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OZET

Bu tezin amaci eriyik birikim modelleme (EBM)-u¢ boyutlu baskilama teknigini kullanarak
pramipeksol igceren hizli ve uzatiimis salim yapan tablet formulasyonlari hazirlamak ve
bu tabletlerin in vitro-in vivo Ozelliklerini degerlendirmektir. Calismalarda kullanilan
polimerler ile pramipeksol arasindaki gecimlilik degerlendirilmis, isleme uygun polimerler
ile formUlasyonlar hazirlanmigtir. Hizli ve uzatiimis salim yapan filamentler sicak eriyik
ekstriksiyon (SEE) yontemiyle hazirlanmig, bu filamentleri kullanarak EBM teknigiyle
tabletler basiimistir. Hazirlanan filament ve tabletlerde yapilan in vitro karakterizasyon
calismalann SEE ve EBM islemlerinin tekrarlanabilidigini gostermistir. Eudragit
EPO:POLYOX N80 polimerlerini 70:30 (%a/a) oraninda ve Eudragit RSPO:POLYOX
N80:Eudragit RL100 polimerlerini 60:30:10 (%a/a) oraninda iceren formulasyonlar
sirastyla hizli ve uzatiimis salim yapan optimum formulasyonlar olarak belirlenmigstir.
Optimum formalasyonlar pramipeksoltn farkli dozlariyla da hazirlanmis, SEE-EBM
tekniginin farkli dozlar icin tekrarlanabilirligi ve kisiye 6zglu dozlamaya uygunlugu
gosterilmigtir. Hizll salim yapan optimum formulasyonda fiziksel degisiklikler (dolgu,
kalinlik ve sekil) yapilmig, tabletlerden ila¢ salim hizi arttinlmigtir. Hizli salim yapan
optimum formulasyonda in vitro ¢dézinme hizina etki eden parametreler deney tasarimi
ile degerlendirilmigstir. Tablet formulasyonlarinin icerdigi polimerlerin tipi ve oranlarinin, ve
tabletlerde yapilan fiziksel degisikliklerin tabletlerin in vitro ¢dztnme hizi profiline etkileri
elde edilen yuzey-cevap grafikleriyle dogrulanmistir. Hizh salim yapan optimum tablet
formllasyonu 25°C/%60 bagil nem (BN) kosullarinda 12 ay ve 40°C/%75 BN
kosullarinda 6 ay boyunca stabilitesini korumustur. Uzatilmig salim yapan optimum
formllasyonun salim kinetiginin modellemesi yapilmis ve Weibull kinetik modeliyle
uyumlu bulunmustur. Optimum uzatiimis salim yapan tablet ve ticari tabletlerin (ayni
dozda) siganlara oral uygulanmasindan sonra 24 saatlik plazma profilleri elde edilmis,
farmakokinetik parametreleri hesaplanmis ve aralarinda anlamh bir fark bulunmamigtir
(p>0,05).

Bilim Kodu : 1020

Anahtar Kelimeler : Ug boyutlu baskilama, eriyik birikim modelleme, sicak eriyik
ekstruksiyon, tablet, farmakokinetik
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ABSTRACT

The aims of this thesis were to prepare tablets with immediate and extended release
profiles containing pramipexole using fused deposition modeling (FDM)-three
dimensional printing technique and to evaluate the in vitro-in vivo properties of these
tablets. The compatibility between the polymers used and pramipexole was evaluated
and formulations were prepared with polymers suitable for the process. Immediate and
extended release filaments were prepared by hot melt extrusion (HME) method and
using these filaments, the tablets were printed by FDM technique. In vitro characterization
studies in the prepared filaments and tablets showed the reproducibility of HME and FDM
processes. The formulations containing Eudragit EPO:POLYOX N80 polymers at the
ratio of 70:30 (w/w%0) and Eudragit RSPO:POLYOX N80:Eudragit RL100 at the ratio of
60:30:10 (w/w%) were determined as the optimum immediate and extended release
formulations, respectively. Optimum formulations were also prepared with different doses
of pramipexole and reproducibility of the HME-FDM technique for different doses and its
suitability for personalized dosing were shown. Physical changes (infill, thickness and
shape) were made on the optimum immediate release formulation, and drug release rate
from tablets was increased. The parameters affecting the in vitro dissolution in the
optimum immediate release formulation were evaluated with Design of Experiment
(DoE). The effects of the type and ratio of the polymers contained in the tablet
formulations, and the physical changes in the tablets on the in vitro dissolution profile of
the tablets were confirmed by the obtained surface-response graphics. The optimum
immediate release tablet formulation was found to be stable for 6 months at 25°C/60%
relative humidity (RH) conditions and 12 months at 40°C/75% RH conditions. Release
kinetics modeling of the optimum extended release formulation was performed and fitted
to Weibull kinetic model. After oral administration of the optimum extended-release
tablets and the commercial tablets (in the same dose) to the rats, 24-hour plasma profiles
were obtained, pharmacokinetic parameters were calculated and no significant
difference was found between them (p> 0,05).
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extrusion, tablet, pharmacokinetic

Page Number :298

Supervisor : Prof. Dr. Flisun ACARTURK



Vi

TESEKKUR

Doktora ders ve tez donemimde beni hi¢cbir zaman yalniz birakmayan ve bana
glvenen,; bilgisini ve destegini esirgemeyen danisman hocam Sayin Prof. Dr. Fisun
Acarturk’e, doktora ders doneminde bilgi ve tecrubeleriyle tez doneminde ise ilgi ve
destekleriyle yanimda olan hocalarim Sayin Prof. Dr. Nevin Celebi'ye, Sayin Prof.
Dr. Sevgi Takka’ya, Sayin Prof. Dr. Figen Tirnaksiz’a ve Sayin Dog. Dr. Zeynep
Safak Teksin’e, Uzerimde emegi buylk olan Sayin Prof. Dr. Zelihagul Degim’e,
Sayin Prof. Dr. Tuncer Degim’e, doktora ¢galismalarim boyunca her daim gerek bilgi
gerekse tecriibe anlaminda destek olan Sayin Dr. Ogr. Uyesi Serdar Tort'a, bilgi ve
tecrtbelerini esirgemeyen Sayin Dog¢. Dr. Fatmanur Tugcu Demirdz’e, desteklerini
esirgemeyen degerli hocalarim Sayin Dog. Dr. Tuba incecayira, Sayin Dog. Dr.
Sibel ilbasmig Tamer’e, Sayin Dr. Ogr. Uyesi Basaran Mutlu Agardan’a, tez izleme
komitemde yer alip bilgi ve tecribelerini benimle paylasan Sayin Prof. Dr. Sibel
Bozdag Pehlivan’a ‘Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakdltesi’, biricik dostum ve
oda arkadasim Ars. Gor. Gamze Riizgar Ozemre’ye, canim arkadasim Dr. Ecz.
Ayse Nur Oktay’a, birlikte calismaktan hep mutlu oldugum ve yardimlarini
esirgemeyen Ars. Gor. Esra Kodan Akga, Dr. Ecz. Sila Gulbag Pinar, Ecz. Aysegul
Yildiz, Ecz. Altug Kara ve tum bdlim arkadaslarima, boélum sekreterimiz Fatma
Celik'e, FTIR analizlerinde destegini esirgemeyen degerli hocam Sayin Prof. Dr.
Tijen Onkol'a, yine FTIR calismalarimda yardimci olan Sayin Prof. Dr. Zeynel
Seferoglu’ya ‘Gazi Universitesi Fen Fakdiltesi’ in vivo calismalarimda emegi biyiik
olan Sayin Dog. Dr. Ayse Demirel’e, HPLC analizlerimde teknik konularda destek
olan Sayin Ogr. Gor. Ayhan ibrahim Aysal'a, doktora tezimi ‘217S456’ nolu ‘3D
Baskilama Teknigi ile ilag Formilasyonlarinin Hazirlanmasina Yénelik Calismalar’
isimli 1005 projesi kapsaminda destekleyerek gerceklesmesini saglayan ve ayni
zamanda 2211-A Genel Yurt i¢i Doktora Burs Programi kapsaminda (2014/2) burs
almami saglayarak doktora egitimimi destekleyen TUBITAK’a tesekkirlerimi
sunarim. Son olarak en iyi sekilde yetismemi saglayip beni bugtinlere getiren; maddi
ve manevi desteklerini esirgemeyen canim annem Sengul Gultekin ve biricik babam
Erdal Gultekin’e, bu zorlu doktora surecini adeta benimle birlikte yasayarak en
blyuk destedi veren ve her daim yanimda olan canim kardesim Elif Gultekin’e

sonsuz tesekkur ederim.



Vii

ICINDEKILER

Sayfa

OZE T ettt ettt ettt ettt e bt et et iv
A B S T R A T e et e e e s Y
TESEKKUR ..ottt ettt ettt ettt ete st vi
ICINDEKILER ..ottt ettt Vii
CIZELGELERIN LISTESI ...vcuviuiciiieeceeeeeeeee et XV
SEKILLERIN LISTESI ...eviieiteceeeeeeeeee et Xviii
RESIMLERIN LISTESI .....cuviuiiiieeceeee ettt XXV
SIMGELER VE KISALTMALAR ......oviiiiiieiteeeeeeeeee e, XXViii
L GIRIS ettt ettt 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 5
2.1. Ug Boyutlu Baskilama ve Eczaciliktaki Kullanimi............c.coovooeveeiicneceeceee 5
2.1.1. Ug boyutlu baskilama yénteminin avantajlari ...............ccccccecveeeeeneenennn. 5
2.1.2. Ug boyutlu baskilamanin basamakIart ...............cccoeevveveeiieeiceeiee i, 8
2.1.3. Temel U¢ boyutlu baskilama teknolojileri..............cccooeee, 9
2.1.4. Eriyik birikim modelleme (EBM) .........oiiiiiiiiii e 11

2.1.5. Eriyik birikim modelleme-u¢ boyutlu baskilama tekniginin
AVANTAJIAIT e 14

2.1.6. Eriyik birikim modelleme-u¢ boyutlu baskilama tekniginin
SINIAMAIAIT ... 15

2.1.7. Eriyik birikim modellemede kullanilan filamentlerin hazirlanmasi........ 16

2.1.8. Eriyik birikim modelleme ile 3 boyutlu kati dozaj sekillerinin
RAZINANMASI ... 17

2.1.9. Eriyik birikim modelleme-u¢ boyutlu baskilama tekniginin
eczaclliktaki kullanim alanlari ve bu teknikle elde edilen dozaj
SEKIIIEIT ... 31

2.2. Parkinson Hastaligl ........ooiiiioiiieee e 36

2.2.1. Parkinson hastaliginin oral tedavisindeki yaklagimlar........................ 37



Sayfa
2.2.2. PramipekSO0l .........uuieiiiiiiiiiiiiiiiii e 39
2.3. Tez Calismasinda Yer Alan Polimerler ve Kullanim Amaglari ....................... 45
2.4. Tez Calismasinin YeniliKGi YONU .....cccooviiiiiiiiiiiee e 47
2.4.1. Konuyla ilgili patent/faydali model/tescilli tGrin ve vyayinlarin
BArANMAST ..o 48
3.GEREC VE YONTEM....cooeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 51
3.1. Kullanilan Cihaz ve Sarf Malzemeler...........ccccooiiiiiiiiiiiieeeee e 51
3.1, Kullanilan cihazlar..........ooooooooee 51
3.1.2. Kullanilan sarf malzemeler............cccccooiiiiiiiiiiiieeeee e 52
3.1.3. In vitro ve in vivo deneylerde kullanilan gozeltiler .................ccc.c........ 53
3.2. Etkin Madde ve Polimerlerin Karakterizasyon Calismalari ................c........... 54
3.2.1. Etkin maddenin partikal buyuklugunan analizi .................cooooeeeeee. 54
3.2.2. Pramipeksolun miktar tayini yonteminin gelistiriimesi ve
ValIdASYONU .......cooiiiiiiiiiii 54
3.2.3. Diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) analizleri...........cccccccceeeee. 58
3.2.4. X-1sint Kirinim (XRD) @analizi...........ooooeeeiii 59
3.2.5. Fourier dontsumlu kizildtesi spektrometresi (FTIR-ATR) analizi........ 59
3.2.6. ViSKOZIte OIGUMIETI.......c.eeiveieeeeeeeeecee ettt 60
3.3. Hizh Salim Yapan Formdulasyonlarin Hazirlanmasi ..., 62
3.3.1. llag yikIu filamentlerin hazirlanmas! .............cccccveeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 62
3.3.2. Filament karakterizasyon galismalari...........cccccviiiiiniiiiiiiiiiicee, 67
3.3.3. ilag yiiklu tic boyutlu tabletlerin hazirlanmasi............cccoceveevveveeeennnen. 71
3.3.4. Elde edilen U¢ boyutlu tabletlerin karakterizasyon ¢alismalari ............ 74

3.3.5. Hizli salim yapan filament ve tabletlerde DSC analizlerinin
172 011 14T ISP 77

3.3.6. Hizli salim yapan optimum filament ve tablet formulasyonunun
XRD @NALZI ..o 78



iX

Sayfa

3.3.7. Hizli salim yapan optimum filament ve tablet formilasyonunda

FTIR-ATR analizlerinin yapilmas! .........cccooviiiiiiiiiiiiiiiiee e 78

3.3.8. Hizli salim yapan optimum tablet formulasyonunun secilmesi ve
yapilan degiSiKIKIEr ... 78

3.3.9. Hizli salim yapan optimum tablet formulasyonunun farkli
dozlarinin hazirlanmasi.............ueiiiiiiiiiii e 80

3.3.10.Hizli salim yapan formulasyonlarin salim profiline etki eden
parametrelerin deney tasarimi (DoE) metodu ile degerlendiriimesi ... 81
3.3.11.Stabilite galismalart ... 82
3.4. Uzatilmis Salim Yapan Formulasyonlarin Hazirlanmasi ..........cccccccceeeeene. 83
3.4.1. llag yiklu filamentlerin hazirlanmasi .............cccccveeeeeeeeceeeeeeeeeee, 83
3.4.2. Filament karakterizasyon galismalari.............ccccooeiii i, 89
3.4.3. llag yUikli ti¢ boyutlu tabletlerin hazirlanmasi..........c..ccccoveeeeeveveenenen. 90
3.4.4. Elde edilen Ug¢ boyutlu tabletlerin karakterizasyon ¢aligsmalari ............ 91

3.4.5. Uzatiimis salim yapan optimum tablet formulasyonunun segilmesi
ve bu formulasyonun farkh dozlarinin hazirlanmasi.............cccc.vuee... 93

3.4.6. Uzatilmig salim yapan optimum formulasyonunun salim kinetik
modelinin tayin edilmeSi...........ouuiiiiiii e 94
3.4.7. Uzatilmis salim yapan optimum formulasyonunun DSC analizi ......... 95

3.4.8. Uzatlmis salim yapan optimum filament ve tablet
formalasyonunun XRD analizi..........cccccccovviiiiiiiiiieee 95

3.4.9. Uzatimig salim vyapan optimum filament ve tablet
formulasyonunda FTIR-ATR analizlerinin yapiimast..........ccccccvvvvnnnnn. 96
3.4.10. Stabilite calismalart ..., 96
3.5.INVIVO CalISMAIAN ........ccveviieieeeeeceeeeee e, 96
3.5.1. in vivo calismalarda kullanilan hayvanlar................cccccoeeveeeiveeeinenen. 96
3.5.2. DeNeYin YapIlISI ...coooeiiiiiiiiee e 97

3.5.3. Plazmada pramipeksol miktar tayini yonteminin geligtiriimesi ve
ValIdASYONU ... 101

3.5.4. Farmakokinetik parametrelerin hesaplanmasi .............ccccccoeeiennn 105



X

Sayfa

3.5.5. Ticari tablet ile UG¢ boyutlu tablet formulasyonunun
biyoesdegerliklerinin tayini .........ccccooviviiiiiiii e,

3.6. Istatistiksel DeFerlendirme ..............cccoeeeeeicicieeecee e

4. BULGULAR ...t

4.1. Etkin Madde ve Polimerlerin Karakterizasyon Calismalarina Ait Bulgular ... 107

4.2.

4.1.1. Etkin maddenin partikil buyukluginin analizine ait bulgular-............

4.1.2. Pramipeksolun miktar tayini yonteminin geligtiriimesi ve
validasyonuna ait bulgular ..........cccccoi

4.1.3. Diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) analizlerinden elde edilen
PUIQUIAT ...

4.1.4. X-igini kirlnim (XRD) analizi bulgulari ...,

4.1.5. Fourier donusumlu kizilotesi spektrometresi (FTIR-ATR) analizi
01U [ [ | = T o T

4.1.6. Viskozite dlgumlerinden elde edilen bulgular ............ccccccvviiiiiiinnnnnn.

Hizli Salim Yapan Formiulasyonlarin Hazirlanmasindan Elde Edilen
BUIGUIAT ...

4.2.1. Filamentlerin hazirlanmasindan elde edilen bulgular ........................
4.2.2. Filament karakterizasyon ¢alismalarindan elde edilen bulgular-........
4.2.3. llac yiiklii tGic boyutlu tabletlerin hazirlanmasina ait bulgular .............

4.2.4. Elde edilen U¢ boyutlu tabletlerin karakterizasyon ¢alismalarina ait
BUIGUIAT ...

4.2.5. Hizli salim yapan filament ve tabletlerde DSC analizlerinin
yapiimasina ait bulgular..............cooooiii

4.2.6. Hizli sahim yapan optimum filament ve tablet formilasyonunun
XRD analizine ait bulgular..............cooiiii i

4.2.7. Hizli sahm yapan optimum filament ve tablet formilasyonunda
FTIR-ATR analizlerinin yapiimasina ait bulgular................ccc...........

4.2.8. Hizli salim yapan optimum tablet formulasyonunun segilmesi ve
yapilan fiziksel degisikliklere ait bulgular................ccccocoeeeiiiiinn,

4.2.9. Hizli salim yapan optimum tablet formulasyonunun farkl
dozlarinin hazirlanmasina ait bulgular ....................cco



4.3.

4.4.

Xi

Sayfa

4.2.10.Hizli salim yapan formulasyonlarin salim profiline etki eden
parametrelerin deney tasarimi metodu ile degerlendiriimesinden
elde edilen bulguIar.................uuiiiiiiiii

4.2.11. Stabilite Calismalarindan Elde Edilen Bulgular ..............................

Uzatiimis Salim Yapan Tablet Formuilasyonlarinin Hazirlanmasindan
Elde Edilen BUIQUIAT ............oooeiii e e

4.3.1. llag yuKklu filamentlerin hazirlanmasina ait bulgular-..........................
4.3.2. Filament karakterizasyon c¢alismalarina ait bulgular .........................
4.3.3. llag yiklu G boyutlu tabletlerin hazirlanmasina ait bulgular .............

4.3.4. Elde edilen Ug¢ boyutlu tabletlerin karakterizasyon ¢aligmalarina ait
PUIQUIAT ...

4.3.5. Uzatilmis salim yapan optimum tablet formllasyonunun segilmesi
ve bu formulasyonun farkh dozlarinin hazirlanmasina ait bulgular ..

4.3.6. Uzatilmis salim yapan optimum formudlasyonunun salim kinetik
modelinin tayin edilmesine ait bulgular ................ccccccoiiiiiiiiiiiiiinnnne,

4.3.7. Uzatilmis salim yapan optimum formulasyonunun DSC analizine
AT DUIGUIAT ...

4.3.8. Uzatlmig salim vyapan optimum filament ve tablet
formulasyonunun XRD analizine ait bulgular ............cccccccviiiinnnn.

4.3.9. Uzatimis salim yapan optimum filament ve tablet
formulasyonunda FTIR-ATR analizlerinin yapilmasina ait bulgular..

in Vivo Calismalara Ait BUIGQUIAT .............ccoveoueieee et

4.4.1. Plazmada pramipeksol miktar tayini yonteminin gelistiriimesi ve
validasyonuna ait bulgular ..............ccooeeeiiiiii e,

4.4.2. In vivo deneylere ait DUIQUIAN ..............c.cceoveeeeeeeeeeeeeceeeeeee e,
4.4.3. Farmakokinetik parametrelerin hesaplanmasina ait bulgular-............

4.4.4. Ticari tablet ile UG¢ boyutlu tablet formilasyonunun
biyoesdegerliklerinin tayinine ait bulgular..................ccccoiiii

5. TARTISMA e

5.1.

Etkin Madde ve Polimerlerin Karakterizasyon Calismalarina Ait Bulgularin
Deger!endirilmeEsi..........uuui

202



5.2.

Xii

Sayfa

5.1.1. Etkin maddenin partikil buyukligunin analizinden elde edilen
bulgularin degerlendirilmesi..........ccoooviviiiiiiii 213

5.1.2. Pramipeksolin miktar tayini yOnteminin gelistirimesi ve
validasyonundan elde edilen bulgularin degerlendiriimesi............... 214

5.1.3. Diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) analizlerine ait bulgularin
degerlendirilMesSi.......cooiviiiiii 215
5.1.4. X-i1sin1 kirinim (XRD) analizine ait bulgularin degerlendirilmesi ........ 216

5.1.5. Fourier donusumllu kizildtesi spektrometresi (FT-IR) analizi
bulgularin degerlendirilmesi...............uuuviiiiiiiiiiiiiiiis 217
5.1.6. Viskozite dlgumlerine ait bulgularin degerlendiriimesi....................... 221

Hizh Salim Yapan Formdulasyonlarin Hazirlanmasina Ait Bulgularin

DederendirilmMeEsi......... i 224
5.2.1. Filamentlerin hazirlanmasina ait bulgularin degerlendiriimesi........ 224
5.2.2. Filament karakterizasyon calismalarina ait  bulgularin
degderlendirilMesi .........couviviiiiiiiiiiiiiiiiii 226
5.2.3. llag yiikli Gc¢ boyutlu tabletlerin hazirlanmasina ait bulgularin
dederlendirilMesi ..........covviiiiiiiiiiiiiiiiii 229
5.2.4. Elde edilen ug¢ boyutlu tabletlerin karakterizasyon caligmalarina
ait bulgularin degerlendirilmesi............ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 230
5.2.5. Hizlh salim yapan filament ve tabletlerde DSC analizlerinin
yapilmasina ait bulgularin degerlendirilmesi............ccccvvvvvvcinneeenn. 234
5.2.6. Hizlh salim yapan optimum filament ve tablet formilasyonunun
XRD analizine ait bulgularin degerlendirilmesi ...........cccccccceeeiin. 235
5.2.7. Hizhh salim yapan optimum filament ve tablet formilasyonunda
FTIR-ATR analizlerinin yapilmasina ait bulgularin
degerlendirilmesi ... 236
5.2.8. Hizli salim yapan optimum tablet formilasyonunun segilmesi ve
yapilan fiziksel degisikliklere ait bulgularin degerlendiriimesi ......... 237
5.2.9. Hizhh salim yapan optimum tablet formilasyonunun farkli
dozlarinin hazirlanmasina ait bulgularin degerlendirilmesi............. 240
5.2.10. Hizh salim yapan formulasyonlarin salim profiline etki eden
parametrelerin deney tasarimi metodu ile degerlendiriimesinden
elde edilen bulgularin degerlendirilmesi ...........ccccccvvviiiiiiiiiiiinnnnn. 241
5.2.11. Stabilite galismalarindan elde edilen bulgularin degerlendirilmesi.. 243



Xiii
Sayfa

5.3. Uzatilmig Salim Yapan Tablet Formuilasyonlarinin Hazirlanmasi................ 245

5.3.1. ilag yUkli filamentlerin  hazirflanmasina ait  bulgularin
degerlendirilmeESi..... .o 245

5.3.2. Filament  karakterizasyon caligmalarina ait  bulgularin
degerlendirilmeESi..... oo 246

5.3.3. lla¢c yukli (¢ boyutlu tabletlerin hazirlanmasina ait bulgularin
degerlendirilMeSi.......ccoue e 249

5.3.4. Elde edilen Ug boyutlu tabletlerin karakterizasyon ¢alismalarina ait
bulgularin degerlendirilmesi...............uuuviiiiiiiiiiiiiiiiis 249

5.3.5. Uzatilmis salim yapan optimum tablet formulasyonunun segilmesi
ve bu formulasyonun farkli dozlarinin hazirlanmasina ait bulgularin
degerlendirilMmesSi.......coocviiiiii 253

5.3.6. Uzatilmis salim yapan optimum formualasyonunun salim kinetigi
modelinin tayin edilmesine ait bulgularin degerlendiriimesi ............. 254

5.3.7. Uzatilmis salim yapan optimum formulasyonunun DSC analizine
ait bulgularin degerlendirilmesi ..........ccoooiviiiiiiii 256

5.3.8. Uzatlmis salim yapan optimum filament ve tablet
formulasyonunun XRD analizine ait bulgularin degerlendirilmesi .... 257

5.3.9. Uzatlmis salim yapan optimum filament ve tablet
formilasyonunda FTIR-ATR analizlerinin yapilmasina ait

bulgularin degerlendirilmesi...............uuuviiiiiiiiiiiiiiis 259

5.4. in Vivo Calismalara Ait Bulgularin Degerlendirilmesi............cccccceevevveenene... 260
5.4.1. Plazmada pramipeksol miktar tayini yonteminin gelistirimesi ve

validasyonuna ait bulgularin degerlendirilmesi ...............cccceeeveeeennnn. 260

5.4.2. In vivo deneylere ait bulgularin degerlendirilmesi ..............ccccocueu..... 264

5.4.3. Farmakokinetik parametrelerin hesaplanmasina ait bulgularin
degerlendirilmeSi.......ccccovuiiii i 264

5.4.4, Ticari tablet ile U¢ boyutlu tablet formulasyonunun

biyoesdegerliklerinin tayinine ait bulgularin degerlendirilmesi.......... 266
6. SONUCLAR VE ONERILER ........oo oo 267
KAYNAKLAR ettt e e e e e e e e e ean e eaas 271
B L E R . e 293



OZGECMIS



Cizelge

Cizelge 2.1.
Cizelge 2.2.
Cizelge 2.3.

Cizelge 2.4.
Cizelge 2.5.
Cizelge 2.6.
Cizelge 3.1.
Cizelge 3.2.

Cizelge 3.3.

Cizelge 3.4.

Cizelge 3.5.

Cizelge 3.6.
Cizelge 3.7.
Cizelge 3.8.
Cizelge 3.9.

XV

GiZELGELERIN LIiSTESI

Sayfa
EBM-3 boyutlu baskilamanin avantajlari ...........cccccccvvviiiiiiiiiiiinnnnn. 15
SEE igslemine etki eden parametreler ............ccccceeeiiiiiiiiiiiicciee e, 20

EBM 3 boyutlu baskilama teknigiyle hazirlanan diger dozaj
121 (11 = T o PPN 35

Pramipeksol dihidroklorir monohidratin fizikokimyasal 6zellikleri..... 40

Pramipeksol dihidroklorir monohidratin farmakokinetigi .................. 41
Pramipeksolun biyolojik érneklerdeki analiz yontemleri.................... 44
Onformiilasyon c¢alismalari-hizli salim yapan filamentler.................. 64

Hizl salim yapan filament fomulasyonlarinin igerigi ve galigilan
ISIEM SICAKNGI c.evvniiiiii e 67

Her bir hizli salim yapan tablet formulasyonu igin (¢ boyutlu
yazicinin iglem parametreleri..........ccoooeeiiiiiiiiiiii 74

Hizli salim yapan tabletlerde in vitro ¢6zinme hizi deney

10 LT U] | =T o P 77
Farkl dozda pramipeksol dihidroklorir monohidrat iceren hizli

salim yapan tablet formUlasyonlari .............cccoooooiiiiiiiiiiie, 81
Ozel tasarimda kullanilan faktérler ve seviyeleri............c.ccccc.c......... 82
Box-Behnken tasariminda kullanilan faktorler ve seviyeleri............. 82
Onformilasyon calismalari-uzatiimis salim yapan filamentler......... 85

Uzatilmig salim yapan filament fomulasyonlarinin igerigi ve
calisilan iglem sicakliKIar ..o 88

Cizelge 3.10. Her bir uzatilmis salim yapan tablet formulasyonu igin 3D

yazicinin iglem parametreleri.........coooooiiiiiiii e, 91

Cizelge 3.11. Uzatiimis salim yapan tabletlerde in vitro ¢ézlinme hizi deney

KOSUIIAIT ... 92

Cizelge 3.12. Farkli dozda pramipeksol iceren uzatiimis salim yapan tablet

fOrMUIASYONIANT .......veiiiiiiiiiiiiie 94

Cizelge 3.13. Calismada kinetik modellemede kullanilan matematiksel

modeller ve bu modellere ait esitlikler.............cccoooeeiiiiiiiiiiiinnene, 95


file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631674
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631674

Cizelge
Cizelge 3.14.

Cizelge 3.15.

Cizelge 4.1.

Cizelge 4.2.

Cizelge 4.3.

Cizelge 4.4.

Cizelge 4.5.

Cizelge 4.6.

Cizelge 4.7.

Cizelge 4.8.

Cizelge 4.9.

Cizelge 4.10.

Cizelge 4.11.

Cizelge 4.12.

