlar gibi apolar (polar olmayan) coziiciiler, polar ¢oziiciilerden
tamamen, zayif veya kuvvetli elektrolit maddelerin iyonlar1 arasinda g¢ekimleri
azaltmazlar. Ayrica polar olmayan ¢oziiciiler kovalan baglari1 kiramazlar. Bu nedenle

iyonik veya polar ¢oziinenler, polar olmayan ¢oziiciilerde ¢oziinmezler.
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(Coziiniirliik tizerine tkiyen faktorler;

Sicaklik,
- Ortak iyon derisimi,

Zay1f elektrolitlerin ¢oziiniirligii tizerine pH’ nin etkisi,

Yiizey etkin maddelerin etkisi olarak 6zetlenebilir.

Formiilasyon c¢aligmalar1 yapilirken, etkin maddenin ¢oziiniirliigii degisik
yontemlerle artirilabilir. Genelde formiilasyonda ¢oziicii olarak su kullanilir. Su,
bircogu zayif asit ve alkali karakterli olan etkin maddelerin bir kismini iyonize

ederek, bir kismini ise iyonlarina ayristirmadan ¢ozer.

Etkin maddenin iyonlasmadan ¢6ziinen kismi pH degisiminden etkilenmez.
Oysa iyonlarma ayristirilarak ¢oziinen kismi degisen pH ile artar veya azalir. Bu

sekilde pH degistirilerek bazi etkin maddelerin ¢oziintirliikkleri arttirilir.

Iyonlarma ayrismaksizin ¢dziinen kismmin ¢dziiniirliigi ise yardimei
coziiciler veya maddeler kullanilarak, miseller ¢oziiniirlikle veya ortamda zayif

komplekslerin olusturulmasiyla artirilabilir.

- Coziinen (Etkin Madde) acisindan

o Partikiil Sekli ve Bitytikliigii

Coziinirlik ve ¢oziinme {izerine etkilidir. Partikiil biiyiikliigiiniin
kiictiltiilmesi, partikiilin ylizey alaninin artmasma dolayisi ile ¢oziiniirliigiin

artmasina neden olur.

Partikiil biiyilikliigiiniin ¢ozlniirliik {izerine etkisi Higuchi ve Smolen
tarafindan incelenmistir. partikiil biyiikligi ufaldik¢a, partikiilin serbest
enerjisindeki artmaya bagli olarak ¢Oziiniirligii artar. Bu artisin hesaplanmasi igin

asagidaki esitlik kullanilmaktadir.
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LnSr/S=2yM/Pr.RT 2.1)

Tablo 2.3. Coziiniirliik hesaplamasinda kullanilan formiile ait agiklamalar.

Sr | Ogiitiilmiis partikiillerin ¢oziiniirliigii

S Baslangictaki daha biiyiik partikiillerin ¢oziiniirliigii

Partikiillerin ylizey gerilimi (enerjisi)

2

M | Molekiil agirlig

Pr |Partikiillerin son durumdaki yarigap1 (cm)

R Molar gaz sabiti (8.314 x 107 erg/K mol)
T Mutlak sicaklik

2.3.2. Coziinme

Bir klasik tablet oral yolla alindigi andan itibaren dagilma ve ardindan

coziinme ile icerikteki etkin madde ¢ozeltiye gegmeye baglar.

Coziinme; birim zamanda coziinerek c¢ozeltiye gecen kati madde miktar

olarak tanimlanabilir.

Bu konudaki ilk arastiricilardan biri olan Noyes-Whitney tarafindan 1897
yilinda ortaya koyulan esitli§ine gére ¢ozlinme matematiksel olarak asagidaki gibi

hesaplanir.

dd—j‘f = K.S(Cs —Ct) 2.2)
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Tablo 2.4. Coziinme hesaplama formiile ait agiklamalar.

dM/dt |coOzinme

S etkin maddenin ylizey alani

K (D/h) |difiizyon katsayisi (sabit)

Cs etkin maddenin doygunluk konsantrasyonu

Ct t zamaninda ¢ozeltideki etkin madde konsantrasyonu

2.3.2.1. Coziinme Test Cihazlan

Kat1 dozaj formlarinin bitmis {irtinde en 6nemli kontrol ve karsilastirma testi

olan ¢oziinme testi farmakopelerde tanimli cihazlarla yapilmaktadir.

Sepet ve Pedal yontemi olarak bilinen USP I ve USP II ¢oziinme test cihazlari
kat1 ila¢ formiilasyonlarindan birim zamanda agiga ¢ikan ¢Oziinmiis madde
miktarinin belirlenmesi i¢in otoritelerce kabul edilmis ve en yaygin kullanilan test

cihazlardir.

Bunlar disinda farmakopelerde yer alan degisik ¢Oziinme test cihazi ve
yontemi vardir. Bunlarin her birine ait 6zellikler literatiirlerde Banakar (1992), yer

almaktadir.

Sekil 2.10. USP I (basket) ve USP II (paddle) aparatus olarak bilinen sepet ve pedal

aksesuarli ¢oziinme test cihazi.

Formiillerin ¢6zlinme karsilastirmalari ise asagida agik olarak formiilii verilen

ve f2 olarak isimlendirilen benzesme faktoriine gore hesaplanir.
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£, =50 log {[1+(1/n)¥n t=1 (Rt-Tt)* T°° x 100} (2.3)

Tablo 2.5: f, hesaplama formiile ait agiklamalar.

f, Benzerlik faktori

Rt referans numunesi i¢in her bir numune alma zamaninda % ¢oziinen madde
Tt test numunesi i¢in her bir numune alma zamaninda % ¢6zlinen madde

n calisilan nokta sayist

2.3.2.2. Coziinmeye Etki Eden Faktorler

Banakar’ a gore (1992), ¢ozlinmeye etki eden baglica faktorler genel olarak;
¢Ozilinme test parametreleri, fizikokimyasal faktorler, formiilasyon, iiretim yontemleri

ve bunlarin proses parametreleri olarak 6zetlenebilir.

Capan’ a gore (2005), ¢oziinmeye ¢ozlinme test parametreleri olarak etki eden

faktorler ise;

- karistirma hizi,

- ortamunin pH’si,

- yiizey etken madde varlig
- ¢Oziici viskozitesi,

- ortamin sicakligi, ortam hacmi olarak 6zetlenebilir.

Coziinmeye etki eden fizikokimyasal faktorler;

- etkin maddenin ¢oziiniirliigi,
- tuz olusumu,

- kristal yapa,

- polimorfizm

- partikiil biytikligi’ diir.
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Etkin maddelerin yiizey alani artirildiginda, diger bir deyimle partikiil
biiyiikliigi kiigtildiigiinde ¢oziinme artmaktadir. Coziiniirliigii sinirli olan maddelerin
¢Ozlinme, partikiil biiytkligi kiiciiltiilerek artirilabilir. Partikiil biiytkligi ile
spesifik ylizey alan1 (Sw) arasindaki bagint1 asagidaki esitlikte gosterilmistir. Sw’nin

artmasi ¢0zlinment artirmaktadir.

Sw=6/p.d (2.4.)

Tablo 2.6. Partikiil biiyiikliigii ve spesifik ylizey alani1 arasindaki formiile ait

acgiklamalar.

Sw | spesifik ylizey alanmi

p partikiillerin ger¢ek dansitesi

partikiil ¢apini

Formiilasyonda kullanilan yardimci maddelerin suda c¢oziinen ya da
coziinmeyen Ozellikte olusu, dolgu maddesi, dagitici, baglayici, graniilasyon ajani,
lubrikant, yiizey aktif madde, kaplama maddeleri cinsi ve kullanim oranlan da

cOziinmeye etki eden faktorler arasindadir.

Formiilasyonun iiretim yontemi olarak dogrudan basim veya graniilasyon
yontemleri kullanilmasi, bu iiretim yontemlerinin proses parametreleri ve tablet baski
prosesi sirasinda kullanilan baski kuvveti de ¢6ziinmeye dogrudan etki eden faktorler

arasindadir. Bu konuda ¢alismamizin bulgulari da ilgi boliimde verilmistir.

2.4. Enstriimental Analiz Cihazlari

Stout ve Dorsey’ e gore (2002) maddelerin kimyasal analizlerinin
yapilabilmesi i¢in gerekli ileri teknoloji Ozelliklerine sahip ekipmanlar olarak
bilinmektedir. Bu cihazlar ilag endiistrisinde de bitmis {iriin ve ara-iiriin miktar tayini,
safsizlik tayini gecimsizlik belirlenmesi, testlerinin yapilmasinda kullanilmaktadir.
En cok kullanilanlari; UV spektrofotometreler, farkli dedektorler iceren yiiksek
basingli s1vi kromotografileri (HPLC, LC-MS) , gaz kromotografisi (GC).
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2.4.1. Yiiksek Basin¢h Sivi Kromatografisi (HPLC) ile Kimyasal Analizler

HPLC; miktar tayininin kantitatif olarak yapilabilmesi icin ila¢ endiistrisinde

siklikla kullanilan enstrimental analiz cihazidir.

Cihazin ¢aligma prensibi maddelerin ¢0ziiniirlik, dagilma ve polarite
degerlerindeki  farkliliklardan yararlanarak ayirmayr kromatografik olarak

gerceklestirmesidir.

Cihazin en 6nemli kisimlarini yiiksek basingli pompa, numuneleme bolimii

ve dedektor (UV, PDA, FLR, RI) olarak 6zetleyebiliriz.

Calismamizda da graniil ve tabletlerde HPLC cihazi kullanarak miktar tayini
analizleri yapilmis olup, ¢6ziinmiis madde miktar1 analizleri de ayn1 metot ile analiz

edilmistir.

2.4.2. Analitik Metot Validasyonu

Analitik metotlarin tekrarlanabilirliginin ICH kilavuzlarinda tarif edildigi
sekilde yapilmasi istenmektedir. Gelistirilen metotlarin tekrarlanabilirliginin bir
gostergesi olan metot validasyonlarinda ilgili parametrelerinin tekrarlanabilirliginin
belli istatistiksel degerlendirmeye gosterilmesi validasyonun yapildiginin bir
gostergesi olup validasyon raporunda olmasi gereken c¢alisma bagliklar1 asagida

siralanmustir:

- Segicilik

- Dogrusallik

- Geri Kazanim
- Kesinlik

- Saglamlik

- Stabilite
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2.5. Etkin madde
2.5.1. Okskarbazepin
2.5.1.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellkleri

Calismamizda model etkin madde olarak secilen Okskarbazepin, kremden
sartya degisen renkte kristal bir tozdur. Molekiil formilii C;sH;2N,O,, molekiil
agirhgr 252,27 dir. pKa’s1 10.7 £ 0.2, %0,004 sulu ¢ozeltisinin 25°C’de ki pH’s1 7.0
dir. Okskarbazepin pratik olarak c¢oziinmez bir ilagtir, 25°C, pH 7.0’deki
¢cOziintirligi 0,04g/L dir.

Molekiil sekli asagida verilen Okskarbazepin kuvvetli ve etkili bir

antikonviilsandir.

M
CﬁfLHHE

Sekil 2.11. Okskarbazepin molekiilii.

OKS izomerizm ve stereokimya gostermez, polimorfizm gosterir. Biz
calismalarimiz siiresince Form-A polimorfunu kullandik. OKS diisiik ¢oziinirliik ve

diisiik gecirgenlik gosteren Class IV bir molekiildiir.
2.5.1.2. Farmakolojik ve Farmakokinetik Ozellikleri

Okskarbazepin genel 6zellikleri ile antiepileptikler, ATC kodu NO3AF02’dir.
Gerald’ a gore (2004), farmakolojik aktivitesi temel olarak monohidroksi metaboliti
(MHD) ile kendini gosterir. OKS basit, kompleks ve sekonder yaygin nobetlerle

ilerleyen kismi ndbetlerin alt tipleri dahil ve yaygin tonik-klonik ndbetlerin
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tedavisinde endikedir. Yetigkinlerde ve ¢ocuklarda birinci basamak antiepileptik ilag

olarak monoterapi veya destekleyici tedavide (RxMedia Pharm 2010) kullanilir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Araclar ve Gerecler

3.1.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Asetonitril (HPLC grade)
Laktoz Monohidrat
Metanol (HPLC grade)
Okskarbazepin (d0.5:3um)

Okskarbazepin (d0.5:45um)

Okskarbazepin (d0.5:70um)

Okskarbazepin Calisma Standardi

Potasyum Dihidrojen Fosfat (KH,PO,)
Potasyum Hidroksit (KOH)

PVP K30

SDS

Starch 1500 (Prejelatinize nigasta)
Stearik Asit

3.1.2. Kullanilan Aletler

Akis Olgiim Cihazi
Akiskan Yatak
Asinma

Dagilma Cihazi
Dansite Ol¢iim Cihaz

Dissoliisyon Cihazi
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Panreac-0000222594
Domo-635515

JT Backer-1006729004
Jubilant Organosys Limited-
OXC/0808156

Jubilant Organosys Limited-
0XC/1002025

Jubilant Organosys Limited-
0XC/1002024

Jubilant Organosys Limited-
OXC/1002020WS
Merck-A0047373923
JTBaker-0927301029
BASF-27198809T0
Merck-K38764534

Dow Chemical-DT20002
FACI-SA-80017

Copley-BEP2

Hiittlin Unilab-H00464
Erweka-FR1
Erweka-ZTX20
Erweka-SWM102
Ditsek-EVOLUTION 6100



DSC
Hassas Terazi
Isik mikroskobu
Laboratuvar Tipi Karistirici
Tablet Baski Makinesi
Mekanik Karistiric
Membran Filtre (0,45um)
Nem Cihazi
Partikiil Biiyiikliigii Ol¢iimii
Sertlik Olgiim Cihazi
Terazi
Ultrasonik Banyo
Yiiksek Basingli S1vi Kromatografisi
Sistemi (HPLC)
e Kolon, HPLC
Uzunluk: 15 cm
I¢ Cap1: 4,6 mm
Partikiil Biiyiikligii: Sum
e Kolon Firmi
e Otomatik Numune Alict
e UV Dedektor

e Pompa
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Netsch-DSC 204 F1
Mettler Toledo-XP1203S
Olympus BX50-7C07219
Erweka Motor-AR402
Manesty-XSpress
Heidolph-RZR2021
Chromosil PET-45/25
Mettler Toledo-HRS83
Malvern Mastersizer 2000-MAL100307
Erweka-TBH30

Metler Toledo-XS3200ILX
Maxwell Bandelin-RK 1028

HP Agilent-1100 Series
Inertsil-ODS 3V

HP Agilent-1100 Series
HP Agilent-1100 Series
HP Agient-1100 Series

HP Agilent-1100 Series
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3.2. Yontemler ve Deneyler

3.2.1. Okskarbazepin Etkin Maddesi Uzerinde Yapilan Calismalar

Okskarbazepin etkin maddesi iizerinde asagida detayli olarak agiklanan,
partikiil biliylkligli oOl¢ctimi, miktar tayini, ¢Ozlinmiis madde miktar1 ve DSC
analizleri yapilmis, 151k mikroskobu ile partikiillerin sekilleri fotograf g¢ekilerek

gorlintiillenmistir.

e Partikiil Biiyiikliigii Ol¢iimii

Okskarbazepin etkin maddesi i¢in partikiil biyiikligi tayini, lazer
difraskisyon partikiil 6l¢iim cihazi kullanilarak yapilmistir. Kuru o6lgiim metodu
kullanilmistir. 2,0 bar vakum altinda, %30 titresim kullanilarak, 02 — 2

konsantarasyon araliginda bilyeli 6l¢lim yapilmistir.

Sekil 3.1. Malvern Mastersizer 2000-MAL100307 partikiil biiyiikligi
Ol¢lim cihazi.
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e Okskarbazepin Etkin Maddesinin HPLC ile Miktar Tayini Analizi

Okskarbazepin etkin maddesinin HPLC ile miktar tayininin gerceklestirilmesi
icin kullanilan yontemle ilgili kromatogrofik kosullar Tablo 3.1.’de 6zetlenmistir.
Analizde kullanilan Cd6zeltilerin Hazirlanisi, Prosediir, Hesaplama asagida maddeler
halinde ayrintili olarak agiklanmaktadir. Miktar tayini sonucunun belirlenmesinde
kullanilan hesaplama Formiil 3.1.’de belirtilmis olup, miktar tayini sonucunun

belirlenmesinde kullanilan formiile ait agiklamalar ise Tablo 3.2.”de belirtilmistir.

Tablo 3.1. Okskarbazepin etkin maddesinin miktar tayininde kullanilan HPLC

yontemi ile ilgili kromatografik kosullar.

Kolon Inertsil ODS 3V 150 X 4.6 mm, ID, Sum

0,02 M KH,PO,:MeOH:ACN (50:40:10)
pH:7,00+0,05 (1 M KOH ile)

Akis 1,0 ml/dk
Enjeksiyon Siiresi 10 dk

Hareketli Faz

Enjeksiyon Hacmi 10ul

Dalga Boyu UV, 286 nm
Kolon Sicakhigi 40°C
Tray Sicakhgi 10°C

Cozeltilerin Hazirlanis: :

0,02 M KH,PO, ¢ozeltisinin hazirlamsi: 2,72 g KH,PO, 1000 ml saf suda ¢oziiliir.

Hareketli faz: 500 ml 0,02 M KH,PO, ¢ozeltisi, 400ml MeOH ve 100 ml ACN
karigtirilir. pH degeri 7,00 = 0,05’e 1 M KOH c¢ozeltisi ile ayarlanir. 0,45 um

filtreden siiziiliir, degaze edilir.

Standart c¢ozeltisi hazirlamisi: 30 mg Okskarbazepin g¢alisma standardi hassas
olarak tartilip 50 ml’ lik balon jojeye transfer edilir. Uzerine yaklagik 40 ml hareketli
faz ilave edilir ve ¢Oziinmesi i¢in 15 dakika ultrasonik banyoda tutulur. Hacme
hareketli faz ile tamamlanir, karistirilir. Cozelti 0,45 pm membran filtreden siiziliir

ve HPLC vialine transfer edilir. (Paralel iki adet numune hazirlanir) (C: 0,60 mg/ml)
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Test ¢ozeltisi hazirlamisi: 60 mg Okskarbazepin etkin maddesi 100 ml’ lik balon
jojenin igine tartilir. Uzerine yaklasik 60 ml hareketli faz ilave edilir ve ¢dziinmesi
icin 15 dakika ultrasonik banyoda tutulur. Hacme hareketli faz ile tamamlanir,
kanistrilir. Cozelti 0,45 um membran filtreden siiziilir ve HPLC vialine transfer

edilir. (C: 0,60 mg/ml)

Prosediir:

Standart ¢ozelti 1 bes kez (kalibrasyon enjeksiyonu), standart ¢ozelti 2 ve numuneler

2’ser kez enjekte edilir.

Sistem uygunluk parametresi: Standart ¢6zelti 1’in bes enjeksiyonundan elde
edilen alanlarin % RSD degeri maksimum 2,0 olmalidir. Standart ¢6zelti 1°den elde
edilen Okskarbazepin pikinin ortalama alani ile standart ¢ozelti 2’den elde edilen

Okskarbazepin pikinin ortalama alan uyumu % 100 = 2,0 olmalidir.

Hesaplama:

%k
Okskarbazepin = R« WSd ™ DL, 1 bsi000 (3.1)

Rstd  Wnum * DF 2

Tablo 3.2. Miktar tayini sonucunun belirlenmesinde kullanilan formiile ait

acgiklamalar.
P | Nahsoie dondaisindalda0is pik #hni
Rsta : | Standart ¢ozeltisindeki OKS pik alani
Wiia : | OKS calisma standardinin tartimi (mg)
Wium : | Numune tartimi (mg)
D : | Yogunluk (g/ml)
DF, : | Standart icin seyreltme faktorii (=1/50)
DF; : | Numune i¢in seyreltme faktorii (= 1/100)
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e Okskarbazepin Etkin Maddesinin HPLC ile Coziinmiis Madde

Miktarmnin Analizi

Okskarbazepin etkin maddesinin HPLC ile ¢6ziinmiis madde miktarinin
analizinin gergeklestirilmesi i¢in kullanilan yontemle ilgili Cozlinme sartlar1 ve
kromatogrofik kosullar Tablo 3.3.’de 6zetlenmistir. Analizde kullanilan ¢ézeltilerin
Hazirlanisi, Prosediir, Hesaplama asagida maddeler halinde ayrintili olarak
aciklanmaktadir. Coziinmiis madde miktarinin analizinde kullanilan hesaplama ise
Formiil 3.2.’de belirtilmis, ¢dziinme sonucunun belirlenmesinde kullanilan formiile

ait aciklamalar Tablo 3.4.” de belirtilmistir.

Tablo 3.3. Okskarbazepin etkin maddesinin ¢ézlinmiis madde miktarinin
analizinde kullanilan HPLC yontemi ile ilgili Cozlinme

sartlar1 ve kromatografik kosullar.

Coziinme Sartlar 900 ml saf su, 37°C, 60 rpm, 120 dk, palet
Kolon Inertsil ODS 3V 150 X 4.6 mm,ID,5um
Hareketli Faz gi({)27}\(/)lolié{,z)}?5?11;\/l/[eg(})11? 1(1:;;1 (50:40:10)
Akis 1,0 ml/dk

Enjeksiyon Siiresi 10 dk

Enjeksiyon Hacmi 10ul

Dalga Boyu UV, 286 nm

Kolon Sicakhigi 40°C

Tray Sicakhg: 10°C

Cozeltilerin Hazirlanis :

0,02 M KH,PO, ¢ozeltisinin hazirlanisi: 2,72 g KH,PO, 1000 ml saf suda ¢oziiliir.

Hareketli faz: 500 ml 0,02 M KH,PO, ¢o6zeltisi, 400ml MeOH ve 100 ml ACN
karigtirtlir. pH degeri 7,00 = 0,05’e 1 M KOH ¢ozeltisi ile ayarlanir. 0,45 um

filtreden siiziiliir, degaze edilir.
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Standart c¢ozeltisi hazirlamisi: 3,33 mg Okskarbazepin ¢alisma standardi hassas
olarak tartilip 50 ml’ lik balon jojeye transfer edilir. Uzerine yaklagik 40 ml hareketli
faz ilave edilir ve ¢oziinmesi i¢in 15 dakika ultrasonik banyoda tutulur. Hacme
hareketli faz ile tamamlanir, karistirilir. Cozelti 0,45 pum membran filtreden siiziliir
ve HPLC vialine transfer edilir. (Paralel iki adet numune hazirlanir.)

(C: 0,0666 mg/ml)

Test ¢ozeltisi hazirlamisi: 60 mg Okskarbazepin etkin maddesi 900 ml saf su igeren
dissoliisyon veseline alinir. Belirlenen zaman sonunda numunelenen ¢ozelti 0,45 pm
membran filtreden siiziiliir ve HPLC vialine transfer edilir.

(C: 0,0666 mg/ml)

Prosediir:

Standart ¢ozelti 1 bes kez (kalibrasyon enjeksiyonu), Standart ¢ozelti 2 ve numuneler

2’ser kez enjekte edilir.

Sistem uygunluk parametresi: Standart ¢ozelti 1’in bes enjeksiyonundan elde
edilen alanlarin % RSD degeri maksimum 2,0 olmalidir.

Standart ¢ozelti 1’den elde edilen Okskarbazepin pikinin ortalama alani ile Standart
Cozelti 2°den elde edilen Okskarbazepin pikinin ortalama alan uyumu % 100 + 2,0

olmalidir.

Hesaplama:

%
Okskarbazepin = R« WS *DEL  y psi000 (3.2)

Rstd  Wnum * DF 2




Tablo 3.4. Miktar tayini sonucunun belirlenmesinde kullanilan formiile ait
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aciklamalar.
R, : | Numune ¢ozeltisindeki Okskarbazepin pik alani
Rgta : | Standart ¢ozeltisindeki Okskarbazepin pik alani
Wiia : | Okskarbazepin ¢aligma standardinin tartimi (mg)

Wium : [Numune tartim1 (mg)

D : | Yogunluk (g/ml)

DF; : | Standart i¢in seyreltme faktorii (=1/50)

DF; : | Numune i¢in seyreltme faktorii (= 1/900)

P : | Calisma standardinin potensi (as is)

Sekil 3.2. HP Agilent 1100 Series marka HPLC cihazi.
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Sekil 3.3. Ditsek EVOLUTION 6100 marka ¢oziinme cihazi

e DSC analizi

Okskarbazepin i¢in DSC termogramlar1 50°C — 300°C araliginda, azot
atmosferi altinda 20°C / dk ile ¢ekilmistir.

Sekil 3.4. Netsch 204 F1 DSC cihazi.
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3.2.2. Okskarbazepin Tablet Formiilasyonun Hazirlanmasi Ve Analizleri

Okskarbazepin tablet formiilasyonu i¢in yapilan g¢alismalar ve analizler

asagida sirasi ile anlatilmaktadir.

3.2.2.1. Okskarbazepin Birim Formiil ve AY Proses Parametreleri

Okskarbazepin tablet formiilasyonu igin tasarlanan birim formiil Tablo
3.5.’de verilmistir. Birim formiilde LM ve API i¢ fazda kullanilmis olup, %3’lik
PVP K30 graniilasyon ¢ozeltisi olarak kullanilmigtir. Starch 1500, MCC PH102 ve
Stearik asit ise dis fazda kullanilmistir. Formiilasyon dis fazinda siiper dagitict ve
suda ¢oziinen dolgu maddesi kullanilmamustir.

Tablo3.6.’da verilen proses parametreleri kullanilarak 10 farkli deneme

caligmasi yapilmigstir.

Tablo 3.5. Okskarbazepin tablet formiilasyonu.

Hammadde Adi Birim formiil
mg/tb %o
OKS 60,00 20,00
LM 183,00 61,00
PVP K30 9,00 3,00
Starch 1500 15,00 5,00
MCC PH102 31,50 10,50
Stearik asit 1,50 0,50
TOPLAM 300 mg 100%
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Tablo 3.6. AY proses parametreleri.

Giris hava | Giris hava | Spreyleme | Spreyleme

Kod Deneme s1cak$llg1 °C debissi m’/sa (l))rm)l,l % b?ll)Sln)(,tl bar
D1 [45pm T1 40 120 60 0,6
D 2 (45pum_T2 60 120 20 1,3
D 3 (45pm_ T3 40 180 20 1,3
D 4 |45pum_ T4 60 180 20 1,3
D 5 (45pm TS 40 120 60 1,3
D 6 [45nm_T6 60 120 60 0,6
D 7 |45pm T7 40 180 60 0,6
D 8 |45um T8 60 180 60 1,3
D 9 |45um T9 50 150 40 0,95
D 10 [45pm_T10 50 150 40 0,95

Mikroklima basinci 0,2 bar, kurutma siiresi 10 dk olarak sabit tutulmustur.

3.2.2.2. AY Prosesi Sonrasi Graniil Analizleri ve Hesaplamalar

AY vyas graniilasyon prosesi sonrasi elde edilen graniillere asagida agiklanan
analizler ve hesaplamalar yapilmis olup, elde edilen graniiliin partikiil biiyiikliigii
tizerinde ayrim saglayacak kadar fark yaratabilen maksimum ve minimum proses
parametreleri  belirlenmistir.  Belirlenen maksimum ve minimum proses
parametrelerine ait graniillerin sekilleri 151k mikroskobu ile fotograf cekilerek

goriintiilenmistir.

e Partikiil Biiyiikliigii Ol¢iimii

Graniiller i¢in partikiil biiyiikliigii tayini, lazer difraskisyon partikiil 6l¢tim
cithazi kullanilarak yapilmistir. Kuru 6l¢iim metodu kullanilmistir. 2,0 bar vakum
altinda, %30 titresim kullanilarak, 0,2 — 2 konsantarasyon araliginda bilyeli 6l¢iim

yapilmuistir.
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o Akis

Grantiller i¢in akis EP 2.9.36 Toz Akis boliimiinde tarif edilen Orifizden Akis
yontemine gore Ol¢iilmiistiir. 10 mm — 15 mm ve 25 mm noziiller kullanilarak 6l¢iim

yapilmis olup, sonug¢ zaman cinsinden degerlendirilmistir.

Sekil 3.5. Copley BEP2 akis 6l¢iim cihazi.

¢ Yigin Dansite ve Sikistirilmis Dansite

Graniiller i¢in yigm hacim (vb) ve sikigtiritlmig hacim (vt) 100 g graniil
numunesi (m) kullanilarak gergeklestirilmistir. Graniiller dansitesi ol¢iilecek meziire
doldurulmus, doldurma sonrasi okunan hacim ve 750 vurus sonrasi okunan hacim
degeri kaydedilmistir.

Graniiller i¢in y18in dansite (db) ve sikistirilmis dansite (dt) ise Formiil 3.3.

ve formiil 3.4. kullanilarak hesaplanmustir.

db=m/vb (3.3)

dt=m/ vt (3.4)
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Sekil 3.6. Erweka SWM102 dansite 6l¢lim cihazi.

e Carr’s Index

Graniiller i¢in Carr’s index Formiil 3.5.’¢ gbre hesaplanip, Tablo3.7.’e gore

degerlendirilir.

CI= 100 * [(dt-db) / dt] (3.5.)

Tablo 3.7. Carr’s index formiil hesabinin anlami.

Sonug¢ AKis
<% 16 Iyi
% 16-22 Orta
% 23-35 Zayif
> % 35 Kot

e Hausner Ratio

Graniiller i¢in Hausner ratio Formiil 3.6.’ya gore hesaplanir, sonu¢ 1,25’ten

daha biiyiikse akis zayif olarak degerlendirilir.
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H=dt/db (3.6.)

e Nem

Graniiller i¢in nem IR nem cihazi kullanarak odl¢iilmiistiir. Ol¢iim 105°C

sicaklikta, otomatik siire kullanilarak gerceklestirilmistir.

Sekil 3.7. Mettler Toledo HR83 nem cihazi.

Boliim 3.2.2.2.°de belirtilen analiz sonuglarina gore segilen minimum ve
maksimum parametreler ile farkli partikiil biiyiikliigiindeki tim APT’ler igin

tekrarlanacak olan tiretimler Tablo 3.8.’da belirtilmistir.
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Tablo 3.8. Belirlenen proses parametrelerine gére planlanan yeni ¢aligmalar.

Giris Giris
Spreyleme | Spreyleme
hava hava
Kod Deneme Amacg < . . orani basinci
sicakhig1 | debisi o, bar
°C m’/sa ’
F1 3BG |3um 11 | PWUkK 40 120 0,6 60
- - graniil
F2 3KG |3pm_T2 kug:u}( 60 180 1,3 20
- - graniil
F3 45BG |45um T1 | PWUK 40 120 0,6 60
graniil
F4_45KG |45um T2 | Kieuk | o, 180 13 20
- - graniil
F5_70BG [70pm_T1 | PWUK | 45 120 0.6 60
- - graniil
F6_70KG |70pm T2 | Kueik | 4, 180 13 20
- - graniil

Mikroklima basinci 0,2 bar, kurutma siiresi 10 dk olarak sabit tutulmustur.

Tablo 3.8.” de belirtilen caligmalar sonucunda elde edilen graniillere analizler

tekrarlanarak, sonuclar1 uygun olan graniiller tespit edilmistir. Fark yaratan prosese

ait graniiller 151k mikroskobu ile fotograf ¢ekilerek goriintiilenmistir.

3.2.2.3. Tablet Baski Prosesi

Sonuglar1 uygun olan graniiller i¢in tablet baski asamasi Manesty XSpress

rotary tablet baski makinesi kullanarak gergeklestirilmistir. 8 mm yuvarlak,
bikonveks zimba ve 10 mm kalip kullanilmis olup, turret rpm (ana gévde doniis hizi)
22 rpm, feeder rpm (besleyici hizi) 12 rpm kullanilarak, 300 mg agirliginda tablet
basilmasi hedeflenmistir.

Tablet baski1 prosesi sirasinda, main compression force (ana baski kuvveti),
pre compression force (6n baski kuvveti) ve ejection force (cikartma kuvveti)

degerleri degerlendirmeye alinmistir.
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Sekil 3.8. Manesty XSPress rotary tablet bask1 cihazi.