XVi
Sayfa

in vivo calismalarda uygulanan formulasyonlarin uygulama
yolu, dozu ve ornek alma araliklar! .............ccccoeeiiiiiiiiiiines 100

Pramipeksolin plazmadan analizinde kullanilan HPLC
yonteminin KOSUIArT ..........ooouviiiiiii e 101

Pramipeksolin pH 1,2 tampon ¢ozelti igindeki deney igi kesinlik
BUIGQUIAIT ... 111

Pramipeksolin pH 6,8 tampon ¢ozelti igindeki deney igi kesinlik
BUIGUIATT ... e e 111

Pramipeksolin pH 1,2 tampon ¢ozelti igindeki deneyler arasi
kesinlik bulgular ... 112

Pramipeksolin pH 6,8 tampon ¢ozelti igindeki deneyler arasi
kesinlik bulgulart ... 112

Pramipeksoliun pH 1,2 tampon ¢ozeltideki dogruluk ve geri elde
(%) BUIQUIATT ... e e eeaaees 113

Pramipeksolin pH 6,8 tampon ¢ozeltideki dogruluk ve geri elde
(%) BUIQUIATT ... 113

Pramipeksolun her iki tampon ¢ozeltideki duyarlilik ve saptama
SINIFEBUIGUIAIT ..o 115

Hizli salim yapan formulasyonlarin hazirlanmasinda kullanilan
polimer ve polimer kombinasyonlarinin sicak eriyik ekstriksiyon
(SEE) islem sicakhgindaki farkh hizlarda viskozite olgim
S0 ] 10 o7 = T o SR 130

Hizli salim yapan formulasyonlarin hazirlanmasinda kullanilan
polimer ve polimer kombinasyonlarinin eriyik birikim modelleme
(EBM) islem sicakh@indaki farkh hizlarda viskozite 6lgum
SONUGIAIT .o 131

Uzatilmig salim yapan formuilasyonlarin hazirlanmasinda
kullanilan polimer ve polimer kombinasyonlarinin sicak eriyik
ekstriksiyon (SEE) islem sicakligindaki viskozite oOlgim
SONUGIAIT . 132

Uzatilmig salim yapan formulasyonlarin hazirlanmasinda
kullanilan polimer ve polimer kombinasyonlarinin eriyik birikim
modelleme (EBM) islem sicakligindaki viskozite &lgim
SONUGIAIT . 133

Hizli salim yapan filament onformulasyon bulgulart..................... 134


file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631688
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631688
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631688
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631688
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631689
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631689
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631689
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631689
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631691
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631691
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631691
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631691

Cizelge
Cizelge 4.13.

Cizelge 4.14.

Cizelge 4.15.

Cizelge 4.16.

Cizelge 4.17.

Cizelge 4.18.

Cizelge 4.19.

Cizelge 4.20.
Cizelge 4.21.

Cizelge 4.22.

Cizelge 4.23.

Cizelge 4.24.

Cizelge 4.25.

Cizelge 4.26.
Cizelge 4.27.

Cizelge 4.28.

Cizelge 4.29.

XVii
Sayfa

Filamentlere ait etkin madde miktar tayini, filament kalinhgi,

mekanik 6zellikler bulgulari (HF1-HF6)...........ccoovvviiiiiiiieieeeee, 138
Hizli salim yapan tabletlerin fiziko-farmasotik Ozelliklerine ait
BUIGUIAT ... e e 145
Hizli salim yapan optimum tablet formulasyonunun fiziksel
OZEINKIEIT ..o 155
Pramipeksolun farkli dozlariyla hazirlanan hizli salim yapan
tablet formulasyonlari ve bu formilasyonlarin karakterizasyon
calismalarindan elde edilen bulgular .............ccccvvviiiiiiiiieennns 162
Deney tasarimina ait istatistiksel analiz bulgulari........................ 167
Hizlandinimis stabilite test kosullarinda test edilen tabletlerin
karakterizasyon bulgulart...............ccooeiiiiiiii 170
Uzun sureli stabilite test kosullarinda test edilen tabletlerin
karakterizasyon bulgulart..............cooiiiiiiiii . 173
Uzatilmis salim yapan filament dnformulasyon bulgulart.............. 175
Filamentlere ait etkin madde miktar tayini, filament kalinhgi,
mekanik ozellikler bulgulart (UF1-UF12).........ccccooeiiiii, 178
Uzatilmis salim yapan tabletlerin fiziko-farmasotik 6zelliklerine
AL DUIGUIAT ..o 185
Uzatilmis salim yapan Ug¢ boyutlu tablet formulasyonlarina ait f1
Ve F2 DUIQUIAKT ... 193
Pramipeksolin farkli dozlariyla hazirlanan uzatiimis salim
yapan tablet formdlasyonlari ve bu formulasyonlarin
karakterizasyon ¢alismalarindan elde edilen bulgular ................. 194
Uzatiimis salim yapan optimum formulasyonunun salim
kinetiginin modellenmesi i¢in hesaplanan parametreler............... 197
Pramipeksolun plazmadaki geri elde sonuglari.......................... 206
Pramipeksolin plazmada miktar tayini igin kullanilan HPLC
yontemininin deney i¢i kesinlik bulgulari .............c...oonnn. 206
Pramipeksolin plazmada miktar tayini i¢in kullanilan HPLC
yontemininin deneyler arasi kesinlik bulgulari...............ccccccveeeinn. 207
Siganlara in vivo uygulanan formulasyonlara ait farmakokinetik
BUIGUIAT ... e 211


file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631693
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631693
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631696
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631696
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631696
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631700
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631700
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631701
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/TEZ%203%20ŞUBAT%202020-son%20hali.docx%23_Toc31631701

Sekil
Sekil 2.1.
Sekil 2.2.

Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 2.6.

Sekil 2.7.
Sekil 2.8.

Sekil 2.9.

Sekil 3.1.
Sekil 3.2.
Sekil 3.3.

Sekil 3.4.

Sekil 4.1.
Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

Sekil 4.4.

Sekil 4.5.

Sekil 4.6.

XViii

SEKILLERIN LiSTESI

Sayfa
EBM tipi bir 3 boyutlu yazicinin bOlUMIEri............ooovvviviiiiiiiiiiiiiiiiiinne, 13
Uc boyutlu dozaj sekillerinin  hazirlanmasinda EBM iglem
DasaMaKIArT ...........uuiiiiiiiii 17
Hazir olarak alinan filamentlere ilag yukleme ..............ccccovvvviiieinnnne. 18
SEE’de kullanilan tek veya ikiz vidali ekstruderler...................coooee. 21
SEE-EBM islem OzZeti.......cccuviiiiiiiii i 27
Parkinson hastaliginin oral tedavisindeki yaklasimlarin sematik
(0015 (=75 o o RSP 38
PramipeksS0l.........coviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 40

EBM-3 boyutlu baskilama Uzerine yapilan yayinlarin c¢alisma
alanlarina gore dagilim grafigi ..., 49

EBM-3 boyutlu baskilama uzerine eczacilik alaninda yapilan
calismalarin yillara gore dagilimi.........cooooeeeeiiii 49

Formulasyon gelistirme-iglem Ozeti ............coooiiiiiiiiii 61
Basilacak olan 3D tabletlerin istenilen sekil ve boyutlarda tasarimi..... 72

Plazmada pramipeksol miktar tayininde kullanilan o6rneklerin
NAZIFANMASI ...covii e 102

HPLC analiz yonteminde 6rneklerin 6rnek hazirlama surecindeki
stabilite denetiminin YapiliSh........oooviie i 105

Pramipeksolin partiktl bayUklaga dagihm grafigi.........cccccevvvvvveennnn. 107

Pramipeksolun pH 1,2 tampon ¢ozelti icerisindeki 200-400 nm arasi
dalga boyu taramas! .........coooviiiiiiii e 108

Pramipeksolin pH 6,8 tampon igerisindeki 200-400 nm arasi dalga
DOYU taramast.......cooouuiiiii 109

Pramipeksolin pH 1,2 tampon c¢ozelti iginde UV-Vis
spektrofotometrik yontemle elde edilen kalibrasyon grafigi................ 110

Pramipeksoluin pH 6,8 tampon c¢ozelti iginde UV-Vis
spektrofotometrik yontemle elde edilen kalibrasyon grafigi................ 110

Kullanilan analiz ydnteminin pH 1,2 tampon ¢dzeltideki segicilii...... 114



Sekil Sayfa

Sekil 4.7. Kullanilan analiz yonteminin pH 6,8 tampon ¢ozeltideki segiciligi ..... 114

Sekil 4.8. Pramipeksolin pH 1,2 tampon ¢ozeltideki stabilite sonuglari ........... 115
Sekil 4.9. Pramipeksolin pH 6,8 tampon ¢ozeltideki stabilite sonuglari ........... 116
Sekil 4.10. Pramipeksolliin DSC termogrami .......cccooeeeeviiveiiiiiiiieeeceeeeecee e 117

Sekil 4.11. Pramipeksol, Eudragit EPO ve pramipeksol:Eudragit EPO (1:1)
fiziksel karisiminin karsilastirmali DSC termogrami ............ccccoo....... 117

Sekil 4.12. Pramipeksol, POLYOX N10 ve pramipeksol:POLYOX N10 (1:1)
fiziksel karisiminin DSC termogrami ............covviiiiiiiieiiieeceee e, 118

Sekil 4.13. Pramipeksol, POLYOX N80 ve pramipeksol:POLYOX N80 (1:1)
fiziksel karisiminin DSC termogrami ..........cccooviiiiiiiieeiiiiiceee e, 118

Sekil 4.14. Pramipeksol, Eudragit RLPO ve pramipeksol:Eudragit RLPO (1:1)
fiziksel karisiminin DSC termogrami ..........cooooviiiiiiiiiiiicecceee e, 119

Sekil 4.15. Pramipeksol, Eudragit RSPO ve pramipeksol:Eudragit RSPO (1:1)
fiziksel karisiminin DSC termogrami ...........ooovviiiiiiieeiecceeceee e, 119

Sekil 4.16. Pramipeksol, Eudragit RL100 ve pramipeksol:Eudragit RL100 (1:1)

fiziksel karisiminin DSC termogrami .............oovviiiiie e, 120
Sekil 4.17. Pramipeksol, Eudragit RS100 ve pramipeksol:Eudragit RS100 (1:1)

fiziksel karisiminin DSC termogrami ............oovviiiiiiieeiieecccee e, 120
Sekil 4.18. Pramipeksole ait XRD difraktogrami..........ccccevviiiiiiiiiiiieiiciieeee 121
Sekil 4.19. POLYOX N80 polimerine ait XRD difraktogrami............ccccccceeeeeene. 121
Sekil 4.20. Eudragit EPO polimerine ait XRD difraktogrami .............ccccceeeeeee. 122
Sekil 4.21. Eudragit RLPO polimerine ait XRD difraktogrami...............ccccc.o....... 122
Sekil 4.22. Eudragit RSPO polimerine ait XRD difraktogrami.............cccccceeee. 123
Sekil 4.23. Eudragit RL100 polimerine ait XRD difraktogrami ............................ 123
Sekil 4.24. Eudragit RS100 polimerine ait XRD difraktogrami............cccccceeeee.. 124
Sekil 4.25. Pramipeksol dihidroklortir monohidrata ait FT-IR spektrumu............ 124
Sekil 4.26. Eudragit EPO polimerine ait FT-IR spektrumu...........cccccvvvvvvvveennn... 125
Sekil 4.27. POLYOX N80 polimerine ait FT-IR spektrumu ............ccceevvvvvinneennn. 125

Sekil 4.28. Eudragit RSPO polimerine ait FT-IR spektrumu ..., 126



Sekil

Sekil 4.29.
Sekil 4.30.

Sekil 4.31.

Sekil 4.32.

Sekil 4.33.

Sekil 4.34.

Sekil 4.35.

Sekil 4.36.
Sekil 4.37.
Sekil 4.38.
Sekil 4.39.

Sekil 4.40.

Sekil 4.41.

Sekil 4.42.

Sekil 4.43.

Sekil 4.44.

Sekil 4.45.

Sekil 4.46.

Eudragit RL100 polimerine ait FT-IR spektrumu

Pramipeksol, Eudragit EPO ve pramipeksol:Eudragit EPO (1:1)
fiziksel karigimina ait FT-IR spektrumlari

Pramipeksol, POLYOX N80 ve pramipeksol:POLYOX N80 (1:1)
fiziksel karigimina ait FT-IR spektrumlari

Pramipeksol, Eudragit RSPO ve pramipeksol:Eudragit RSPO (1:1)
fiziksel karisimina ait FT-IR spektrumlari

Pramipeksol, Eudragit RL100 ve pramipeksol:Eudragit RL100 (1:1)
fiziksel karisimina ait FT-IR spektrumlari

Hazirlanan hizli salim yapan filament formulasyonlarinin dagiima
sureleri

Hazirlanan hizli salim yapan tablet formulasyonlarinin dagiima
sureleri

HT1 ve HT2 formulasyonlarina ait in vitro ¢éziinme hizi grafikleri....
HT3 ve HT4 formulasyonlarina ait in vitro ¢oztinme hizi grafikleri.....
HT5 ve HT6 formulasyonlarina ait in vitro ¢éziinme hizi grafikleri....

Hazirlanan hizli salim yapan tablet formulasyonlarina ait
karsilastirmali in vitro ¢bzinme hizi profili

Hazirlanan hizli salim yapan filament ve tabletlere ait DSC
termogramiari

Hizli salim yapan optimum filament ve tablete ait karsilastirmali
XRD spektrumu

Pramipeksol, formulasyonlarda yer alan polimerler, pramipeksol ile
polimerlerin 1:1 oranindaki fiziksel karisimi, HF6 filament ve HT6
tablet formulasyonlarina ait karsilastirmal FT-IR spektrumlari

Farkli dolgu %lerine sahip tablet formdlasyonlarina ait
karsilastirmali in vitro ¢bztinme hizi profili grafigi

Farkl kalinliklara sahip tablet formulasyonlarina ait karsilastirmali
in vitro ¢ézinme hizi profili grafigi............cccooee

Elips tablet formulasyonu ile HT6 formulasyonunun in vitro
¢6zinme hizi profillerinin karsilastiriimasi

Tek delikli tablet formulasyonu ile HT6 formilasyonunun in vitro
¢ozunme hizi profillerinin kargilagtiriimasi


file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/EZGİ%20GÜLTEKİN-TEZ%20BENİM%20DÜZELTMEM%2017%20OCAK%202020.docx%23_Toc31013272
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/EZGİ%20GÜLTEKİN-TEZ%20BENİM%20DÜZELTMEM%2017%20OCAK%202020.docx%23_Toc31013272
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/EZGİ%20GÜLTEKİN-TEZ%20BENİM%20DÜZELTMEM%2017%20OCAK%202020.docx%23_Toc31013272

Sekil

Sekil 4.47.

Sekil 4.48.

Sekil 4.49.

Sekil 4.50.

Sekil 4.51.

Sekil 4.52.

Sekil 4.53.

Sekil 4.54.

Sekil 4.55.

Sekil 4.56.

Sekil 4.57.

Sekil 4.58.

Sekil 4.59.

Sekil 4.60.

Sekil 4.61.

XXi

Sayfa

Iki delikli tablet formilasyonu ile HT6 formllasyonunun in vitro
¢6zinme hizi profillerinin kargilastiriimasi

Farkl sekillerdeki tabletlerin kargilagtirmali in vitro ¢ozinme hizi
0= 1o | I

Pramipeksolin piyasada bulunan hizli salim yapan tabletlerinin iki
farkli dozuna ait karsilastirmali in vitro ¢ézinme hizi profili

Pramipeksolun farkh dozlarini iceren hizli salim yapan 3 boyutlu
tabletlere ait kargilastirmali in vitro ¢éztnme hizi grafigi

Hizli salim yapan formulasyonlarin ila¢ salim profiline POLYOX
molekil agirligi ve formuilasyondaki Eudragit EPO oraninin etkisini
gosteren kontur grafigi

Hizli salim yapan formulasyonlarin ilag salim profiline POLYOX
molekudl agirligi ve formuilasyondaki Eudragit EPO oraninin etkisini
gOsteren ylzey-cevap grafigi.......cccccuvuiiiiiiieeeieeee e
Farkli POLYOX N80 oranlarinda, kalinhk ve dolgunun ilag salim
profiline etkisini gosteren ylzey-cevap grafikleri, POLYOX N80
orani %30 (a), %40 (b) V& %50 (C) «.evvvvvriieeieeieeeeeeiceiee e
Farkl kalinlik degerlerinde, POLYOX N80 orani ve dolgunun in vitro
ilagc salim profiline etkisini gosteren ylzey-cevap grafikleri, Tablet
kalinhgr 1 mm (a); 1,5 mm (b) ve 2 mm (C)....ccovvvrrrrriiiieeeeeeeeeeiinn,

Farkli dolgu yuzdelerinde, POLYOX N80 orani ve tablet kalinliginin
in vitro ilag salim profiline etkisini gosteren yuzey-cevap grafikleri,
Dolgu % 50 (a); %75 (b) ve %100 (C) ..eevvvvvvrriieeeeeeeeeeeiiiiie e e eeeeeeeenes
Hizlandinimig stabilite ¢alismalarindan elde in vitro ¢éziunme hizi

profillerinin karsilastirmasi

Uzun sureli stabilite calismalarindan elde in vitro ¢ézinme hizi
profillerinin karsilagtirmasi

Stabilite testlerinin her bir zaman noktasinda hesaplanan f2
bulgulari

0,375 mg ve 0,75 mg pramipeksol igceren uzatiimig salim yapan
ticari tabletlere ait in vitro ¢ézlinme hizi profilleri

1,5 mg ve 3 mg pramipeksol igeren uzatiimig salim yapan ticari
tabletlere ait in vitro ¢bztinme hizi profilleri

4,5 mg pramipeksol igeren uzatilmig salim yapan ticari tabletlere
ait in vitro ¢ozanme hizi profili............oiiiiii



Sekil

Sekil 4.62.

Sekil 4.63.

Sekil 4.64.

Sekil 4.65.

Sekil 4.66.

Sekil 4.67.

Sekil 4.68.

Sekil 4.69.

Sekil 4.70.

Sekil 4.71.

Sekil 4.72.

Sekil 4.73.

Sekil 4.74.

Sekil 4.75.

Sekil 4.76.

Sekil 4.77.

XXii

Sayfa

Pramipeksolin piyasada bulunan uzatimis salim yapan
tabletlerinin tim dozlarina ait karsilastirmali in vitro ¢6zinme hizi
PrOfili . 189
UT1 ve UT2 tablet formilasyonlarina ait ticari tabletle
kargilagtirmali in vitro ¢ozanme hizi profilleri...........cccoooviiiiiiiiiiinnnnnn. 190
UT3 ve UT4 tablet formilasyonlarina ait ticari tabletle
kargilagtirmali in vitro ¢ozanme hizi profilleri...........cccoooviiiiiiiiiiinnnnnn. 190
UT5 ve UT6 tablet formilasyonlarina ait ticari tabletle
karsilagtirmali in vitro ¢ozanme hizi profilleri..........cccoooveiiiiiiiiiiinnnnnn. 190
UT7 ve UT8 tablet formilasyonlarina ait ticari tabletle
karsilagtirmali in vitro ¢ozinme hizi profilleri...........cccoovviiiiiiiiiiinnnnnn. 191
UT9 ve UT10 tablet formulasyonlarina ait ticari tabletle
karsilagtirmali in vitro ¢ozanme hizi profilleri..........ccccoovviiiiiiiiiiinnnnnn. 191
UT11 ve UT12 tablet formilasyonlarina ait ticari tabletle
karsilagtirmali in vitro ¢ozanme hizi profilleri..........ccccoovveiiiiniiiiinnnnnn. 191
Uzatilmis salim yapan tim Ug¢ boyutlu tablet formulasyonlarina ait
karsilagtirmali in vitro ¢ozianme hizi profili........cooiieiiiii, 192
Pramipeksolin uzatiimis salim yapan farkl tablet dozlarini igeren
3D tabletlere ait karsilastirmali in vitro ¢6zinme hizi grafigi............. 195
0,375 ve 0,75 mg dozdaki 3D tabletlerin ayni dozdaki ticari
tabletlerle karsilastirmali in vitro ¢6zinme hizi profilleri.................... 196
1,5 ve 3 mg dozdaki 3D tabletlerin ayni dozdaki ticari tabletlerle
karsilagtirmali in vitro ¢ozanme hizi profilleri...........cccoovveieiiiiiinnnnnnn. 196
UT8 tablet formllasyonunun 0. derece salim kinetik modeliyle
ESleStiriIMESI ... 197
UT8 tablet formulasyonunun 1. derece salim kinetik modeliyle
ESlESHINIMESI ..o 198
UT8 tablet formulasyonunun Higuchi salim kinetik modeliyle
ESlESHINIMESH ..o 198
UT8 tablet formllasyonunun Korsmeyer-Peppas salim kinetik
modeliyle eslestiriimesi..........ccooo i 199
UT8 tablet formulasyonunun Hixson-Crowell salim kinetik modeliyle
ESlESHINIMESH .. 199



Sekil
Sekil 4.78.

Sekil 4.79.

Sekil 4.80.

Sekil 4.81.

Sekil 4.82.
Sekil 4.83.
Sekil 4.84.
Sekil 4.85.

Sekil 4.86.
Sekil 4.87.
Sekil 4.88.

Sekil 4.89.

Sekil 4.90.

XXiii

Sayfa

UT8 tablet formulasyonunun Weibull salim kinetik modeliyle
ESIESHINIMESI .o

Uzatiimis salim yapan optimum filament (UF8) ve tablet
formUlasyonuna (UT8) ait karsilastirmali DSC termogrami ..............

UT8 ve UF8’e ait karsilastirmali XRD difraktogrami .........................

Pramipeksol, polimerler, pramipeksol ile polimerlerin 1:1 oranindaki
fiziksel karigimlari, UF8 filament ve UT8 tablet formulasyonlarina
ait karsilastirmali FT-IR spektrumlari............ccccoooiiiiiiiiiiee,

Pramipeksol igermeyen plazmanin HPLC analiz sonucu..................
Plazmada pramipeksol piki (2 ug/mL).....cccooeeieiiiiiiiii e,
Kalibrasyon derigim araligindaki tum derisimlere ait HPLC pikleri....

Pramipeksollin plazmada HPLC ydntemiyle elde edilen kalibrasyon
grafigigie. . AR . 8 A R ...

Kullanilan HPLC ydnteminin plazmadaki segiCiligi..............ccccevvunnnnn.
HPLC orneklerinin stabilite bulgulari...............ccoooo o

Subkitan enjeksiyon ¢ozeltisi (1,5 mg/kg), 3D tablet formilasyonu
(3 mg/kg) ve ticari tablet formulasyonuna (3 mg/kg) ait plazma
1 (0111 L= o ST

Subkitan enjeksiyon ¢ozeltisi (1,5 mg/kg), 3D tablet formulasyonu
(3 mg/kg) ve ticari tablet formilasyonuna (3 mg/kg) ait
karsilagtirmali plazma profilleri .............ceeeiiiiiiii e,

3D tablet formulasyonu (3 mg/kg) ve ticari tablet formilasyonuna
(3 mg/kg) ait karsilastirmali plazma profilleri...........ccccoovveeeviiiiiiinnnnnn.


file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/EZGİ%20GÜLTEKİN-TEZ%20BENİM%20DÜZELTMEM%2017%20OCAK%202020.docx%23_Toc31013311
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/EZGİ%20GÜLTEKİN-TEZ%20BENİM%20DÜZELTMEM%2017%20OCAK%202020.docx%23_Toc31013311
file:///C:/Users/hazlezgi/Desktop/TÜRKERLER%20DÜZELTİLMİŞ/BASILACAK/EZGİ%20GÜLTEKİN-TEZ%20BENİM%20DÜZELTMEM%2017%20OCAK%202020.docx%23_Toc31013311

Resim

Resim 2.1.
Resim 2.2.
Resim 2.3.

Resim 2.4.

Resim 2.5.

Resim 3.1.

Resim 3.2.

Resim 3.3.

Resim 3.4.

Resim 3.5.

Resim 3.6.

Resim 3.7.
Resim 3.8.
Resim 3.9.
Resim 3.10.
Resim 3.11.

Resim 3.12.

XXiv

RESIMLERIN LISTESI

Sayfa
SEE iglemiyle elde edilen filamentlere ait fotograflar........................ 23
SEE islemiyle elde edilmis filamentlere ait SEM gorantdleri............. 25

Ug boyutlu baskilama igin bilgisayarda yapilan tasarim érnekleri .... 26

EBM-3 boyutlu baskilama ile elde edilen kati dozaj sekillerine ait

fotograflar..........ooooo i, 28
EBM-3 boyutlu baskilama ile elde edilen dozaj sekillerine ait SEM

GOTUNTUIEIT ... 30
Calismalarda kullanilan DSC analiz cihazi.............ccccoevvviiiieinneee. 59

Toz karigimlarin erimis haldeki viskozitelerinin dlgimunde
kullanilan viskozite OlIgUM CINAZI ........ccvvvviiiiiiiiiici e, 61

Tozlarin karistirimasinda kullanilan turbula karigtirici ..................... 62

Hizli sahm yapan filamentlerin hazirlanmasinda kullanilan tek
Vidall €KSITUAET ... .coveecee e e 63

Calismalarda kullanilan dijital mikrometre ..., 68

Hazirlanan filament formulasyonlarinin mekanik o6zelliklerinin
Tekstlr analiz cihazi ile incelenmesi; Test 6ncesi (A), Test

SONFAST (B 69
Calismalarda kullanilan taramali elektron mikroskobu..................... 70
Dagiima testi Cihazi ... 71
Calismalarda kullanilan EBM tipi ¢ boyutlu yaziCi .............cccvveeeees 73
USP tip 2 (palet) aparati.........ccoeevveieiiiiiiiieee e 77
Tabletlerde yapilan sekil degisikliklerinin tasarimi...............cc........... 80

Stabilite kabinlerine cam flakonlar igerisinde kaldirilan hizli salim
yapan tablet formulasyonlar ... 83

Resim 3.13. Uzatilmig salim yapan filamentlerin hazirlanmasinda kullanilan

filament ekstrider cihaz ..............ccooo 84
Resim 3.14. Basilacak uzatilmig salim tabletlerin bilgisayar ortaminda
BASANMI L. 90

Resim 3.15. USP tip 1 (sepet) aparatl ........ccooeevviiiiiiiiiiiieeeeeece e 93



Resim

Resim 3.16.
Resim 3.17.
Resim 3.18.

Resim 3.19.

Resim 3.20.

Resim 4.1.

Resim 4.2.

Resim 4.3.

Resim 4.4.

Resim 4.5.

Resim 4.6.

Resim 4.7.

Resim 4.8.

Resim 4.9.

Resim 4.10.
Resim 4.11.
Resim 4.12.
Resim 4.13.

Resim 4.14.

Resim 4.15.

In vivo deneylerde kullanilan erkek Wistar siganlari ........................ 97

in vivo deneylerde kullanilan siganlarin muhafaza edildigi ortam ... 97

Siganlara subkutan enjekiyon ¢ozeltisinin uygulanmasi .................. 98
Siganlara tablet formulasyonlarinin oral gavaj yoluyla
UYGUIBNMAST ...ttt 99
Siganlarin kuyruk veninden kan alinmasi ...........ccccevvvvciiiiieeeeeennns 100
Elde edilen hizh salim yapan filament formulasyonlarinin
fotograflart ........ccooo i 136
HF1 filamente ait sirasiyla yan ylzey (250x buyutme) ve ara-kesit
ylzey (100x bayutme) gorlintlleri ..........ceeeeeiiieiiiiiiice e, 139
HF2 filamente ait sirasiyla yan ylzey (250x buyutme) ve ara-kesit
ylzey (100x bayutme) gorintlleri ...........cceeeeiiiiiiiiiiie e, 139
HF3 filamente ait sirasiyla yan yuzey (250x buyutme) ve ara-kesit
ylzey (100x bayutme) gorintlleri ..........veeeeiii i, 140
HF4 filamente ait sirasiyla yan ylzey (250x buyutme) ve ara-kesit
ylzey (100x bayutme) goruntlleri ...........ceeeeeiiiiiiiiiicc e, 140
HF5 filamente ait sirasiyla yan ylzey (250x buyutme) ve ara-kesit
yuzey (100x bayutme) gorintlleri ..........ceeeeeiiiiiiiiiicee e, 141
HF6 filamente ait sirasiyla yan ylzey (250x buyutme) ve ara-kesit
ylzey (100x bayutme) gorintlleri ..........ceeeeeiiiiiiiiiiie e, 141
HT1 tablet formulasyonuna ait fotograflar.............cccccvvvviviiiinnnnnn. 142
HT2 tablet formulasyonuna ait fotograflar............cccccvvvvvviiiinnnnnnn. 143
HT3 tablet formulasyonuna ait fotograflar............ccccccvvviiiiiininnnn. 143
HT4 tablet formUlasyonuna ait fotograflar............cccccvvvviviiiinnnnnn. 143
HTS5 tablet formulasyonuna ait fotograflar.............ccccvvviviiiiiinnnn. 144
HTG6 tablet formulasyonuna ait fotograflar.............cccccvvvviiiiiiinnnn. 144
HT1 formulasyonuna ait tablet Ust ylzey (A) ve yan yuzey (B)
goruntuleri (sirasiyla 250x, 100x mikroskop blyutmesi)................ 146
HT2 formulasyonuna ait tablet Ust yuzey (A) ve yan yuzey (B)
goruntileri (sirasiyla 250x, 100x mikroskop blyutmesi)................ 146



Resim

Resim 4.16.

Resim 4.17.

Resim 4.18.

Resim 4.19.

Resim 4.20.

Resim 4.21.

Resim 4.22.

Resim 4.23.

Resim 4.24.

Resim 4.25.

Resim 4.26.

Resim 4.27.

Resim 4.28.

Resim 4.29.

Resim 4.30.

Resim 4.31.

XXVi
Sayfa

HT3 formulasyonuna ait tablet Ust ylzey (A) ve yan yuzey (B)
goruntileri (sirasiyla 250x, 100x mikroskop buyutmesi)................ 147

HT4 formulasyonuna ait tablet Ust ylizey (A) ve yan yuzey (B)
goruntileri (sirasiyla 250x, 100x mikroskop blyutmesi)................ 147

HTS formulasyonuna ait tablet Ust ylzey (A) ve yan yuzey (B)
goruntileri (sirasiyla 250x, 100x mikroskop buyutmesi)................ 148

HT6 formulasyonuna ait tablet Ust ylzey (A) ve yan yuzey (B)
gorantileri (sirasiyla 250x, 100x mikroskop buyutmesi)................ 148

Hizli salim yapan 3D tabletlerin stabilite testlerinin baslangicinda
cekilen fotografi.........coooeiiiiiii e 168

Hizli salim yapan 3 boyutlu tabletlerin hizlandinimis stabilite
testlerinin 3. ayinda cekilen fotografi..........ccccccoiiiiiii i, 169

Hizli salim yapan 3 boyutlu tabletlerin hizlandiriimis stabilite
testlerinin 6. ayinda cekilen fotografi..........cccccvviiiiiiin, 169

Hizlh salim yapan 3 boyutlu tabletlerin yan yuzeylerinin
hizlandiriimig stabilite testlerinde ¢cekilmis SEM goéruntuleri (250x
MIKroSKOP DUYUIMESI) .....vuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 170

Hizli salim yapan 3 boyutlu tabletlerin uzun sureli stabilite
testlerinin 6. ayinda gekilen fotografi..........ccccovviiiiiiii, 172

Hizli salim 3 boyutlu tabletlerin uzun sureli stabilite testlerinin 12.
ayinda gekilen fotografi ... 172

Hizli salim 3D tabletlerin yan yuzeylerinin uzun sureli stabilite
testlerinde ¢ekilmis SEM goruntuleri (250x buyutme).................... 173

Elde edilen uzatilmig salim yapan filament formulasyonlarinin
fotograflart ... 177

UF3, UF6 ve UF8 filamentlerinin yan yuzey SEM goéruntileri
(100X DUYUIME) oo 179

UT1 3D tablet formulasyonunun Ust (A) ve yandan (B) ¢ekilmig
fotograflart ...........ovvvvviiiiiiii 180

UT2 3D tablet formulasyonunun Ust (A) ve yandan (B) cekilmis
fotograflart ...........oevvvviiiiiiii 180

UT3 3D tablet formulasyonunun Ust (A) ve yandan (B) cekilmis
fOtOGraflart ..........oovvviiiiiiiiiii 180



Resim

Resim 4.32.

Resim 4.33.

Resim 4.34.

Resim 4.35.

Resim 4.36.

Resim 4.37.

Resim 4.38.

Resim 4.39.

Resim 4.40.

Resim 4.41.

Resim 4.42.

Resim 4.43.

XXVil

Sayfa

UT4 3D tablet formulasyonunun Ust (A) ve yandan (B) cekilmis
fotograflart ........coooe i 181

UT5 3D tablet formulasyonunun Ust (A) ve yandan (B) cekilmis
fotograflart ........cooo oo 181

UT6 3D tablet formulasyonunun Ust (A) ve yandan (B) cekilmis
fotograflart ........coooe i 181

UT7 3D tablet formulasyonunun Ust (A) ve yandan (B) ¢ekilmig
fotograflart .........oooo o 182

UT8 3D tablet formulasyonunun Ust (A) ve yandan (B) cekilmis
fotograflart ........ccooo i s 182

UT9 3D tablet formulasyonunun Ust (A) ve yandan (B) cekilmis
fotograflart ... 182

UT10 3D tablet formulasyonunun ust (A) ve yandan (B) cekilmis
fotograflart ..o 183

UT11 3D tablet formulasyonunun Ust (A) ve yandan (B) cekilmis
fotograflart ........coooe i 183

UT12 3D tablet formulasyonunun ust (A) ve yandan (B) gekilmig
fotograflart ........ccooo i 183

UT3 tabletlerin yan yuzey SEM goruntuleri-100x mikroskop
blayutmesi (A), 250x mikroskop buylitmesi (B) ..........ccoovvvveeeenenn. 186

UT6 tabletlerin yan yuzey SEM goruntuleri-100x mikroskop
blayutmesi (A), 250x mikroskop buylitmesi (B) .........ccooevvvveeeenenn. 187

UT8 tabletlerin yan yuzey SEM goruntileri-100x mikroskop
blyutmesi (A), 250x mikroskop buyutmesi (B) ..........ccccccvvvvvvnnnnnnns 187



XXviii

SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmig bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte

asagida sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

% Yizde

Amaks Maksimum absorbans dalga boyu
Mg Mikrogram

ML Mikrolitre

Mm Mikrometre

ala Agirlik/agirlik
cm Santimetre
Crmaks Maksimum plazma derigimi
dk Dakika

fl Fark faktoru

f2 Benzerlik faktora
g Gram

kDA Kilodalton

kg Kilogram

mg Miligram

mL Mililitre

mm Milimetre

mwW Miliwatt

N Newton

ng Nanogram

nm Nanometre

Pa.s Pascal-saniye
t12 Yari 6mur

tmaks Maksimum plazma derisimine ulasma suresi



Kisaltmalar

3D
ABS
AIC
AUC
BS
DSC
EBM
FT-IR
HPLC
iv
MRT
MSC
ORT
PEO
PPD
Sc
SEE
SEM
SS
USP
uv
Vis
XRD
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3 Dimensional (Ug boyutlu)

Akrilonitril butadien stiren

Akaike information criterion (Akaike bilgi kriteri)
Area under curve (Egri altinda kalan alan)
Bagil sapma

Differential scanning calorimetry

Eriyik birikim modelleme

Fourier transform infrared spektrometresi

High Performance Liquid Chromatography
intravendz

Mean residence time (Ortalama kalis suresi)
Model Selection Criterion (Model se¢gme kriteri)
Ortalama

Poli(etilen oksit)

Pramipeksol dihidroklorir monohidrat
Subcutaneous (Subkuitan)

Sicak eriyik ekstruksiyon

Scanning electron microscope

Standart sapma

United States Pharmacopeia (Amerikan farmakopesi)
Ultraviyole

Visible (Gérunr)

X-ray diffractometer (X-isini kirinim difraktometresi)






1. GIRIS

Ug boyutlu baskilama, ardigik tabakalarin (st Uste biriktirimesiyle ¢ boyutlu
nesnelerin Uretiimesini saglayan yeni bir tretim teknolojisidir. Bu teknoloji, kimya;
optik ve robotik teknolojilerinin ortak bir sonucudur. Ug boyutlu baskilama bilgisayar
kontroll altinda otomatik olarak yurutulir ve hem zaman hem de maliyet agisindan
kazan¢g saglar. Bu sayede birgok alanda (otomotiv, havacilik, uzay vb.)
kullanimindaki gelismeler son yillarda hizla artmaktadir. Saglik sektort ve 6zellikle
eczacilik alani da bu gelismelerin yansidigi énemli alanlardandir. Ug boyutlu
baskilamanin eczacilik alaninda kullaniminda sagladigi en 6nemli avantaj kigiye
0zglu doz ve sekil 6zelliklerine sahip dozaj formlarinin hazirlanmasina olanak
saglamasidir. islem sirasinda dogrudan bilgisayardan elde edilen tasarim

verilerinden yararlanilir.

Ug boyutlu baskilamanin birgok farkli cesidi bulunmaktadir. Bunlar arasinda en sik
kullanilan ve maliyet acisindan avantajli olanlardan biri ise eriyik birikim modelleme
(EBM) yontemidir. Yontem, onceden hazirlanan polimerik yapih bir filamentin tU¢
boyutlu yazicinin ylksek sicakliktaki baslk kismindan gegerek yari kati hale
gelmesi ve bu erimis haldeki filamentin bilgisayar tasarimlarina uygun bir sekilde
basilarak istenen nesnelerin elde edilmesi esasina dayanir. EBM tekniginde yazici
hammaddesi olarak filamentler kullanilir. Bu filamentlerin elde edilmesinde sicak
eriyik ekstriksiyon (SEE) yonteminden yararlaniir. SEE yontemi etkin madde,
termoplastik 6zellikli polimer ve diger yardimci maddelerin (plastifiyan maddeler,
antioksidanlar, vs.) homojen bir sekilde karigtiriirak yumusak bir karisim meydana
getirmek Uzere polimerik materyallerin camsi gecis sicakliklarinin (Tg) Ustinde

islem goérmesidir.

Parkinson hastalidi, ilerleyici ve tedavisi gli¢ nérodejeneratif bir merkezi sinir sistemi
hastahgidir. Pramipeksol, Parkinson hastaliginin semptomatik tedavisinde
kullanilan bir etkin maddedir. Piyasada farkh dozlarda hem gunde 3-4 kez kullanima
uygun hizli salim yapan, hem de gunde bir kez kullanima uygun uzatiimig salim
yapan oral tablet formulasyonlari bulunmaktadir. Bireylerin farkli anatomik yapisi ve
yas-cinsiyet-genetik gibi faktorlere bagl olarak tedavide ilaglarin farkli dozlarina

gereksinim duyulmasi gibi durumlar ‘kisiye 06zgu tedavi’ kavramini ortaya
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cikarmistir. Parkinson hastaliginin tedavisinde kisiye 6zgu tedavi kavrami oldukca
onemlidir. Tedavide pramipeksolin dozu kademeli olarak arttirilir. Dolayisiyla
hastaya 6zgu dozlama gerekir. Pramipeksol, hem kisiye 6zgu tedavi hedefine hem
de EBM-u¢ boyutlu baskilama teknigine uygun olmasi nedeniyle model madde
olarak secilmigtir. Bu yontemle pramipeksol iceren hizli veya uzatilmig salim yapan
tablet formulasyonlarinin hazirlanmasina yonelik herhangi bir patent veya ¢alisma

bulunmamaktadir.

Pramipeksol, Parkinson tedavisinde dustk dozlarda kullaniimaktadir. Dozu dusuk
etkin maddeleri formiule etmek doz homojenligini saglayamama probleminden
dolayi zordur. Bu tur etkin maddelerin formilasyonlarini gelistirmek icin pahali ve
zaman alici yéntemler kullaniimaktadir. Calismamizda ekonomik ve pratik yeni bir
yontem kullanilarak dusik dozlarda kullanilan bu etkin maddenin kati dozaj
sekillerinin  gelistirilmesi  planlanmistir. Bu dozaj sekilleri geligtirilirken de
konvansiyonel dozaj sekillerinden farkli olarak minimum sayida yardimci madde

kullaniimasi hedeflenmistir.

Calismamizda EBM-uU¢ boyutlu baskilama yodntemiyle formulasyonlarin
geligtiriimesiyle, Ulkemiz saglik sektorinin en 6nemli pargalarindan biri olan
eczaciliga ve eczaciligin bilimsel kolu olan farmasoétik bilimlere yeni bir bakis agisi
getiriimesi hedeflenmistir. U¢ boyutlu baskilamanin giniimiiziin majistral hazirlama
teknolojisiyle robotik ve muhendislik teknolojilerinin bilesimi olan yeni bir teknoloji
oldugu dusunulmektedir. Gelecekte Universiteler, diger ilgili devlet kurumlari ve
sanayinin de igbirligiyle bu yeni teknolojiyle ilag Uretiminin daha genis alanlara
yayllacagl dusunulmektedir. Bu durum da hastanelerde, klinik arastirma
merkezlerinde ve ¢esitli saglik kuruluglarinda hastanin ihtiyag duydugu zamanda,
ihntiya¢ duydugu ilaci, intiya¢ duydugu doz ve dozaj seklinde hizl bir sekilde temin
edebilmesinin 6nunlu agacaktir. Boylece uzun, karmasik ve buyuk olgekli Gretim
yontemlerine gerek duyulmadan kigiye 0zgu tedavinin yapilabilmesi mumkuin

olacaktir.

Tezin amaci EBM-Ug¢ boyutlu baskilama teknigini kullanarak ‘kisiye 6zgu dozlama’
hedefi dogrultusunda pramipeksolun farkli dozlarini igeren hizli ve uzatiimis salim

yapan tablet formulasyonlarinin gelistirimesi ve bu formulasyonlarin in vitro ve in
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vivo degderlendiriimesinin yapiimasidir. Farmasotik alanda EBM-U¢ boyutlu
baskilama yonteminin kullanildigi ¢alismalarin sayisi gittikge artmaktadir. Ancak
bunlar arasinda EBM-ug¢ boyutlu baskilama yontemiyle hazirlanan dozaj sekillerinin
deney hayvanlarina oral yoldan wuygulanip plazma profilinin elde edildigi
calismalarin sayisi sinirhdir. Dolayisiyla tez ¢alismamizda in vitro karakterizasyon
¢alismalarinin in vivo galigsmalarla desteklenmesiyle yeni bir model Uretim yontemi
olan EBM-uU¢ boyutlu baskilamanin konvansiyonel Uretim yontemleriyle
karsilastinlabilirliginin hem in vitro hem de in vivo c¢alismalarla gdsterilmesi

hedeflenmigtir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Ug Boyutlu Baskilama ve Eczaciliktaki Kullanimi

Farmasotik ve tibbi alanda yapilan ¢alismalarda terapotik penceresi dar olan ilaglari
formile etme ihtiyaci ve hastaya 0zgu olarak cesitli ilag veya ilag
kombinasyonlarinin eg zamanli olarak Uretilmek istenmesi yeni Uretim yontemlerinin
gelistiriimesi fikrini ortaya ¢ikarmistir. Ozellikle hastaya 6zgu ilaglarin gelistiriimesi,
az sayida dozaj seklinin Uretilmesini yani kiguk Olcekli Uretimi gerektirmektedir.
Ancak mevcut ticari drinler buyuk olgekli olarak Uretiimektedir (Goyanes, Buanz,
Basit ve Gaisford, 2014). Dolayisiyla tim bu gereksinimler birtakim yeni ilag tretim
yontemlerinin gelistirimesinin onind agmistir. Ug boyutlu (3D) baskilama son
zamanlarda eczacllik alaninda oldukga dikkat geken bir yontem olmustur. Agustos
2015'te 3D baskilama ile dretilen ilk ilag olan SPRITAM® FDA tarafindan
onaylanmistir (Norman, Madurawe, Moore, Khan ve Khairuzzaman, 2017). Bu
piyasa urunu 3D baskilama teknolojilerinden kati Uzerine damla birikimi esasina

dayanan ZipDose® teknolojisiyle Gretilmistir (Voelker, 2015).

3D baskilama sanal ortamda tasarlanmis herhangi bir ¢ boyutlu nesnenin kati
formda ardisik tabakalar halinde basilmasi islemidir. 3D baskilama ayni zamanda
hizli prototipleme, katkili Uretim veya kati serbest-form teknolojisi olarak da
bilinmektedir ve ilk defa Charles Hull tarafindan tanimlanmistir. Hull, steryolitografi
patentini alarak 1986'da ‘STL’ dosya formatini gelistirmistir. Bu dosya formati
bilgisayar yardimiyla hazirlanan tasarim verisinin 3 boyutlu baskilanabilir bir
nesneye donusturilmesi agisindan énem tasimaktadir (Gross, Erkal, Lockwood,
Chen ve Spence, 2014).

2.1.1. Ug boyutlu baskilama ydnteminin avantajlari

Ug boyutlu baskilama yénteminin avantajlari ve diger ilag retim yontemlerine gére

ustlnlukleri Gg temel baslik altinda siniflandirilabilir:
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Uriin kompleksliginin artmasi

Gunumugz ilag Uretim teknolojileriyle Uretilen dozaj sekillerinde etkin ve yardimci
maddelerin homojen dagildi§i dozaj sekillerinin hazirlanmasi, karistirma; dogrudan
basim (Lakio ve digerleri, 2016); film kaplama (Sakai, Hirai, Kimura, lwao ve ltai,
2018) ve granulasyon (Grote ve Kleinebudde, 2018) gibi pek ¢ok basamaktan
olusan iglemler ile kontrol edilmektedir. Oysa 3D baskilama teknolojilerinde dijital
veya bilgisayar aracili kontrol 6n plana c¢ikmaktadir (Zidan ve digerleri, 2019).
Dolayisiyla farkh salim Ozelliklerine sahip dozaj sekillerini veya kombine ila¢
arunlerini gelistirirken Grunler Uzerinde daha etkili degisiklikler yapmak (6zellikle

tasarim asamasinda) 3D baskilama ydntemleriyle daha kolaydir.

Bir dozaj seklinin fiziksel yapisi ve tasarimi o dozaj seklinin salim, dagiima suresi
ve ¢ozunme hizi gibi karakteristik 6zelliklerini etkilemektedir. 3 boyutlu baskilama ile
urin yapisinda daha kolay dedisiklikler yapilabileceginden bu yontem farkh

farmasotik 6zelliklere sahip ilag trtnlerinin gelistiriimesine olanak saglamaktadir.

Ug boyutlu baskilama teknigiyle yapilan ¢alismalar agirlikli olarak modifiye salim
yapan dozaj sekillerinin hazirlanmasina yonelik olsa da yeni gelismeler sonucunda
bu yontemle hizli salim yapan veya daha farkli salim profillerine sahip dozaj
sekillerinin de hazirlanmasi mumkin hale gelmistir. Bu dozaj sekillerine matriks
tabletler, c6zinmeyen-enterik kapl rezervuar sistemler, kapl tabletler, ¢ift tabakali

tabletler ve ozmotik pompalar 6rnek gosterilebilir (Norman ve digerleri, 2017).

ilag-aygit ve ilag-biyolojik madde kombinasyon (riinleri en kompleks yapiya sahip
urtinlerdir. Uretilecek olan Urliniin yapisinin bilgisayar araciligiyla dijital ortamda
kontrol edilebiliyor olmasi bu tir kompleks vyapili UrGnlerin gelistiriimesini
kolaylastiracaktir. Ornegin bir calismada programlanabilir salim yapan biyomolekiil
iceren kapsul sistemleri 3 boyutlu baskilama teknigi ile geligtirilmistir (M. K. Gupta
ve digerleri, 2015).



Talep Uzerine Uretim

Ug¢ boyutlu baskilamanin talep Uzerine dretim avantaji 6zelllikle halk saghgi
acisindan énemlidir. Hastanin talebine bagh olarak, sadece o hastaya 6zgu dozaj
sekilleri 3 boyutlu baskilama ile Uretilebilir. Ayrica stabilitesi duglk olan ilaglar da
talep edildigi zaman 3 boyutlu yazicilarla tretilip hizlica tuketilebilir. Konvansiyonel
ilag Uretim teknolojileri ekonomik ve blyuk olcekli Gretime uygundurlar ancak bu
yontemler hem zaman alicidir hem de ylksek is gucu gerektirirler. Ayrica bu
yontemler blyuk olgekli Uretime uygun olduklarindan bu yontemlerle farkl hasta
gruplarina yonelik genis bir doz yelpazesinde dozaj sekillerini hazirlamak oldukca
zor ve maliyetlidir (Trenfield, Awad, Goyanes, Gaisford ve Basit, 2018). Oysa 3
boyutlu baskilama teknikleri bu alanda yenilik getirmis olup talebe uygun olarak
istenilen dozlarda etkin madde iceren dozaj sekillerinin geligtiriimesine olanak
saglar. Ayrica 3 boyutlu baskilama teknolojisiyle piyasada az bulunan ve nadir
gorulen hastaliklarda hastanin ulagma sikintisi bulunan yetim ilaglarin Uretilmesi de
mumkundur. Bu tar ilaglarin kullanildigi hasta gruplarinin kiigk olmasi nedeniyle
yetim ilaglar hem hastalar hem de saglik bakim sistemleri agisindan ekonomik bir
yuktur. Dolayisiyla 3D baskilama teknolojisiyle yetim ilaclarin Gretim maliyeti

dusurulebilir (Awad, Trenfield, Goyanes, Gaisford ve Basit, 2018).

Kisiye 6zgu tedavi

Kisiye 6zgu tedavi daha iyi bir hasta bakimi yapabilmek i¢in hastanin karakteristik
Ozellikleri g6z éninde bulundurularak her bireye spesifik bir tedavi uygulanmasidir
(Sigman, 2018). Konvansiyonel proseslerle kiyaslandiginda 3D baskilama, kigiye
0zgu tedaviyi kolaylastirmaktadir. Dijital bir tasarimi modifiye etmek, fiziksel bir
ekipman gelistirmekten daha kolaydir. Ayrica 3 boyutlu baskilama kiguk olcekli
uretime de uygun oldugundan kuguk, bireysel dozaj sekillerinin gelistiriimesine de
olanak saglamaktadir (Varan, Wickstrom, Sandler, Aktas ve Bilensoy, 2017). 3
boyutlu baskilama teknolojilerinin eczacilik alaninda kullaniimasindaki en énemli

amaclardan biri ‘kisiye 6zgu tedavi’ dir.

Kigsiye 6zgu dozlama hastanin agirhigina ve metabolizmasina bagh olarak istenen

miktarda ilag iceren dozaj sekillerinin gelistiriimesini saglamaktadir. Kisiye 6zgu
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dozlama ile ila¢ dozunun 6zellikle 6nemli oldugu hasta grubu olan gocuk hastalarda
da dozlama dogrulugu garanti altina alinmis olur. Ayrica dozaj sekilleri gelistirilirken
hastanin anatomisi, ilaglarin populasyon duzeyindeki metabolizasyon degisikligi ve
ilacin dusuk dozlarda gugclu etki gosteren bir ilag olup olmadigi da géz onunde
bulundurulmalidir. Bu agidan da kisiye 6zgu dozlama 6nem kazanmaktadir (Norman
ve digerleri, 2017). Bunlarin disinda kigiye 6zgu implantlardan da bahsedilebilir. Bu
implantlar 3 boyutlu baskilama yontemiyle hastanin anatomik yapisina uygun olarak
uretilir. Ornegin bir calismada 3 boyutlu yazicl ile hastanin trakea-bronsiyal yapisina
uygun implantlar gelistiriimigtir (Bracci, Maccaroni ve Cascinu, 2013). Hastaya 6zgu
implantlarin gelistiriimesinde 3 boyutlu baskilama tekniklerinden ozellikle eriyik

birikim modellemenin kullanimi oldukga yaygindir (Qamar ve digerleri, 2019).

2.1.2. Ug boyutlu baskilamanin basamaklari

Ug boyutlu baskilama kati nesnelerin bilgisayar aracili tasarim dosyalarina uygun
olarak tabaka Uzerine tabaka seklinde (layer-by layer) Uretilmesi teknolojisidir
(Melocchi ve digerleri, 2015). Farkh girdi materyalleri ve islem prensiplerinden
olusan ¢ok sayida 3D baskilama ydntemi vardir. Ancak birgok 3D baskilama prosesi
dijital tasarimlardan kati UrlUnlerin Uretiimesinde benzer temel basamaklari
icermektedir (Edgar ve Tint, 2015; Goole ve Amighi, 2016). Bu basamaklar temel
hatlariyla asagidaki gibi siniflandirilabilir:

1
2
3
4

3D baskiyla uretilecek olan nesnenin tasarlanmasi

Basim materyalinin Uretilmesi

Basim asamasi

Basim sonrasi islemler

3D Baskiyla Uretilecek Olan Nesnenin Tasarlanmasi

Basilmasi planlanan nesne 3 boyutlu bir tasarim programinda tasarlanir ve elde
edilen tasarim steryolitografi (STL) dosya biciminde kaydedilir. Daha sonra bu dosya
3 boyutlu yazicinin yazihmina aktarilir ve basilmaya hazir hale gelir (Sadia ve
digerleri, 2016).



Basim Materyalinin Uretilmesi

Uc boyutlu yazicida kullanilacak basim materyali yazicinin tipine yani basim
mekanizmasina goére dedismektedir. Bu materyal basilabilir mirekkep (Zhang ve
digerleri, 2018), granul (Ben ve digerleri, 2017), pat (Zidan ve digerleri, 2019) veya
filament (Geng ve digerleri, 2019) seklinde olabilir. Bunlarin diginda basim materyali
olarak hidrojel veya viskoz dogal polimerler, fotopolimerize edilebilir resinler veya

yapistirici kapli kagit/metal/plastikler kullanilabilir (J. Liu ve digerleri, 2019).

Basim Asamasi

Bu asamada basim materyali 3 boyutlu yaziciya aktarilir ve istenen nesne dnceden

yapilan tasarima uygun olarak basilir (T. Liu ve digerleri, 2019).

Basim Sonrasi islemler

Ug boyutlu baskilama islemi sonrasinda elde edilen 3 boyutlu nesne (izerinde

kurutma, sinterleme (ayristirma) ve cilalama gibi igslemlerin yapilmasi gerekebilir.

2.1.3. Temel li¢ boyutlu baskilama teknolojileri

Bilinen ve kullaniimakta olan farkli mekanizmalara sahip birgok 3 boyutlu baskilama

teknolojisi vardir ve bu teknolojiler agsagida genel olarak 6zetlenmigtir:

1. Baglayici veya materyal puskurtme,

2. Toz yatagi kaynagimi,

3. Fotopolimerizasyon,

4. Murekkep puskurtmeli 3 boyutlu baskilama,
5. Ekstruksiyon temelli 3 boyutlu baskilama



10

Bagdlayici veya materyal puskirtme

Bu 3D baskilama teknolojisinde toz bir materyalin belirli bolgelerine sivi baglayici
puUskartalir. Burada 100 ym’den kiiglik damlaciklar toz yatagi Gzerinde birikir ve bu
baglayici birikimi iglemi sonrasinda doymus ve doymamis alanlara sahip toz
yataginin yuzeyi bir 1s1 lambasi araciligiyla isitilir (Miyanaji, Momenzadeh ve Yang,
2018). Materyal puskurtmede, materyalin ilk katmanini yumusatmak ve tek bir parca
halinde materyali katilastirmak amaciyla sivi damlaciklari basim platformu tzerinde
biriktirilir. TUm materyal biriktirilip tek par¢a halinde bir nesne elde edildiginde ise
nesne platformdan alinir ve Uzerindeki destek malzemesi nesneden uzaklastirilir
(Xin, Boutaous, Xin ve Siginer, 2017). Bu ydntemin en énemli avantajlarindan biri
tek bir makineye istege bagl olarak ¢cok sayida baski kafasinin ilave edilebilmesidir
(Zhang ve digerleri, 2019).

Toz yatadi kaynasimi

Toz yatagi kaynasimi yeni ve modern bir 3 boyutlu baskilama teknolojisidir. Cok
fazla uygulama alani vardir. Bu teknolojide, lazer gibi bir termal kaynak kullanilarak
toz partikuller arasinda bir kaynagsma gergeklestirilir. Bu kaynagsma asamasindan
sonra yeni bir toz tabakasi eklemek igin bir rulo veya bigcak yardimiyla duzeltme
yapilir (Xin ve digerleri, 2017). Bu yontemle islem sonrasi asamalarina gerek
duyulmadan tam yogunluklu yapilar elde edilir ancak yontem ylksek lazer enerjisi

gerektirir (Arisoy, Criales ve Ozel, 2019).

Fotopolimerizasyon

Bu teknoloji, 1s1ga duyarli polimerleri bir lazer emisyonu veya 1s1k projeksiyonu
yardimiyla segcici olarak polimerize etme esasina dayanir. Yontemde 1s1ga duyarli
polimerlerin art arda tabakalar halinde polimerizasyonu ile gergeklestirilen
sertlestirme sonucunda istenen yapilar elde edilir. Bu sertlestirme islemine
fotopolimerizasyon denir. Mekanizmasi murekkep puskurtmeli 3D baskilama

teknolojisiyle benzerlik gosterir (Economidou, Lamprou ve Douroumis, 2018).
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Mirekkep puskirtmeli Uic boyutlu baskilama

Murekkep puskurtmeli 3D baskilama, bir baski bashgi tarafindan kontrol edilen
kigUuk damlalarin ardisik birikimi sonrasinda istenen yapinin olusturulmasini
tanimlayan genel bir terimdir. Baski bashgi bir termal veya piezoelektrik sistemi
araciligiyla damlaciklarin devamli birikimini saglar (Varan, Sen, Sandler, Aktas ve
Bilensoy, 2019). Tipik bir muirekkep puskurtmeli sistem baglayici materyal
damlaciklarinin bir toz yatagi Uzerinde birikimiyle hareketli bir platform Uzerinde
secici olarak katilastiriimig bir tabaka olusumunu saglar. Her tabaka olustugunda
platform algalir ve yeni bir tabaka olusturulur. Boylece ardisik tabakalarin

olusumuyla tasarlanan nesne ortaya ¢ikar (Economidou ve digerleri, 2018).

Ekstriiksiyon temelli Uc boyutlu baskilama

Polimerik materyallerin ekstriiksiyonu esasina dayanan c¢ok fazla 3 boyutlu
baskilama teknolojisi vardir. Bunlar genel olarak 3 temel ydntem olarak
siniflandirilabilir.  Birincisi; buyuk alan katkil Gretim (Big Area Additive
Manufacturing-BAAM)'dir. Bu yontem yuksek sicakliktaki termoplastiklerin ve
kompozitlerin 50 kg/saat’ e kadar ¢ikabilen hizlarda 7,6 mm’lik bir baghk aracilhigiyla
biriktirilmesi esasina dayanir. ikincisi ise dogrudan yazim (Direct writing-DW)'dir. Bu
yontem polimerlerin 3 boyutlu basiminda kullanilir. Yontem, mekanik bir piston veya
pnomatik basing ile kontrol edilen siringa benzeri kartuslar yardimiyla o6zel
viskoelastik materyallerin biriktirilmesi esasina dayanir. Uglincli ve en yaygin
kullanilan ekstriksiyon temelli yontem ise 1980Q’li yillarin sonuna dogru Stratasys
firmasi tarafindan geligtirilen eriyik birikim modelleme-EBM (Fused Deposition
Modeling-FDM™Ydir. Tez galismamizda kullanilan 3 boyutlu baskilama yontemi
eriyik birikim modelleme oldugundan bu yodntem UGzerinde ayrintili olarak

durulacaktir (Duty ve digerleri, 2018).
2.1.4. Eriyik birikim modelleme (EBM)
Eriyik birikim modelleme (EBM) teknolojisinde genellikle masa ustu tipi bir yazici

kullanilir. EBM’de plastik veya mumsu bir materyal yar kati bir materyal elde etmek

Uzere 1sitilmig bir baglktan gegirilir daha sonra bu materyal bir platform Uzerinde



12

katman-katman birikir ve istenilen kati nesne elde edilir. EBM’de en sik kullanilan
besleme materyali filament formundadir. Bu filamentler genel olarak 1,7 mm
kalinhgindadir ve termoplastik materyallerden olusur. EBM’de daha c¢ok
filamentlerin kullanilmasi nedeniyle yontem bazi kaynaklarda eriyik filament
fabrikasyonu (Fused filament fabrication-FFF) olarak da gegcmektedir. Filamentlerin
yerine besleme materyali olarak plastik pelletler de tercih edilebilir (Duty ve digerleri,
2018; Goyanes, Kobayashi, Martinez-Pacheco, Gaisford ve Basit, 2016b;
Novakova-Marcincinova ve Kuric, 2012). EBM-3 boyutlu baskilama tekniginde
basim slresi basilacak nesnenin buyukligine baghdir (N. Turner, Strong ve A.
Gold, 2014).