3.2.2.4. Tablet Baski Prosesi Sonrasi Fiziksel ve Kimyasal Analizler

Tablet baski prosesi sonunda elde edilen tabletlere asagida belirtilen fiziksel
ve kimyasal analizler yapilarak sonuglari incenmis ve final farmasotik formundaki
ilag salinimi, proses parametrelerinden en ¢ok etkilenen partikiil biiyiikliigiine sahip
API belirlenmistir.

En basarili bulunan prosese ait tabletin 151k mikroskobu ile fotograf ¢ekilerek

gorlntiilenmistir.

e Ortalama Tablet Agirhg

Degerlendirme EP 2.9.40’a gore yapilir. 20 tablet iizerinden tayin edilir, 20

tablet tek tek tartilir, alinan ortalama degeri belirlenen limiti ¢erisinde olmalidir.
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Sekil 3.9. Mettler Toledo XP1203S hassas terazi.

o Sertlik

10 adet tablet lizerinden otomatik sertlik Ol¢iim cihazi kullanarak yapilir,

sonuglar kaydedilir.

Sekil 3.10. Erweka TBH30 sertlik 6l¢lim cihazi.
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e Asinma

10 adet tablet tartilarak ortalama agirligr alinir (a), otomatik asinma Slgme
cihazi kullanirak 4 dak rotasyonel dondiiriilmeye maruz birakilan tabletler islem

sonrasi tartilarak tekrar ortalama agirlig1 alinir (b) ve Formiil 3.7.’ye gore hesaplanir.

A=[(a—b)/a]* 100 (3.7.)

Sekil 3.11. Erweka FR1 Asinma cihazi.

e Dagilma

6 adet tablet lizerinden otomatik dagilma cihazinda 37°C saf suda, disksiz
olarak test edilir. Sonu¢ zaman cinsinden kaydedilir, sonug belirlenen limit igerisinde

olmalidir.
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Sekil 3.12. Erweka ZTX20 dagilma cihazi.

e Okskarbazepin Tablet Formiilasyonun HPLC ile Miktar Tayini Analizi

Okskarbazepin tablet formiilasyonun HPLC ile miktar tayininin
gerceklestirilmesi i¢in kullanilan yontemle ilgili kromatogrofik kosullar Tablo
3.9.°da Ozetlenmistir. Analizde kullanilan Cozeltilerin Hazirlanisi, Prosediir,
Hesaplama asagida maddeler halinde ayrintili olarak agiklanmaktadir. Miktar tayini
sonucunun belirlenmesinde kullanilan hesaplama ise Formiil 3.8.’de belirtilmis,
Miktar tayini sonucunun belirlenmesinde kullanilan formiile ait aciklamalar Tablo

3.10.” de belirtilmistir.
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Tablo 3.9. Okskarbazepin tablet formiilasyonun miktar tayininde kullanilan HPLC

yontemi ile ilgili kromatografik kosullar.

Kolon Inertsil ODS 3V 150 X 4.6 mm,ID,5um

0,02 M KH,PO,:MeOH:ACN (50:40:10)
pH:7,00+0,05 (1 M KOH ile)

Akis 1,0 ml/dk
Enjeksiyon Siiresi 10 dk

Hareketli Faz

Enjeksiyon Hacmi 10ul

Dalga Boyu UV, 286 nm
Kolon Sicakhig: 40°C
Tray Sicakhgi 10°C

Cozeltilerin Hazirlanis: :

0,02 M KH,PO, ¢ozeltisinin hazirlamsi: 2,72 g KH,PO, 1000 ml saf suda ¢oziiliir.

Hareketli faz: 500 ml 0,02 M KH,PO, ¢ozeltisi, 400ml MeOH ve 100 ml ACN
karigtirilir. pH degeri 7,00 £ 0,05°e 1 M KOH c¢ozeltisi ile ayarlanir. 0,45 pm

filtreden siiziiliir, degaze edilir.

Standart c¢ozeltisi hazirlamisi: 30 mg Okskarbazepin g¢alisma standardi hassas
olarak tartilip 50 ml’lik balon jojeye transfer edilir. Uzerine yaklasik 40 ml hareketli
faz ilave edilir ve ¢Oziinmesi i¢in 15 dakika ultrasonik banyoda tutulur. Hacme
hareketli faz ile tamamlanir, karistirilir. Cozelti 0,45 pm membran filtreden siiziliir
ve HPLC vialine transfer edilir. (Paralel iki adet numune hazirlanir.)

(C: 0,60 mg/ml)

Test cozeltisi hazirlamisi: 10 adet tablet numunesi havanda ezilir. Ezilen
numunelerden 60 mg Okskarbazepin’e ekivalen tablet tozu (~300 mg) 100 ml’ lik
balon jojenin igine tartilir. Uzerine yaklasik 60ml hareketli faz ilave edilir ve
coziinmesi i¢in 15 dakika ultrasonik banyoda tutulur. Hacme hareketli faz ile
tamamlanir, karistrilir. Cozelti 0,45 um membran filtreden siiziiliir ve HPLC vialine
transfer edilir.

(C: 0,60 mg/ml)



Prosediir:

Standart ¢ozelti 1 bes kez (kalibrasyon enjeksiyonu), Standart ¢ozelti 2 ve numuneler

2’ser kez enjekte edilir.

Sistem uygunluk parametresi: Standart ¢ozelti 1’in bes enjeksiyonundan elde

edilen alanlarin % RSD degeri maksimum 2,0 olmalidir.

Standart ¢ozelti 1°den elde edilen Okskarbazepin pikinin ortalama alani ile Standart

Cozelti 2°den elde edilen Okskarbazepin pikinin ortalama alan uyumu % 100 + 2,0

olmalidir.

Hesaplama:

Okskarbazepin mg \tb = K7« Wstd *DF1 . D\ vhs peigoo (3.8.)

Rstd Wnum * DF2 ED

Tablo 3.10. Miktar tayini sonucunun belirlenmesinde kullanilan formdiile ait

acgiklamalar.
R, : [ Numune ¢ozeltisindeki Okskarbazepin pik alan
Ry : | Standart ¢ozeltisindeki Okskarbazepin pik alam
Wi : | Okskarbazepin ¢alisma standardinin tartimi (mg)

AW : | Numune tartimi (mg)

D : | Yogunluk (g/ml)

DF; : | Standart i¢in seyreltme faktorii (=1/50)

DF;, : | Numune i¢in seyreltme faktorii (= 1/100)

P : | Calisma standardinin potensi (as is)

ED : |Etiket degeri

e Okskarbazepin Tablet Formiilasyonun HPLC ile Coziinmiis Madde

Miktarinin Analizi
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Okskarbazepin etkin maddesinin HPLC ile ¢6ziinmiis madde miktarinin
analizinin gergeklestirilmesi i¢in kullanilan yontemle ilgili Coziinme sartlari ve
kromatogrofik kosullar Tablo 3.11.’de 6zetlenmistir. Analizde kullanilan Cozeltilerin
Hazirlanisi, Prosediir, Hesaplama asagida maddeler halinde ayrintili olarak
aciklanmaktadir. Coziinmiis madde miktarinin analizinde kullanilan hesaplama ise
Formiil 3.9.’de belirtilmis, C6ziinmiis madde miktarinin sonucunun belirlenmesinde
kullanilan formiile ait agiklamalar Tablo 3.12.” de belirtilmistir.

Coziinme analizinin yiizey aktif madde ilaveli ortamda gerceklestirilen
calismalari icin, saf su ortamina % 1 oraninda SDS ilave edilmistir, geriye kalan tiim

parametreler ve prosediirler aynidir.

Tablo 3.11. Okskarbazepin etkin maddesinin ¢dziinmiis madde miktarinin
analizininde kullanilan HPLC yontemi ile ilgili Cozlinme sartlar1 ve

kromatografik kosullar.

Coziinme Sartlar: 900 ml saf su, 37°C, 60 rpm, 120 dk, palet
Kolon Inertsil ODS 3V 150 X 4.6 mm,ID,5um
AKis 1,0 ml/dk

Enjeksiyon Siiresi 10 dk

Enjeksiyon Hacmi 10ul

Dalga Boyu UV, 286 nm

Kolon Sicakhig: 40°C

Tray Sicakhg: 10°C

Cozeltilerin Hazirlanis: :

0,02 M KH,PO, ¢ozeltisinin hazirlamsi: 2,72 g KH,PO, 1000 ml saf suda ¢oziiliir.

Hareketli faz: 500 ml 0,02 M KH,PO, ¢ozeltisi, 400ml MeOH ve 100 ml ACN
kanigtirilir. pH degeri 7,00 = 0,05°e 1 M KOH c¢ozeltisi ile ayarlanir. 0,45 um

filtreden siiziiliir, degaze edilir.
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Standart c¢ozeltisi hazirlamisi: 3,33 mg Okskarbazepin ¢alisma standardi hassas
olarak tartilip 50 mI’lik balon jojeye transfer edilir. Uzerine yaklasik 40 ml hareketli
faz ilave edilir ve c¢oziinmesi i¢in 15 dakika ultrasonik banyoda tutulur. Hacme
hareketli faz ile tamamlanir, karigtirilir. Cozelti 0,45 pm membran filtreden stiziliir
ve HPLC vialine transfer edilir. (Paralel iki adet numune hazirlanir)

(C: 0,0666 mg/ml)

Test cozeltisi hazirlamisi: 1 adet tablet numunesi igerisinde 900 ml vasat igeren
Coziinme veseline atilir. 37°C” de, 60 rpm, 120 dakika teste tabii tutulur. Belirlenen
zamanlarda ortamdan 2 ml olarak numunelenen ¢ozelti 0,45 pm membran filtreden
stiziiliir ve HPLC vialine transfer edilir.

(C: 0,0666 mg/ml)

Prosediir:

Standart ¢ozelti 1 bes kez (kalibrasyon enjeksiyonu), Standart ¢ozelti 2 ve numuneler

2’ser kez enjekte edilir.

Sistem uygunluk parametresi: Standart ¢ozelti 1’in bes enjeksiyonundan elde
edilen alanlarin % RSD degeri maksimum 2,0 olmalidir.

Standart ¢ozelti 1°den elde edilen Okskarbazepin pikinin ortalama alani ile Standart
Cozelti 2°den elde edilen Okskarbazepin pikinin ortalama alan uyumu % 100 + 2,0

olmalidir.

Hesaplama:

Okskarbazepin mg \ tb = K7 Wstd *DF1 D, ppyy b0 (3.9)

Rstd  Wnum * DF2 ED
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Tablo 3.12. Miktar tayini sonucunun belirlenmesinde kullanilan formiile ait

acgiklamalar.
R, : | Numune ¢ozeltisindeki Okskarbazepin pik alani
Rsta : | Standart ¢ozeltisindeki Okskarbazepin pik alani
Wiia : | Okskarbazepin ¢alisma standardinin tartimi (mg)
Wium : | Numune tartimi (mg)
D : | Yogunluk (g/ml)
DF; : | Standart i¢in seyreltme faktorii (=1/50)
DF, : | Numune i¢in seyreltme faktorii (= 1/100)
P : | Calisma standardinin potensi (as is)
ED : | Etiket degeri

3.2.2.5. Analitik Yontem Validasyonu

Analitik yontem validasyonu, kullanilacak olan analitik yontemlerin
giivenilirliginin bir gostergesidir. Ayni1 zamanda analitik yontemlerin belirlenen
kosullarda dogru, 06zglin ve tekrarlanabilir oldugunu kesinlestirebilmek i¢in
uygulanan islemdir. Analitik yontemlerin validasyonu ig¢in incelenen parametreler

asagida siralanmistir:

e Segcicilik

e Dogrusallik

e Geri Kazanim
e Kesinlik

e Saglamlik

e Stabilite
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3.2.2.5.1. Segicilik

Secicilik, bir analitik yontemin sadece amacglanan bilesen veya bilesenlerin
tayin edebilme yetenegidir. Hazirlanan tablet formiilasyonunda kullanilan yardimci
maddelerin (plasebo), etken maddedeki bilinen impiiritelerin (karbamazepin, metoksi
karbamazepin) ve analizlerde kullanilan kimyasallarin (mobil faz, vasat), analizde
bulunan konsantrasyonlarinda ¢dozeltileri hazirlanmis ve etken madde ile aym
sartlarda pik verip vermediklerinin incelenmesi i¢in HPLC kromatogramlar

alimmustir.

3.2.2.5.2. Dogrusallik

Miktar tayini analiz metodu analitik yontem validasyonunda dogrusallik
parametresinin  incelenmesi i¢in  hareketli faz, icerisinde 2.4 mg/ml
konsantrasyonunda bir adet stok ¢ozelti hazirlanmis ve bu stok ¢ozeltiden 0.15, 0.30,
0.45, 0.60, 0.75, 0.90 mg/ml konsantrasyonda Okskarbazepin olacak sekilde
hareketli faz ile seyreltmeler yapilmistir. Hazirlanan bu c¢ozeltiler 0.45pm’ lik
membran filtreden siiziiliip viallendikten sonra HPLC kolonuna enjeksiyon
yapilmistir. Kromatogramlardan Okskarbazepine ait pik alani hesaplanmis ve
kalibrasyon dogrusu, ¢ozeltilerin konsantrasyonlarina karsi her bir konsantrasyon
icin hesaplanan alt1 adet caligmadaki alan degerinin ortalamasi kullanilarak
cizilmistir.

Coziinmiis madde miktar1 analiz metodu analitik yontem validasyonunda
dogrusallik parametresinin incelenmesi i¢in hareketli faz, igerisinde 0.264 mg/ml
konsantrasyonunda bir adet stok ¢ozelti hazirlanmis ve bu stok ¢ozeltiden 0.0066,
0,0165, 0,0330, 0.0495, 0.0660, 0.0825 mg/ml konsantrasyonda Okskarbazepin
olacak sekilde saf su ile seyreltmeler yapilmistir. Hazirlanan bu ¢ozeltiler 0.45um’lik
membran filtreden siiziildiikten sonra HPLC kolonuna enjeksiyon yapilmistir.
Kromatogramlardan Okskarbazepine ait pik alan1 hesaplanmis ve kalibrasyon
dogrusu, ¢ozeltilerin konsantrasyonlarina karsi her bir konsantrasyon i¢in hesaplanan

alt1 adet caligmadaki alan degerinin ortalamasi kullanilarak ¢izilmistir.
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3.2.2.5.3.Geri Kazanim

Miktar tayini analiz metodu analitik yOontem validasyonunda geri kazanim
parametresinin incelenmesi i¢in %75, %100 ve %125 etken madde igeren
(plasebo+Okskarbazepin) numunelerden iicer adet hazirlanmistir. Bu numuneler 100
ml’ lik balon joje igerisine alinip ilizerine 60 ml hareketli faz ilave edilmis ve 15
dakika ultrasonik banyoda ¢oziindiiriilmiistiir. Hacmine hareketli faz ile tamamlanan
numuneler 0.45pm’ lik membran filtreden siiziildiikten sonra HPLC kolonuna
enjeksiyon yapilmigtir. Kromatogramlardan Okskarbazepine ait pik alani alinmis ve

geri kazanim miktar1 agsagida verilen formiil kullanilarak hesaplanmistir.

Tartilan Etken Madde
%Geri Kazanim = ---------==----—--—- x 100 (3.10)
Tayin Edilen Etken Madde

Coziinmiis madde miktar1 analiz metodu analitik yontem validasyonunda geri
kazanim parametresinin incelenmesi i¢in %80, %100 ve %120 etken madde iceren
(plasebo+Okskarbazepin) numunelerden iiger adet hazirlanmistir.Bu numunelerin
37°C’ ye 1sitilmis 900ml saf su ile 60 rpm hizda 120 dakika Coziinme caligsmasi
yapilir. Analiz sonunda her veselden 10 ml numune ¢ekilir ve 0.45pm’ lik membran
filtreden  siizlildiikten sonra HPLC  kolonuna enjeksiyon  yapilmstir.
Kromatogramlardan Okskarbazepine ait pik alan1 alinmis ve geri kazanim miktari

asagida verilen formiil kullanilarak hesaplanmistir:

Tartilan Etken Madde
%Geri Kazanim = ------=----mmeeeeue- x 100 (3.11)
Tayin Edilen Etken Madde

3.2.2.5.4. Kesinlik

Miktar tayini analiz metodu analitik yontem validasyonunda kesinlik
parametresinin incelenmesi i¢in %100 etken madde igeren (plasebo+Okskarbazepin)

numunelerden alt1 adet hazirlanmistir. Bu numuneler 100 ml’ lik balon joje igerisine
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aliip iizerine 60 ml hareketli faz ilave edilmis ve 15 dakika ultrasonik banyoda
¢Oziindiiriilmiistiir. Hacmine hareketli faz ile tamamlanan numuneler 0.45um’ lik
membran filtreden siiziildiikten sonra HPLC kolonuna enjeksiyon yapilmstir.
Kromatogramlardan Okskarbazepine ait pik alani alinmis, geri kazanim miktari
hesaplanan 6 adet numunenin kesinlik oram1 asagida verilen formiil kullanilarak

hesaplanmustir.

Tartilan Etken Madde
%Kesinlik = x 100 (3.12)
Tayin Edilen Etken Madde

Miktar tayini analiz metodu analitik yontem validasyonunda ara kesinlik
parametresinin incelenmesi i¢in validasyon sonunda diger bir analist kesinlik
parametresi analizini tekrarlamistir.

Miktar tayini analiz metodu analitik yontem validasyonunda sistem
kesinliginin tespiti i¢in hazirlanan standart ¢dzeltisinin bes kez enjeksiyonu yapilmis
ve %RSD hesaplanmustir.

Coziinmiis madde miktar1 analiz metodu analitik yontem validasyonunda
kesinlik  parametresinin  incelenmesi i¢in %100 etken madde igeren
(plasebo+Okskarbazepin) numunelerden alti adet hazirlanmistir. Bu numunelerin
37°C’ ye 1sitilmis 900ml saf su ile 60 rpm hizda 120 dakika Coziinme caligsmasi
yapilir. Analiz sonunda her veselden 10 ml numune ¢ekilir ve 0.45um’ lik membran
filtreden  siizlildiikten sonra HPLC  kolonuna enjeksiyon  yapilmistir.
Kromatogramlardan Okskarbazepine ait pik alani alinmig, geri kazanim miktari
hesaplanan 6 adet numunenin kesinlik oram1 asagida verilen formiil kullanilarak

hesaplanmustir.

Tartilan Etken Madde
%Kesinlik = x 100 (3.13)
Tayin Edilen Etken Madde

Coziinmiis madde miktar1 analiz metodu analitik yontem validasyonunda ara
kesinlik parametresinin incelenmesi i¢in validasyon sonunda diger bir analist kesinlik

parametresi analizini tekrarlamistir.
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(Coziinmiis madde miktar1 analiz metodu analitik yontem validasyonunda
sistem kesinliginin tespiti i¢in hazirlanan standart ¢ozeltisinin bes kez enjeksiyonu

yapilmis ve %RSD hesaplanmustir.

3.2.2.5.5. Saglamhk

Saglamlik, kullanilan analitik yontemdeki hatalarla olusabilecek degisiklikler
(kolon sicakligi,akis hizi vb.) sonucunda analizin dogru tayin yapabilme yetenegidir.
Miktar tayini ve ¢Ozlinmiis madde miktar1 analiz metodu analitik yontem
validasyonunda saglamlik parametresinin incelenmesi igin kesinlik analizinde
hazirlanan %100°lik numune ve standart c¢ozeltileri kullanilir. Metotta kullanilan
kromatografik kosullardan her seferde bir parametre degistirilerek standart ve
numune enjeksiyonlar1 yapilir ve geri kazanim orani asagida verilen formiil

kullanilarak hesaplanmaistir.

e Akis Hiz1:0.8 ml/dak.
e Akis Hizi:1.2 ml/dak.
e Kolon Sicaklig1:35°C
e Kolon Sicaklig1:45°C

Tartilan Etken Madde
%Geri kazanim = ----------=--—--m--—- x 100 (3.14)
Tayin Edilen Etken Madde

Miktar tayini ve ¢oziinmiis madde miktar1 analiz metodu analitik yontem
validasyonunda kesinlik analizinde hazirlanan %100’liik numunenin geri kazanim
degerinden saglamlik analizinde hesaplanan geri kazanim degeri arasindaki % fark

hesaplanir.

3.2.2.5.6. Stabilite

Okskarbazepinin analiz siiresince dayanikli kaldiginin gdsterilmesi amaciyla

miktar tayini ve ¢oOziinmiis madde miktar1 metodu i¢in hazirlanan standart ve
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%100’lik kesinlik numuneleri 48 saat sonra tekrar enjekte edilir. Sonuclarin

stabilitesi degerlendirilir.

3.2.2.5. Okskarbazepin Yiizey Aktif Madde Ilaveli Formiil Calismasi

Final ¢alismasi olarak, Boliim 3.2.2.4.’te belirtilen analiz sonuglarina gore
secilen partikiil biiyiikliigiine sahip API ile ilag salinimi %100 olan optimum
formiilasyon belirlenmesi amacl yiizey aktif madde ilaveli formiil caligmalari
yapilmistir. Birim formiile Tablo 3.13.’de belirtilen degisik oranlarda yilizey aktif
madde ilave edilmis ve dissoliisyon g¢alismalar1 yapilarak ila¢g salinnminin %100’e

ulastig1 formiilasyon tespit edilmesi hedeflenmistir.

Tablo 3.13 Yiizey aktif ilaveli formiilasyon ¢aligmalari.

Hammadde F7_45KG F8 45KG F9_45KG F10_45KG
Ad %0,25 SDS %0,50 SDS %1,00 SDS %2,00 SDS
mg/tbh mg/tbh mg/th mg/tb
OKS 60,00 60,00 60,00 60,00
LM 183,00 183,00 183,00 183,00
PVP K30 9,00 9,00 9,00 9,00
SDS 0,75 1,50 3,00 6,00
Starch 1500 15,00 15,00 15,00 15,00
MCC PH102 30,75 30,00 28,50 25,50
Stearik asit 1,50 1,50 1,50 1,50
TOPLAM 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg
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4. BULGULAR

4.1. Okskarbazepin Etkin Maddesi Uzerinde Yapilan Cahsmalar

Okskarbazepin etkin maddesi iizerinde B6liim 3.2.1.’de detayl1 olarak
aciklanan partikiil biiytikligii 6l¢timii, miktar tayini, ¢dzlinmiis madde miktarinin

tayini ve DSC analizleri yapilmstir.

e Partikiil Biiyiikliigii Ol¢iimii

3um (a), 45pum (b) ve 70um (c)’ luk API nin partikiil biiyiikliigli 6l¢iim
sonuglar1 Tablo 4.1.” de, 151k mikroskobu ile goriintiilenen partikiil sekilleri Sekil
4.1.” de gosterilmektedir.

Tablo 4.1. Okskarbazepin etkin maddesinin partikiil biiyiikliigli 6l¢tim sonugclari.

Batch NO Partikil Buyiiklugi Sonug
0OXC/0808156 do0,5: 3um d(0,5): 3.627um
0XC/1002025 do0,5: 45um d(0,5): 52.054pm
0XC/1002024 do0,5: 70um d(0,5): 64.066pum

(@ (b) (©)

Sekil 4.1. 3um (a), 45um (b) ve 70um (c)’ luk API nin 151k mikroskobu (10x20)
biiyiikliigiinde sekilmis partikiil fotograflari.
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e Okskarbazepin Etkin Maddesinin HPLC ile Miktar Tayini Analizi

3 farkli partikiil biiyiikliigiine sahip API’nin miktar tayini analiz edilmistir.

Sonuglar Tablo 4.2.°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Okskarbazepin etkin maddesinin HPLC ile miktar tayini analiz sonuglari.

Batch NO Partikil Buyiiklugi Sonug
0XC/0808156 do0,5: 3um d(0,5): 100,05
0XC/1002025 do0,5: 45um d(0,5): 99,30
0XC/1002024 do0,5: 70pm d(0,5): 99,30

e Okskarbazepin Etkin Maddesinin HPLC ile Coziinmiis Madde

Miktarmnin Analizi

e 3 farkl partikiil biiyiikliigiine sahip API analiz edilmistir. Sonuglar Tablo
4.3.’de 6zetlenmistir. Birbirleri ile karsilastirmali ¢oziinme grafikleri ise Sekil

4.2.°de gosterilmektedir.

Tablo 4.3. Okskarbazepin etkin maddesinin HPLC ile ¢6zlinmiis madde

miktarinin sonuglari.

Saf Su, 900 ml, 60 rpm, Alet II (pedal), otomatik cekim
Zaman | Okskarbazepin 3um | Okskarbazepin 45um | Okskarbazepin 70um

o 0,0 0,0 0,0
5 8,0 9,7 4,5
10 17,5 14,1 7,9
15 23,6 18,8 11,8
20 26,6 22,7 15,8
30 49,6 28,3 22,8
45 43,6 35,2 32,5
60 48,1 40,7 41,5
75 51,5 44,6 48,2
90 55,2 66,6 54,9
120 61,5 56,3 69,0
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Sekil 4.2. Okskarbazepin etkin maddesinin ¢dziinme grafigi.

e DSC analizi

3 farkli partikiil biiytikliigline sahip API analiz edilmistir. Her bir API’nin

DSC termogramlar1 ve birbirleri ile karsilastirmali DSC termogramlart Sekil 4.3.,

Sekil.4.4., Sekil.4.5., Sekil.4.6.’da gosterilmektedir.



DSC AmwWing)

Mal

Bx0

Onset 230.3 °C gpg- 2388 °C

r

[1] 02,06 2010 D:xcar 2mic.dd?
—DsC

Peak: 2358 °C, -1034 mWW/mg

DS 16345 U ALETR

100 1580 200 250
Temperature ~C

Iretrurment : METZSCHDSC 204 F1

Ale: Crhngbwinaida=si0s 06 2010 Oxcar 2micdd?

Project : SERMICE Refererce : Modetype of meas. © DSC/ Sample + Comedtion
Idertity : Owear Zmic: Material - Segrnerts ©

Datedirne : 622010 424:50 P Com Aernp.cal : Cor-50-300C-20K.bd2 /05-11-09-M2-AL- CLOS ED1d2 Cracible : Pan A, dosed

Laboratory:  BIOFARMA Sers file : 05-11-D8-M2-AL-CLOSED.2d3 Atrnosphere M2, 40 Omldnin £ M2, 20.0mlimin
Operator : hit_KAHRAhAH Range : 0020 OCKAMin L300 Corrim.range © 020000 pht

Sample Owear 2mic, §.820 mg Sarnple carSTC ;. DSC 204F1 t-sensor A E

Sekil.4.3. Okskarbazapin API 3um DSC termogramiu.

DEC ImW
T B X0
ol End: 239.7 °C
-10 4
Onset: 231.0 °C
20 1
E]
230 4
-40 1
[2] 02052010 Chocar 45mic.dd3
——— DsC
50 1
B0 4
70 ] Peak: 236.8 °C,-72.28 mW
100 150 250
Temperature ~C

Mah 201006065 17113 U ALETS
Irctrumert : METZSCHOSC 204 F1 Ale:  Congbwin'@wamsios 06 2010 Oxcar 45mic.dds
Project : SERWICE Reference : Modetype of meas. : DSC/ Sample + Comection
Identity - Orcear dfmic: Material - Segrnents © M
Datedirne :  G22010 4:55:32 M Corr.ternpucal @ Cor-50-2300C-20K bd32 £ 05-11-08-M2-AL- CLOSED1d3 Crucible : Pan A, closed
Laborstory:  BIOFARMA Sensfile : 08-11-09-M2-AL-CLOSED 2d2 Brncsphere M2, 40.0mmldmin M2, 20 Omlimin
Operator:  hd KAHRAWAN Rarge : S0/20 DiKATin200 Comn. mnge DZOE000
Sample : Oooear 46mic, 6.320 mg Sample carJTC: DSC 204F1 t-sensor/ E

Sekil.4.4. Okskarbazapin API 45um DSC termogramu.
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DSC/mvy
T exo End: 240.2 °C
u] [ﬁ Onset: 2299 °C
=10 1
20
El
230
A0
[2] 02 06,2010 Checar 7Omic.dd3 +
— psC

-a0 1

B0 1

=70

Peak: 236.4 *C,-75.96 myW
a0 100 200 280
Temperature ~C

Mah 201050605 1736 U ALETS
Instrumert :  HETZSCHDSC 204 F1_Fle : _Congbuwinta'iat5'08 06 2010 Oxsar 70micAds
Froject : SERWICE Reference : Modekype of mess.: DSC/Sample + Comection
Idkentity : Owxear 70mic Material : Segments : 14
Datedime : 622010 522:05 Ak Corrdemnp.oal @ Cor-80-300C-20K.bd2 /05-11-09- M2 AL CLOS ED 43 Crocibie : Pan A, closed
Laboratory :  BIOFARRA Sensfile : 05-11-D9-N2-AL CLOSED ed3 Atmosphere © e, 40.0mi/min /NZ, 20 0mimnin
Operator: K KAHRSWAN Rarge 50,20 D(K/min V300 Comr#n. mnge : 0205000 p
Sample © Oixear FOmic, 5.940 mg Sample car STC : DSC 204F1 t-sensor i E

Sekil.4.5. Okskarbazapin API 70um DSC termogramu.

DEC /W
ex0
D 4
-10 1 Onsget: 2303 °C
Onset: 231.0 °C
20 ] Onget 2288 °C
End: 238.8 °C
End: 2402 °C
-30 1
End: 2397 °C
[1] 02 06 2010 Crecar Smic.dd3
.40 —————————— DSC
[2] 02 06 2010 Checar Q5mic dd3
[2] 0206 2010 Crecar 70mic.dd3 F
——————bsC
ELR 1
60 1
Peak: 235.8 °C -70.55 mWw
70 ] Peak: 236.0 °C, -72.256 m
Peak: 236.4 °C, -75.96 mWW
a0 100 1580 200 250
Temperature ~C
Maly 201 0-06-05 17:37 U r ALETS
hstiment___File Dhte Hertity Sarmple Maszhng _ Segmert  Range Atmoephera Cor
[]OECE04F] |08 062000 Owcar3micdds | Z010-06-0% | Owear Smic | OwcarZmic | 6,820 1A 020 OCFIminy=00 | M2, 40.0mi/min 7 M2, 20 Dmlenin | 020
[ OSCE04F1  |09.062010 Owar45mic dd? | 2010-06-08 | Owear 46mic | Owcar 48mic | 6.320 14 S020.00KTIny¥300 | N2,40.0mi/min 7 M2, 20 0mlinin | 020
[3]OSC 204 F1 | 08062010 Oxcar 7Omicdds | 3010-06-08 | Owear 70mic | Owear 70mic | 6.940 14 S0/20.0CKATINY3I00 | N340 .Omimin 7 M2, 20 0milenin | 030

Sekil.4.6. Okskarbazapin API 3um-45um-70um karsilagtirmali DSC

termogrami.
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4.2. Okskarbazepin Tablet Formiilasyonunun Hazirlanmasi ve Analizleri

Boliim 3.2.2.’de ayrintili olarak anlatilan ¢aligmalarin bulgular1 detayli olarak

asagida verilmektedir.

4.2.1. Okskarbazepin Birim Formiil ve AY Proses Parametreleri

Calisilacak maksimum ve minimum parametreleri belirlemek, optimize etmek
tizere Tablo 3.5.’de verilen birim formiil kullanilmis ve detayli olarak agiklanmis
olan denemeler yapilmistir.

Denemeler sonunda elde edilen kuru graniilde partikiil biyiikligi 6l¢imi
yapilarak, proses parametrelerinin kuru graniil biiyiikliigline en ¢ok etki ettigi
prosesler belirlenmistir. Proses parametreleri ve partikiil biiyiikliigline ait sonuglar
Tablo 4.4.’de 6zetlenmistir.

Maksimum ve minimum parametreler olarak belirlenen parametreler tabloda

golgelendirme ile belirtilmistir.

Tablo 4.4. AY proses parametreleri ve partikiil biiyiikliigii sonuglari.