Eriyik birikim modellemede 3 boyutlu yazicinin bashgi polimerik materyali erime
derecesinin Uzerinde 1sitir. Boylece yumusayan polimerik materyal basliktan
kolaylikla geger ve platform Uzerinde ilk tabakayi olusturur. Daha sonra bu tabaka
hizli bir sekilde soguyup sertlesir. ilk tabakanin olusturuimasindan sonra platform
alcalir ve ilk tabakanin Uzerinde art arda tabakalarin birikmesiyle de istenilen nesne
elde edilmis olur (Goyanes ve digerleri, 2016b; Novakova-Marcincinova ve Kuric,
2012).

Eriyik birikim modelleme tipi bir 3 boyutlu yazicinin farkh bdlimleri vardir. Bu
bolimler: Ekstrider, hareketli platform, nozil, besleme kismi ve isitici baslk

kisimlaridir. EBM tipi bir U¢ boyutlu yazicinin bolumleri Sekil 2.1°’de gosterilmigtir.
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F Besleme
materyali
(filament)

Besleme kismi

— 1| Ekstruder
Isitici bashk
:74x
Noziil z
Basilan nesne

Sekil 2.1. EBM tipi bir 3 boyutlu yazicinin bolumleri

Ekstrider

Ekstrtider, EBM tipi bir 3 boyutlu yazicinin en dnemli bélimlerinden biridir. Polimerik
filamentin iginden gecerek eriyik hale geldigi bolim ekstruderdir. Ekstrider X ve Z
duzlemlerinde hareket ederek elde edilmek istenen nesneyi platform Uzerine insa
eder (Dine ve Vosniakos, 2018; Kun, 2016). Besleme kismi, nozul ve isitici bashk

kisimlari ektriiderde bulunur.

Besleme kismi

Basim isleminde kullanilacak filamentlerin gegirildigi ekstriderin baslangi¢ kismidir.
icerisinde itici silindirler bulunur. Bu silindirler yardimiyla besleme materyali olan
filament 1sitici baglik ve noztle dogru itilir (Pucci, Christophe, Sisti ve Connolly Jr,
2017).
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Isitici baslik

Ekstriderin hemen altinda bulunur. Yazicinin programinda ayarlanan iglem
sicakligi aslinda i1sitici baghgin sicakligidir. Filamentin iglem sicakliginda eriyik hale
gelmesini ve sonrasinda da nozul kismindan gegmesini saglar (Singh, Singh ve
Boparai, 2018).

Nozul

Ekstriderin en altinda bulunan metal u¢ kismidir. Filament ekstridere girdikten
sonra erimis materyal 3 boyutlu nesneyi insa etmek Uzere nozulden disari ¢ikar
(Heidari-Rarani, Rafiee-Afarani ve Zahedi, 2019). Olduk¢ca 6nemli bir kisimdir.
Cunku tikanmasi durumunda istenilen nesnenin elde edilmesinde problemler ortaya

cikabilir (Tlegenov, Hong ve Lu, 2018).

Platform

Eriyik birikim modelleme tipi bir 3 boyutlu yazicinin diger bir dnemli kismidir. Elde
edilmek istenen nesne platform Uzerine insa edilir. Platform ekstriderden farkh
olarak sadece Y duzleminde hareket eder. Sicakhdi yazicinin programinda
ayarlanir. Basim iglemi esnasinda kontrol edilmesi gereken ekstruder sicakligindan
sonraki en dnemli parametre platform sicakhigidir. (Shirun Ding ve digerleri, 2019;
Minetola ve Galati, 2018)

2.1.5. Eriyik birikim modelleme-u¢ boyutlu baskilama tekniginin avantajlari

Eriyik birikim modelleme-3 boyutlu baskilama ydnteminin eczacilik agisindan pek

¢ok avantaji mevcuttur. Bu avantajlar Cizelge 2.1’de 6zetlenmistir.



15

Cizelge 2.1. EBM-3 boyutlu baskilamanin avantajlari

EBM'’ nin sagladiklari

Avantaj Kategorisi

Parametreler yazicinin bagli oldugu
yazihmda degistirilebilir ve oradan

kontrol edilebilir.

-Artmig dozlama dogrulugu vardir.

Islemde kullanilabilen hammaddeler

cesitlidir.

-istenilen fizikofarmasotik  ozelliklere

sahip ilag urunleri elde edilebilir.

Istenen dolgu ylizdesi ve sekildeki kati

dozaj sekilleri elde edilebilir.

-Istenen salim 6zelliklerine sahip kati
dozaj sekilleri elde edilebilir.

-Kisiye 6zgu tedavi sadlar.

islem maliyeti oldukga disUktr.

-Bu 6zelligi ile konvansiyonel ilag Gretim

yontemleriyle karsilastirilabilir.

kombinasyonlari  ve  plastifiyanlari
kullanarak c¢ok cesitli formulasyonlar

elde edilebilir.

SEE igslemi sirasinda filamentlere | -Dislk veya ylksek dozlu dozaj
yuklenen etkin madde  miktar | sekilleri kolayca formule edilebilir.
ayarlanabilir.

Farkli polimerler, polimer | -Farkl tipte dozaj sekilleri hazirlanabilir

(Ornegin; farkli salim profillerine sahip

tabletler, cift ~tabakali  tabletler,

implantlar)

2.1.6. Eriyik birikim modelleme-iu¢ boyutlu baskilama tekniginin sinirlamalari

Eriyik birikim modelleme tekniginde genellikle yuksek sicakliklarda caligilan

basamaklar vardir. Hem filament hazirlama hem de tablet basim asamalari yuksek

sicaklik gerektirir. Dolayisiyla bu yontemde kullanilan etkin ve yardimci maddelerin

termal stabilitesi oldukca dnemlidir. Ozellikle etkin maddenin calisma sicakliginda

dayanikli olmasi gerekir (Moulton ve Wallace, 2014). Ornegin biyomolekllerin

kisiye O0zgu tedavide onemli bir yeri vardir. Ancak termal stabiliteleri dugsik

oldugundan EBM prosesiyle bu tir maddeleri formile etmek oldukga zordur (Goole

ve Amighi, 2016).
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Eriyik birikim modelleme isleminde kullanilan basim materyelinin erimig haldeki
viskozitesinin basim sicakhiginda dusuk olmasi istenir. Ancak uygun bir kati nesneyi
elde edebilmek icin basim materyalinin eridikten sonra basim tablasi Uzerinde hizli

bir sekilde katilagsmasi gerekir (Chua, Leong ve Lim, 2010).

Eriyik birikim modelleme islemi calisilan materyalin cinsine bagli olarak her
seferinde farkli baski hizi ve basim sicakliklarinda gergeklestirilir. Dolayisiyla uygun
basim hizi ve sicakligini ayarlayarak tutarli bir basim prosesine ulagmak zordur.
Ayni zamanda EBM sirasindaki basim hizi diguk oldugundan tekrarlanabilir bir
basim islemi elde etmek i¢in 3D yazicinin parametreleri iyi bir sekilde ayarlanmal

ve kontrol edilmelidir (Norman ve digerleri, 2017).

2.1.7. Eriyik birikim modellemede kullanilan filamentlerin hazirlanmasi

Eriyik birikim modellemede kullanilan filamentler pek ¢ok polimer ile hazirlanabilir.
Bu polimerler arasinda en yaygin kullanilanlar akrilonitril batadien stiren (ABS) (Yin,
Lu, Fu, Huang ve Zheng, 2018), poli(laktik asit) (PLA) (Daver, Lee, Brandt ve
Shanks, 2018), polipropilen (PP) (Carneiro, Silva ve Gomes, 2015), polikarbonat
(PC) (Mohamed, Masood, Bhowmik, Nikzad ve Azadmanijiri, 2016) ve poli(eterimid)
(PEI) (Zaldivar ve digerleri, 2017) polimerleridir. Bu polimerlerden en yaygin
kullanilan EBM materyali ise ABS’dir. Ancak ABS daha ¢ok muhendislik alaninda
kullanilan bir polimerdir ve biyoparcalanabilir degildir (McCullough ve Yadavalli,
2013). Bu polimer ve bahsedilen diger polimerlerin bircogu farmasotik amacl
kullanima uygun degildir. EBM’de kullanilan ve farmasétik kullanima uygun olan
polimerler asagida listelenmistir (Kempin ve digerleri, 2017; G. Kollamaram ve
digerleri, 2018; Zheng ve Huang, 2016).

- Sellloz turevleri (Hidroksipropil metil seltiloz —~HPMC, hidroksipropil seltloz-HPC)
- Poli(kaprolakton) (PCL)

- Poli(laktik asit) (PLA)

- Poliglikolid (PLG)

- Poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA)

- Polivinil alkol (PVA)

- Metakrilat kopolimer tirevleri (Eudragit® polimerleri)
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- Polivinil pirolidon tlrevleri (Kollidon® polimerleri)
- Poli(etilen oksit) tarevleri

- Etil seltloz (EC)

- Poli(etilen-vinil asetat) kopolimeri (PEVAC)

- Termoplastik poliuretanlar (TPU)

2.1.8. Eriyik birikim modelleme ile 3 boyutlu kati dozaj sekillerinin

hazirlanmasi

Eriyik birikim modelleme ile 3 boyutlu dozaj sekillerinin hazirlanmasi icin

gerceklestirilen islem basamaklari Sekil 2.2°de 6zetlenmisgtir.

; - 2)Basiimak
1)ilag yukli tonon Gos 33 boyutu 4)Tasarlanan
filamentlerin seklinin bilgisayar p)fslrametrelzrinin dozaj seklinin 3
yardimiyla boyutlu basimi
hazirlanmasi tasarimi ayarlanmasi

Sekil 2.2. Ug boyutlu dozaj sekillerinin hazirlanmasinda EBM islem basamaklari

ilac YUiklii Filamentlerin Hazirlanmasi

Eriyik birikim modelleme tipi bir yazicida yazici hammaddesi olarak filamentler
kullanihr. EBM (FDM™) pazarlarinda filament formunda ¢ok fazla termoplastik
Ozellikli basim materyali bulunmaktadir (Duty ve digerleri, 2018). Bunlar arasinda
en yaygin kullanilanlari akrilonitril bttadien stiren (ABS) (Torrado ve digerleri, 2015)
ve poli(laktik asit) (PLA) filamentleridir (Serra, Mateos-Timoneda, Planell ve
Navarro, 2013).

Farmasoétik kullanima uygun ilag yukli filamentlerin elde edilmesi iki yolla
mudmkuinddr. Bunlardan birincisinde; filamentler hazir olarak satin alinir ve
yuklenmek istenen ila¢ filamente sonradan yuklenir (Nober ve digerleri, 2019). Ticari
olarak piyasada bulunan hazir filamentlere polivinil alkol (PVA) filamentleri érnek
olarak verilebilir (Pietrzak, Isreb ve Alhnan, 2015). Bu filamentlere ila¢ yuklemek igin
filamentler etkin maddenin belirli derigsimlerdeki ¢ozeltilerinde belirli bir siire (24 saat

gibi) karnistirilarak bekletilir. Sonrasinda ¢dzicu ugurulur ve filamentler kurutulur
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(Goyanes, Buanz, Hatton, Gaisford ve Basit, 2015a). Hazir satin alinan filamentlere

ilag yukleme islemi Sekil 2.3’te gosterilmigtir.

Karistirma

Polimerik

filament ilac
iceren
¢ozelti

Sekil 2.3. Hazir olarak alinan filamentlere ilag yukleme

llag yUklu filamentlerin bu sekilde hazirlanmasinda etkin madde ¢oziinmis halde
bulundugu ¢oézeltiden filamente pasif difizyonla gegcmektedir. Dolayisiyla ytklenen
ilag %’si oldukga disuk olmaktadir (Goyanes, Martinez, Buanz, Basit ve Gaisford,
2015c). Ayrica farmasotik kullanima uygun birgok polimerin hazir filamentini bulmak

oldukca zordur (Melocchi ve digerleri, 2015).

Filamentlere ilag yuUklenmesinde kullanilan ikinci yontemde ise sicak eriyik
ekstriksiyon (SEE) yonteminden yararlanilir (Solanki, Tahsin, Shah ve Serajuddin,
2018). Bu yontemle daha yUksek ilag yukleme %’sine sahip filamentler hazirlanabilir
(Gultekin, Tort ve Acarturk, 2019).
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Sicak eriyik ekstriiksiyon-SEE (Hot melt extrusion-HME)

Sicak eriyik ekstriksiyon yiyecek ve plastik endustrilerinde sik kullanilan bir
yontemdir. Bunun yani sira farmasoétik alanda kullanimi da yaygindir ve gln

gectikce artmaktadir (Martinez-Marcos, Lamprou, McBurney ve Halbert, 2016).

SEE’de etkin madde, termoplastik bir polimer ve diger yardimci maddeler
(plastifiyan maddeler, antioksidanlar, vs.) homojen bir sekilde karistirilir ve yumusak
bir karigim meydana getirmek Gzere bir ekstrider icerisinde isitilir. Daha sonra elde
elde edilen yumusak karigim belirli captaki bir acikliktan gegirilir ve granul, silindir
veya film meydana getirilir (Repka ve digerleri, 2007). Sonrasinda elde edilen yapi
belirli kosullar altinda sodutularak sertlestirilir (Yang ve digerleri, 2019). Bu yontem
daha ¢ok kati dispersiyonlarin hazirlanmasinda kullaniimaktadir (Huang ve
digerleri, 2019). SEE’de galisma sicakhgdi polimerlerin camsi gegis sicakliklarinin
(Tg) tUzerindedir (Mendonsa ve digerleri, 2019) . Bu yéntem eczacilik alaninda daha
cok oral dozaj sekillerinin hazirlanmasinda kullaniimaktadir. Son zamanlarda ise
eriyik birikim modelleme yontemiyle kombine olarak kullaniimaktadir (Korte ve
Quodbach, 2018; Musazzi ve digerleri, 2018). SEE isleminin pek ¢ok avantaji vardir
(Almutairi ve digerleri, 2019; Ozglney, Shuwisitkul ve Bodmeier, 2009). Bu

avantajlar asagida o6zetlenmistir:

-islem siiresi kisadr,

-Devamli bir prosestir,

-islem sirasinda organik ¢oziicilerin kullanimina gerek yoktur,

-Kullanilan etkin madde ve yardimci maddelerin dogrudan basima uygun olmasi
gerekmez,

-islem sirasinda etkili bir karistirma yapildigindan elde edilen karisimin icerik
tekduzeligi iyidir,

-SEE ile etkin maddelerin ¢ézunurlik ve biyoyararlanimlari arttirilir.

SEE’de kullanilacak etkin ve yardimci maddelerin se¢imi olduk¢a dnemlidir. Ayni
zamanda islem Oncesinde ve iglem sirasinda igleme dair bazi parametreler de g6z
onunde bulundurulmalidir (Newman, Knipp ve Zografi, 2012). Bu parametreler etkin

maddeye ait (Repka ve digerleri, 2012), polimer/polimerik tasiyiciya ait (Gupta,
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Solanki ve Serajuddin, 2016; Shah, Maddineni, Lu ve Repka, 2013) ve igsleme ait
(Chokshi ve digerleri, 2005) parametreler ayri ayri olmak uUzere Cizelge 2.2'de

Ozetlenmistir.

Cizelge 2.2. SEE islemine etki eden parametreler

Etkin maddeye ait Polimer/polimerik tagiyiciya Isleme ait
parametreler ait parametreler parametreler
Etkin maddenin erime Polimerik tasiyicinin camsi Ekstriksiyon sicakligi
sicakhgi gecis sicakligi (Tg)
Etkin maddenin Kullanilan polimerin Vida dénme hizi ve
fizikokimyasal dzellikleri viskozitesi tasarimi
Etkin maddenin termal Kullanilan polimerin Besleme hizi
stabilitesi molekudl agirligi
Etkin maddenin polimerdeki Polimerin termal Motor yukii
¢ozunarliga stabilitesi

Sicak eriyik ekstriksiyon (SEE) isleminde tek veya ikiz vidali ekstriderler
kullaniimaktadir. Bu ekstrider tipleri Sekil 2.4'te gosterilmistir. Kullanilan
ekstruderler genel olarak; besleme haznesi, vida, itici kisim ve isitma/sogutma

haznesinden olugmaktadir.
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Sekil 2.4. SEE’de kullanilan tek veya ikiz vidali ekstriderler

SEE’ de kullanilan materyalleri genel olarak 3 baslik altinda toplamak mimkundur:

Etkin madde

SEE prosesinde kullanilacak etkin maddelerin segiminde hangi parametrelerin géz
onunde bulundurulacagi Cizelge 2.2°de anlatilmisti. Burada en 6énemli faktér etkin
maddenin termal degredasyonuna neden olmamak adina iglemi mumkin

oldugunca dusuk sicakliklarda gerceklestirmektir (Douroumis, 2012).

Polimer

SEE igleminde polimerin camsi gegis sicakligi (Tg) cok dnemli bir rol oynamaktadir
(Martinez-Marcos ve digerleri, 2016). Ayrica iglem sirasinda kullanilacak
polimerlerin partiktl buyukligu de géz onunde bulundurulabilir (Saviano, Aquino,
Del Gaudio, Sansone ve Russo, 2019). Bunlarin disinda polimerin toksisitesi ve
etkin maddeyi ¢ézme kapasitesi vs. de dnemlidir. SEE'de en yaygin kullanilan
polimerlere; polivinil pirolidon (PVP), poli(etilen-co-vinil asetat) (PEVAc), cesitli
poli(etilen oksit) (PEO) turevleri, polietilen glikoller (PEG), polimetakrilatlar,
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poloksamerler, seluloz turevleri, poli(laktik asit) (PLA), poli(laktik-ko-glikolik asit)
(PLGA), poli(kaprolakton), vinilpirolidon/vinilasetat kopolimeri ve vinilkaprolaktam/

vinilasetat kopolimeri érnek verilebilir (Patil, Tiwari ve Repka, 2016).

Plastifiyan

Plastifiyanlar SEE islemi sirasinda polimerlerin camsi gegis sicakliklarini (Tg) ve
erimis haldeki viskozitelerini dislrerek (Temel ve Ozgiiney, 2018) esnekliklerini
arttiran ve daha c¢abuk yumusamalarini saglayan dugsuk molekul agirlikh
maddelerdir. islem sicakigini diisirmeleri nedeniyle dzellikle termal stabiliteleri
dusuk olan etkin maddelerle ¢alisabilmeye olanak saglarlar (Maru, de Matas, Kelly
ve Paradkar, 2011; Zhao ve digerleri, 2019).

En sik kullanilan plastifiyan maddeler agsagida 6zetlenmigtir (Aitken-Nichol, Zhang
ve McGinity, 1996; Ghebremeskel, Vemavarapu ve Lodaya, 2007; Repka ve
McGinity, 2000).

-Ftalat esterleri (dimetil, dietil, dibatil, dioktil ftalat)

-Sitrat esterleri (trietil, tributil, asetil trietil, asetil tributil sitrat)
-Yag asidi esterleri ( btil stearat, gliserol monostearat)
-Sebakat esterleri (dibutil sebakat)

-Vitamin E

-Polietilen glikol, propilen glikol, poli(etilen oksit)

-Triasetin

-Surfaktanlar (polisorbatlar, dokusat sodyum, polietilen glikol monostearat)

Sicak eriyik ekstriksiyon islemi ile elde edilen bazi filamentlere ait fotograflar Resim
2.1’de gosterilmistir (Geng ve digerleri, 2019; Goyanes ve digerleri, 2014; Kempin
ve digerleri, 2018; Saviano ve digerleri, 2019; Yang, Wang, Li, Ou ve Yang, 2018).
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Resim 2.1. SEE islemiyle elde edilen filamentlere ait fotograflar (Geng ve digerleri,
2019; Goyanes ve digerleri, 2014; Kempin ve digerleri, 2018; Saviano
ve digerleri, 2019; Yang, Wang, Li, Ou ve Yang, 2018)

EBM-3 boyutlu baskilamada kullanilacak filamentlerin karakterizasyon ¢alismalari
Sicak eriyik ekstriksiyon ile elde edilen ve EBM-3 boyutlu baskilama prosesinde
kullanilan filamentlerde gesitli karakterizasyon g¢aligmalari yaratulir. Bu ¢alismalar

asagida ozetlenmigtir:

Filament kalinliginin 6lciilmesi

EBM-3 boyutlu baskilamada basim materyali olarak kullanilacak filamentlerin belirli
bir kalinlik degerine sahip olmalari gerekmektedir. Bu kalinlik degeri genellikle 1,65-
1,80 mm (Gioumouxouzis, Katsamenis, Bouropoulos ve Fatouros, 2017) arasinda
olmakla birlikte galigilan polimere gore de degisiklik gosterebilir. Filament kalinligi
istenen degerin altinda oldugunda materyalin yazicinin baglik kismindan gegisi
yavaglar ve elde edilen nesnenin tabakalari daha dusuk kalinlkta olur. Bu durumda
tabakalar arasindaki baglanma zayif olur ve elde edilen nesnenin igerisinde
bosluklar meydana gelir. Filament kalinligi istenen degerin Uzerinde ise filament
eritici baglktan gegcemez ve gecemedigi i¢in kenarlardan tagan artik malzemeler

eritici baghgin i¢ devrelerine zarar verir (Boparai, Singh ve Singh, 2016). EBM
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isleminde kullanilacak filamentlerin ¢ap veya kalinliklarinin dlgilmesinde dijital-

manuel mikrometre veya kumpaslardan yararlanilir.

Filament mekanik dzelliklerinin karakterizasyonu

Eriyik birikim modellemede kullanilacak filamentlerin basilabilmeleri icin belirli
mekanik Ozelliklere sahip olmalari gerekmektedir. Dolayisiyla basim oncesinde
filament mekanik &zelliklerinin karakterizasyonu filamentin basim islemine

uygunlugunun tespit edilebilmesi icin yol gosterici olabilir (Ozer ve Azizoglu, 2016) .

Bir filamentin 3D vyazicinin besleyici kismindan gecip gecemeyecegdinin
anlasilabilmesi icin en 6nemli mekanik parametrelerden biri filamentin sertligidir. Bir
diger dnemli mekanik parametre ise filamentin ufalanabilirligidir. Bir cismin kirilma
oncesi plastik deformasyon gosterebilme yetenegi o cismin yumusakhgi olarak
tanimlanir ve yumusakhdi dusuk olan cisimler gevrek veya ufalanabilir olarak
tanimlanir. Filamentlerin mekanik 6zelliklerinin tayininde genellikle Tekstlr

(Texture) Analiz aletinden yararlanilir (Zhang, Feng, Patil, Tiwari ve Repka, 2017a).

Filamentin icerdidi etkin madde miktarinin tayini

Eriyik birikim modellemede kullanilacak filamentlerde etkin maddenin homojen
dagiimasi gerekir. Bu yuzden filamentlerde etkin madde miktar tayini yapilir. Bu
amacla filamentlerin farkh bolgelerinden kesitler alinir ve bu bolgelerin i¢erdigi etkin

madde miktari tayin edilir (Kempin ve digerleri, 2018).

Filamentlerin morfolojik yapisinin taramali elektron mikroskobu ile incelenmesi

Taramali elektron mikroskobu (scanning electron microscope-SEM), odaklanmis bir
elektron demeti yardimiyla incelenecek numunenin yuzeyini tarayarak goruntu
almaya yarayan bir mikroskop turtdir. Numune yuzeyiyle etkilesen elektronlar

yardimiyla goéruntu alir (Hall, Dobrovolskaia, Patri ve McNeil, 2007; Ji, 2016).

Eriyik birikim modelleme-3 boyutlu baskilama isleminde kullanilacak filamentlerin

morfolojik yapilarinin analizinde SEM goéruntilemesinden yararlanilir. Filamentler,
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yapilarini olugturan etkin ve yardimci maddelerin 6zelliklerine bagli olarak dizgin
veya puruzli ylzeylere sahip olabilir. SEE yontemiyle elde edilmis polimerik
filamentlere ait SEM goérUntileri Resim 2.2°de gosterilmistir (Gioumouxouzis ve
digerleri, 2018; Kadry ve digerleri, 2018; Sadia ve digerleri, 2016).

Resim 2.2. SEE islemiyle elde edilmis filamentlere ait SEM goéruntileri
(Gioumouxouzis ve digerleri, 2018; Kadry ve digerleri, 2018; Sadia
ve digerleri, 2016)

Basilmak istenen dozaj seklinin bilgisayar yardimiyla tasarimi

Ug boyutlu baskilamada tasarim asamasi en énemli asamalardan biridir. Bu durum
dozaj seklinin tasariminda da gecerlidir. Basilmak istenen dozaj sekli, kullanim
amacina bagh olarak istenen geometride (Goyanes ve digerleri, 2015c), istenen
Olcllerde (Skowyra, Pietrzak ve Alhnan, 2015) ve istenen sekillerde
(Gioumouxouzis ve digerleri, 2018) tasarlanabilir. Yapilan tasarimlara ait bazi
ornekler Resim 2.3’te gdsterilmistir (Gioumouxouzis ve digerleri, 2017; Goyanes ve
digerleri, 2014; Sadia, Arafat, Ahmed, Forbes ve Alhnan, 2018a; Zhang ve digerleri,
2017a).



26

Resim 2.3. Ug boyutlu baskilama igin bilgisayarda yapilan tasarim o6rnekleri
(Gioumouxouzis ve digerleri, 2017; Goyanes ve digerleri, 2014; Sadia,
Arafat, Ahmed, Forbes ve Alhnan, 2018a; Zhang ve digerleri, 2017a)

Uc boyutlu yazicinin islem parametrelerinin ayarlanmasi

Eriyik birikim modelleme tipi bir 3 boyutlu yazicinin pek ¢ok igslem parametresi vardir
ve bu parametrelerdeki degisiklikler yazicinin bagh oldugu tasarim programinin
yazillminda ve bilgisayar ortaminda yapilir. Basim materyali olan filamentlerin
yapisinda bulunan etkin madde, polimer ve diger yardimci maddelerin tipine ve
filamentlerin fiziksel 6zelliklerine bagli olarak basim islem parametrelerinde de
degisiklik yapmak gerekir. Bu iglem parametrelerini asagidaki gibi siralamak
mumkandur (Gultekin ve digerleri, 2019; Haidiezul, Aiman ve Bakar, 2018; Gayathri

Kollamaram ve digerleri, 2018):

-Yazici ekstruder sicakhg,
-Yazici platform sicakhg,
-Dolgu %’si,

-Dolgu deseni,



27

-Baski hizi,
-Kabuk sayisi,
-Tabaka kalinligi

Tasarlanan dozaj seklinin ¢ boyutlu basimi

Eriyik birikim modelleme tipi 3 boyutlu yazicilarin farmasétik alanda kullanimi
oldukga fazladir ve bunun Uzerine yapilan ¢alismalar gin gectikge cogalmaktadir.
Bu asamada onceden SEE islemi sirasinda elde edilen filamentler yazicinin baslik
kismina yuklenir. Yazicinin igslem parametreleri ayarlanir ve basiimak istenen dozaj
sekli tasarima uygun olarak istenen sekilde EBM-3 boyutlu baskilama islemiyle

basilir.

Sicak eriyik ekstriksiyon yontemiyle ilag yuklu filament hazirlamadan baglayarak
EBM ile tabletlerin basiimasina kadar gergeklestirilen tim asamalar Sekil 2.5’te

Ozetlenmigtir (Gultekin ve digerleri, 2019).

o ilag
® Polimer

-~ — TASARIM
SICAK ERIiYiK EKSTRUKSIYON

EBM-3 BOYUTLU BASKILAMA

Sekil 2.5. SEE-EBM islem 6zeti (Gultekin ve digerleri, 2019)



28

Eriyik birikim modelleme-3 boyutlu baskilama teknigi ile Uretilen kati dozaj sekillerine
ait fotograflar Resim 2.4’te gosterilmistir (Goyanes ve digerleri, 2015d; Melocchi ve
digerleri, 2015; Pietrzak ve digerleri, 2015; Sadia ve digerleri, 2016; Zhang ve
digerleri, 2017a).