Kod Partikiil blyitikligi d(0,5)
D 1 100,911

D 2 Olgiimlenemedi.
D 3 Olgtimlenemedi.
D 4 65,076

D 5 Olgtimlenemedi.
D 6 80,647

D 7 72,539

D 8 70,821

D 9 76,389

D 10 76,126

Belirlenen maksimum ve minimum parametreler ile farkli partikiil

blytikliglindeki tiim API’ler i¢in ¢calismalar tekrarlanmistir.
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4.2.2. AY Prosesi Sonrasi Graniil Analizleri ve Hesaplamalari

Farkli partikiil biiytikliiglindeki tiim API’ler i¢in yapilan ¢alismalara ait
graniil analizleri ve hesaplamalar1 agsagida maddeler halinde 6zetlenmistir.

Tablo 3.8.” de yer alan 3 farkli partikiil biiyiikliigindeki API i¢in kullanilan
minimum ve maksimum proses parametreleri sonucunda elde edilen kuru graniillerin

151k mikroskobu goriintiileri Sekil 4.7.” de gosterilmektedir.

(F1_3BG) (F4_45KG) (F6_70BG)

Sekil 4.7. 3um (F1_3BG), 45um (F4_45KG) ve 70um (F6_70BG)’ luk
API ler kullanilarak elde edilen kuru graniillere ait 151k
mikroskobu (10x20) ile goriintiilenen partikiil fotograflari.

e Partikiil Biiyiikliigii Ol¢iimii

AY yas graniilasyon prosesi sonunda elde edilen kuru graniillere ait partikiil

biiyiikliigii 6l¢lim sonuglar1 Tablo 4.5.’de 6zetlenmistir.



Tablo 4.5. Kuru graniillere ait partikiil biiyiikligii 6l¢lim sonuglari.

Kod d(0,1) d(0,5) d(0,9)
F1 _3BG 7,267 80,608 240,329
F2 3KG 3,037 43,986 130,480
F3 _45BG 29,837 100,911 218,631
F4 45KG 16,573 65,076 142,733
F5_70BG 16,644 85,824 224,631
F6_70KG 15,261 61,933 146,950
o Akis

AY yas graniilasyon prosesi sonunda elde edilen kuru graniillere ait akis

sonuclar1 Tablo 4.6.’da 6zetlenmistir.



Tablo 4.6. Kuru graniillere ait akig sonuglari.
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Kod 25 mm 15 mm 10 mm
F1_3BG Akis yok Akis yok Akis yok
F2 3KG Akis yok Akis yok Akis yok
F3 _45BG 1,8 sn 5,5sn 14,5 sn

F4 45KG 2,5sn 8,0 sn 25,0 sn
F5_70BG 2,2sn 7,3'sn 23,6 sn
F6_70KG 2,7 sn 8,4 sn 29,2 sn

¢ Yigin Dansite ve Sikistirilmis Dansite

AY yas graniilasyon prosesi sonunda elde edilen kuru graniillere ait y18in

dansite (YD) ve sikistirilmis dansite (SD) Ol¢iim sonuglari

Ozetlenmistir.

Tablo 4.7.’de

Tablo 4.7. Kuru graniillere ait y1gin dansite ve sikistirilmis dansite 6l¢tim sonuglart.

Kod YD SD
F1_3BG 0,518 g/ml 0,709 g/ml
F2 3KG 0,422 g/ml 0,631 g/ml
F3 _45BG 0,609 g/ml 0,689 g/ml

F4 45KG 0,657 g/ml 0,763 g/ml
F5 70BG 0,657 g/ml 0,769 g/ml
F6_70KG 0,643 g/ml 0,786 g/ml




e Carr’s Index
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AY yas graniilasyon prosesi sonunda elde edilen kuru graniillere ait Carr’s Index

hesaplamalar1 Tablo 4.8.’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.8. Kuru graniillere ait Carr’s Index hesaplamalari.

Kod Carr's Index
F1_3BG 26,94
F2 3KG 33,12
F3_45BG 11,16
F4_45KG 13,89
F5 _70BG 14,56
F6_70KG 18,19

e Hausner Ratio

AY yas graniilasyon prosesi sonunda elde edilen kuru graniillere ait Hausner

Ratio hesaplamalar1 Tablo 4.9.’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.9. Kuru graniillere ait Hausner Ratio hesaplamalari.

Kod Hausner Ratio
F1_3BG 1,37
F2 3KG 1,50
F3 45BG 1,13
F4 45KG 1,16
F5 70BG 1,17
F6_70KG 1,22
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e Nem

AY yas graniilasyon prosesi sonunda elde edilen kuru graniillere ait nem

sonuclar1 Tablo 4.10.’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.10. Kuru graniillere ait nem sonuglari.

Kod Nem
F1_3BG % 0,68
F2 3KG % 0,60
F3 _45BG % 0,96

F4_45KG % 0,78
F5 _70BG % 0,88
F6_70KG % 0,53

4.2.3. Tablet Baski Prosesi

Analiz sonuglar1 olumlu olan F3 45BG, F4 45KG, F5 70BG ve F6_70KG
graniilleri Boliim 3.2.2.3.’de detayli olarak agiklanan parametreler kullanilarak, tablet
baski1 prosesine tabii tutulmustur.

Tablet baski prosesine ait datalar Sekil 4.8., Sekil 4.9., Sekil 4.10., Sekil
4.11., Sekil 4.12., Sekil 4.13., Sekil 4.14. ve Sekil 4.15.’de verilmis, karsilastirmali

sonuclar1 Tablo 4.11° de 6zetlenmistir.



OYSTAR Manesty

R&D
Kitling Road
L24 948
Knowsley
Tel.:+44 151 547 8000 User: Demo
Fax: +44 151 547 8001 Date: 01.06.2010  Time11:10:38
Recipe: oxcarbazapin Defaults
Description: 300 mg
Comment: 1.06.2010
Batch: 45um_T1
Tablet shape: round
Tablet size: gmm
Tool reference no: piog45
Weight: 300,00 mg  Fill cam: 10 mm Feeder RPM: 42RPM  Single value +: 18,0 %
Tablet thickness: 478mm  Dead band: 0,30 % RPM turret: 22 RPM Mean value +: 17,0%
Hardness: 12,00N Regulation sensitivity: 100 RSD (warn): 0% Set value: 5,00 kN
Punch Sep: 3,50mm  Rev disguarded: 1 RSD (stop): 4% Mean value - 17,0%
Fill depth: 9,60 mm  Punch type: Euro B Slng_h value - 18,0 %
Current settings
Punch Sep: 3,57 mm Foeder RPM: 12RPM
Fill depth: 9,60 mm RPM turret: 22RPM
Pre compres.  Main compres. Eject.force
Punch 2: 0,71 kN 4,56 kN 25N
Punch 4: 0,70 kN 4,56 kN 30N
Punch 8: 0,81 kN 4,66 kN B05 N
Punch 8: 0,81 kN 4,56 kN 705 N
Mv: 0,75 kN 4,58 kN 316N
10 kN—
8 kN~
HIN 19,00 %
4KN 800%
2kN~
kN

7
811

812

STS 874 875 §76 877 ST8

Sekil 4.8. F3_45BG tablet baski prosesine ait datalar.
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Sekil 4.9. F3 45BG tablet baski prosesine ait her bir zimba giicii.
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User: Dem
Recipe: oxcarbazapin
Description: 300 mg
Comment: 1.06.2010
Batch: 45um_T2
Tablet shape: round
Tablet size: 8 mm
Tool reference no: piog4s
Weight: 300,00 mg Fillcam: 10 mm Feeder RPM: 12RPM  Single value +: 18,0 %
Tablet thickness: 478 mm  Dead band: 0,30 % RPM turret: 22 RPM Mean value +: 16,9 %
Hardness: 12,00 N Regulation sensitivity: 100 RSD (warn): 30% Set value: 4,50 kN
Punch Sep: 3,50mm  Rev disguarded: 1 RSD (stop): 45% Mean value = 17,1 %
Fill depth: 9,60 mm Punch type: Euro B Single value -: 18,0 %
Current settings
Punch Sep: 3,50 mm Feeder RPM: 12RPM
Fill depth: 9,60 mm RPM turret: 22RPM

Pre compres

Punch 2:

Punch 4:

Punch 6:

Punch 8:

Mv: 0,66 kN

Main compres. Ejectforce

501 kN 276N
4,79 kN 280N
479 kN 275 N
4,81 kN 320N
4,80 kN 287N

Sekil 4.10. F4 45KG tablet baski prosesine ait datalar.



&9

Sekil 4.11. F4 45KG tablet bask1 prosesine ait her bir zimba giicii.
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User: Demo
Recipe: oxcarbazapin Defaults
Description: 300 mg
Comment: 1.06.2010
Batch: 70um_T1
Tablet shape: round
Tablet size: 8mm
Tool reference no: piog45
Weight: 300,00 mg  Fill cam: 10 mm Feeder RPM: 12 RPM Single value +: 18,0 %
Tablet thickness: 4,78 mm  Dead band: 0,30 % RPM turret: 22 RPM Mean value +: 16,5%
Hardness: 12,00 N Regulation sensitivity: 100 RSD (warn): 30% Set value: 6,00 kN
Punch Sep: 3,50mm  Rev disguarded: 1 RSD (stop): 45% Mean value -: 17,5%
Fill depth: 9,60 mm  Punch type: Euro B Single value -: 18,0 %
Current settings
Punch Sep: 3,51 mm Feeder RPM: 12 RPM
Fill depth: 9,20 mm RPM turret: 22 RPM
Pre compres.  Main commpres.
Punch 2: .64 kN 5§17 kN 290N
Punch 4: 0,64 kN 5,68 kN 325 N
Punch 8. 0.77 ki 5,18 kN 290 N
0,81 kN 8,06 kN 370N
My .71 kN 552 kN 318N
! 18,00 %
' 18,00 %
kN~ 2
ol Si11 BT2 813 ST4 875 S5 ST7 &78

Sekil 4.12. F5 70BG tablet baski prosesine ait datalar.
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Sekil 4.13. F5_70BG tablet baski prosesine ait her bir zimba giicii.



e

ng

Road

. 1o

(2]
B
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ws
347 8001 Date Time12:10:11
Recipe: oxcarbazapin Defaults
Description: 300 mg
Comment: 1.06.2010
Batch: 70um_T2
Tablet shape: round
Tablet size: 8 mm
Tool reference no: piog45
Weight: 300,00 mg  Fill cam: 10 mm Feeder RPM: 12 RPM Single value +: 18,0 %
Tablet thickness: 478 mm  Dead band: 0,30 % RPM turret: 22 RPM Mean value +: 16,2 %
Hardness: 12,00N Regulation sensitivity: 100 RSD (warn): 30% Setvalue: 4,50 kN
Punch Sep: 3,50mm  Rev disguarded: 1 RSD (stop): 45% Mean value -: 17,8 %
Fill depth: 9,60mm  Punch type: Euro B Single value -: 18,0 %
Current settings
Punch Sep: 3,52 mm Feeder RPM: 12RPM
Fill depth: 9,60 mm RPM turret: 22RPM
Pre compres,  Main compres. Eject.force
Punch 2: 0,89 kN 482 kN 255N
Punch 4: 0,64 ki 5.25 kN 285 N
Punch 6: 0,64 kN 4,22 kN 225N
Punich & 0,60 kN 3,74 kN 240N
Mv: 0,61 kN 4,53 kN 251N
RN~ 18,00 % 1622%
i T800%
OkN o
ST1 &12 SI3 &HT4 Sth ST6 SI7 8T8

Sekil 4.14. F6_70KG tablet baski prosesine ait datalar.



A e ni R

Sekil 4.15. F6_70KG tablet bask1 prosesine ait her bir zimba giicii.

Tablo 4.11. Tabletlerin baski degerleri sonug tablosu.

Kod On Baski Ana Baski (}}l(kartrm_a
uvveti
F3_45BG 0,61 kN 4 53 kKN 251N
F4_45KG 0,71 kN 5,52 kN 318 N
F5_70BG 0,66 kN 4,80 kN 287 N
F6_70KG 0,75 kN 4,58 kN 316 N

4.2.4. Tablet Baski Prosesi Sonrasi Fiziksel ve Kimyasal Analizler

4 farkli graniile uygulanan tablet baski prosesi sonrasinda elde edilen tabletlere

uygulanan fiziksel ve kimyasal analiz sonuglar1 asagida 6zetlenmistir.




e Ortalama Tablet Agirhg

Tablet baski prosesi sonrasinda elde edilen tabletlere ait ortalama tablet

agirhig1 sonuglart Tablo 4.12.°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.12. Tabletlerin ortalama tablet agirlig1 sonuglart.

Kod Ortalama Tablet Agirhig
F3 _45BG 300,11 mg
F4_45KG 300,84 mg
F5 _70BG 299,97 mg
F6_70KG 300,07 mg

o Sertlik

Tablet baski prosesi sonrasinda elde edilen tabletlere ait 6l¢iilen 10 tablet

ortalama sertlik degerleri Tablo 4.13.” te 6zetlenmistir.

Tablo 4.13. Tabletlerin ortalama sertlik sonuclari.

Kod Ortalama Sertlik
F3_45BG 10,96 kP
F4 45KG 9,99 kP
F5 _70BG 9,38 kP
F6_70KG 7,29 kP

e Asinma

Tablet baski prosesi sonrasinda elde edilen tabletlere ait 6l¢iilen asinma

yiizdesi degerleri Tablo 4.14.’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.14. Tabletlerin asinma sonuglari.

Kod Asinma
F3_45BG % 0,01
F4 45KG % 0,01
F5 _70BG % 0,02
F6_70KG % 0,04

e Dagilma Zamam

Tablet baski prosesi sonrasinda elde edilen tabletlere ait 6l¢iilen dagilma

zamani sonuglar1 Tablo 4.15.’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.15. Tabletlerin dagilma sonuglari.

Kod Dagilma Zamani
F3_45BG 1.06 dak.
F4 _45KG 1.14 dak.
F5 _70BG 2.06 dak.
F6_70KG 1.36 dak.

e Okskarbazepin Tablet Formiilasyonunun HPLC ile Miktar Tayini

Analizi

Tablet baski prosesi sonrasinda elde edilen tabletlere ait miktar tayini
sonuclar1 Tablo 4.16.’da 6zetlenmistir.
Miktar tayini analizine ait HPLC kromatogrami ise Sekil 4.16.’da

verilmektedir.
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Tablo 4.16. Tabletlerin miktar tayini analiz sonuglari.

Kod Miktar tayini
F3_45BG % 100,55
F4 45KG % 102,26
F5 70BG % 98,23
F6_70KG % 102,59

ata File C:\CHEM32\...OXCARBAZEPINE TB\010610-OXCTB 2010-06-01 18-26-08\010610TB_000021.D

ample Name:

10. dak - 4

Acqg.

Acq. Operator : SG Seq. Line :
Instrument : ALET_2 Location :
Injection Date : 6/1/2010 9:32:39 PM Inj :

Sequence File

Method

Last changed
Method Info

mAU

30

/ 25

20

Inj Volume :
: C:\Chem32\1\DATA\OXCARBAZEPINE TB\010610-OXCTB 2010-06-01 18-26-08\

010610-0OXCTB.S

: C:\Chem32\1\DATA\OXCARBAZEPINE TB\010610-

OXCDISS.M
: 5/19/2010 12:36:24 PM by EY
: OXCARBAZEPINE OS DISS

14
vial 12
1
10 nl

OXCTB 2010-06-01 18-26-08\

DAD1 A, Sig=256,4 Ref=360,100 (010610TB_000021.D)

==5:429

miny

Area Percent Report with Performance

Multiplier 1.0000
Dilution > 1.0000
Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: DAD1 A, Sig=256,4 Ref=360,100
RetTime k' Area Height Symm. Width Plates Resol Select
[min] [mAU*s] [mAU] [min] ution ivity
| | | [ | | [==—== |
5.429 = 341.32758  36.46714 0.89 0.1433 7947 5 =

Sekil 4.16. Miktar tayini analizine ait HPLC kromatogrami.



e Okskarbazepin Tablet Formiilasyonunun HPLC ile Coziinmiis Madde

Miktarinin Analizi

Tablet baski prosesi sonrasinda elde edilen tabletlere ait saf su ortaminda
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¢Ozlinmiis madde miktar1 analiz sonuglar1 Tablo 4.17.de, ylizey aktif madde ilaveli

saf su ortaminda ¢6ziinmiis madde miktar1 analiz sonuglart Tablo 4.18.’de

Ozetlenmistir.

Elde edilen sonuglara gore karsilastirmali olarak degisik varyasyonlarda

cizilen ¢ozlinmegrafikleri Sekil 4.17., 4.18., 4.19., 4.20. ve 4.21.°de verilmistir.

Coziinmiis madde miktari analizine ait HPLC kromatogrami ise Sekil

4.22 >de verilmektedir.

Tablo 4.17. Tabletlerin saf su ortaminda ¢6ziinmiis madde miktar1 analiz sonuglari.

Saf Su, 900 ml, 60 rpm, Alet II (pedal), otomatik cekim
Okskarbazepin | Okskarbazepin | Okskarbazepin | Okskarbazepin
Zaman 60 mg TB 60 mg TB 60 mg TB 60 mg TB
F3_45BG F4_45KG F5_70BG F6_70KG
0 0,0 0,0 0,0 0,0
5 17,7 22,9 10,9 17,8
10 27,6 32,6 22,2 29,0
15 33,3 37,7 29,1 35,4
20 36,2 41,4 33,8 39,8
30 39,6 46,4 40,0 43,3
45 42,5 49,9 44,7 46,7
60 44,4 53,0 47,7 49,8
75 46,5 54,6 49,8 51,3
20 47,7 56,0 51,4 52,9
120 50,6 57,6 53,0 55,2
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Tablo 4.18. Tabletlerin yiizey aktif madde ilaveli saf su ortaminda ¢6ziinmiis madde

miktar1 analiz sonuglari.

Saf Su+ % 0,1 SDS, 900 ml, 60 rpm, Alet II (pedal), otomatik cekim
Okskarbazepin | Okskarbazepin | Okskarbazepin | Okskarbazepin
Zaman 60 mg TB 60 mg TB 60 mg TB 60 mg TB
F3_45BG F4_45KG F5_70BG F6_70KG
0 0,0 0,0 0,0 0,0
5 21,2 20,9 19,9 23,5
10 31,8 32,3 29,8 31,8
15 37,2 39,3 34,7 35,2
20 39,5 43,8 37,8 37,1
30 43,7 49,4 41,7 38,9
45 46,7 54,9 45,1 40,4
60 48,5 58,2 47,6 41,2
75 49,9 60,9 49,4 42,5
90 50,9 63,0 51,1 42,6
120 53,1 65,7 53,9 44,9
700
65,0 |
60,0 |
55,0 |
50,0 |
45,0
=400
S
E 350
E 30,0
0‘25,0
20,0 4
15,0 4
10,0 4
5,04
0,0 T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
zaman, dak

—e— Okskarbazepin 60 mg TB

F3 458G

—=— Okskarbazepin 60 mg TB

F4_45KG

Sekil 4.17. F3 45BG ve F4 45KG tabletlerin saf su ortaminda ¢6ziinme grafigi.
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20 30 40 50 60 70

zaman, dak.

80

—e— Okskarbazepin 60 mg TB
F5_70BG

—a— Okskarbazepin 60 mg TB
F6_70KG

120

Sekil 4.18. F5 70BG ve F6_70KG tabletlerin saf su ortaminda ¢6ziinme grafigi.

70,0
65,0 4
60,0 4

55,0 4

U T UL LR

45,0 4

w S

o o

o [=}
L L

¢oziinme, %

0,0 T T T T T T T
20 30 40 50 60 70

zaman, dak.

80 90 100 10

- - - Okskarbazepin 60 mg TB

- -8- - Okskarbazepin 60 mg TB

- -8- - Okskarbazepin 60 mg TB

- -8- - Okskarbazepin 60 mg TB

120

F5_708G F6_70KG

F3_45BG F4_45KG

Sekil 4.19. F3 45BG, F4 45KG, F5 _70BG ve F6_70KG tabletlerin saf su ortaminda

¢cozlinme grafigi.
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10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 10

zaman, dak.

—0— Okskarbazepin 60 mg TB
F3_45BG

—0— Okskarbazepin 60 mg TB
F4_45KG

—0— Okskarbazepin 60 mg TB
F5_70BG

—0— Okskarbazepin 60 mg TB
F6_T0KG

120

Sekil 4.20. F3_45BG, F4 45KG, F5_70BG ve F6_70KG tabletlerin yiizey aktif

madde ilaveli saf su ortaminda ¢oziinme grafigi.

70,0

650
60,0 -
550
500
450 -

=400 1

35,0 4

¢oziinme

30,0
25,0
20,0
15,0 4

10,0

504f

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

zaman, dak.

120

- -m- - Okskarbazepin 60 mg TB - -u- - Okskarbazepin 60 mg TB
F3_45BG

—o— Okskarbazepin 60 mg TB
F3_45BG

---m--- Okskarbazepin 60 mg TB
F5_70BG

- -a- - Okskarbazepin 60 mg TB

F4_45KG F6_70KG

—o— Okskarbazepin 60 mg TB
F4_45KG

—o— Okskarbazepin 60 mg TB
F5_70BG

—o— Okskarbazepin 60 mg TB
F6_70KG

Sekil 4.21. F3 45BG, F4 45KG, F5 70BG ve F6_70KG tabletlerin saf su ortaminda

ve ylizey aktif madde ilaveli saf su ortaminda ¢dziinme grafigi.
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Data File C:\CHEM32\1\DATA\OXCARBAZEPINE TB\310510TBMT 2010-05-31 17-27-09\310510_000019.D
Sample Name: 70um T1_1

Acq. Operator : SG Seq. Line : F
Acq. Instrument : ALET 2 ' Location : Vial 7
Injection Date : 5/31/2010 8:51:54 PM Inj : 2
Inj Volume : 10 pl
Sequence File : C:\Chem32\1\DATA\OXCARBAZEPINE TB\310510TBMT 2010-05-31 17-27-09\
310510TBMT.S
Method : C:\Chem32\1\DATA\OXCARBAZEPINE TB\310510TBMT 2010-05-31 17-27-09\0XCMT.
M
Last changed : 5/31/2010 5:25:21 PM by SG
Method Info : OXCARBAZEPINE OS MIKTAR TAYINI
DAD1 A, Sig=286,4 Ref=360,100 (310510_000019.D)
mAU §
120 b
“\
100 H
|
80 [
&
{
60 } \
|
7 I
20 .
[
a
0 SN S .
T T T T
0 2 4 6 8 min
[ Area Percent Report with Performance
Multiplier 3 1.0000
Dilution : 1.0000

Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: DAD1 A, Sig=286,4 Ref=360,100

RetTime k't Area Height Symm. Width Plates Resol Select
[min] [mAU*s] [mAU] [min] ution ivity
| | | | s | | [[rons |
SE— Y 0 - 1221.10779 124.55003 0.84 0.1483 7345 - =

Sekil 4.22. Coziinmiis madde miktar1 analizine ait HPLC kromatograma.
4.2.5. Analitik Yontem Validasyonu

4.2.5.1.Secicilik

Tablet formiilasyonunda kullanilan yardimci maddelerin (plasebo), etken
maddedeki bilinen impiiritelerin (karbamazepin, metoksikarbamazepin) ve
analizlerde kullanilan kimyasallarin (mobil faz, vasat), analizde bulunan
konsantrasyonlarinda ¢ozeltileri hazirlanmis ve etken madde ile ayni sartlarda pik
verip vermediklerinin incelenmesi i¢in HPLC kromatogramlar1 alinmistir. Hazirlanan

numunelerin Okskarbazepin ile ayni sartlarda pik vermedigi goriilmiistiir.
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4.2.5.2.Dogrusallik

Miktar tayini analiz metodu analitik yontem validasyonunda dogrusallik
parametresinin  incelenmesi i¢in  hareketli faz icerisinde 2.4 mg/ml
konsantrasyonunda bir adet stok ¢ozelti hazirlanmis ve bu stok ¢dzeltiden 0.15, 0.30,
0.45, 0.60, 0.75, 0.90 mg/ml konsantrasyonda Okskarbazepin olacak sekilde
hareketli faz ile seyreltmeler yapilmistir. Hazirlanan bu ¢ozeltiler 0.45um’ lik
membran filtreden siiziildiikten sonra HPLC kolonuna enjeksiyon yapilmistir.
Kromatogramlardan Okskarbazepine ait pik alan1i hesaplanmis ve kalibrasyon
dogrusu, ¢ozeltilerin konsantrasyonlarina karsi her bir konsantrasyon i¢in hesaplanan
alt1 adet calismadaki alan degerinin ortalamasi kullanilarak ¢izilmistir. Kalibrasyon

dogrusu ve denklemi Sekil 4.23.” de yer almaktadir.

y = 4E+06x + 23092
R?=1

3400000 +
3200000 +
3000000 +
2800000
2600000
2400000
2200000
2000000
1800000 +
1600000 +
1400000 +
1200000 1
1000000 1
800000
600000
400000 +
200000
0

0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80 0,90 1,00
Konsantrasyon (mg/ml)

Alan (mAU *s)

Sekil 4.23. Okskarbazepin miktar tayini kalibrasyon dogrusu ve denklemi.

(Coziinme analiz metodu analitik yontem validasyonunda dogrusallik
parametresinin  incelenmesi i¢in  hareketli faz igerisinde 0.264 mg/ml
konsantrasyonunda bir adet stok ¢ozelti hazirlanmis ve bu stok c¢ozeltiden 0.0066,
0,0165, 0,0330, 0.0495, 0.0660, 0.0825 mg/ml konsantrasyonda Okskarbazepin

olacak sekilde saf su ile seyreltmeler yapilmistir. Hazirlanan bu ¢ozeltiler 0.45pum’
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lik membran filtreden siiziildiikten sonra HPLC kolonuna enjeksiyon yapilmistir.
Kromatogramlardan Okskarbazepine ait pik alani hesaplanmis ve kalibrasyon
dogrusu, ¢ozeltilerin konsantrasyonlarina karsi her bir konsantrasyon i¢in hesaplanan
alt1 adet calismadaki alan degerinin ortalamasi kullanilarak ¢izilmistir. Kalibrasyon

dogrusu ve denklemi Sekil 4.24.” de yer almaktadir.

y = 2E+07x + 1252
RZ=1
2000000
1800000 A
1600000 -
1400000 -
0
« 1200000 -
2
E 1000000 A
< 800000 A
o
< 600000 |
400000 A
200000 A
0 ‘ T ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09
Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 4.24. Okskarbazepin ¢oziinme kalibrasyon dogrusu ve denklemi.

2.4.5.3.Geri Kazanim

Miktar tayini analiz metodu analitik yontem validasyonunda geri kazanim
parametresinin incelenmesi igin %75, %100 ve %125 etken madde iceren
(plasebo+Okskarbazepin) numunelerden iicer adet hazirlanmistir. Bu numuneler 100
ml’ lik balon joje igerisine alinip iizerine 60 ml hareketli faz ilave edilmis ve 15
dakika ultrasonik banyoda ¢6zlindiiriilmiistiir. Hacmine hareketli faz ile tamamlanan
numuneler 0.45pm’ lik membran filtreden siiziildiikten sonra HPLC kolonuna
enjeksiyon yapilmigtir. Kromatogramlardan Okskarbazepine ait pik alani alinmis ve
geri kazanim miktar1 hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 4.19° da

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.19. Okskarbazepin miktar tayini geri kazanim degerleri.

% Konsantrasyon | Ortalama % Geri % Ortalama
(mg/ml) Pik Alan Kazanim Geri Kazanim

0,45 1639184,50 100,3

75 0,45 1631338,00 99,9 100,1
0,45 1637123,00 100,2
0,60 2183213,00 100,2

100 0,60 2182264,00 100,2 100,2
0,60 2178888,00 100,1
0,75 2724878,50 100,1

125 0,75 2721296,50 100,0 100,0
0,75 2719314,00 99,9

% Ortalama Geri Kazanim 100,1

SD 0,13

%RSD 0,13

(Coziinme analiz metodu analitik yontem validasyonunda geri kazanim
parametresinin incelenmesi i¢in %80, %100 ve %120 etken madde iceren
(plasebo+Okskarbazepin) numunelerden iiger adet hazirlanmistir. Bu numunelerin
37°C’ ye 1sitilmis 900ml saf su ile 60 rpm hizda 120 dakikada ¢6ziinme analizi
yapilir. Analiz sonunda her veselden 2 ml numune ¢ekilir ve 0.45pum’ lik membran
filtreden  siizlildiikten sonra HPLC  kolonuna enjeksiyon  yapilmistir.
Kromatogramlardan Okskarbazepine ait pik alan1 alinmis ve geri kazanim miktari

hesaplanmaistir. Elde edilen sonuglar Tablo 4.20° de 6zetlenmistir.



Tablo 4.20. Okskarbazepin ¢ézlinme geri kazanim degerleri.
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% Konsantrasyon | Ortalama % Geri % Ortalama
(mg/ml) Pik Alan Kazanim Geri Kazanim
0,0528 920714 101,16
80 0,0528 962827 98,91 99,4
0,0528 906301 97,98
0,0660 1155933 98,88
100 0,0660 1138851 96,97 97,7
0,0660 1160841 97,35
0,0792 1395534 97,76
120 0,0792 1393003 99,08 98,4
0,0792 1420891 98,27
% Ortalama Geri Kazanim 98,5
SD 1,24
% RSD 1,26

4.2.5.4.Kesinlik

Miktar tayini analiz metodu analitik yOntem validasyonunda kesinlik

parametresinin incelenmesi i¢in %100 etken madde igeren (plasebo+Okskarbazepin)

numunelerden alt1 adet hazirlanmistir. Bu numuneler 100 ml” lik balon joje igerisine

aliip iizerine 60 ml hareketli faz ilave edilmis ve 15 dakika ultrasonik banyoda

¢Oziindiiriilmiistiir. Hacmine hareketli faz ile tamamlanan numuneler 0.45um’ lik

membran filtreden siiziildiikten sonra HPLC kolonuna enjeksiyon yapilmistir.

Kromatogramlardan Okskarbazepine ait pik alam1 alinmis ve geri kazanim miktari

hesaplanarak, 6 adet numunenin Tablo 4.21." de 0&zetlenen kesinlik degerleri

hesaplanmustir.
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Tablo 4.21. Okskarbazepin miktar tayini kesinlik degerleri.

Numune | Ortalama Pik Alan1 | % Geri Kazanim
1 2183213 100,2
2 2182264 100,3
3 2188888 100,6
4 2180820 100,1
s 2182108 100,3
6 2187401 100,5
% Geri Kazanim 100,3
SD 0,17
% RSD 0,17

Miktar tayini analiz metodu analitik yontem validasyonunda ara kesinlik

parametresinin incelenmesi i¢in validasyon sonunda diger bir analist kesinlik

parametresi analizini tekrarlamistir. Sonucglar Tablo 4.22.” de 6zetlenmistir.

Tablo 4.22. Okskarbazepin miktar tayini ara kesinlik degerleri.

Numune Analist I Analist 11
% Geri Kazanim % Geri Kazanim
1 100,2 99,6
2 100,3 99,1
3 100,6 100,5
4 100,1 100,1
5 100,3 100,1
6 100,5 99,4
% Ortalama Geri Kazanim 100,3 99,8
SD 0,17 0,53
% RSD 0,17 0,53
% Fark 0,36

Miktar tayini analiz metodu analitik yontem validasyonunda sistem

kesinliginin tespiti i¢in hazirlanan standart ¢dzeltisinin bes kez enjeksiyonu yapilmis

ve %RSD hesaplanmistir. Sonuglar Tablo 4.23.” de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.23. Okskarbazepin miktar tayini sistem kesinligi degerleri.