U EREEREE
88 234586788 1234506788

5 4 =
18540085418 1EDl 130 148 - 4599

|

gl

Resim 2.4. EBM-3 boyutlu baskilama ile elde edilen kati dozaj sekillerine ait
fotograflar (Goyanes ve digerleri, 2015d; Melocchi ve digerleri, 2015;
Pietrzak ve digerleri, 2015; Sadia ve digerleri, 2016; Zhang ve digerleri,
2017a)
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Eriyik birikim modelleme-3 boyutlu baskilama teknigiyle elde edilen tabletlerde

yurttilen karakterizasyon g¢aligsmalari

Tabletlerin morfolojik yapisinin SEM ile incelenmesi

Eriyik birikim modelleme-3 boyutlu baskilama yontemiyle elde edilen tabletlerin
morfolojik yapilarinin incelenmesinde SEM gorintilemesinden yararlanilir. EBM-3
boyutlu baskilama prosesi tabaka Uzerine tabaka (layer by layer) prosesidir (Sajan,
John, Sivadasan ve Singh, 2018). Dolayisiyla bu yontemle elde edilen dozaj
sekillerinin tabakall bir yapiya sahip olmasi gerekir. SEM goéruntileme ile dozaj
sekillerinin tabakall yapisi net bir sekilde gorulebilir. Bunun disinda elde edilen dozaj
seklinin ylzey yapisinin incelenmesinde de SEM goérintilemeden yararlanilir (Ding,
Zou, Wang ve Ding, 2019). EBM-3 boyutlu baskilama yontemiyle elde edilen
tabletlere ait SEM goruntuleri Resim 2.5°te gosterilmistir (Gioumouxouzis ve
digerleri, 2017; Pietrzak ve digerleri, 2015; Saviano ve digerleri, 2019; Zhang ve
digerleri, 2017a).
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Resim 2.5. EBM-3 boyutlu baskilama ile elde edilen dozaj sekillerine ait SEM
goruntuleri (Gioumouxouzis ve digerleri, 2017; Pietrzak ve digerleri,
2015; Saviano ve digerleri, 2019; Zhang ve digerleri, 2017a)

Tabletlerde vyiliriitiilen diger karakterizasyonlar

Eriyik birikim modelleme-3 boyutlu baskilama ile hazirlanan tabletlerde
konvansiyonel tabletlerde de oldugu gibi ¢cap ve kalinhk Olgimi (Tunpanich,
Limpongsa, Pongjanyakul, Sripanidkulchai ve Jaipakdee, 2019), agirlik kontrolG
(llyés ve digerleri, 2019), ufalanma ve asinma kontrolu (Khaled ve digerleri, 2018;
Osei-Yeboah ve Sun, 2015), sertlik kontroll (Kiniwa ve digerleri, 2019), etkin madde
miktar tayini (Mahours, Shaaban, Shazly ve Auda, 2017), dagiima testi (Anwar, Fell
ve Dickinson, 2005; Scheuerle ve digerleri, 2015) ve in vitro ¢b6zinme hizi
calismalari (Menegola, Steppe ve Schapoval, 2007; O'hara, Dunne, Butler, Devane
ve Group, 1998) yapilir. EBM-3 boyutlu baskilama ile hazirlanan tabletlerde yapilan

en dnemli karakterizasyon galismasi in vitro ¢éziunme hizi tayinidir. Literatlrde yer
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alan calismalar daha ¢ok tabletlerin in vitro ¢ozinme hizi profillerini iyilestirme ve

modifiye etmeye yoneliktir (Arafat ve digerleri, 2018).

2.1.9. Eriyik birikim modelleme-ii¢ boyutlu baskilama tekniginin eczaciliktaki

kullanim alanlar ve bu teknikle elde edilen dozaj sekilleri

Eriyik birikim modelleme-3D baskilama tekniginin eczaciliktaki kullanimi oldukca
yaygindir. Bu teknikle pek ¢ok farmasétik formun, 6zellikle de kati dozaj sekillerinin,
elde edilmesi mumkundur. Yapilan gcalismalar ve elde edilen dozaj sekilleri asagida

kisaca 6zetlenmisgtir.

Farkli salim hizlarina sahip kati dozaj sekilleri

Eriyik birikim modelleme-3D baskilama teknigiyle farkh salim hizlarina sahip kati
dozaj sekillerinin gelistiriimesi mimkuinduar. Bu teknikle hem hizli salim (Sadia ve
digerleri, 2016) hem de kontrollii salim (Goyanes ve digerleri, 2015b) yapan kati

dozaj sekilleri elde edilebilir.

Hizli salim yapan kati dozaj sekilleri

Eriyik birikim modelleme-3D baskilama ydntemiyle elde edilen hizli salim yapan
dozaj sekillerinin konvansiyonel hizli salim yapan dozaj sekillerine gore daha yavas
salim yaptiklari goértilmektedir. Bu durumun art arda gerceklesen erime-katilasma
asamalari sonucunda elde edilen polimerik yapili dozaj seklinin ¢ok sert bir yapiya
sahip olmasindan kaynaklandigi disunulmektedir (Sadia ve digerleri, 2018a).
Ancak kati dozaj sekillerinde yapilan birtakim modifikasyonlarla bu dozaj sekillerinin
salim ozellikleri iyilegtiriimis olup konvansiyonel hizli salim yapan kati dozaj

sekilleriyle karsilastirilabilir hale gelmeleri saglanmigtir.

Eriyik birikim modelleme teknigi kullanilarak yapilan bir calismada farkli
fizikokimyasal 6zelliklere sahip dort model ilag kullaniimigtir. Bu galismada basim
islemini kolaylastirmak amaciyla farkli oranlarda erimeyen bir dolgu maddesi olan
tri-kalsiyum fosfat kullanilmigtir. Oncelikle Eudragit EPO igeren polimerik filamentler

SEE yontemi ile hazirlanmis, sonrasinda ise bu filamentlerle kapsul sekilli tabletler
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(kaplet) EBM tipi bir 3 boyutlu yaziciyla basiimigtir. Calismada yapilan termal,
morfolojik ve diger bazi analizler, farkl tipte etkin maddeleri iceren hizli salim yapan
tablet formilasyonlarinin EBM-3D baskilama ydntemiyle hazirlanabilecegini

gOstermigtir (Sadia ve digerleri, 2016).

Bir bagka galismada ise hidroksipropil seliloz (HPC) ve Eudragit E polimerlerinden
olusan hizli salim yapan tablet formulasyonlari hazirlanmistir. Calismada etkin
madde olarak teofilin kullaniimis ve SEE ydntemiyle filamentler hazirlanmistir.
Sonrasinda ise farkli boyutlarda kapsul sekilli tabletler (kaplet) hazirlanmigtir. Elde

edilen tabletler hizli salim profili sergilemistir (Pietrzak ve digerleri, 2015).

Eriyik birikim modelleme-3D baskilama yontemiyle hazirlanan kati dozaj sekillerinin
in vitro ilag salim hizlarini arttirmak i¢in ¢esitli modifikasyonlarin yapildigi ¢calismalar
da vardir. Ornegin bir galismada kurkumin yikli polivinil alkol (PVA) filamentleri
hazirlanmisg ve bu filamentlerle farkli dolgu %’lerine sahip tabletler hazirlanmigtir.
Farkli dolgu %’lerine sahip tabletler farkli salim profilleri sergilemistir (Tagami,

Fukushige, Ogawa, Hayashi ve Ozeki, 2017).

Kontrollii salim yapan kati dozaj sekilleri

Eriyik birikim modelleme-3D baskilama teknigiyle hazirlanan dozaj sekilleri
polimerik yapili oldugundan salim hizlari yapilarinda bulunan polimerlere baghdir.
Dolayisiyla bu teknikle salimi kontrol edilebilen dozaj sekillerini hazirlamak

mumkuinddr.

Eriyik birikim modelleme-3 boyutlu baskilama tekniginin kullanildidi bir calismada
polimerik tasiyici olarak HPMC’nin kullanildigi ve model ilag olarak asetaminofen
iceren filamentler SEE yontemiyle hazirlanmigtir. Bu filamentler ile farkli yapisal
tasarimlara sahip tablet formulasyonlari hazirlanmistir. Elde edilen tabletler yapisal
tasarimlarina bagh olarak farkli salim profilleri sergilemigtir. Her bir tablet

formUlasyonunun kontrollli salim yaptigi goéralmustir (Zhang ve digerleri, 2017b).

Bir baska calismada ise basing kontrolll tabletler EBM-3D baskilama yontemiyle

elde edilmistir. Bu ¢alismada da model ila¢ olarak asetaminofen kullaniimistir. ilag
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yuklu filamentlerin hazirlanmasinda pH'dan bagimsiz sisme 6zelligi olan Eudragit
RS100 polimeri kullaniimistir. Elde edilen tabletler, gastrointestinal sistemin
fizyolojik basincinin taklit edildigi biyo-baglantili stres testi cihazinda test edilmis ve
bunun sonucunda tabletlerin icerdikleri etkin maddeyi uygulanan basing etkisiyle
kontrolll olarak saldiklar géralmustur (Krause, Bogdahn, Schneider, Koziolek ve
Weitschies, 2019).

Kombine dozaj sekilleri

Sabit doz kombinasyonlarinin (SDK-FDC) kullaniimasiyla tip-2 diyabet, HIV ve
hipertansiyon gibi hastaliklarin etkin bir sekilde tedavi edilmesi kolaylagmistir
(Bangalore, Kamalakkannan, Parkar ve Messerli, 2007; Desai, Wang, Wen, Li ve
Timmins, 2013). Ancak SDK’larda formulasyonda yer alan her bir bileseni kisiye
0zgu dozlarda ayarlamak oldukg¢a zordur. Bu durumda 3 boyutlu baskilamanin
‘kisiye 6zgu dozlama’ 6zelligi devreye girmektedir. Bu amacla yapilan bir calismada
iki antihipertansif etkin maddenin esnek doz kombinasyonlari ¢ift-tabakali tek bir
tablet formulasyonunda farkli doz araliklarinda hazirlanmigtir. Bu tabletlerin
hazirlanmasinda EBM tipi bir 3 boyutlu yazici kullaniimigtir. Oncelikle
hidroklorotiyazid ve enalapril maleat etkin maddelerini iceren filamentler SEE
yontemiyle hazirlanmistir. Sonrasinda ise bu filamentler kullanilarak cift bagslikli
EBM tipi yazici ile ¢ift tabakali tabletler basiimistir. Bu ¢alisma, EBM-3D baskilama
teknigi ile hastalarin bireysel ihtiyaclarina uygun olarak esnek dozlarda kombine

dozaj sekillerinin hazirlanabilecegini gostermistir (Sadia ve digerleri, 2018b).

Tlberkuloz hastahdinin tedavisinde kullanilan ilaglarin birbirinden fiziksel olarak
ayrildigr kompartimanl ilag tagiyici sistemlerin kullanilmasi yeni bir yaklagimdir.
izoniazid ve rifampisin tiiberkiilozun kombine tedavisinde yaygin kullanilan iki etkin
maddedir. Rifampisin mideden emilirken, izoniazid ise bagirsaklardan emilmektedir.
Ancak izoniazidin ¢ézinmus halde bulundugu asidik kosullarda rifampisinin stabilite
problemi vardir. Bu durumun Ustesinden gelebilmek icin EBM-3 boyutlu baskilama
ile oral ¢ift-kompartimanl dozaj birimleri hazirlanmistir. Oncelikle ilag yUkIi
filamentler SEE iglemiyle her bir etkin madde icin ayr ayri hazirlanmistir.
Sonrasinda ise bu filamentlerle govde ve kapak kompartimanlarindan olugsan bir

sistem tasarlanmig ve EBM tipi bir yazici ile basilmistir. Basim esnasinda etkin
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maddelerin birbiriyle fiziksel etkilesimini dnlemek amaciyla aralarina ayirici bir duvar
yerlestirilmistir. Kisacasi birbiriyle etkilesim problemi olan iki etkin maddenin
birbirinden izole edilerek hazirlandigi bir SDK, EBM-3D baskilama teknigiyle

basariyla hazirlanmigstir (Genina ve digerleri, 2017).

Farkli salim profillerine sahip birden fazla etkin maddenin tek bir dozaj seklinde
birlestiriimesi amaciyla 3D baskilama teknikleri kullaniimaktadir. Metformin ve
glimepirid, tip-2 diyabetin kombine tedavisinde siklikla kullanilan iki farkl ilagtir.
Ancak bu iki etkin maddenin kombine tedavisinde iki temel problem vardir. Birincisi
iki etkin maddenin farkli dozaj rejimlerine sahip olmasidir. Ikincisi ise ikisinin de
gastrointestinal kanalin farkli bdlgelerinden emilmeleridir. Bu problemlerin
Ustesinden gelmek icin c¢ift tabakal tablet formilasyonu EBM-3D baskilama
teknigiyle hazirlanmigtir. Bu tabletin birinci tabakasi metformin igeren uzatiimig
salim yapan tabakayken, ikinci tabakasi glimepirid igeren hizli salim yapan
tabakadir. Bu tabakalari hazirlamak icin farkh salim 6zelliklerine sahip polimerler
kullaniimis ve her bir tabaka icin gerekli filamentler SEE ydntemiyle ayri ayri
hazirlanmistir. Sonrasinda ise bu filamentler ile hizli ve uzatilmig salim tabakalarina
sahip ¢ift tabakal tabletler EBM tipi 3D yazici kullanilarak basiimistir. Boylece farkl
dozaj rejimlerine sahip etkin maddelerin ¢ift kompartimanli kombine dozaj sekli

basariyla hazirlanmistir (Gioumouxouzis ve digerleri, 2018).

implante edilebilir dozaj sekilleri

EBM-3D baskilama yontemiyle hazirlanan dozaj sekilleri sadece oral dozaj
sekilleriyle sinirli degildir. Bu teknikle implante edilebilir sistemleri hazirlamak da
mumkunduar. Bu yontemle hazirlanan dozaj sekillerinde sekil siniri olmadigindan
implantlar istenilen sekilde hastaya 6zgu olarak hazirlanabilir. Bu durum oldukca
onemlidir. CUnku implantlarin hastalarin anatomik yapilarina uygun olmasi gerekir.
Her hastanin anatomik yapisi farkli oldugundan kisiye 6zgu implant hazirlama
burada 6nem kazanmaktadir. EBM-3D baskilama tekniginin kullanildigi bir
calismada EBM-3D baskilama ile farkli polimerlerden, poli(kaprolakton); Eudragit
RS; poli-L-laktid ve etil sellloz, olusan ilag yuklu implant sistemler hazirlanmig ve
bu implant sistemlerin ilag salim 6zellikleri degerlendirilmistir. Bu amacla kinin yuklu

filamentler SEE islemi ile hazirlanmistir. Sonrasinda ise bu filamentlerle ici bos
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silindir sekilli implantlar EBM tipi bir yazici ile basiimistir. Elde edilen implantlar
yapilarindaki polimerin tipine gore farkli salim profilleri sergilemistir (Kempin ve
digerleri, 2017).

Eriyik birikim modelleme-3D baskilama yontemi ile implant sistemlerin hazirlandigi
bagka bir calismada ise poli(e-kaprolakton) polimerinden olugan degisik oranlarda
(%5, %15 ve %30) indometazin yuklu filamentler SEE iglemi ile hazirlanmis ve
sonrasinda ise bu filamentlerle T-sekilli rahim i¢i implant sistemler EBM teknigiyle
basiimistir. Bu calisma, EBM-3 boyutlu baskilama teknigiyle uzun etkili implant

sistemlerin basariyla hazirlanabilecegini gostermistir (Hollander ve digerleri, 2016).

Diger dozaj sekilleri

Daha o6nce bahsedilen dozaj sekilleri haricinde SEE ve EBM ydntemlerinin
kombinasyonuyla hazirlanan pek ¢cok dozaj sekline literatlirde rastlanmaktadir. Bu

dozaj sekilleri Cizelge 2.3'te 6zetlenmistir.

Cizelge 2.3. EBM 3 boyutlu baskilama teknigiyle hazirlanan diger dozaj sekilleri

Dozaj sekli Icerdigi etkin madde Kullanilan polimerler

Agizda dagilan film | Aripiprazol Polivinil alkol
formllasyonu (Jamréz ve
digerleri, 2017)

Polimerik nanokapsul yukli | Deflazakort Poli(e-kaprolakton),

tablet (Beck ve digerleri, Eudragit RL 100

2017)

Cok kompartimanli kapsul | Asetaminofen Hidroksipropil metil sellloz,
(Maroni ve digerleri, 2017) Hidroksipropil metil seltloz

asetat suksinat

Bolgesel ila¢ tasiyici yama | 5-florourasil Poli(laktid-ko-glikolik asit),
(Yi ve digerleri, 2016) Poli(kaprolakton)
Sisebilir/asinabilir kapsuler | Asetaminofen Hidroksipropil sellloz
sistem (Melocchi ve

digerleri, 2015)
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Cizelge 2.3. (devam) EBM 3 boyutlu baskilama teknigiyle hazirlanan diger dozaj

sekilleri
Dozaj sekli Icerdigi etkin madde Kullanilan polimerler
ic iskelete sahip uzatilmig | ibuprofen Etil sellloz
salim yapan tablet (Yang ve
digerleri, 2018)
Salimi hizlandiriimis kanalli | Hidroklorotiyazid Eudragit E
tabletler (Sadia ve digerleri,
2018a)
Hastaya 6zgu sert kapstiller | Teofilin Eudragit EPO,
(Okwuosa ve digerleri, Eudragit RL
2018)
Midede yuzen tablet (Chai | Domperidon Hidroksipropil sellloz
ve digerleri, 2017)
Yara ortisu (Muwaffak ve | GUmuUs nitrat Poli(kaprolakton)
digerleri, 2017)
Mukoadezif yanak ici film | Diklofenak sodyum, Polivinil alkol,
formulasyonu (Eleftheriadis | Ksilitol Kitozan,
ve digerleri, 2019) Etil sellloz

2.2. Parkinson Hastaligi

Parkinson hastaligi (PH) 60 yasin Uzerindeki bireylerin %1'ini etkileyen, ilerleyici ve
tedavisi gli¢ nérodejeneratif bir merkezi sinir sistemi hastaligidir. Beyin hicrelerinin
kaybindan kaynaklanir (Gupta ve digerleri, 2018; Lin, Wang, Marcogliese ve Bellen,
2019). Ik olarak 1817'de James Parkinson tarafindan "Titremeli felg" olarak
tanimlanmis olup bundan yaklasik 50 yil sonra nérolojist Jean Martin Charcot
tarafindan ismi "Parkinson hastaligi" olarak degistiriimistir (Deng, Wang ve
Jankovic, 2018). Alzheimer hastaligindan sonra ikinci en yaygin gorulen
norodejeneratif hastaliktir (J. M. Ellis ve M. J. Fell, 2017).

Parkinson hastaliginin motor ve motor olmayan belirtileri vardir. Motor belirtileri
arasinda en sik gorulenler istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve denge bozuklugu
yani postural instabilitedir. Motor olmayan belirtiler arasinda da depresyon, kognitif

bozukluklar, uyku bozukluklari ve otonom bozukluklar (kabizlik, ortostatik
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hipotansiyon, Uriner ve cinsel fonksiyon bozukluklari gibi) yer almaktadir (Jankovic,
2008).

Dopamin, sadece hareket etme yetenegimizi ve gevreyle olan etkilesimimizi kontrol
etmekle kalmaz ayni zamanda davranislarimizi ve davranislarimizin nedenlerini de
kontrol eder. Bu konuda diger noérotransmitterlere gore daha fazla etkisinin oldugu
dusundlmektedir (Mursaleen ve Stamford, 2016). Parkinson hastaliginin patolojik
temelinde nigrostriatal yolagin, dahasi substania nigranin dopaminerjik hticrelerinin
zarar gormesi yatmaktadir (Simola, Morelli ve Carta, 2007). Bu da Parkinson
hastaligindan kaynakli motor bozukluklarin temel sebebini olusturmaktadir.
Hastaligin tedavisinde kullanilan mevcut tum tedavi yontemlerinde amacg striatal
dopamin seviyelerini arttirmaktir (J. M. Ellis ve M. J. Fell, 2017). Dolayisiyla PH’nin
semptomatik tedavisinde dopamin yerine koyma tedavisi etkili bir sekilde

kullaniimaktadir (Meder, Herz, Rowe, Lehericy ve Siebner, 2019).

2.2.1. Parkinson hastaliginin oral tedavisindeki yaklagimlar

Hastaligin oral tedavisinde pek c¢ok ilag grubu kullaniimaktadir. Mevcut tum
onaylanmis tedavi sekillerinin amaci striatal dopamin seviyesini arttirarak motor
bozukluklari iyilestirmektir. Bu tedavi sekillerinin sematik gdsterimi asagidadir (Sekil
2.6) (J. M. Ellis ve M. J. Fell, 2017).
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Antikolinerjikler

A,, Antagonistleri

GABAerjik Néron

Kolinerjik
Néron

Dopamin Agonistleri

Glutamaterjikler

Nigrostriatal Dopaminerjik /"
Néron

- - Kortikostriatal
COMT Inhibitorleri MAO-B Inhibitorleri Glutamatejik N6ron

Sekil 2.6. Parkinson hastaliginin oral tedavisindeki yaklasimlarin sematik gosterimi
(J Michael Ellis ve Matthew J Fell, 2017)

Parkinson hastaliginin semptomatik tedavisinde levodopa gibi dopamin oncilleri
altin standart olarak kullaniimaktadir. (Cushnie-Sparrow ve digerleri, 2018; LeWitt,
2016). PH’nin motor semptomlarinin gideriimesinde uygulanan oral tedavilerde
genellikle levodopa ve periferal bir dopadekarboksilaz inhibitérunin (karbidopa gibi)
kombinasyonu kullanilir (Tetrud ve digerleri, 2017). Bunun diginda dopamin
agonistleri, monoamin oksidaz-B (MAO-B) inhibitorleri (Hattori ve digerleri, 2019;
Sridhar, Gaud, Bajaj ve Wairkar, 2018), katekol-O-metil transferaz (COMT) enzim
inhibitorleri (Goncalves ve digerleri, 2017; Kaakkola, 2010), antikolinerjikler (Bata-
Garcia ve digerleri, 2007; Fengyi, Boli, Zhaoxing ve Shijun, 2004), adenosine Aza
reseptér antagonistleri (Khanfar, Al-Qtaishat, Habash ve Taha, 2016) ve
glutamaterjikler (Gardoni ve Di Luca, 2015) de hastaligin oral tedavisinde yaygin
kullanilan ilag gruplaridir.

Dopamin Agonistlerinin Kullaniimasi

Dopamin agonistleri Parkinson hastaiginin motor semptomlarinin tedavi
edilmesinde yaygin ve etkili bir sekilde kullanilirlar. PH’nin erken evrelerinde birinci
basamak monoterapi ilaci olarak veya levodopa’yla birlikte yardimci tedavi ilaci

olarak regete edilirler (Yu ve Fernandez, 2017). Dopamin agonistlerine 6rnek olarak
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pramipeksol (Kim ve Hartzema, 2018), ropinirol (Lai ve digerleri, 2018), bromokriptin
(Myall ve digerleri, 2017), rotigotin (Wang, Wang, He ve Yu, 2018) ve apomorfin
(Borkar, Mu ve Holm, 2018) verilebilir.

2.2.2. Pramipeksol

Pramipeksol, ergo yapisinda olmayan (Pawar, Khatal, Gabhe ve Dhaneshwar,
2013) secici bir dopamin D2 reseptdr agonisti olup birgok Avrupa llkesinde 1998’de,
ABD’de ise 1997°’de onaylanmis olan ve Parkinson hastaliginin semptomatik
tedavisinde kullanilan bir etkin maddedir. Hastaligin ilerleyisine bagli olarak tek
basina veya levodopa ile birlikte kombine tedavide kullanilabilir. Bunun disinda
pramipeksolin huzursuz bacak sendromunun tedavisinde de kullanimi vardir
(Antonini ve Calandrella, 2011; Johnson, Madden, Brewer, Pinkston ve Fowler,
2011).

Dopamin agonistlerinin pek ¢ok avantaji vardir ve bu avantajlara pramipeksol de

sahiptir:

1. Beyinde tasiyici aracili taginmalarina gerek yoktur.

2. Herhangi bir metabolik modifikasyon, salim veya depolanmaya gerek
duymadan dogrudan dopamin reseptorlerine etki ederler.

3. Levodopaya goére daha uzun yari dGmurleri oldugundan ona gore daha uzun
sure dopamin reseptorlerini uyarirlar.

4. Metabolizmalari sonucunda serbest radikaller agiga ¢ikmaz ki bu, levodopa
ile gergeklestirilen tedavinin en onemli tehlikelerinden biridir (Antonini ve
Calandrella, 2011).

Pramipeksolin kimyasal yapisi

Pramipeksol sentetik bir amino-benzotiyazol tlrevidir. Kimyasal adi ise N°-propil-
4,5,6,7-tetrahidrobenzold]tiyazol-2,6-diamin’dir (Sekil 2.7) (Panditrao, Sarkate,
Sangshetti, Wakte ve Shinde, 2011).
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Sekil 2.7. Pramipeksol (S.M. Pawar ve digerleri, 2013)

Pramipeksol dihidrokloriir monohidrat

Pramipeksol, piyasa preparatlari igerisinde pramipeksol dihidroklorur monohidrat
(PPD) olarak yer alir ve PPD standart yontemlerle sentezlenir. PPD, beyaz renkli
kristalize bir tozdur ve suda serbest¢ce c¢ozunir (>%20 a/h). Pramipeksol
dihidroklortr monohidratin fizikokimyasal 6zellikleri (Mirapex®, FDA) Cizelge 2.4’te

Ozetlenmistir.

Cizelge 2.4. Pramipeksol dihidroklorir monohidrat’in fizikokimyasal 6zellikleri

Fiziksel gériiniig Beyaz renkli toz
Erime Derecesi 296°C-301°C

Suda >%20 ¢dzin(r.

Metanolde yaklasik %8 oraninda
Coziindrlik ¢6zandr.

Etanolde yaklasik % 0,5 oraninda
¢ozundr.

Diklorometanda pratik olarak ¢ézinmez.

Ayrisma Katsayisi pKal =5,0 ve pKa2 = 9,6
Partisyon Sabiti log D =0,87

Pramipeksol dihidrokloriir monohidratin farmakokinetigi

Pramipeksol oral yoldan kullanilir. Farmakokinetik parametreleri (Mirapex®, FDA)

Cizelge 2.5’te 6zetlenmisgtir.
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Cizelge 2.5. Pramipeksol dihidroklorir monohidratin farmakokinetigi

Mutlak biyoyararlanimi %90’in Gzerinde

Dagilim hacmi Yaklagik 400 L

Plazma proteinlerine baglanma Dusik (<%20)

Toplam viicut Kklirensi 500 mL/dakika

Eliminasyon yari-6mrii Genglerde 8, yaslilarda 12 saat
Eliminasyonu %90’1 bébreklerden degismeden atilir

Pramipeksol dihidrokloriir monohidratin piyasada bulunan dozlari ve dozaj sekilleri

Hizli salim yapan tabletler

0,25 ve 1 mg PPD igeren tabletler

Uzatiilmis salim yapan tabletler

0,375; 0,75; 1,5; 3 ve 4,5 mg PPD igeren uzatilmis salim yapan tabletler

Tez calismasinda pramipeksol dihidrokloriir monohidrat etkin maddesinin secilme

nedenleri

Eriyik  birikkim  modelleme-3D baskilama yontemiyle dozaj sekillerinin
gelistiriimesinde model etkin madde olarak pramipeksolin segilmesinin pek ¢ok
nedeni vardir (Frampton, 2014; Kumar, Rao ve Naidu, 2011; Putri ve digerleri,

2016). Bunlar soyle agiklanabilir:

-Pramipeksolin spesifik bir aktif metaboliti yoktur.

-Pramipeksolun termal stabilitesi yuksektir, termal degredasyona ugramaz.
-Pramipeksol kontrolll salima uygundur.

-Pramipeksoliin erime sicakligi yuksektir.

-Parkinson hastaliginin tedavisinde pramipeksolun dozu kademeli olarak arttirilir ve
hastaligin seyrine ve hastaya goére bu doz artisi farklihk goésterir. Dolayisiyla
tedavide farkli dozlarina gerek duyulmaktadir. Parkinson gibi tedavi dozunun énemli
oldugu bir hastalikta kullanildigindan kisiye 6zgu tedavi agisindan uygun bir model

etkin maddedir.
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-Pramipeksol dusuk dozlarda etkili bir etkin madde oldugundan tez ¢alismamizin ‘3
boyutlu baskilama ile dozu dugsuk etkin maddelerin formule edilmesi’ amacina
uygundur.

-Piyasada farkli dozlarda hem ginde 3-4 kez kullanima uygun hizli sahim yapan
tabletleri hem de gunde bir kez kullanima uygun uzatiimis salim yapan tabletleri
bulundugundan tez calismamizin ‘farkli salim yapan pramipeksol tabletlerinin

hazirlanmasi ve piyasa preparatlariyla kargilastiriimasi’ amacina da uygundur.

Pramipeksol ile yapilan calismalar

Pramipeksol etkin maddesinin hizli salim yapan ve uzatilmis salim yapan tablet
formUlasyonlari  piyasada mevcuttur. Ancak pramipeksolin c¢alismada
kullanacagimiz EBM-3D baskilama yontemiyle ve bu yontemde kullanacagimiz
polimer-polimer kombinasyonlariyla hazirlanan dozaj sekillerine literatirde
rastlanmamigtir. Bunun disinda asagida pramipeksol etkin maddesiyle yapilan

calismalara bazi ornekler verilmistir.

Kontrollii salim yapan tabletler

Pramipeksolun 24 saat etkili uzatilmig salim yapan dozaj sekillerinin geligtiriimesi
hasta uyuncunun artmasi, plazma etkin madde seviyesinin uzun sure terapoétik
pencere icinde kalmasi, motor dalgalanmalarin ve diger yan etkilerin ortaya
¢lkmamasi agisindan avantajlidir. Bu amacla pramipeksolun gift tabakali osmotik
tabletleri hazirlanmis ve 24 saatlik ilag salim profili elde edilmistir (Wakode ve Bajaj,
2010). Pramipeksolun gunde bir kez alinan uzatilmig salim yapan tablet
formalasyonlarinin yas granulasyon yontemiyle geligtiriimesi de mumkindar

(Rakesh, Anbazhagan ve Basaveswara Rao, 2015).