Enjeksiyon Pik Alam

2199864
2197379
2197435
2198762
2197896
Ortalama 2198267

SD 1050,46

% RSD 0,05

NN =

Coziinme analiz metodu analittk yontem validasyonunda kesinlik
parametresinin incelenmesi i¢in %100 etken madde igeren (plasebo+Okskarbazepin)
numunelerden alt1 adet hazirlanmistir. Bu numunelerin 37°C’ ye 1sitilmig 900 ml saf
su ile 60 rpm hizda 120 dakika ¢oziinme analizi yapilir. Analiz sonunda her veselden
2 ml numune ¢ekilir ve 0.45um’ lik membran filtreden siiziildiikten sonra HPLC
kolonuna enjeksiyon yapilmigtir. Kromatogramlardan Okskarbazepine ait pik alani
alinmis ve geri kazanim miktar1 hesaplanarak, 6 adet numunenin Tablo 4.24." de

Ozetlenen kesinlik degerleri hesaplanmustir.

Tablo 4.24. Okskarbazepin ¢oziinme kesinlik degerleri.

Numune | Ortalama Pik Alan1 | % Geri Kazanim
1 1155933 98,48
2 1138851 96,58
3 1160841 96,96
4 1180880 98,77
s 1146724 97,18
6 1157668 97,79
% Geri Kazanim 97,63
SD 0,87
% RSD 0,89
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(Coziinme analiz metodu analitik yontem validasyonunda ara kesinlik
parametresinin incelenmesi i¢in validasyon sonunda diger bir analist kesinlik

parametresi analizini tekrarlamistir. Sonuglar Tablo 4.25.” de 6zetlenmistir.

Tablo 4.25. Okskarbazepin ¢oziinme ara kesinlik degerleri.

Numune Analist I Analist 11
% Geri Kazanim % Geri Kazanim
1 98,48 99,05
2 96,58 97,62
3 96,96 98,12
4 98,77 96,82
5 97,18 97,24
6 97,79 98,54
% Ortalama Geri Kazanim 97,63 97,90
SD 0,87 0,83
% RSD 0,89 0,85
% Fark 0,04

Coziinme analiz metodu analitik yontem validasyonunda sistem kesinliginin tespiti
icin hazirlanan standart c¢ozeltisinin bes kez enjeksiyonu yapilmis ve %RSD

hesaplanmistir. Sonuglar Tablo 4.26.” da 6zetlenmistir.

Tablo 4.26. Okskarbazepin ¢oziinme sistem kesinligi degerleri.

Enjeksiyon Pik Alam

1167913
1167684
1167433
1170316
1169371
Ortalama 1168543

SD 1244,59

% RSD 0,11

N (B (WD
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4.2.5.5.Saglamhk

Miktar tayini ve ¢oziinme analiz metodu analitik yontem validasyonunda
saglamlik parametresinin incelenmesi i¢in kesinlik analizinde hazirlanan %100’lik
kullanilir.

numune ve standart c¢ozeltileri

bir

Metotta kullanilan kromatografik

kosullardan her seferde parametre degistirilerek standart ve numune
enjeksiyonlari yapilir.

Miktar tayini ve ¢oziinme analiz metodu analitik yontem validasyonunda
kesinlik analizinde hazirlanan 9%100’liik numunenin geri kazanim degeri ile
fark

hesaplanmistir. Sonuglar Tablo 4.27., Tablo 4.28., Tablo 4.29. ve Tablo 4.30.” da

saglamlik analizinde hesaplanan geri kazanim degeri arasindaki %

Ozetlenmistir.

Tablo 4.27. Okskarbazepin miktar tayini saglamlik degerleri.

1,0 ml/dk.
Numune 0,8 ml/dk. . 1,2 ml/dk.
(Validasyon Kosullar)
Alikkonma Alikkonma Alikkonma
Zamami | % Uyum | Zamam % Uyum | Zamam % Uyum
OKS (dk) (dk) (dk)
5,633 99,95 5,422 100,00 5,283 99,92
Tablo 4.28. Okskarbazepin miktar tayini saglamlik degerleri.
40°C
Numune 35°C . 45°C
(Validasyon Kosullar)
Alikkonma Alikkonma Alikkonma
Zamam | % Uyum Zamani % Uyum | Zamam % Uyum
OKS (dk) (dk) (dk)
5.435 99,72 5,422 100,00 5.401 99,63




Tablo 4.29. Okskarbazepin ¢ézlinme saglamlik degerleri.
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1,0 ml/dk.
Numune 0,8 ml/dk. . 1,2 ml/dk.
(Validasyon Kosullari)
Alkonma Alkonma Alhkonma
Zamam | % Uyum | Zamani % Uyum | Zamani % Uyum
OKS (dk) (dk) (dk)
5,616 98,54 5,401 100,00 5,264 99,21
Tablo 4.30. Okskarbazepin ¢ozlinme saglamlik degerleri.
40°C
Numune 35°C 45°C
(Validasyon Kosullarr)
Alikkonma Alikkonma Alkonma
Zamam | % Uyum Zamam % Uyum | Zamani % Uyum
OKS (dk) (dk) (dk)
5.419 99,36 5.401 100,00 5.435 99,57

4.2.5.6.Stabilite

Okskarbazepin’ in analiz siiresince dayanikli kaldiginin gosterilmesi amaciyla

miktar tayini ve c¢oziinme metodu i¢in hazirlanan standart ve %100’liikk kesinlik

numuneleri 48 saat sonra tekrar enjekte edilip, elde edilen sonuglar Tablo 4.31. ve

Tablo 4.32.” de gosterilmistir.

Tablo 4.31. Okskarbazepin miktar tayini stabilite degerleri.

OKS

Standart Cozeltinin

Numune Cozeltinin

% Uyumu % Uyumu
(50 saat) (48 saat)
98,3 100,3




Tablo 4.32. Okskarbazepin ¢oziinme stabilite degerleri.

OKS

Standart Cozeltinin

Numune Cozeltinin

% Uyumu % Uyumu
( 38 saat) (31 saat)
100,2 100,4

4.2.6. Okskarbazepin Yiizey Aktif Madde Tlaveli Formiil Calismasi
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Final ¢alismasi olarak, Boliim 4.2.4.’ten elde edilen analiz sonuglarina gore

secilen partikiil bliylikligiine sahip API kullanilarak birim formiile degisik oranlarda

yiizey aktif madde ilave edilmis ve ¢oziinme ¢alismalart yapilmistir. Sonuglar Tablo

4.33.”de Ozetlenmistir. Coziinme grafigi ise Sekil 4.25.” de verilmistir.

Tablo 4.33. Yiizey aktif madde ilaveli tabletlerin saf su ortaminda ¢6ziinmiis madde

miktar1 analiz sonugclari.

Saf Su, 900 ml, 60 rpm, Alet II (pedal), otomatik cekim
Okskarbazepin | Okskarbazepin | Okskarbazepin | Okskarbazepin
Zaman 60 mg TB 60 mg TB 60 mg TB 60 mg TB
F7_45KG F8_45KG F9 _45KG F10_45KG
%0,25 SDS %0,50 SDS %1,00 SDS %2,00 SDS
o 0,0 0,0 0,0 0,0
5 26,5 35,3 47,5 58,4
10 41,7 49,7 56,6 67,1
15 48,2 55,2 62,4 74,9
20 53,6 60,1 69,9 86,6
30 59,2 64,4 75,2 97,2
45 63,4 68,0 79,1 101,0
60 67,1 73,5 84,5 99,9
75 69,0 76,9 91,3 102,1
20 70,8 78,2 95,4 102,2
120 71,6 80,6 99,7 102,6
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105,0
100,0
95,0
90,0
85,0
80,0
75,0
70,0
65,0
60,0
55,0
50,0
45,0 4
40,0 4
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0 1
10,0 4
5,0 1
0,0 T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

goziinme, %

zaman, dak.

—a— Okskarbazepin 60 mg TB —=— Okskarbazepin 60 mg TB —a— Okskarbazepin 60 mg TB —=— Okskarbazepin 60 mg TB
F7_45KG %0,25 SDS F8_45KG %0,50 SDS F9_45KG %1,00 SDS F10_45KG %2,00 SDS

Sekil 4.25. F7 _45KG %0,25 SDS, F8 45KG %0,50 SDS, F9_45KG %1,00 SDS ve
F10_45KG %?2,00 SDS tabletlerin saf su ortaminda ¢oziinme grafigi.
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5. TARTISMA

5.1. Okskarbazepin Etkin Maddesi Uzerinde Yapilan Cahsmalar

Okskarbazepin etkin maddesi lizerinde Boliim 3.2.1.°de detayli olarak
aciklanan, miktar tayini, ¢oziinmils madde miktarinin tayini ve DSC analizleri

yapilmustir.

e Okskarbazepin Etkin Maddesinin HPLC ile Miktar Tayini Analizi

3 farkli partikiil biiyiikliigiine sahip API’nin miktar tayini analiz sonuglarina
gore her liclinlin de belirlenen limitler dahilinde olup, kullanima uygun oldugu tespit

edilmistir.

e Okskarbazepin Etkin Maddesinin HPLC ile Coziinmiis Madde

Miktarmin Analizi

3 farkli partikiil biiyiikliigiine sahip API saf su ortaminda analiz edilmistir.
Capan’ a gore (2004), partikiil sekli ve biiylikliigli ¢oziiniirliikk ve ¢éziinme iizerine
etkilidir. Partikiil biiyiikligiiniin  kiigiiltiilmesi ¢0zlniirliigli arttirir. Bulunan
sonuglarda da benzer olarak partikiil biiyiikliigii azaldik¢a API’nin ¢ézlinmesinde bir
artts meydana geldigi saptanmistir. Ayrica ¢oziinmeleri arasinda farklilik olsa dahi
120 dakikanin sonunda her iic maddenin de %100’e ulasmadig1 ve yaklasik ayni

degerlerde sonug verdigi goriilmiistiir.

e DSC analizi

3 farkli partikiil bliyiikliigiine sahip API analiz edilmistir. Hincal ve Bilensoy’
a gore (2004), DSC analizi 6n formiilasyon sirasinda erime derecesi tayini ve
erimede faz gecislerinin analizi ile polimorfizmin belirlenmesine 1s1k tutar. DSC
termogramlar tek tek ve karsilastirmali olarak incelendiginde, “Peak”, “Onset” ve

“End” noktalarinda anlamli farkliliklar olmadigi, maddelerin ayni erime noktasinda
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pik verdigi saptanmistir. Maddelerin DSC termogramlarinda ana pik haricinde
herhangi farkli bir pike rastlanmamistir. Bu sonug ise bize etkin maddenin 3 fakl

partikiil biiyiikliigiiniin de ayn1 polimorf oldugunu gostermektedir.

5.2. Okskarbazepin Tablet Formiilasyonunun Hazirlanmasi ve Analizleri

Boliim 3.2.2.’de ayrintili olarak anlatilan ¢alismalarindan elde edilen

sonuglarin tartismalar1 detayli olarak asagida verilmektedir.

5.2.1. Okskarbazepin Birim Formiil ve AY Proses Parametreleri

Calisilacak maksimum ve minimum parametreleri belirlemek, optimize etmek
tizere 45um’ luk API ile Bolim 3.2.2.1.°de verilen birim formiil ve farkh

parametreler kullanilarak 10 adet deneme ¢alismas1 yapilmaistir.

Knoll” e gore (2010), AY calismalar sirasinda giris hava sicakligi, giris hava
debisinin yliksek, spreyleme orani, spreyleme basincinin diisiik olmast kiigtik partikiil
biiyiikliigiinde graniil elde edilmesine, giris hava sicakligi, giris hava debisinin
diisiikk, spreyleme orani, spreyleme basincinin yiiksek olmasi biiyiik partikiil
bliyiikliiglinde graniil elde edilmesine yol agmaktadir. Daha kisa olarak graniil
yapilmaya calisilan toz sprey linitesine yakin ve 1slak oldugunda biiyiik graniiller

elde edilmektedir.

Bulunan sonuglara bakildiginda teoriyi destekler yonde sonuglar elde

edilmistir.

Denemeler sonunda D 2 ve D 5 calismalarinda ¢ok fazla aglomerasyon
gozlenirken, D 3 caligmasinda ise graniil elde edilememistir. Diger basarili sayilan
caligmalardan elde edilen kuru graniilde partikiil biiyiikliigii 6l¢timii yapilarak, proses
parametrelerinin kuru graniilde partikiil biiylikliigline en ¢ok etki ettigi ¢aligmalar

belirlenmistir.
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En biiylik partikiillerin elde edildigi D 1 caligmasi maksimum parametre
olarak kabul edilirken, en kiiciik partikiillerin elde edildigi D 4 calismasi minimum

parametre olarak kabul edilmistir.

Belirlenen maksimum ve minimum parametreler ile 3um, 45um ve 70um’

luk API ler i¢in ¢alismalar tekrarlanmis ve kuru graniil analizleri yapilmistir.

5.2.2. AY Prosesi Sonrasi Graniil Analizleri ve Hesaplamalari

Farkl1 partikiil biiylikliglindeki tiim API’ler i¢in yapilan ¢aligsmalarindan elde
edilen sonuglarin tartismalar1 detayli olarak asagida verilmektedir.

Tiim sonuclar 6zet olarak Tablo 5.1.’de verilmistir.

e Partikiil Biiyiikliigii Ol¢iimii

AY yas graniilasyon prosesi sonunda elde edilen kuru graniillere ait partikiil
bliytikliigl 6l¢iim sonuglarina gére F1_3BG ve F2 3KG kodlu 3um luk API
kullanilarak yapilan ¢alismalar sonunda akici graniil elde edilememistir. Tozun
mikronize yapisindan kaynaklanan yapismalar ile olugan aglomeratlar sonucu

partikil biiyiikliigii lciimii yapilamamustir.

F2 45BG, F3 45KG, F4 70BG ve F5 70KG ¢alismalarinda ise minimum
parametreler kullanildiginda kiiciik partikiil biiyiikliigiinde graniil elde edildigi,
maksimum parametreler kullanildiginda biiyiik partikiil biiytlikliiglinde graniil elde
edildigi saptanmis olup, proses parametrelerinin kuru graniil {izerine etkisinin oldugu

kanitlanmustir.
o Akis
Baykara’ ya gore (2004), akma 6zelliklerinin tayini i¢in akma hizi veya y1gin

acis1 yontemi kullanilmaktadir. Akma hizini saptanmasi i¢in belirli agirlikta bir toz

alinir, bir huniden akitilan tozun akma hiz1 saptanir. Kesintisiz akan tozun iyi akma
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0zelligine sahip oldugu sdylenir. Ancak kisa zamanda akan toz degil, en az 10 kez

yineleme sonunda ortalamasi en az yayginlik gosteren toz kararli akiyor demektir.

Bu teoriden hareketle bulunan sonuglar degerlendirilmistir.

AY yas graniilasyon prosesi sonunda elde edilen kuru graniillere ait akis
sonuglarma gore F1_3BG ve F2 3KG kodlu 3um luk API kullanilarak yapilan

caligmalar sonunda elde edilen tozlarin akisinin olmadig1 gozlemlenmistir.

F2 45BG, F3 45KG, F4 70BG ve F5_70KG calismalarinda ise minimum
parametreler kullanilarak elde edilen kiiciik partikiil bliyiikliiglindeki graniillerin,
maksimum parametreler kullanilarak elde edilen kiiclik partikiil biiytikliiglindeki

graniillere oranla daha iyi akis 6zelligi gosterdigi saptanmistir.

¢ Yigin Dansite ve Sikistirilmis Dansite

Baykara’ ya gore (2004), kat1 ilag sekillerinin ilk basaklarini olusturan toz,
toz karisim ve graniillerinin hacim / agirlik iliskisinin degismez ve stabil olmasi

gerekmektedir.

Bu amagla kullanilan her ara {iriin dozlamadan 6nce belirli bir yigin dansiteye
sahip olmalidir ki, esit veya miisaade edilebilen sinirlar arasinda degisebilen agirlikta

tabletler elde edilebilsin.

Sikistirilmis dansite ise, toz veya graniil kiimesinin iizerine vurma yapildigi
zaman ince partikiillerin biiyiik partikiillerin arasindaki bosluklara yerlesmesi

sonunda y18in hacmi vurma sayisti ile azalmalidir.

AY yas graniilasyon prosesi sonunda elde edilen kuru graniillere ait y1gin
dansite ve sikistirilmis dansite sonuglarina gore, elde edilen graniillerin partikiil
bliytikligi ile sikistirilmis dansiteleri arasinda istenilen orantinin saglandigi

gbzlemlenmistir.
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e Carr’s Index

AY yas graniilasyon prosesi sonunda elde edilen kuru graniillere ait Tablo
3.7.’de hesaplanan Carr’s Index sonuglarina gore, F1_3BG ve F2 3KG c¢aligmalarin
sonuglarmin kotii, F2 45BG, F3 45KG, F4 70BG caligmalarin sonuglarinin iyi ve

F5 70KG calismasinin sonucunun orta oldugu saptanmaistir.
e Hausner Ratio
AY yas graniilasyon prosesi sonunda elde edilen kuru graniillere ait Tablo
4.8.’de hesaplanan Hausner Ratio sonuglarina gore, F1 _3BG ve F2 3KG
caligmalarin sonuglarinin zayif, F2 45BG, F3 45KG, F4 70BG ve F5 70KG
calismasinin sonucunun iyi oldugu saptanmistir.

¢ Nem

AY yas graniilasyon prosesi sonunda elde edilen kuru graniillere ait nem

sonuglarina gore, graniiller arasinda anlamli fark gézlemlenmemistir.
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Partikul . Carr's | Hausner
e biiyiikligii Alag Dansite |, jex | Ratio | Nem
d(0,1): 7,267 .
FI_3BG | d(05):80.608 | Akisyok | &0 oo009M | 2604 | 137 | 068%
d(0,9): 240,329 -0.099
d(0,1): 3,037 .
F2_3KG | d(05):43986 | Akisyok | a0 o'esq OM 13312 | 150 | 0,60%
d(0,9): 130,480 IR
d(0,1): 29,837 | 25mm: 1,8 sn )
F3_45BG | d(0,5): 100,911 | 15mm:5,5sn | L0 00009 11,16 | 1,13 | 0,96%
d(0,9): 218,631 | 10mm: 14,5sn | - 079
d(0,1): 16,573 | 25mm: 2,5 sn )
F4_45KG | d(0.5): 65076 | 15mm:80sn | (> OO 9'M| 4389 | 116 | 0,78%
d(0,9): 142,733 | 10mm: 25sn | SD- 07639
d(0,1): 16,644 | 25mm: 2,2 sn .
F5_70BG | d(0,5):85824 | 15mm:7.3sn | X0 09379 1456 | 1,17 | 0.88%
d(0,9): 224,631 | 10mm: 23,6 sn | “0- 07699
d(0,1): 15,261 | 25mm: 2,7 sn .
F6_70KG | d(0.5): 61933 | 15mm:84sn | (2" 008 9M | 4819 | 122 | 0,53%
d(0,9): 146,950 | 10mm: 29,2 sn | SD- 0786 9

5.2.3. Tablet Baski Prosesi

Graniil analiz sonuglarina gore F1_3BG ve F2 3KG ¢alismalarinin graniil

ozellikleri tablet bask1 prosesi i¢in yetersiz bulundugundan, F2 45BG, F3_45KG,

F4 70BG ve F5_70KG calismalari ile ilerlenmesine karar verilmistir.

F2 45BG, F3_45KG, F4 70BG ve F5_70KG caligmalarinin tablet baski

prosesleri basari ile gerceklestirilmistir.

5.2.4. Tablet Baski Prosesi Sonrasi Fiziksel ve Kimyasal Analizler

F2 45BG, F3 45KG, F4 70BG ve F5_70KG calismalarindan elde edilen

tabletlere fiziksel ve kimyasal analizler yapilmis, ¢coziinme sonuglari

degerlendirilmistir.

(Calismalardan elde edilen fiziksel ve kimyasal tiim sonuclar 6zet olarak

Tablo 5.2.’de verilmistir.
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Ortalama

Kod tablet agirligs Sertlik Asinma Dagilma | Miktar tayini
F3 _45BG 300,11 mg 10,96 kP 0,01% 66 sn. % 100,55
F4 _45KG 300,84 mg 9,99 kP 0,01% 74 sn. % 102,26
F5 70BG | 299,97 mg 9,38 kP 0,02% 126 sn. % 98,23
F6_70KG 300,07 mg 7,29 kP 0,04% 96 sn. % 102,59

Tabletlerin fiziksel ve kimyasal analiz sonuclar1 degerlendirildiginde, tim

calismalarin basarili sonug verdigi saptanmustir.

Coziinme sonuglarinin degerlendirilmesi sonucunda ise; Tablo 4.15.’te

Ozetlenen ¢oziinme profillerinin sonuglarina dayanarak minimum parametreler

kullanilarak elde edilen kiigiik partikiil bliyiikliigiindeki graniillerin ¢éziinmenin,

maksimum parametreler kullanilarak elde edilen biiyiik partikiil biiyiikliigiindeki

graniillerin ¢6ziinmena oranla daha hizli oldugu saptanmustir.

Boylece AY yas graniilasyon prosesinde, proses parametrelerinin elde

edilecek graniillerin fizikomekaniksel 6zellikleri ve tabletlerin ¢oziinme iizerine

etkisi oldugu Baykara (2004) kanitlanmastir.

F4 45KG galigmasi tiim graniil ve tablet analiz sonuclar1 dikkate alinarak, en

basarili proses olarak se¢ilmistir. Buna ragmen etkin madde partikiil biiytikligii ve

AY proses parametreleri degistirilerek elde edilebilecek maksimum ¢oziinme sonucu

120 dakika sonunda %57,6 olarak bulunmustur.

5.2.5. Analitik Yontem Validasyonu

5.2.5.1.Se¢icilik

Deney sonucunda Okskarbazepin ile ayni sartlarda girisim yapabilecek hi¢bir

pik vermedigi goriilmiistiir.
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5.2.5.2.Dogrusallik

Miktar tayini analiz metodu kalibrasyon dogrusunu ¢izebilmek i¢in 0.15-0.90
mg/ml hareketli faz icerisinde 2.4 mg/ml arasinda konsantrasyonlar ¢aligma araligini
olusturmaktadir. Elde edilen pik alanlar1 konsantrasyona karsi grafige gegirilerek
kalibrasyon dogrusu olusturulmustur. Kalibrasyon dogrusu y=4E+06x + 23092 ve
dogruya ait R>=1,0000 olarak bulunmustur.

(Cozlinme analiz metodu kalibrasyon dogrusunu c¢izebilmek igin 0.0066-
0.0825 mg/ml arasinda konsantrasyonlar c¢alisma araligini olusturmaktadir. Elde
edilen pik alanlar1 konsantrasyona karsi grafige gecirilerek kalibrasyon dogrusu
olusturulmustur. Kalibrasyon dogrusu y=2E+07x + 1252 ve dogruya ait R>=1,0000

olarak bulunmustur.

Validasyon caligmalarinda R? degerinin 0.9900-1.0000 arasinda olmasi

istenmektedir. Elde edilen degerler uygun bulunmustur.

5.2.5.3.Geri Kazanim

Miktar tayini analiz metodu analitik yontem validasyonunda geri kazanim
parametresinin incelenmesi ig¢in %75, %100 ve %125 etken madde iceren
(plasebo+Okskarbazepin) numunelerden {icer adet hazirlanmistir ve HPLC kolonuna
enjeksiyon yapilmistir. Kromatogramlardan Okskarbazepine ait pik alani alinmis ve
geri kazanim miktar1 hesaplanmistir. Tiim numunelerin geri kazanim degerleri %98-

%102 araliginda olmasi gerekmektedir. Bulunan sonuglar belirtilen sinirlar i¢indedir.

Coziinme analiz metodu analitik yontem validasyonunda geri kazanim
parametresinin incelenmesi i¢in %80, %100 ve %120 etken madde iceren
(plasebo+Okskarbazepin) numunelerden {icer adet hazirlanmistir ve HPLC kolonuna

enjeksiyon yapilmigtir. Kromatogramlardan Okskarbazepine ait pik alani alinmis ve
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geri kazanim miktar1 hesaplanmistir. Tiim numunelerin geri kazanim degerleri %95-

%105 araliginda olmasi gerekmektedir. Bulunan sonuglar belirtilen sinirlar i¢indedir.

5.2.5.4.Kesinlik

Miktar tayini analiz metodu analitik yontem validasyonunda kesinlik
parametresinin incelenmesi i¢in %100 etken madde igeren (plasebo+Okskarbazepin)
numunelerden alti adet hazirlanmistir ve HPLC kolonuna enjeksiyon yapilmistir.
Kromatogramlardan Okskarbazepine ait pik alani alinmis ve geri kazanim miktari
gore hesaplanmigtir. Tim numunelerin geri kazanim degerleri %98-%102 araliginda

olmas1 gerekmektedir. Bulunan sonuglar belirtilen sinirlar i¢indedir.

Miktar tayini analiz metodu analitik yontem validasyonunda ara kesinlik
parametresinin incelenmesi i¢in validasyon sonunda diger bir analist kesinlik
parametresi analizini tekrarlamistir. Her iki analist sonuclarinin ortalama % geri
kazanimlar1 arasindaki fark ve % RSD degeri maksimum % 2 olmalidir. Bulunan

sonugclar belirtilen sinirlar igerisindedir.

Miktar tayini analiz metodu analitik yontem validasyonunda sistem
kesinliginin tespiti i¢in hazirlanan standart ¢ozeltisinin bes kez enjeksiyonu yapilmis
ve %RSD hesaplanmistir. 5 ardisik enjeksiyon sonucundan bulunan alan degerleri
arasindaki RSD maksimum % 2,0 olmalidir. Bulunan sonuglar belirtilen sinirlar

igerisindedir.

Cozinme analiz metodu analitik yontem validasyonunda kesinlik
parametresinin incelenmesi i¢in %100 etken madde igeren (plasebo+Okskarbazepin)
numunelerden alti adet hazirlanmigtir ve HPLC kolonuna enjeksiyon yapilmistir.
Kromatogramlardan Okskarbazepine ait pik alam1 alinmis ve geri kazanim miktari
hesaplanmistir. Tiim numunelerin geri kazanim degerleri %95-%105 araliginda

olmasi gerekmektedir. Bulunan sonuglar belirtilen sinirlar i¢indedir.
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(Coziinme analiz metodu analitik yontem validasyonunda ara kesinlik
parametresinin incelenmesi i¢in validasyon sonunda diger bir analist kesinlik
parametresi analizini tekrarlamistir. . Her iki analist sonug¢larinin ortalama % geri
kazanimlar1 arasindaki fark % 5 ve % RSD degeri maksimum % 2 olmalidir.

Bulunan sonuglar belirtilen sinirlar igerisindedir.

Coziinme analiz metodu analitik yontem validasyonunda sistem kesinliginin
tespiti i¢in hazirlanan standart ¢ozeltisinin bes kez enjeksiyonu yapilmis ve %RSD
hesaplanmistir. 5 ardisik enjeksiyon sonucundan bulunan alan degerleri arasindaki

RSD maksimum % 2,0 olmalidir. Bulunan sonuglar belirtilen sinirlar i¢erisindedir.

5.2.5.5.Saglamhk

Miktar tayini ve ¢Oziinme analiz metodu analitik yontem validasyonunda
saglamlik parametresinin incelenmesi i¢in kesinlik analizinde hazirlanan %100’lik
numune ve standart c¢oOzeltileri kullanilir. Metotta kullanilan kromatografik
kosullardan her seferde bir parametre degistirilerek standart ve numune

enjeksiyonlar1 yapilmistir.

Miktar tayini ve ¢oziinme analiz metodu analitik yontem validasyonunda
kesinlik analizinde hazirlanan %100°lik numunenin geri kazanim degeri ile
saglamlik analizinde hesaplanan geri kazanim degeri arasindaki % fark

hesaplanmuistir.

Akis hizinin degismesiyle Okskarbazepin alikonma zamanlarinda degisim
gbzlenmistir. Geri Kazanim degerlerinde ise bir degisim goézlenmemistir. Akis
hizindaki £+ 0,2 ml/dak.” lik degisim analiz sonucglarini olumsuz yo6nde

etkilememektedir.

Kolon sicakliginda yapilan degisiklik sonucunda, Okskarbazepin alikonma
zamanlarinda ve % geri kazanim degerlerinde bir degisim gozlenmemistir. Kolon

sicakliginin + 5 °C degistirilmesi sonuglari olumsuz yonde etkilememektedir.
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5.2.5.6.Stabilite
Okskarbazepin’ in analiz siiresince dayanikli kaldiginin gosterilmesi amaciyla
miktar tayini ve ¢0ziinme metodu icin hazirlanan standart ve %100°lik kesinlik

numuneleri 48 saat sonra tekrar enjekte edilmistir.

Miktar tayini analiz metodu i¢in standart ¢zeltisi 50 saat ve numune ¢ozeltisi

48 saat 10°C’ stabildir.

Coziinme analiz metodu i¢in standart ¢ozeltisi 38 saat ve numune ¢ozeltisi 31

saat 10°C’ stabildir.

5.2.6. Okskarbazepin Yiizey Aktif Madde ilaveli Formiil Cahsmasi

Tablo 3.5.’de verilen birim formiile degisik oranlarda yiizey aktif madde

eklenerek ¢oziiniirliigiin %99,7° ye ulastig1 formiilasyon tespit edilmistir.

Buna gore %1 SDS kullanilan F9 45K G ¢aligmasi basarili bulunmustur.
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6. SONUC ve ONERILER

Diisiik ¢oziiniirliige sahip Okskarbazepin molekiiliiniin  ¢oziintirliigiint

arttirmaya yonelik ¢calismalar sonucunda asagidaki sonuclar elde edilmistir:

e Bir formiilasyonda kullanilan etkin maddenin partikiil biiyiikliigiiniin final

farmasoétik formdaki ilacin ¢oziinmesine etkisi vardir.

e Kaullanilan iiretim teknolojisi ve bu teknolojinin parametrelerinin final

farmasoétik formdaki ilacin ¢oziinmesine etkisi vardir.

e Bu iki farkli degiskenin birlikte kullanilmasi final farmasoétik formdaki
ilacin ¢oOziinmesi tizerinde olumlu yonde sinerjik bir etki artisi

saglamaktadir.

e (Caligmada etkin madde partikiil biiylikliigli ve AY proses parametreleri
degistirilerek elde edilebilecek maksimum ¢6zlinme degeri saptanmistir.

Bu deger % 56,7 olarak bulunmustur.

e Formiilasyon degisikligi olmaksizin ¢ozlinmesine daha fazla artis
saglanamayacagl anlasilmistir. Bunun icin formiile yiizey aktif madde
ilavesi ile ¢ozlinmenin % 100’¢ ulasacagr formiil tespit edilmeye
calisilmigtir. Formiilasyona % 1 oraninda SDS ilavesi ile ¢oziinmenin %

99,7’ ye arttig1 tespit edilmistir.

Ozetle bu ¢alismada ¢oziiniirliigii diisiik kristalin bir maddeden terapdtik
olarak etkili bir urun gelistirmenin formiilasyon ve proses parametrelerinde
yapilabilecek degisikliklerle miimkiin oldugu anlasilmistir. Kristalin yapisinda
degisiklik olmadan daha kiiclik partikiiller elde edilebildigi takdirde, stabiliteyi
olumsuz yonde etkilemeden c¢oziiniirliiglin  artirilabilecegi  gosterilmistir.
Formiilasyona ilave edilecek yiizey aktif bir maddenin de ¢oziiniirligii artirabilecegi

literatiirdeki benzer c¢aligmalardaki gibi bir kez daha kanitlanmistir. Akiskan yatak



125

graniilasyon teknolojisindeki proses parametrelerindeki optimizasyon caligmalarinin
gerekliligi, bu parametrelerde yapilabilecek degisikliklerin etkin madde ¢oziiniirligi,
ve dolayisiyla, ilag salim karakterleri {izerinde etkili olabilecegi gosterilerek

kanitlanmustir.

Bu calismalar, akigkan yatak teknolojisi proses parametrelerindeki
degisikliklerin etkin madde ¢oziiniirliigii iizerindeki etkileri, ¢oziiniirliigl diisiik olan
baska etkin maddeler kullanilarak genisletilebilir. Ayrica bu teknolojiden farkli olan
(high-shear gibi) graniilasyon metotlarindaki proses parametrelerinin de ilag salinimi

tizerindeki etkileri arastirilabilir.
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