Partikiiler sistemler

Parkinson tedavisinde pramipeksol iceren cgesitli dozaj sekillerinin hazirlandigi
calismalar bulunmaktadir. Ayni zamanda yine Parkinson tedavisinde farkl etkin
maddelerle bazi ilag tagiyici sistemlerin hazirlandigi calismalar da mevcuttur. Ancak

pramipeksolin beyine gegisini saglayan lipozom ve niozom gibi partikller
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sistemlerle hazirlanan dozaj sekillerinin hazirlandigr calismalar sinirh sayidadir. Bu
dozaj sekillerinin pramipeksolin oral verilisine karsi bir alternatif olabilecegi

dusundlmektedir (Gunay ve digerleri, 2017).

Bir bagka calismada ise pramipeksolin plazma duzeyindeki dalgalanmalarini
azaltmak ve gastrointestinal sistemde kalig suresini uzatmak amaciyla gastro-
tutulumlu mukoadezif dozaj sekilleri hazirlanmistir. Bu dozaj sekillerinin
hazirlanmasinda salim hizinin kontroliini ve hedefe yoénelik tedaviyi saglayan

mikroklre sistemlerinden yararlaniimigtir (Subbarao ve Suresh, 2018).

Transdermal sistemler

Parkinson tedavisinde genel olarak oral tedavi yaklagimlari Uzerinde durulmaktadir.
Ancak Parkinson hastalarinda uyun¢ problemi ve yutma zorlugu olmasi ve gun
icinde sik ilag almanin hasta bakimi agisindan sorun olmasi nedeniyle bagka tedavi
yaklasimlari aranmaktadir. Bu tedavi vyaklasimlari arasinda iyontoforezin
uygulandigi pramipeksol yuklu transdermal yama sistemleri bulunmaktadir (Kalaria,

Singhal, Patravale, Merino ve Kalia, 2018).

Polimer ve surfaktanlarla stabilize edilen nano boyutlu partikillerin mikron alti
kolloidal dagihimlari olarak tanimlanan nanokristallerin suda iyi ¢dzunen etkin
maddelerin dermal ve transdermal verilisinde etkili sistemler olduklar
dusunulmektedir. Bu amagla pramipeksol nanokristallerinden olusan jel sistemlerin
transdermal olarak uygulandigi ve bu sistemlerin uzun sureli stabilite
degerlendirmelerinin yapildigi c¢alismalar yapilmis ve basarili sonuglar elde
edilmigtir (Y. Li ve digerleri, 2018).

Pramipeksolin miktar tayinine yonelik calismalar

Pramipeksolin dozaj sekillerinden ve biyolojik 6rneklerden miktar tayinine yonelik
calismalar literatlirde mevcuttur. Bu c¢alismalarda cesitli analiz yontemleri
kullaniimigtir. Pramipeksolun miktar tayinine yonelik analiz yontemleri arasinda UV-
Vis spektrofotometre (Babu ve Ch, 2007; Jain, Jain, Kulkarni, Jain ve Jain, 2011,

Sudhamani, Dande ve Rajarajan, 2014), goérunur spektrofotometre (Gurupadayya,
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Vishwajith ve Srujana, 2009), UV dedektorll yiksek performansli sivi kromatografisi
(HPLC-UV) (Deepan, Paulambethkar, Vijayalakshmi ve Dhanaraju, 2012; Lavudu,
Prameela Rani, Balashekaran ve Venumadhav, 2012), kitle dedektorli yluksek
performansli sivi kromatografisi (HPLC-MS) (Nishimura, Kugimiya, Naoki ve
Hamanaka, 2012; Soto, Haertter, Koenen-Bergmann, Staab ve Troconiz, 2010),
fotodiyod dedektorlt yuksek performansli sivi kromatografisi (HPLC-PDA) (Patil ve
Rokade) ultra performansli sivi kromatografisi (UPLC) (Mohamed, Hegazy,
Elshahed, Toubar ve Helmy, 2018), kitle dedektoérlii gaz kromatografisi (Panchal,
Patel ve Menon, 2011), elektrokimyasal dedektorlu sivi kromatografisi (Yau, Hanson
ve Ichhpurani, 1996) ve lazer induklu floresan dedektorlt kapiller elektroforez

(Musenga, Kenndler, Morganti, Rasi ve Raggi, 2008) yontemleri gdsterilebilir.

Pramipeksolin in vivo analizine yonelik calismalar

Pramipeksolin farkli yontemlerle in vivo analizine dair yapilan pek ¢ok calisma
mevcuttur. Pramipeksolun biyolojik orneklerdeki miktarinin hassas olgumune

yonelik galismalar Cizelge 2.6’da 6zetlenmigtir.

Cizelge 2.6. Pramipeksolun biyolojik rneklerdeki analiz yontemleri

Hayvan Biyolojik Analiz yéntemi
ornek tipi

Kitle dedektérli gaz kromatografisi (GC-MS)
Wistar cinsi sigan | Kan/plazma | (Panchal ve digerleri, 2011)

Kutle dedektorll ultra performansh sivi kromatografisi

insan Kan/plazma | (UPLC-MS/MS) (Putri ve digerleri, 2016)
_ Elektrokimyasal dedektorll yiksek performansli sivi
Insan Kan/plazma | kromatografisi (Yau ve digerleri, 1996)
_ _ UV  dedektorli yuksek performansli SIvI
Insan Idrar kromatografisi (Yau ve digerleri, 1996)
_ Kitle dedektoérlli sivi kromatografisi (LC-MS/MS) ve
Insan Kan/plazma | elektrospray iyonizasyon izleme teknigi (Mohamed ve
digerleri, 2018)
Sprague Dawley Kitle dedektorli ultra performansh sivi kromatografisi
cinsi sigan Kan/plazma | (UPLC-MS/MS) (Pu ve digerleri, 2017)
UV  dedektdrli yuksek performansli SIvI

Wistar cinsi sican | Kan/plazma | kromatografisi (HPLC-UV) (Wakode ve Bajaj, 2010)
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Cizelge 2.6. (devam) Pramipeksolun biyolojik 6rneklerdeki analiz yontemleri

Kitle dedektorlli sivi kromatografisi (LC-MS/MS)

Fare Kan/plazma | (Guo ve digerleri, 2015)
Doku
UV  dedektorla yuksek performansli SIvI
Tavsan Kan/plazma | kromatografisi (HPLC-UV) (Y. Li ve digerleri, 2018)
UV  dedektdrli yuksek performansli SIvI

Wistar cinsi sigan | Kan/plazma | kromatografisi/iyon c¢ifti mekanizmasi ile (HPLC-UV)
(Kalaria ve digerleri, 2018)

Kurutulmus | Kitle dedektorld  sivi kromatografisi  (LC-MS/MS)
Wistar cinsi sigan | kan (Rao, Sravan, Ramakrishna, Raju ve Srinivas, 2013)
noktalari

2.3. Tez Calismasinda Yer Alan Polimerler ve Kullanim Amaglari

Calismada kullanilan polimerler, bu polimerlere ait genel bilgiler ve bu polimerlerin

kullanim amagclari asagida 6zetlenmisgtir.

Poli(etilen oksit) tlrevleri

Poli(etilen oksit) (PEO) ila¢g endustrisinde yaygin kullanilan polimerlerden biridir.
Piyasada molekul agirliklart 100 bin ile 10 milyon DA arasinda degisen oral veya
parenteral kullanima uygun PEO tlrevleri mevcuttur (Gullapalli ve Mazzitelli, 2015;
Isreb ve digerleri, 2019). PEO hidrofilik 6zellikli bir polimerdir (Maggi, Bruni ve
Conte, 2000). SEE igslemine uygun olmasi EBM-3 boyutlu baskilamada kullanimina
olanak saglamaktadir (Ehtezazi ve digerleri, 2018). PEO’larin termal 6zellikleri ve
ilagc salim performanslari molekdl agirliklarina bagli olarak degisebilmektedir
(Casettari ve digerleri, 2016). PEO turevlerinin molekul agirliklari arttikga ilag salim
hizlar azalir (Pajander, Rensonnet, Hietala, Rantanen ve Baldursdottir, 2017). PEO
tlrevleri suda iyi ¢ézunurler (Gupta, Kishore ve Ratna, 2013). Calismada iki farkli

molekul agirligina sahip PEO tirevi kullaniimigtir.
Polietilen oksit N10 (PEO N10)
PEO N10 (Ticari adi: POLYOX™ WSR N10), molekdl agirhdi 100 kDA olan PEO

tirevidir. Molekul agirhdr disik oldugundan genelikle hizli salim yapan dozaj

sekillerinin hazirlanmasinda kullanilir (Van Renterghem ve digerleri, 2018).
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Poli(etilen oksit) N80 (PEO N80)

PEO N80 (Ticari adi: POLYOX™ WSR N80), molekil agirhgr 200 kDA olan PEO
tirevidir. Oral dozaj sekillerinin hazirlanmasina uygundur. Hem hizli hem de
uzatiimig salim yapan dozaj sekillerinin hazirlanmasinda kullanilir (Guiltekin ve
digerleri, 2019; Thumma, EISohly, Zhang, Gul ve Repka, 2008).

Metakrilat kopolimer tiirevleri

Calismada farkli metakrilik asit tirevleri kullanilmigtir. Ticari isimleri Eudragit® olan
bu polimerler uzun yillardir oral dozaj sekillerinin hazirlanmasinda kullaniimaktadir
(Dittgen, Durrani ve Lehmann, 1997; Skalsky ve Petereit, 2008).

Eudragit® EPO

Dimetilaminoetil metakrilat, butil metakrilat ve metil metakrilat polimerlerinden
olusan bir katyonik kopolimerdir. Hizli salim yapan formulasyonlarin

hazirlanmasinda kullaniimaktadir (Pradhan, Kim, Yong ve Kim, 2016).

Eudragit® RL100

Amorf bir kopolimer olup farmasétik kullanim alanlari oldukga genistir. Akrilik ve
metakrilik asit esterleri ile kuaterner amonyum gruplarindan sentezlenmektedir
(Parashar, Ramrakhiani ve Datt, 1999). Suda ve fizyolojik pH’ta ¢6zinmez, sisme
ozelligi gosterir. ilag dispersiyonlarinda kullanilan iyi bir polimerik tagyicidir (Katara
ve Majumdar, 2013). Uzatiimis salim yapan formulasyonlarin hazirlanmasinda
kullanilir (Kaur ve Kim, 2009). Seffaf renkli granul formundadir (Georgy, Farid, Latif
ve Bendas, 2019).

Eudragit® RS100
Poli(etil akrilat metil metakrilat trimetilaminoetil metakrilat klortr) kopolimeridir.

Kontrolli salim yapan dozaj sekillerinin hazirlanmasinda kullanilir ve matriks

olusturucu kontrolli salim polimerlerinden biridir (Karrout ve digerleri, 2018; Tamayo
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ve digerleri, 2017). pH’tan bagimsiz sisme 06zelligi gosteren bir kopolimerdir. Farkli
pH’larda farkh sisme 0Ozelligi gosterir ve sivi permeabilitesi de oldukga dusuktur
(Karp, Turino, Estenoz, Castro ve Islan, 2019). Seffaf renkli grantl formundadir
(Patra ve digerleri, 2017).

Eudragit® RLPO

Suda ¢bézinmeyen ancak dagilabilen bir polimerdir. pH’'tan bagimsiz sisme 6zelligi
goOsteren polimetakrilat polimerlerinden biridir. Daha ¢ok salimi geciktirilmis dozaj
sekillerinin hazirlanmasinda kullanilir. Beyaz toz formundadir (Georgy ve digerleri,
2019; Patra ve digerleri, 2017). Yuksek permeabilite gosterir. Etil etakrilat, metil
metakrilat ve disuk miktarda metakrilik asit esterlerinden (kuaterner amonyum

gruplari igeren) olusan bir kopolimerdir (Gandhi, Jana ve Sen, 2014).

Eudragit® RSPO

Poli(etil akrilat, metil metakrilat, trimetil amonyum etil metakrilat klortr) kopolimeridir.
Uzatilmis salim yapan formulasyonlarin hazirlanmasinda kullanilir ve pH’tan
bagimsiz sisme 0Ozelligi gosterir (Meher ve digerleri, 2013). Dusuk permeabilite
gOsterir ve beyaz toz formundadir (Patra ve digerleri, 2017). Matriks olusturucu bir

polimerdir ve biyouyumlulugu yuksektir (Haque ve Sheela, 2013).

2.4. Tez Galigmasinin Yenilik¢i Yonu

Ulkemizde 3D baskilama-EBM teknidi plastik endustrisi, oyuncak uretimi gibi
alanlarda kullanilmaktadir ancak bu teknolojiyle dozaj sekli Uretimine dair
calismalara henuz baslanmistir. Oysa dunya genelinde bu alandaki c¢alismalar
Ozellikle son yillarda yayginlasmaya baslamistir. Bu agidan, tez c¢alismamiz
ulkemizde de 3D baskilama teknigiyle ila¢ Uretimi agisindan yeni galigmalardan
biridir.

EBM-3 boyutlu baskilama yonteminin kisiye 6zgl dozlama ve kisiye 6zgl dozaj sekli
hazirlama gibi avantajlari vardir. Ozellikle tedavide dozun &énemli oldugu
hastaliklarda ve piyasada az bulunan veya bulunmayan preparatlarin temininde bu
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durum daha da 6nem kazanmaktadir. Dolayisiyla EBM-3 boyutlu baskilama
yonteminin kisiye 0zgu ve talepe Ozel formullasyon gelistirmede sagladigi
avantajlarindan dolayr ginimuz majistral teknolojisine yeni ve teknolojik bir
yaklagim oldugu dusunulmektedir. Bu alanda yapilan ¢aligmalarin sayisinin son

yillarda belirgin bir artis gostermesi de bu durumu dogrulamaktadir.

2.4.1. Konuyla ilgili patent/faydali model/tescilli Giriin ve yayinlarin taranmasi

Eriyik birikim modelleme-U¢ boyutlu baskilama teknigiyle tablet formulasyonlarinin
hazirlanmasina yoénelik patentler taranmistir. Konuyla ilgili ulusal patentleri
incelemek amaciyla http://www.tpe.gov.tr internet sayfasinda ‘lG¢ boyutlu
baskilama’, ‘eriyik birikim modelleme’ ve ‘tablet’ anahtar kelimeleri kullanilarak
tarama yapilmig ve EBM-3 boyutlu baskilama teknigiyle tablet formulasyonlarinin

geligtiriimesine dair herhangi bir patente rastlanmamisgtir.

Konuyla ilgili uluslararas: patentleri incelemek icin ise http://www.epo.org/ ve
https://patentscope.wipo.int/ internet sayfalarinda ‘3D printing’, ‘fused deposition
modeling’ ve ‘tablet’ anahtar kelimeleri kullanilarak tarama yapilmis ve EBM-3
boyutlu baskilama teknigiyle hidroklorotiyazid tablet (Patent No: CN107412177A),
olanzapin agizda dagilan tablet (Patent No: CN110269844A) ve amlodipin besilat
agizda dagilan tablet formulasyonlarina (Patent No: CN107823153A) ait patentlere

rastlanmistir.

Eriyik birikim modelleme-3 boyutlu baskilama tekniginin eczacilik alanindaki
kullanimi son yillarda yayginlasmistir. Bu alanda yapilan g¢alismalarin sayisinda
Ozellikle son 5 yil igerisinde belirgin bir artis gorulmustir. Scopus veri tabaninda
‘fused deposition modeling’ ve ‘3D printing’ kelimeleriyle tarama yapilip bulunan
sonuglar analiz edildiginde yayinlarin galisma alanlarina gére dagilimi Sekil 2.8’deki
grafikte gosterilmistir. Bu yayinlar eczacilik ve farmasotik teknoloji alanlariyla
sinirlandirildiginda ise son 12 yilda ¢ikan yayinlarin sayisinin yillara goére dagilimi

Sekil 2.9'da gosterilmistir.
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Saglik uzmanhgi (%0,3)

Cevre bilimleri (%0,3)

Biyolojik bilimler (%0,3)

Kimya (%6,5)
Tip (% 6,8)

Biyokimya, genetik ve
molekdler biyoloji
(%10,7)

Eczacilik (%74,9)

Sekil 2.8. EBM-3 boyutlu baskilama Uzerine yapilan yayinlarin ¢alisma alanlarina
gore dagihm grafigi
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Sekil 2.9. EBM-3 boyutlu baskilama Uzerine eczacilik alaninda yapilan ¢alismalarin
yillara gore dagilimi

Yapilan taramalara gére EBM-3 boyutlu baskilama ybéntemiyle pramipeksol iceren
hizli veya uzatilmis salim yapan tablet formiilasyonlarinin hazirlanmasina yénelik

herhangi bir patent veya ¢alismaya rastlanmamigtir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihaz ve Sarf Malzemeler
3.1.1. Kullanilan cihazlar

e (Cozunme hizi test cihazi (708-DS Dissolution Apparatus, Agilent Technologies,
ABD)

e Dagilma test cihazi (Pharmatest DIST-3, Almanya)

e Diferansiyel taramali kalorimetri cihazi (DSC 60, Shimadzu, Japonya)

e Dijital mikrometre (Mitutoyo, Japonya)

e Eriyik birikim modelleme tipi U¢ boyutlu yazici (MakerBot Replicator 2X
Experimental 3D Printer-Makerbot Industries, ABD)

e Fourier transform kizilotesi spektrofotometri cihazi-FTIR (Spectrum 400, Perkin
Elmer, ABD)

e HPLC-UV cihazi (Yuksek performansli sivi kromatografisi-UV dedektorl,
Agilent, ABD)

e Partikdl buyUklGgu 6lgim cihazi (Sympatec GmbH System, Almanya)

e Rotasyonel erimis hal viskozitesi 6lgum aleti ve i1sitma firin1 (Brookfield, ABD)

e Sicak eriyik ekstriiksiyon temelli filament hazirlama cihazlari (Filabot® Filament
Extruder, ABD ve Noztek Touch filament extruder, ingiltere)

e Stabilite test kabinleri (25°C ve 40°C-TK-252, Sanyo,Hindistan; Nuve, Turkiye)

e Tablet sertlik 6lgim cihazi (CGS High Speed Hardness tester HDT 1 V.3,
Almanya)

e Taramal elektron mikroskobu (SEM) (Quanta 400, Fei, ABD)

e Tekstlr analiz (Texture Analyzer) aleti (TA.XT. PlusTexture Analyzer, Stable
Micro Systems, ingiltere)

e Toz karistirici cihaz (Alphie® 3, Hindistan)

e Ufalanma/asinma test cihazi-friabilitor (Pharma PTF E TEST, Almanya)

e UV-Vis spektrofotometrik analiz cihazi (Agilent Technologies, ABD)

e Ug boyutlu tasarim programi (MakerWare version 3.10.1.1389 -MakerBot Inc.,
ABD)

e X-1gini kirinim analiz cihazi-XRD (Rigaku Ultima-1V, Kanada)
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3.1.2. Kullanilan sarf malzemeler

e Pramipeksol dihidroklorir monohidrat (Deva Pharmaceuticals, Turkiye)

e Poli(etilen oksit) N10- MA 100 kDA (POLYOX™ WSR N10, Dow Chemical
Company, Hollanda)

e Poli(etilen oksit) N80- MA 200 kDA (POLYOX™ WSR N80, Dow Chemical
Company, Hollanda)

e Eudragit® EPO (Evonik, Almanya-Saglayici-Karadeniz Ecza Deposu)

e FEudragit® RLPO (Evonik, Almanya-Saglayici-Karadeniz Ecza Deposu)

e FEudragit® RSPO (Evonik, Almanya-Saglayici-Karadeniz Ecza Deposu)

e Eudragit® RL100 (Evonik, Almanya-Saglayici-Karadeniz Ecza Deposu)

e FEudragit® RS100 (Evonik, AlImanya-Saglayici-Karadeniz Ecza Deposu)

e Eudragit® L100 (Evonik, Almanya-Saglayici-Karadeniz Ecza Deposu)

e Eudragit® L100-55 (Evonik, Almanya-Saglayici-Karadeniz Ecza Deposu)

e Soluplus® (BASF, Turkiye)

e Kollidon®VA64 (BASF, Turkiye)

e Kolliphor® P188 (BASF, Turkiye)

e Kollidon® SR (BASF, Tirkiye)

e Plasdone™ S-630 (Ashland, Turkiye)

e AFFINISOL™ (Dow Chemical Company, Hollanda)

e HPMC E4M (Methocel™, Colorcon, Tirkiye)

e Trietil sitrat (Sigma Aldrich, ABD)

e 5 .cm isik yoluna sahip UV spektrofotometre kiveti

e Sodyum-1-oktan sulfonat (Sigma Aldrich, ABD)

e Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4-Merck, Almanya)

e Sodyum klortr (NaCl-Sigma Aldrich, ABD)

e Sodyum hidroksit (NaOH- Sigma Aldrich, ABD)

e Etanol (HPLC grade-Merck, Almanya)

e Metanol (HPLC grade-Merck, Almanya)

e Asetonitril (HPLC grade-Sigma Aldrich, ABD)

e O-fosforik asit (Sigma Aldrich, ABD)

e Seyreltik hidroklorik asit ¢ozeltisi (Sigma Aldrich, ABD)

e Wistar cinsi yetigkin erkek sigan (Kobay A.S., Turkiye)
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e 0,25 mg pramipeksol iceren hizli salim yapan ticari tablet (Seri no: 705772)

e 1 mg pramipeksol iceren hizli salim yapan ticari tablet (Seri no: 702609)

e 0,375 mg pramipeksol iceren uzatilmig salim yapan ticari tablet (Seri no:
702953)

e 0,75 mg pramipeksol igceren uzatilmis salim yapan ticari tablet (Seri no: 702945)

e 1,5 mg pramipeksol iceren uzatilmis salim yapan ticari tablet (Seri no: 704354)

e 3 mg pramipeksol iceren uzatilmis salim yapan ticari tablet (Seri no: 704460)

e 4,5 mg pramipeksol iceren uzatilimis salim yapan ticari tablet (Seri no: 701815)

3.1.3. in vitro ve in vivo deneylerde kullanilan ¢ozeltiler

in vitro deneylerde kullanilan tampon cozeltiler

pH 1,2 tampon ¢ézelti (USP 40-Enzimsiz gastrik sivi)

NaCl....oo e 29
Seyreltik HCI ¢ozeltisi..................... 7 mL
Distile su......c.ccooviiiiii, ym1lL

KH2POa. ..o 6,80
NaOH........coo e, 09g¢g
Distile su.........c.coiiii ym1lL

Na-1-oktan sulfonat........................... 50
KH2PO4. ., 91g
Ultrasaf SU......ccooeiviiiiii, ym1lL

Cozeltinin pH’s1 3,5’a ayarlanmigtir.
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3.2. Etkin Madde ve Polimerlerin Karakterizasyon Galigmalari

Calismamizda hizli salim ve uzatiimis salim yapan iki farkh salim profili sergileyen
formUlasyonunun gelistiriimesine ve karakterizasyonuna yonelik c¢alismalar
yapilmistir.  Oncelikle bu iki farkl tipteki formilasyonlarla yapilan calismalar,

ardindan elde edilen bulgular verilecektir.

Yéntem kismindaki ortak bélimler hizli  salim yapan formilasyonlarin
gelistiriimesine yénelik c¢alismalar kisminda anlatilacak olup ikinci kisimda

(uzatilmig salim yapan formtilasyonlar) ona atif yapilacaktir.

3.2.1. Etkin maddenin partikiil buyuklugliniin analizi

Pramipeksolun partikal bayuklugunun tayini lazer 1sik kirinimi cihazi ile yapildi.
Lazer 1sik kirlnimi, parcacik boyutu analizi i¢in en yaygin kullanilan tekniklerden
biridir. Bir parcacik tarafindan kirilan (lazer) i1s1din agisinin pargacigin boyutuna
karsilik gelmesi esasina dayanir. Calismamizda etkin maddenin partikul boyutunun
saptanmasi amaciyla bir miktar pramipeksol ¢ozinmedigi solvan olan diklorometan
icerisinde dagitildi ve cihazin élgme bdlmesine yerlestirildi. Olglim islemi U¢ kez
tekrarlandiktan sonra dio, dis, dso, dsa ve doo de@erleri cihaz tarafindan hesaplandi.
Bu degerlerin ortalama ve standart sapmalari hesaplandi. Ayrica etkin maddenin

ortalama partikl bayUkligu hesaplandi.

3.2.2. Pramipeksoliin miktar tayini yonteminin gelistiriimesi ve validasyonu

Pramipeksoliin miktar tayini icin UV-Vis spektrofotometre ydntemi kullanildi. Bu
yontem filamentte, tablette ve in vitro ¢6zinme hizi ¢alismalarinda etkin madde
miktarini tayin etmek amaciyla kullanildi. Calisma pH 1,2 ve pH 6,8 tamponlarinda
yapildi. Olclimler disuk derisimlere inebilmek icin 5 cm 1sik yoluna sahip kiivetle
yapildi.

Analiz calismalarina baslamadan dnce pramipeksolln her iki tamponda da ¢ozeltisi
hazirlanarak UV-Vis spektrofotometrede 200-400 nm arasinda dalga boyu taramasi
yapildi ve her iki tampondaki maksimum absorbans dalga boyu (Anax) saptandi.
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Yontem validasyonu; kullanilan yontemin dogru ve kesin bir sekilde her seferinde
bekleneni gergeklestirdiginin ve amaglanan kullanimina uygunlugunun kanitlanmasi
icin yapilmasi gereken iglemler butunudur. Valide edilmig bir yontemle elde edilen
sonuglarin dogrulugu, kesinligi, 6zgunlugu, tutarhligi ve guvenilirligi kanitlanmis

olur.

Analitik metot validasyonu ¢alismada kullaniimalari nedeniyle hem pH 1,2 hem de
pH 6,8 tampon c¢ozeltilerinde ICH Q2(R1) kilavuzuna uygun olarak yapildi.
Pramipeksolin her iki tampon igerisinde 10 pg/mL c¢ozeltileri hazirlandi. Bu
gOzeltilerin maksimum absorbans dalga boyu taramalari kor ¢ozeltisine karsi

yapildi. Validasyon ¢aligmalari kapsaminda asagidaki parametreler degerlendirildi.

Dogrusallik

Her bir numunedeki etkin madde miktari i¢in; dlgum araliginda elde edilen yanit ile
derisim arasinda dogru oranti olmasi durumuna dogrusallik denir. Dogrusallik elde

edilen kalibrasyon egrileri ve bu egrilere ait dogru denklemleri ile kanitlanir.

Pramipeksolun pH 1,2 ve pH 6,8 tamponlarindaki stok ¢ozeltileri hazirlandi ve bu
stok c¢ozeltilerden de gerekli seyreltmeler yapilarak (0,5-6 pg/mL araliginda)
standart c¢ozeltiler hazirlandi. Hazirlanan bu standart ¢ozeltilerin  UV-Vis
spektrofotometrede pH 1,2 tampon ¢ozelti igin 265 nm’de; pH 6,8 tampon ¢ozelti
igin 260 nm’de kore karsi 6lgimu yapildi.

Standart c¢Ozeltilerin igerdigi pramipeksol derigsimlerine karsilik olarak olgllen
absorbans degerlerinden en kuguk kareler yontemi kullanilarak bir kalibrasyon
dogru denklemi elde edildi. Ayrica elde edilen dogrunun korelasyon katsayisi da

hesaplandi.
Kesinlik
Ayni kosullar altinda ayni analiz yontemiyle calisildiginda birbirini takip eden

Olgumler sonrasinda elde edilen sonuglarin birbirine yakinligini yani olgimlerin

tekrarlanabilirligini gdsteren parametredir.
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Deney i¢i kesinlik

Etkin maddenin belirli bir derisimini iceren numunenin ayni gun i¢inde art arda
yapilan miktar tayini analizlerinden elde edilen dlgcim sonuglarinin tekrarlanabilir
oldugunu gosteren parametredir. Calismamizda pramipeksolin 2 ug/mL
derisimdeki ¢ozeltileri pH 1,2 ve pH 6,8 tampon ¢Ozeltilerinde hazirlandi ve bu
cOzeltilerin UV-Vis spektrofotometrede pespese 10 defa absorbans olgumleri
yapildi. Elde edilen absorbans degerlerinin ortalama, standart sapma ve bagil

sapmalari hesaplanarak yontemin deney ici kesinligi degerlendirildi.

Deneyler arasi kesinlik

Etkin maddenin belirli bir derisimini igeren numunenin farkl gunler icerisinde yapilan
miktar tayini analizlerinde elde edilen dlgim sonuglarinin tekrarlanabilir oldugunu
gOsteren parametredir. Calismamizda pramipeksolin 1, 2 ve 4 ug/mL derisimdeki
cozeltileri 3 giin art arda pH 1,2 ve pH 6,8 tampon ¢ozeltilerinde her gin tGger defa
farkli stoklardan hazirlandi ve bu ¢ozeltilerin UV-Vis spektrofotometrede pespese
absorbans olgimleri yapildi. Elde edilen absorbans degerlerinin ortalama, standart
sapma ve bagll sapmalari hesaplanarak yontemin deneyler arasi kesinligi

degerlendirildi.

Dogruluk ve geri elde

Dogruluk, oOlgim sonuglarinin bilinen degere yani gergcek degere yakinligini
analitiksel olarak gosteren parametredir. Caligilan yéntemin dogrulugu ise % geri
elde ile gosterilir. Yontemin dogrulugunu kanitlamak igin etkin maddenin bilinen
derigimlerini iceren numuneler hazirlanir ve olgimleri yapilir. Elde edilen degerler

%95 olasilikla kabul edilen aralikta ise yontemin dogrulugu kanitlanmis olur.

Calismamizda pramipeksolun Ug farkh derisimdeki (1, 2 ve 3 pg/mL) ¢ozeltileri pH
1,2 ve pH 6,8 tampon c¢ozeltileri igerisinde hazirlandi ve bu ¢oézeltilerin UV-Vis
spektrofotometrede Olgumleri yapildi. Elde edilen absorbans degerleri daha
onceden elde edilen kalibrasyon denklemlerinde yerine konularak bu degerlere

karsilik gelen derisimler hesaplandi. Bu derigimlerin de bilinen derisim degerlerine



57

oranlanmasiyla % geri elde degerleri hesaplandi ve gerekli istatistiksel parametreler

hesaplandi.

Ozgiinliik ve secicilik

Kullanilan analiz yonteminin sadece amaclanan maddeyi saptayabilme yetenegidir.
Yontemin, etkin maddeyi 6rnek matrisinde formulasyona giren diger maddelerden
yani yardimci maddelerden ayirabilmesi gerekmektedir. Bunun degerlendiriimesi
icin formalasyonlarda yer alan polimerleri (Eudragit EPO, POLYOX N80, Eudragit
RSPO ve Eudragit RL100) iceren ¢ozeltiler hazirlandi ve pramipeksolun pik verdigi
dalga boyundaki (pH 1,2 ve pH 6,8 tampon ¢ozeltileri igin) spektrumlari alindi.

Duyarlilik ve saptama siniri

Duyarhlik sinirt (LOD-limit of detection): Bir numunedeki saptanabilen ancak
Olclilemeyen en diustk madde miktarini ifade eder. Asagidaki esitlikle hesaplanir
(Es. 3.1):

Duyarlilik sinirt = (3,3x0)/S (3.2)
Saptama sinirn (LOQ-limit of quantification): Bir numunedeki kesin ve dogru olarak
Olcllebilen en dusik madde miktarini ifade eder. Asagidaki esitlikle hesaplanir
(Es. 3.2):

Saptama siniri = (10x0)/S (3.2)

o: Kalibrasyon araliginda yer alan en dusuk derigsimin standart sapmasidir.

S: Kalibrasyon dogrusunun egimidir.
Stabilite
Sistemin dogru ve duzenli bir sekilde galistigini gosteren parametre ve kriterler

batunudur. Stok ¢ozeltilerin veya numunelerin gereken saklama suresi boyunca

kararlihgini korumasi durumudur.
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Calismamizda belirli derisim araliginda (0,25-6 pg/mL) standart ¢ozeltiler hazirlandi
ve UV-Vis spektrofotometrede absorbanslari olguldl. Ayni standart ¢ozeltilerin
absorbanslari 24 saat sonra tekrar 6lgtldi ve etkin madde miktarinda degisiklik olup

olmadigi saptandi.

3.2.3. Diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) analizleri

Diferansiyel taramali kalorimetre (differential scanning calorimetry-DSC), referans
ile test numunesini ayni sicaklikta tutmak igin gereken isi1 enerjisinin dlgtimesi
esasina dayanan bir termal analiz yontemidir. Bu yontem, ozellikle 6nformulasyon
calismalarinda etkin madde ile yardimci maddeler arasindaki gecimliligin
saptanmasinda kullanilir. Calismalarimizda kullandigimiz etkin madde olan
pramipeksolin erime noktasi, yardimci madde olarak kullandigimiz polimerlerin ise
camsi gegcis sicakliklar (varsa) DSC analizi ile saptandi. Ayni zamanda etkin madde
ile polimerlerin 1:1 oranindaki fiziksel karisimlarinin da DSC termogramlari alinarak
etkin madde ve polimerler arasinda herhangi bir gecimsizligin olup olmadigi

saptandi.

DSC analizinde once pramipeksol ve polimerlerin ayri ayri azot gazi altinda
10°C/dakika 1sitma hizinda, 25-350°C arasinda DSC termogramlari alindi. Bunun
icin 2 mg madde 0,1 mg duyarlliktaki hassas terazide tartildi ve aliminyum 6rnek
tablasi icinde basin¢ altinda sikistirildi ve DSC aletinin numune bdlmesine
yerlestirilerek DSC analizi yapildi. Daha sonra ayni islem pramipeksol ile
polimerlerin 1:1 oranindaki fiziksel karigimlarina da uygulanarak etkin madde-
polimer gegimsizligi kontrol edildi. Calismalarimizda kullanilan DSC analiz cihazinin

fotografi Resim 3.1’de gosterilmigtir.
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Resim 3.1. Calismalarda kullanilan DSC analiz cihazi

3.2.4. X-1s1n1 kirinim (XRD) analizi

X-1gin1 kirlmim (X-Ray Diffractometer-XRD) analizi, her bir kristalik yapinin kendine
0zgu atomik dizilimlerine bagli olarak X-iginlarini belirli bir dizen igerisinde kirmasi
esasina dayanan bir analiz yontemidir. Bu yontem, dnformuilasyon galismalarinda
kullanilan toz maddelerin kristalografik yapilarinin aydinlatiimasinda kullanilir.
Calismamizda XRD analizinde 0-60° arasinda tarama yapilmis olup, tarama hizi
3°/dakika ve grazing agisi 2 theta’dir. Calismada toz haldeki etkin madde ve

polimerlerin ayri ayri XRD difraktogramlari degerlendirildi.t

3.2.5. Fourier donusiimli kizilotesi spektrometresi (FTIR-ATR) analizi

Fourier dontisumli kizilétesi spektrometresi (FTIR) maddelerin yapisinda bulunan
fonksiyonel gruplarin kimyasal yapilarinin aydinlatiimasinda kullanilan bir analiz
yontemidir. Molekdllerin titresim enerji seviyeleri hakkinda bilgi verir. Calismamizda

FT-IR analizleri? pramipeksol ile polimerler arasindaki molekiler etkilesimlerin

1 XRD analiz galigmalari OQTU Merlab’da yapilmistir.
2 FTIR-ATR analizleri Gazi Universitesi Fen Fakdlltesi’'nde yapilmistir.
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saptanmasi i¢in yapildi. Analizler FTIR-ATR (Attenuated total reflectance-azaltiimig
toplam yansima) yontemi ile 4000-400 cm* dalga boyu araliginda analiz yapiimistir.
FTIR-ATR yontemi, absorpsiyon bantlarinin dalga boyunda azalma meydana
getirilerek daha az emekle ve ornek kalinhigina bakilmaksizin absorbsiyon
kapasitesi ¢ok yuksek olabilen farkli maddelerin spektrum analizlerinin yapilmasini
saglar. Calismamizda pramipeksol, formulasyonlarin hazirlanmasinda kullanilan
polimerler ve pramipeksol ile bu polimerlerin 1:1 orandaki fiziksel karisimlarinin
FTIR-ATR analizleri yapildi.

3.2.6. Viskozite Olgiimleri

Filament hazirlamada toz karisimlar, 3 boyutlu baskilama sirasinda ise filamentler
eriyip yari kati hale gelmektedir. Meydana gelen bu yari kati formun da belirli bir
viskozitesi vardir. Toz karigimlarin ve sonrasinda filamentlerin eriyik haldeki
viskoziteleri filament cekimi ve 3 boyutlu baski islemlerini etkilemektedir.
Viskozitenin ¢ok ylksek olmasi filament ¢ekimi ve baskiyi zorlastirip daha ylksek
sicakliklarda galismayi gerektirmektedir. Cok dusik olmasi ise yeterli visko-elastik
davranisin saglanamamasi nedeniyle yine 3 boyutlu baskilama isemini
zorlagtirmaktadir. Calismamizda viskozite o&lgumleri, kullanilan polimerlerin ve
polimer kombinasyonlarinin filament c¢ekimi ve 3 boyutlu baskilamaya

uygunlugunun saptanmasi icin yapilmistir.

Viskozite o6lgumlerinde dénen mil tipi rotasyonel viskometre kullaniimigtir. Bu
viskometre 6zel bir 1sitma firini ile modifiye edilmis (Resim 3.2) ve bdylece tozlarin
hem sicak eriyik ekstriksiyon hem de 3 boyutlu baskilama proses sicakliklarindaki
viskozitesi OlclUlerek bu sicaklik degerlerindeki viskoziteleri degerlendirilmigtir.
Olglimlerde farkli kayma hizlarindaki (0,5; 1 ve 1,5 rpm) viskozite sonuglari elde
edilmigtir. Her bir 6lgcuim igin tozun eridikten sonraki hacim kugulmesine bagli olarak
8-10 g toz ornegi kullaniimigtir.
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Resim 3.2. Toz karisimlarin erimis haldeki viskozitelerinin dlgimunde kullanilan
viskozite 6lgim cihazi

Bu asamadan sonra hizli salim ve uzatiimis salim yapan formulasyonlar iki ayr
bdlimde anlatilacaktir. Bu formulasyonlarin hazirlanmasi kapsaminda yapilan

calismalar genel hatlariyla Sekil 3.1°de yer alan semada 6zetlenmisgtir.

Sekil 3.1. Formilasyon gelistirme-iglem 6zeti
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3.3.Hizh Salim Yapan (HS/immediate release-IR) Formiilasyonlarin

Hazirlanmasi
3.3.1. ilag yiiklii filamentlerin hazirlanmasi
Ug boyutlu baskilama asamasina gegmeden dnce yazicinin hammaddesi olarak
kullanilacak ilag yuklu filamentler hazirlanmigtir. Hazirlanan filamentler daha sonra

hizli salim yapan tablet formulasyonlarinin hazirlanmasinda kullaniimistir.

Tozlarin karistirilmasi

Filamentlerin  hazirlanmasi  icin  etkin madde iceren farkli  polimer
kombinasyonlarindan olusan toz karigimlar hazirlanmistir. Bu amagla 6ncelikle her
bir formulasyonun hazirlanmasinda kullanilacak polimerler ve pramipeksol havanda
ezildi. Daha sonra elde edilen toz kitlesi bir flakon igerisinde turbula karigtirma
mekanizmasina sahip toz karistiriciya alindi. 50 rpm karigtirma hizinda 6 dakika ileri
yonde, 6 dakika geri yonde karistirma yapildi. Kullanilan toz karistiricinin fotografi

Resim 3.3’te gosterilmigtir.

Resim 3.3. Tozlarin karistirlmasinda kullanilan turbula karistirici
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Filamentlerin cekilmesi

Daha 6nce hazirlanan farkl polimer kombinasyonlarindan olusan toz karigimlar
kullanilarak ilag yukli filamentler sicak eriyik ekstriksiyon (SEE) yontemiyle
hazirlanmigtir. Filamentlerin hazirlanmasinda tek vidali bir ekstriksiyon aleti
kullaniimigtir.  Kullanilan filament ekstrider aletin fotografi Resim 3.4'te
gosterilmistir. Calisilan islem sicakliklari toz karigimlarin igeriginde yer alan polimer

kombinasyonlarina gore farklilik géstermektedir.

Resim 3.4. Hizli salim yapan filamentlerin hazirlanmasinda kullanilan tek vidal
ekstrader

Filament 6nformdilasyon ¢alismalari

Calismamizda hizli salim yapan filamentlerin formuilasyon gelistirme calismalari
oncesinde filament onformilasyon calismalari yapilmigtir. Bu asamada belirli
polimer veya polimer kombinasyonlarindan olusan toz karisimlar ile filament cekme

denemeleri yapilmigtir. Hizh  salim yapan filamentlerin énformulasyon



64

calismalarinda hazirlanan filamentlere HFO1 ile HFO23 arasinda kod verilmistir
(HFO: Hizh salim yapan filament &énformilasyonu). Filament hazirlamanin
onformulasyon asamasinda hazirlanan filamentler, bu filamentlerin icerdigi polimer-

polimer kombinasyonlari ve SEE igslem sicakliklari Cizelge 3.1’de 6zetlenmistir.

Cizelge 3.1. Onformiilasyon galismalari-hizli salim yapan filamentler

Filament Polimer veya Oran SEE islem
onformiilasyon kodu polimer kombinasyonlari (% a/a) sicakligr (°C)
HFO1 POLYOX N10 _ 110
HFO2 POLYOX N80 _ 120
HFO3 Soluplus _ 140
HFO4 Eudragit EPO _ 110
HFO5 AFFINISOL _ 140
HFO6 Plasdone S-630 d 140
HFO7 Kollidon VA64 r 120
HFO8 Eudragit EPO:Trietil sitrat (TEC) 90:10 120
HFO9 Soluplus:PEG 400 90:10 120
HFO10 Soluplus:PEG 400 97,5:2,5 120
HFO11 Soluplus :POLYOX N8O:TEC 20:79,5:0,5 130
HFO12 POLYOX N80:Soluplus 20:80 120
HFO13 POLYOX N80:Soluplus 60:40 120
HFO14 Kollidon VA64:Eudragit EPO 50:50 120
HFO15 Kollidon VA64:Kolliphor P188 90:10 120
HFO16 Soluplus:Kolliphor P188 90:10 120
HFO17 Plasdone S-630:POLYOX N80 80:20 140
HFO18 Plasdone S-630:POLYOX N80 60:40 140
HFO19 AFFINISOL:Kolliphor P188 80:20 150
HFO20 AFFINISOL:TEC 70:30 150
HFO21 AFFINISOL:TEC 80:20 150
HFO22 AFFINISOL:TEC 85:15 150
HFO23 Plasdone S-630:TEC 85:15 140

e Hizh salim yapan filamentlerin 6nformilasyon c¢aligsmalarinda kullanilan
polimerlerden bazilarinin tek basina, bazilarinin ise farkh polimerler ile
kombinasyonlari yapilarak filamentleri hazirlanmaya calisiimistir. Her bir polimer ve
polimer kombinasyonunun filamentlerinin gekilmesinde c¢aligilan igslem sicakliklarina
literatirde yer alan calismalar g6z onunde bulundurularak karar verilmistir. SEE

islemiyle filamentlerin ¢gekilmesi sonrasinda elde edilen filamentler eriyik birikim
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modelleme (EBM) asamasinda kullanilacaktir. EBM’de c¢alisilan iglem sicakliginin
SEE islem sicakhdindan yuksek olmasi gerekmektedir. Dolayisiyla burada
hedeflenen, SEE islemini mimkin oldugunca dusuk sicakliklarda gerceklestirmek
ve boylece EBM igleminde de olabildigince dusuk sicakliklarda ¢aligabilmektir.

e Filament hazirlama isleminde U¢ parametre goz onunde bulundurulmugtur.
Bunlar kisaca 6zetlenmistir:

- Kullanilan polimer veya polimer kombinasyonlarinin sicak eriyik ekstruksiyon

islemine uygun olmasi

- Basarih bir SEE iglemi sonucunda homojen filamentlerin elde edilmesi (ayrica

filamentlerin kirllgan veya yumusak olmamalari gerekmektedir)

- Elde edilen filamentlerin eriyik birikim modelleme (EBM) isleminde

kullanilmaya uygun olmasi (bunun degerlendiriimesi filamentler hazirlandiktan

sonra yapllir)

e (Cizelge 3.1°de yer alan ve filament onformulasyon calismalarinda kullanilan
polimerlerin hepsi SEE isleminde kullaniimaya uygun polimerler oldugundan tercih
edilmistir. Ancak basarili bir SEE islemi igin bu polimelerlerin birgogunun tek basina
kullaniimaktan ziyade farkli bir polimerle karistirilarak veya bir plastifiyan maddeyle
birlikte kullanilarak filamentlerinin ¢ekilmesi gerekmektedir.

e Calismamizda oncelikle SEE-EBM iglemlerine uygun oldugu bilinen POLYOX
N10, POLYOX N80, Soluplus, Eudragit EPO, AFFINISOL, Plasdone S-630 ve
Kollidon VA64 polimerlerini tek basina kullanarak filament hazirlama denemeleri
yapilmistir. Burada kullanilan polimerlerin segilme nedenleri agsagida agiklanmistir:

- POLYOX N10 (MA:100 kDA) ve POLYOX N80 (MA:200 kDA) polimerleri
distik molekldl agirhgina sahip poli(etilen oksit) turevleri olup suda iyi
¢ozunurler ve hizh salim yapan formualasyonlarin hazirlanmasina
uygundurlar. Ayni zamanda plastifiyan madde gibi davrandiklari igin SEE ve
EBM iglemlerinin daha duguk sicakliklarda gerceklestiriimelerini saglayarak
islemleri kolaylastirirlar.

- Soluplus, polietilen glikol; polivinil asetat ve polivinil kaprolaktam’in
kopolimeridir. SEE ve EBM iglemlerinde kullanima uygundur ve hizli salim
yapan formulasyonlarin hazirlanmasinda kullanilir.

- Eudragit EPO hizli salim yapan formulasyonlarin hazirlanmasinda kullanilan
ve suda iyi gozunen bir metakrilat kopolimer turevidir. SEE’ye uygun olmakla

birlikte islem igin disuk sicaklik gerektirir.
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- AFFINISOL, ozellikle SEE igleminde kullanilmak Uzere dretilmis bir
hidroksipropil metil seliloz (HPMC) turevi polimerdir.
- Plasdone S-630 hizli salim yapan formulasyonlarin hazirlanmasinda
kullanilan vinil pirolidon/vinil asetat kopolimeridir ve SEE islemine uygundur.
- Kollidon VA64 de hizli salim yapan formulasyonlarin hazirlanmasinda
kullanilan vinil pirolidon/vinil asetat kopolimeridir ve SEE iglemine uygundur.
Bu polimerlerin tek basina kullaniimasiyla hazirlanan filamentlerde agiga cikan
problemler bulgular kisminda ayrintili olarak agiklanmistir.
e Tek basina kullanildiginda iyi sonu¢ elde edilemeyen/ filamenti ¢ekilemeyen
veya yuksek sicaklik gerektiren polimerlerle filament hazirlama islemini
kolaylastirmak adina bu polimerlerin bazi plastifiyan maddelerle (TEC, PEG 400,
Kolliphor P188) kombinasyonlari hazirlanarak filamentleri cekilmistir. Ancak burada
hedeflenen minimum sayida yardimci madde kullanmak oldugundan plastifiyan
kullanimi tercih edilmez.
e Ayrica basarili filament formulasyonlari elde edebilmek igin polimerlerin farkh
polimerlerle kombinasyonlari da hazirlanmis ve filamentleri ¢ekilmistir.
e Tum filament gekme denemeleri sonrasinda tek basina filament c¢ekildiginde
basarili sonug alinamayan (basarisizlik nedenleri bulgular kismindadir) ancak SEE
islemine uygun olan polimerlerden Eudragit EPO, POLYOX N10 ve POLYOX N80’in
farkli oranlardaki kombinasyonlari ile filament formulasyon ¢alismalarina gecilmistir.
Filament formulasyon calismalari igin bu polimerlerin segilmesinin sebepleri
asagida 6zetlenmistir.

I. Eudragit EPO ve POLYOX turevleri hizli sahim yapan formulasyonlarin
hazirlanmasina uygun ve suda ¢Ozunebilen polimerlerdir. Her ikisi de hem
SEE hem de EBM iglemlerine uygundur.

. Hem Eudragit EPO hem POLYOX turevlerinde SEE islemi dusuk
sicakliklarda gerceklesebilmektedir. Ozellikle Eudragit EPO ve POLYOX N10
icin SEE islem sicakhgi oldukga dusukttr (110°C). Bu istenilen bir durumdur.

. Duastk molekdl agirhikh POLYOX turevleri SEE iglemlerinde plastifiyan
madde gibi davrandiklarindan iglemi kolaylastirirlar.

IV.  POLYOX N10 ve POLYOX N8O icgin gerekli SEE islem sicakliklari (sirasiyla
110 ve 120°C), Eudragit EPO igin gerekli islem sicakligina (110°C) yakindir.
Bu durum bu polimerlerin kombinasyonlariyla hazirlanan filamentlerin

cekilmesini kolaylagtirmaktadir.
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V. Sadece Eudragit EPO ve POLYOX turevi bir polimeri kullanarak fazladan
yardimci madde (plastifiyan ve dolgu maddesi) kullanimina gerek kalmadan

filament hazirlamak mimkuan olmustur.

Filament formilasyon ¢alismalari

Hizli salim yapan filamentlerin 6nformilasyon calismalari sonrasinda Eudragit
EPO, POLYOX N10 ve POLYOX N80 polimerleri ile formilasyon asamasina gegildi.
Bu agsamada hazirlanan ilag yukli hizli salim yapan filament formulasyonlarina HF1-
HF6 arasinda kod verildi. Her bir filament formulasyonunda yer alan polimerlerin
oranlari, pramipeksol miktari ve filament formuilasyonlarinin hazirlanmasindaki

islem sicakliklar1 Cizelge 3.2’de gdsterilmistir.

Cizelge 3.2. Hizli salim yapan filament fomulasyonlarinin igerigi ve caligilan islem

sicakligi
Filament Toz karigimda yer alan polimerlerin birbirine SEE Formilasyondaki
formulasyon oranlari (%) islem pramipeksol
kodu Eudragit POLYOX POLYOX sicakligi miktari (mg)
EPO N10 N80 (°C)
HF1 50 50 B 120 1
HF2 60 40 B 120 1
HF3 70 30 B 120 1
HF4 50 - 50 130 1
HF5 60 B 40 130 1
HF6 70 B 30 130 1

3.3.2. Filament karakterizasyon ¢aligmalari

Hazirlanan hizli salim yapan filamentlerde asagidaki karakterizasyon galismalari

yuratalmastar. Bu ¢alismalar sirasiyla 6zetlenmigtir.

Filament kalinhdinin olcuilmesi

Hazirlanan filamentlerin kalinliklar dijital mikrometre yardimiyla 6lgulmastur. Her bir

filament i¢in 6 farkh filament noktasinin (10 cm araliklarla) kalinligi dlgiimus ve elde
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edilen kalinlik degerlerinin ortalama ve standart sapmalari hesaplanmigtir.

Olglimlerde kullanilan dijital mikrometrenin fotografi Resim 3.5’te gdsterilmistir.

Resim 3.5. Calismalarda kullanilan dijital mikrometre

Filamentlerin mekanik 6zelliklerinin karakterizasyonu

Hazirlanan filamentlerin 3 boyutlu baskilamada kullanilabilmesi icin belirli mekanik
Ozelliklere sahip olmasi gerekmektedir. Mekanik 6zelliklerin degerlendirilmesi igin
tekstur analiz cihazinin yaziliminda mevcut olan kuru spagetti yonteminden
yararlanildi. Bunun igin filamentlerin farkli bolgelerinden 5 cm uzunlugunda 3 kesit
alindi. Filament parcalari cihazin u¢ kismiyla zemin arasinda sabitlendi ve bu
filament parcalarinin esneklik (mm) ve kirilma kuvvetleri (g) dl¢tldi (Resim 3.6). Her
bir filament igin elde edilen 3 farkh esneklik ve kirilma kuvveti degderinin ortalama ve

standart sapmalari hesaplandi.
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Resim 3.6. Hazirlanan filament formulasyonlarinin mekanik ozelliklerinin Tekstur
analiz cihazi ile incelenmesi; Test dncesi (A), Test sonrasi (B)

Filamentlerde etkin madde miktarinin tayin edilmesi

Etkin maddenin tum filamentte homojen dagilip dagiimadigini tayin etmek amaciyla
ayni agirlhiktaki (75 mg) 3 filament parcasi tum filamentin farkli bolgelerinden
rastgele alindi ve 100 mL pH 1,2 tampon ¢ozeltide 37°C’de manyetik karistiricida 2
saatte tamamen ¢ozlldiu. Elde edilen ¢ozeltilerin sogumasindan sonra filament
iceren ¢ozeltilerden ornekler alindi ve 0,45 pm gdzenek ¢apina sahip membran
filtreden (Nylon, 13 mm) sitzuldu. Stizme islemi sonrasi Ornekteki etkin madde
derisimi UV-Vis spektrofotometrede etkin maddenin pH 1,2 tampon c¢ozeltideki
maksimum absorbans dalga boyu olan A=265 nm’de tayin edildi. Olglilen etkin
madde miktari filamentin icermesi gereken teorik etkin madde miktarina oranlanarak
filamentte etkin madde yukleme etkinligi (%) hesaplandi. Her bir filament pargasi
icin Uger kez o6lguim yapildi ve elde edilen dlgim sonuglarinin ortalama ve standart

sapmalari hesaplandi.
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Filamentlerin morfolojik 6zelliklerinin degerlendiriimesi

Filamentlerin fiziki-yap1 ve yuzey o6zelliklerinin incelenmesi amaciyla taramal
elektron mikroskobu (Scanning electron microscope-SEM) goriintileri alindit. Her
bir filamentin dis ylzey ve yan kesit yuzeyleri sirasiyla 250x ve 100x mikroskop
blyitmeleri kullanilarak incelendi. Olglimlerde kullanilan taramali elektron

mikroskobunun fotografi Resim 3.7’de gosterilmistir.

Resim 3.7. Calismalarda kullanilan taramali elektron mikroskobu

Filamentlerin dagilma surelerinin tayini

Filamentlerin dagilma surelerinin tayini amaciyla U¢ sepetli manuel bir dagiima testi
cihazi kullanildi. Bu amagcla her bir formulasyona ait 120 mg agirliktaki t¢ farkli
filament kesiti rastgele alindi ve dagilma cihazinin sepetlerinin her biri cam
tuplerden olusan bdlmelerine yerlestirildi. Sepetler 37°C’deki pH 1,2 tampon ¢ozelti

(900 mL hacminde) igerisine daldirildi. Her bir filamentin tamamen dagildigi sure

! Filamentlerin SEM gorintileri ODTU Merlab’da alinmistir.
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not edildi ve elde edilen dagima surelerinin ortalama ve standart sapmalari
hesaplandi. Kullanilan dagiima test cihazinin fotografi Resim 3.8’de gosterilmigtir.

Resim 3.8. Dagilma testi cihazi

3.3.3. ilag yiiklii li¢ boyutlu tabletlerin hazirlanmasi

Basilacak tabletlerin bilgisayar ortaminda tasarimi

Ug boyutlu yazicida basilacak nesnelerin istenilen sekil ve biyuklikte tasarimi igin
bilgisayar aracili tasarim programlari kullaniimaktadir. Calismamizda, basilacak
olan 3 boyutlu tabletler Tinkercad® (Autodesk, Inc., ABD) programinda istenilen sekil
ve boyutlarda tasarlandi ve elde edilen tasarim STL (Steryolitografi) dosya
formatinda yazicinin bagl oldugu tasarim programi olan MakerWare version
3.10.1.1389’e aktarildi (Sekil 3.2).
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2mm

Tasarimin 3 boyutlu yazicinin

yazilimina aktarilmasi

Boyut Ayarlari

10,00mm

10,00mm
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Sekil 3.2. Basilacak olan 3D tabletlerin istenilen sekil ve boyutlarda tasarimi

Uc boyutlu baskilama asamasi

Sicak eriyik ekstruksiyon islemi sonrasinda elde edilen filamentler eriyik birikim

modelleme tipi U¢ boyutlu (EBM-3D) vyazicinin besleme materyali olarak

kullaniimigtir. Elde edilen filamentler kullanilarak 3 boyutlu tabletler tasarim

programina uygun olarak EBM-3D yazicida basiimigtir. Kullanilan EBM-3D

yazicinin fotografi Resim 3.9’da gdsterilmistir.
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Resim 3.9. Calismalarda kullanilan EBM tipi G¢ boyutlu yazici

Basim igleminin parametreleri her bir polimer ve polimer kombinasyonu igin farklilik
gosterdiginden her bir formilasyonun elde edilmesinde 3D yazicinin basim
parametreleri degistiriimistir. Calismamizda hazirlanan hizli salim yapan tablet
formulasyonlarina hazirlandiklari filamentler olan HF1-HF6 kodlu filamentlerin
karsiligi olarak HT1-HT6 arasinda kod verildi. Her bir formuUlasyon igin ayarlanan
basim iglem parametreleri Cizelge 3.3’te 6zetlenmistir. YUksek dansiteli tabletler
elde etmek amaciyla dolgu yuzdesi tim formulasyonlar igin %100 olarak

ayarlanmigtir.
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Cizelge 3.3. Her bir hizli salim yapan tablet formulasyonu igin (¢ boyutlu yazicinin
islem parametreleri

Tablet Ug Boyutlu Yazici Islem Parametreleri
Formdiilasyon
Kodu Dolgu Tabaka Basim Ekstriider Platform
Yizdesi (%) | Ylksekligi Hizi Sicakhigi Sicakhgi
(mm) (mm/s) (°C) (°C)
HT1 100 0,15 90 160 50
HT2 100 0,15 90 160 50
HT3 100 0,15 90 160 50
HT4 100 0,15 90 175 60
HT5 100 0,15 90 175 60
HT6 100 0,15 90 175 60

3.3.4. Elde edilen u¢ boyutlu tabletlerin karakterizasyon ¢aligmalari

Tabletlerin fiziko-farmasotik 6zelliklerinin karakterizasyonu

Basilan tabletlerin ¢ap ve kalinliklarinin degerlendiriimesi amaciyla her bir
formuUlasyona ait 10 tablet rastgele segildi ve dijital mikrometre yardimiyla ¢ap ve
kalinliklar 6lguldi. Olgllen cap ve kalinlik degerlerinin ortalama ve standart

sapmalari hesaplandi.

Basilan tabletlerin agirhik tekdizeliginin degerlendiriimesi amaciyla her bir
formulasyona ait 10 tablet rastgele secildi ve hassas terazi yardimiyla tartildi.

Olgulen agirlik degerlerinin ortalama ve standart sapmalari hesaplandi.

Tabletlerin mekanik dayaniklilik 6zelliklerinden biri olan sertliklerinin 6lgtimesi igin
her bir formulasyona ait 10 tablet rastgele segcildi ve sertlik dlgim cihazinda sertlik

Olcumleri yapildi.

Tabletlerin ufalanma-asinma denetimini yapmak amaciyla her bir formulasyona ait
20 tablet rastgele secilerek topluca tartildi. Tartilan tabletler ufalanma-asinma

cihazina konuldu. Cihaz 25 rpm dénme hizinda 4 dakika boyunca déndiriildii. islem
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sonrasinda tabletler tekrardan topluca tartildi ve baslangigtaki total agirliga goére

islem sonrasinda Olgulen total agirlik arasindaki % fark hesaplandi.

Tabletlerin icerdigi nem miktarinin tayin edilmesi amaciyla basilan hizli salim yapan
tablet formulasyonlarindan alinarak nem miktar tayini cihazinin aliminyum tablasi
Uzerine yerlestirildi. Cihazda baslangi¢ sicakhgindan testin son noktasi olan bitis
sicalidina kadar tabletlere i1s1 uygulandi ve test sonucunda tablet agirligindaki %
kayip, tabletin icerdigi % nem miktar olarak saptandi. Elde edilen nem miktari

bulgularinin ortalama ve standart sapmalari hesaplandi.

Tabletlerde etkin madde miktar tayini

Tabletlerdeki etkin madde miktar tayini tabletlerin icerdigi etkin madde miktarinin ve
icerik tekduzeliginin saptanmasi amaciyla yapilir. Calismamizda hizli salim yapan
tabletlerin icerdigi etkin madde miktarinin tespit edilmesi i¢in 3 tablet 200 mL
37°C’deki pH 1,2 tampon ¢ozelti icerisinde manyetik karistiricida 2 saatte tamamen
¢ozuldu. Elde edilen g¢ozeltilerin sogumasindan sonra elde edilen ¢ozeltilerden
ornekler alindi ve 0,45 ym gozenek gapina sahip membran filtreden (Nylon, 13 mm)
suzildi. Siuzme islemi sonrasi ornekteki etkin madde derigsimi UV-Vis
spektrofotometrede etkin maddenin pH 1,2 tampon c¢ozeltideki maksimum
absorbans dalga boyu olan A=265 nm’de tayin edildi. Sonugclarin ortalama ve

standart sapmalari hesaplandi.

Tabletlerin morfolojik 6zelliklerinin analizi

Basilan 3 boyutlu tabletlerinin fiziki-yapi ve yuzey o6zelliklerinin incelenmesi
amaciyla SEM gorintileri alindil. Her bir tabletin Ust ylizey ve yan ylzeyleri

sirasiyla 250x ve 100x mikroskop buyutmeleri kullanilarak incelendi.

1 Tabletlerin SEM gérintileri ODTU Merlab’da alinmistir.
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Tabletlerin dagilma surelerinin tayini

Tabletlerin dagilma surelerinin tayini amaciyla daha once 3.3.2. Bolumde
bahsedilen dagilima testi cihazi ve yontemi kullanildi. Dagiima testinin
yurutilmesinde her bir formulasyona ait U¢ tablet cihazin bélmelerine yerlestirildi ve
sepetler 37°C’deki pH 1,2 tampon ¢ozelti igerisine (900 mL hacminde) daldirildi. Her
bir tabletin tamamen dagildigi sure not edildi ve elde edilen dagilma surelerinin

ortalama ve standart sapmalari hesaplandi.

Uc boyutlu tabletlerde vyiiriitiilen in vitro coziinme hizi calismalari

in vitro ¢dziinme hizi calismalari pramipeksol etkin maddesinin hizli salim yapan
tabletleri icin FDA kilavuzlarinda (FDA, Draft Guidance on Pramipexole
Dihydrochloride) belirtilen yonteme uygun olarak yapilmigtir (Cizelge 3.4). Her bir
zaman arahginda alinan oérnekler 0,45 um gézenek ¢capina sahip membran filtreden
(Nylon, 13 mm) suizlldikten sonra UV-Vis spektrofotometrede etkin madde derigimi
A=265 nm’de tayin edildi. Deneyler her bir formulasyon icin 3 tabletle yurutuldu. Elde
edilen degerlerin ortalamasiyla hizli salim yapan tabletlerin ¢ézinme hizi profilleri
cikarildi. in vitro ¢dziinme hizi calismalari karsilastirma yapabilmek amaciyla ayni
zamanda pramipeksolin piyasada bulunun her iki hizli salim yapan tablet dozu
(0,25 ve 1 mgq) icin de yuruttldi. Optimum tablet formulasyonunun saptanmasi igin
HT1-HT6 arasindaki tablet formulasyonlarinin ticari tablet formualasyonu ile
benzerlik (f2) faktori hesaplandi ve in vitro ¢dézinme hizi profili agisindan ticari
tabletle en yuksek benzerlik gésteren formulasyon hizli salim yapan optimum tablet

formuUlasyonu olarak belirlendi.



77

Cizelge 3.4. Hizli salim yapan tabletlerde in vitro ¢éztinme hizi deney kosullari

Kullanilan aparat tipi USP tip 2 aparati (palet) (Resim 3.10)

Dénme hizi 50 rpm

Céziinme ortami pH 1,2 tampon ¢ozelti

Ortam hacmi 500 mL

Ortam sicakligi 37+ 0,5°C

Ornek alma sikligi 5., 10, 15,, 30., 45., 60., 90. ve 120. dakikalarda

Resim 3.10. USP tip 2 (palet) aparati

3.3.5. Hizli salim yapan filament ve tabletlerde DSC analizlerinin yapiimasi

Calismanin bu asamasinda filament ¢ekimi ve 3D tablet basimi islemlerinin etkin
madde ve polimerlerde meydana getirdigi degisiklikleri saptamak amaciyla DSC
analizleri Bolum 3.2.3'te anlatilan DSC analizi yontemine uygun olarak yapildi.
Numune olarak tabletlerden 2 mg agirhginda pargalar alindi ve élgim yapildi. Ayni

islemler karsilagtirma yapabilmek amaciyla filamentler i¢in de tekrarlandi.
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3.3.6. Hizlh salim yapan optimum filament ve tablet formilasyonunun XRD

analizi

Filament ve tablet hazirlama islemlerinin etkin madde veya polimerlerin yapisinda
degisiklik meydana getirip getirmedigini saptamak amaciyla hizli salim yapan
optimum filament ve tablet formllasyonunda XRD analizi yapildi. Analiz BolUm
3.2.4'te anlatildigi sekilde yapilmis olup filament ve tablet igin film atagmani

kullaniimistir.

3.3.7. Hizh salim yapan optimum filament ve tablet formiilasyonunda FTIR-

ATR analizlerinin yapilmasi

Filament ve tablet hazirlama iglemlerinin etkin madde veya polimerlerin yapisinda
degisiklik meydana getirip getirmedigini saptamak amaciyla hizli salim yapan
optimum filament ve tablet formilasyonunda FTIR-ATR analizi’> Bolim 3.2.5'te
anlatildigi sekilde yapildi. Analizde pramipeksol, pramipeksol ile formulasyonda yer
alan her bir polimerin 1:1 oranindaki fiziksel karisimi, hizlh salim yapan optium

filament ve tablet formulasyonlarinin FTIR spektrumlari kargilastirildi.

3.3.8. Hizli salim yapan optimum tablet formiilasyonunun segilmesi ve yapilan

degisiklikler

Hizli sahm yapan optimum tablet formuilasyonunun secilmesinde 3D tabletlerin
¢6zunme hizi profilleri g6z dnunde bulunduruldu. Calismada amaglanan, en hizl
ila¢c salim profiline sahip tablet formulasyonuna ulagsmak oldugundan igerdigi etkin
maddenin %90’In1 en kisa slrede salan tablet formilasyonu hizli salim yapan
optimum tablet formulasyonu olarak belirlendi ve salim siresini kisaltmak Uzere
yapilan degisiklikler optimum tablet formulasyonu Uzerinde yapildi. Her bir degisiklik
sonrasi elde edilen tabletler i¢in in vitro ¢ézinme hizi profilleri ¢ikarildi. En uygun
fiziksel 6zellikler belirlenerek farkli dozlarda tabletlerin hazirlanmasi asamasina

gecildi. Tabletlerden etkin madde salim hizini arttirmak igin yapilan fiziksel

1 XRD analizleri ODTU Merlab’da yapilmistir.
2 FTIR-ATR analizleri Gazi Universitesi Fen Fakiltesi’nde yapilimistir.
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degisiklikler dolgu yuzdesi, kalinhk ve sekil degisiklikleridir. Bu asamada tim

tabletler %0,7 a/a oraninda etkin madde igerecek sekilde hazirlandi.

Dolgu yuzdesi

Tabletlerin dolgu yuzdeleri yazicinin bagli oldugu programda ayarlanabilmektedir.
Calismamizda dolgu yuzdesinin ila¢ salim hizina etkisini dederlendirmek amaciyla
%10, %25, %50, %75 ve %100 dolgu yuzdeleriyle basilan pramipeksol yukli tablet

formuUlasyonlari hazirlandi.

Kalinlik

Tablet kalinh@i tasarima bagli bir parametre olup tablet kalinliginin ila¢ salim hizina
etkisini degerlendirmek amaciyla 2 mm; 1,5 mm ve 1 mm kalinhdindaki tabletler

tasarlandi ve basildi.

Sekil

Tablet sekli tasarima bagl bir parametredir. Tablet seklinin ila¢ salim hizina etkisini
degerlendirmek amaciyla yuvarlak, elips, tek delikli ve iki delikli tabletler tasarlandi
ve basildi. Farkli sekillerdeki t¢ boyutlu tabletlerin tasarimlari Resim 3.11°de

gOsterildi.
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Yuvarlak

©C o

Tek delikli iki delikli

Resim 3.11. Tabletlerde yapilan sekil degdisikliklerinin tasarimi

3.3.9. Hizh salim yapan optimum tablet formulasyonunun farkli dozlarinin

hazirlanmasi

Hizli salim yapan optimum tablet formllasyonunda doz ayarlamasi yapilmadan
once tabletler fiziksel degisiklik asamasinda en uygun olarak belirlenen dolgu
yuzdesi, kalinlik ve sekilde tasarlanarak basildi. Daha 6nce 3D tabletler piyasada
bulunan hizli salim yapan en yuksek tablet dozuyla basiimisti. Bu asamada,
piyasadaki diger hizli salim yapan tabletlerin icerdigi pramipeksol dozlariyla da 3D
tabletler basildi. Ayni zamanda kisiye 6zgu tedavinin amacina uygun olarak
piyasada bulunmayan hizli salim yapan tablet dozlariyla da 3D tabletler basildi.
Basilan 3D tabletlerin igerdigi pramipeksol dihidroklorir monohidrat (PPD) dozlari
Cizelge 3.5’te gosterildi. Piyasada ticari lrdnid bulunmayan pramipeksol dozlarini
(ara dozlar) iceren ve galismamizda 3D tablet olarak basilan formulasyonlar da
tabloda gosterilmistir. Farkli dozlarda hazirlanan tablet formulasyonlarina HTA ile
HTE arasinda formulasyon kodlari verildi. Bu asamada hazirlanan filamentlerin ve
tabletlerin karakterizasyon c¢aligsmalari her bir etkin madde dozunu igeren

formalasyon igin yapildi.
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Cizelge 3.5. Farkli dozda pramipeksol dihidroklorir monohidrat iceren hizli salim
yapan tablet formulasyonlari

Tablet formiilasyon | lIgerdigi pramipeksol Piyasada Calismada hazirlanma
kodu dozu (mg) bulunma durumu durumu
HTA 0,25 v v
HTB 0,5 x v
HTC 0,375 x v
HTD 0,75 x v
HTE 1 v v

3.3.10. Hizh salim yapan formulasyonlarin salim profiline etki eden

parametrelerin deney tasarimi (DoE) metodu ile degerlendirilmesi

Hizh salim yapan optimum formulasyona deneysel caligmalardan elde edilen
bulgular yardimiyla karar verilmistir. Hizli salim yapan formilasyonlarin salim
profiine etki eden parametrelerden hangisinin nasil bir etki gdsterdigini
degerlendirmek ve deneysel bulgularla karsilastirma yapabilmek amaciyla deney

tasarimi metodundan yararlanildi. Bu amagcla Design Expert 12 programi kullanildi.

Oncelikle hizli salim yapan formulasyonlarin yapisinda bulunan POLYOX polimer
turevlerinin - molekdal agirhiginin  (¢alismamizda iki tip POLYOX polimeri
kullaniimaktadir ve bu polimerlerin molekul agirliklari 100 ve 200 kDA olmak Uzere
iki seviyeden olusmaktadir) ve formulasyonlardaki Eudragit EPO polimer oranlarinin
(%) tabletlerden pramipeksolin %90’inin salim siresine etkisi 6zel tasarim
(custom/optimal design) ile degerlendiriimistir. Ozel tasarim, bir deney prosesine
etki eden faktorler ve seviyelerinin standart bir tasarima uygun olmamasi
durumunda kullanilir. Bu tasarimin kullanilma sebebi, deney prosesine etki eden
faktorlerden birinin iki, birinin tGg¢ seviyeli olmasidir (Cizelge 3.6). Sonrasinda ise
tablet dolgu %’si, tablet kalinhg ve formulasyonlardaki POLYOX N80 polimer
oraninin (%) tabletlerden pramipeksolin %90’ Inin  salim sUresine etkisi
degerlendiriimigtir. Bu amagla U¢ seviyeli tasarima uygun olmasi agisindan Box-
Behnken istatistiksel optimizasyon tasarimindan vyararlaniimistir. Elde edilen
grafikler yardimiyla formalasyonlardan in vitro ilag salimina etki eden parametreler

degerlendiriimis ve deneysel bulgularla karsilastirma yapilmigtir.  Yapilan
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tasarimlarda formulasyonlardan pramipeksolin %90’inin salimina etki eden

faktorler ve bu faktorlerin seviyeleri Cizelge 3.6 ile Cizelge 3.7'de 6zetlenmistir.

Cizelge 3.6. Ozel tasarimda kullanilan faktorler ve seviyeleri

Faktér kodu Caligilan faktor Faktér seviyeleri
Dusuk (-1) Orta (0) Yuksek (1)
X1 POLYOX molekull 100 - 200
agirhgi (kDA)
X2 Eudragit EPO 50 60 70
orani (%)

Cizelge 3.7. Box-Behnken tasariminda kullanilan faktorler ve seviyeleri

Faktér kodu Calisilan faktor Faktér seviyeleri
Dusuk (-1) Orta (0) Yiksek (1)
X1 POLYOX N80 30 40 50
orani (%)
X2 Tablet kalinhigi 1 1,5 2
(mm)
X3 Tablet dolgusu 50 75 100
(%)

3.3.11. Stabilite caligsmalari

Hizli salim yapan optimum tablet formUlasyonunun stabilitesi ICH Q1A (R2) stabilite
kilavuzuna uygun olarak degerlendirildi. Bu amagla basilan tablet formulasyonlari
agzi sikica kapali cam siseler igerisine konuldu (Resim 3.12) ve iki farkli ortamdaki

stabiliteleri degerlendirildi. Bu ortamlarin kosullari;

e 25°C/%60 bagil nem (uzun sureli stabilite denetimleri igin)

e 40°C/%75 bagil nem (hizlandiriimig stabilite denetimleri igin)
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Resim 3.12. Stabilite kabinlerine cam flakonlar i¢erisinde kaldirilan hizli salim yapan
tablet formulasyonlari

Stabilite calismalari kapsaminda hizlandiriimig stabilite denetimleri icin baglangic,
3. ve 6. aylarda, uzun sureli stabilite denetimleri i¢in baglangi¢, 6. ve 12. aylarda
tablet 6rnekleri alinarak tabletlerde agirlik-¢cap-kalinlik denetimi, ufalanma—asinma
denetimi, sertlik denetimi, etkin madde miktar tayini, nem miktar tayini ve in vitro
¢6zunme hizi galismalari yapildi. Ayni zamanda tabletlerin SEM goéruntuleri alinarak
tabakali yapilarinda degisiklik olup olmadigi saptandi. Hizli salim yapan optimum
tablet formilasyonundan hizlandiriimis ve uzun sureli stabilite testleri sonucunda
elde edilen in vitro ¢dzinme hizi profilleri tabletlerin test baslangicindaki in vitro
¢ozinme hizi profiliyle karsilastirildi. Bu profillerin test baslangicindaki profille

benzerligini degerlendirmek amaciyla f2 benzerlik faktéri hesaplandi.

3.4. Uzatilmig Salim Yapan (US/Extended Release-ER) Formiulasyonlarin

Hazirlanmasi

3.4.1. ilag yiiklii filamentlerin hazirlanmasi

Uc boyutlu baskilama asamasina gegcmeden énce yazicinin hammaddesi olarak

kullanilacak ilag yuklu filamentler hazirlandi. Hazirlanan filamentler daha sonra



84

uzatilmig salim yapan tablet formulasyonlarinin hazirlanmasinda kullanildi.
Uzatilmig salim yapan tabletlerin hazirlanmasinda kullanilan filamentler Bolim
3.3.1’de anlatildidi gibi hazirlanmistir. Bu kapsamda oncelikle etkin madde igeren
polimerik toz karisimlar hazirlandi, karigtiriildi ve bu toz karisimlardan SEE
yontemiyle filamentler gekildi. Uzatilmis salim yapan filamentlerin hazirlanmasinda

kullanilan filament ekstrader cihazin fotografi Resim 3.13’te gosterilmigtir.

Resim 3.13. Uzatilmis salim yapan filamentlerin hazirlanmasinda kullanilan filament
ekstruder cihaz

Filament onformiilasyon calismalari

Calsmamizda wuzatilmis salim yapan filamentlerin formilasyon gelistirme
calismalari 6ncesinde filament dnformulasyon ¢aligmalari yapiimistir. Bu asamada
belirli polimer veya polimer kombinasyonlarindan olusan toz karigimlar ile filament
cekme denemeleri yapilmistir. Uzatilmis salim yapan filamentlerin énformulasyon
calismalarinda hazirlanan filamentlere UFO1 ile UFO20 arasinda kod verilmistir
(UFO: Uzatilmis salim yapan filament onformiilasyonu). Filament hazirlamanin
onformullasyon asamasinda hazirlanan filamentler, bu filamentlerin icerdigi polimer-

polimer kombinasyonlari ve SEE iglem sicakliklari Cizelge 3.8’de 6zetlenmistir.
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Cizelge 3.8. Onformiilasyon galismalari-uzatilmis salim yapan filamentler

Filament Polimer veya Oran SEE islem
oénformlilasyon polimer kombinasyonlari (% ala) sicakhgi (°C)
" kodu
UFO1 HPMC E4M - 180
UFO2 Eudragit RL100 - 130
UFO3 Eudragit RS100 - 130
UFO4 Eudragit RLPO - 130
UFO5 Eudragit RSPO - 130
UFO6 Eudragit L 100-55 - 120
UFO7 Eudragit L100 - 120
UFOs8 Kollidon SR - 80
UFO9 HPMC E4M:Eudragit L100 70:30 180
UFO10 Eudragit L100:TEC 80:20 160
UFO11 Eudragit L100:POLYOX N80: TEC 20:70:10 120
UFO12 Eudragit RL100:Eudragit RS100:TEC 40:40:20 120
UFO13 Eudragit RSPO:TEC 80:20 120
UFO14 Eudragit L 100-55:TEC 70:30 120
UFO15 POLYOX N80:Eudragit RLPO 60:40 130
UFO16 POLYOX N80:Eudragit RSPO 60:40 130
UFO17 AFFINISOL:POLYOX N80 70:30 150
UFO18 AFFINISOL:POLYOX N80 50:50 150
UFO19 AFFINISOL:Plasdone S-630 60:40 160
UF020 AFFINISOL:Plasdone S-630 50:50 160

e Uzatilmig salim yapan filamentlerin dnformulasyon g¢alismalarinda kullanilan
polimerlerden bazilarinin tek basina, bazilarinin ise farkh polimerler ile
kombinasyonlari yapilarak filamentleri hazirlanmaya galigilmistir. Her bir polimer ve
polimer kombinasyonunun filamentlerinin ¢ekilmesinde galigilan igslem sicakliklarina
literatlrde yer alan galismalar g6z 6ntuinde bulundurularak karar verilmigtir. Filament
hazirlama isleminde g6z onunde bulundurulan parametreler Bolum 3.3.1°de
Ozetlenmigtir.

e Cizelge 3.8’'de yer alan ve filament 6nformilasyon galismalarinda kullanilan
polimerlerin hepsi SEE isleminde kullanilmaya uygun polimerler oldugundan tercih
edilmigtir. Ancak basarili bir SEE islemi i¢in bu polimerlerin birgogunun tek basina
kullaniimaktan ziyade farkli bir polimerle karistirilarak veya bir plastifiyan maddeyle

birlikte kullanilarak filamentlerinin gekilmesi gerekmektedir.
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e Calismamizda dncelikle SEE-EBM islemlerine uygun oldugu bilinen HPMC E4M,
Eudragit RL100, Eudragit RS100, Eudragit RLPO, Eudragit RSPO, Eudragit L 100-
55, Eudragit L100 ve Kollidon SR polimerlerini tek basina kullanarak filament
hazirlama denemeleri yapiimistir. Burada kullanilan polimerlerin segilme nedenleri
asagida agiklanmistir:

- HPMC E4M, hidroksipropil metil sellloz turevi bir polimerdir. SEE ve EBM
islemlerine uygundur ve salim modifiye edici 6zellikleri vardir.

- Eudragit RL100, RS100, RLPO ve RSPO metakrilat kopolimer turevleridir.
SEE-EBM iglemlerinde kullaniilmaya uygun olmakla birlikte pH’tan bagimsiz
salim yaparlar ve uzatilmis salim yapan formulasyonlarin hazirlanmasinda
kullanilirlar.

- Eudragit L100, pH 6'nin Uzerinde ¢o6zunur. Modifiye salim yapan
formulasyonlarin  hazirlanmasinda kullaniir ve SEE’de kullaniimaya
uygundur.

- Eudragit L 100-55, pH 5,5'in Uzerinde ¢ozundr. Modifiye salim yapan
formulasyonlarin hazirlanmasinda kullaniimakla birlikte SEE’de kullaniimaya
uygundur.

- Kollidon SR, poli(vinil asetat) ve povidon temelli bir matriks olusturucu
ajandir. Uzatilmis salim yapan formulasyonlarin hazirlanmasinda kullanilir.
SEE’de kullanima uygundur ve pH’tan bagimsiz salim yapar.

- POLYOX N80, AFFINISOL ve Plasdone S-630 polimerlerinin SEE islemi igin
neden secildigi Bolum 3.3.1°de anlatiimistir.

Bu polimerlerin tek basina kullaniimasiyla hazirlanan filamentlerde agiga cikan
problemler bulgular kisminda ayrintili olarak agiklanmistir.

e Tek basina kullanildiginda iyi sonu¢ elde edilemeyen/ filamenti gekilemeyen
veya yuksek sicaklik gerektiren polimerlerle filament hazirlama islemini
kolaylastirmak adina bu polimerlerin bazi plastifiyan maddelerle (bu bdélimde
sadece TEC kullanilarak) kombinasyonlari hazirlanarak filamentleri ¢ekilmigtir.
Ancak burada hedeflenen minimum sayida yardimci madde kullanmak oldugundan
plastifiyan kullanimi tercih edilmez.

e Ayrica basarili filament formulasyonlari elde edebilmek icin polimerlerin farkli
polimerlerle kombinasyonlari da hazirlanmis ve filamentleri ¢ekilmigtir.

e Tum filament cekme denemeleri sonrasinda tek basina filament gekildiginde

basarili sonug alinamayan (basarisizlik nedenleri bulgular kismindadir) ancak SEE
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islemine uygun olan polimerlerden Eudragit RL100, RS100, RLPO, RSPO ve

POLYOX N80’'in farkli oranlardaki kombinasyonlari ile filament formulasyon

calismalarina gegilmistir. Filament formilasyon calismalari igin bu polimerlerin

secilmesinin sebepleri asagida 6zetlenmistir.

1. Eudragit RL100, RS100, RLPO ve RSPO wuzatimig salim yapan
formualasyonlarin hazirlanmasina uygun ve pH’tan bagimsiz salim yapma
Ozelligi olan polimerlerdir. Ayrica hem SEE hem de EBM iglemlerine
uygundurlar.

2. Dusik molekul agirlikli POLYOX turevlerinden POLYOX N80, SEE iglemlerinde
plastifiyan madde gibi davrandigindan iglemi kolaylastirir.

3. Eudragit RL100, RS100, RLPO ve RSPO igin gerekli olan SEE islem sicakligi
(130°C) POLYOX N8O igin gerekli SEE islem sicakligina (120°C) yakindir. Bu
durum bu polimerlerin kombinasyonlariyla hazirlanan filamentlerin ¢ekilmesini
kolaylagtirmaktadir.

4. POLYOX N80 polimeri hizli sahm yapan formulasyonlarin hazirlanmasinda
oldugu gibi uzatiimis salim yapan formulasyonlarin hazirlanmasina da
uygundur.

5. Eudragit RL turevleriyle RS tarevlerinin farkli oranlarda kombinasyonlari
yapilarak elde edilecek tablet formulasyonlarinin salim profillerinde degisiklik
yapilabilir. Béylece ticari tabletle benzer salim profiline sahip uzatiimis salim
yapan 3D tablet formulasyonuna ulasabilmek icin ¢ok sayida secenek

denenebilmigtir.

Filament formilasyon calismalari

Uzatilmis salim yapan filamentlerin 6nformulasyon ¢alismalari sonrasinda Eudragit
RL100, RS100, RLPO, RSPO ve POLYOX N80 polimerleri ile formulasyon
gelistrme asamasina gegildi. Calismamizda hazirlanan uzatiimis salim yapan
filament formulasyonlarina UF1 ile UF12 arasinda kod verildi. Her bir uzatiimis salim
yapan filament formulasyonunda yer alan polimerlerin oranlari, pramipeksol miktari
ve filament formdlasyonlarinin hazirlanmasindaki islem sicakliklari Cizelge 3.9'da

gosterilmigtir.



Filament
Formiilasyon
Kodu

UF1
UF2
UF3
UF4
UF5
UF6
UF7
UF8
UF9
UF10
UF11
UF12

Toz karisimda yer alan polimerlerin birbirine oranlari (%)

POLYOX
N8O
50
40
30
50
40
30
20
30
20
20
30
20

Eudragit
RLPO
50
60
70

Eudragit
RSPO

50
60
70
60
60
70
60
60
70

Eudragit
RL100

20
10
10

Eudragit
RS100

20
10
10

SEE

islem sicakligi

(°C)

130
130
130
140
140
140
135
135
135
140
140
140

Formdiilasyondaki
pramipeksol
miktari
(mg)

4,5
4,5
4,5
4,5
4,5
4,5
4,5
4,5
4,5
4,5
4,5
4,5
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3.4.2. Filament karakterizasyon caligmalari

Hazirlanan uzatilmig salim yapan filament formullasyonlarinda karakterizasyon

calismalari yuruttlmustur. Bu galismalar sirasiyla 6zetlenmigtir.

Filament kalinh@inin olcilmesi

Hazirlanan uzatilmis salim yapan filamentlerin kalinhklarinin élgtlmesi Bolim

3.3.2°de anlatildigi gibi yapildi.

Filamentlerin mekanik 6zelliklerinin karakterizasyonu

Hazirlanan  uzatimis salim yapan filametlerin mekanik  o6zelliklerinin

karakterizasyonu Bolum 3.3.2°de anlatildigi gibi yapildi.

Filamentlerde etkin madde miktarinin tayin edilmesi

Hazirlanan filamentlerdeki etkin madde miktarini tayin etmek amaciyla ayni
agirhktaki (75 mg) 3 filament pargasi tum filamentin farkl bolgelerinden rastgele
alindi ve 200 mL pH 6,8 tampon ¢ozeltide 37°C’de manyetik karistiricida 24 saatte
tamamen ¢ozuldu. Elde edilen ¢ozeltilerin sogumasindan sonra igerisinden ornekler
alindi ve 0,45 ym g6zenek ¢apina sahip membran filtreden (Nylon, 13 mm) stzuldd.
Suzme iglemi sonrasi ornekteki etkin madde derigimi UV-Vis spektrofotometrede
etkin maddenin pH 6,8 tampon ¢ozeltideki maksimum absorbans dalga boyu olan
A=260 nm’'de tayin edildi. Olgiilen etkin madde miktari filamentin icermesi gereken
teorik etkin madde miktarina oranlanarak filamentteki etkin madde yukleme etkinligi
(%) hesaplandi. Her bir filament igin elde edilen 6lgim sonuglarinin ortalama ve

standart sapmalari hesaplandi.

Filamentlerin morfolojik 6zelliklerinin degerlendiriimesi

Filamentlerin fiziki-yap1 ve yuzey oOzelliklerinin incelenmesi amaciyla taramali

elektron mikroskobu (Scanning electron microscope-SEM) goruntuleri alindi. Her bir
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filamentin dig yuzeyleri sirasiyla 250x ve 100x mikroskop buyutmeleri kullanilarak
incelendi.t

3.4.3. ilag yiiklii Gi¢ boyutlu tabletlerin hazirlanmasi

a) Basilacak tabletlerin bilgisayar ortaminda tasarimi

Basilacak tabletlerin tasariminda 3.3.3 numarali bélumde daha once anlatilan
tasarim programi kullanildi. Bu program ile tabletler 10 mm ¢apinda ve 2 mm
kalinliginda tasarlandi (Resim 3.14). Elde edilen tasarimlar yazicinin bagh oldugu

tasarim programina aktarildi.

Resim 3.14. Basilacak uzatiimis salim tabletlerin bilgisayar ortaminda tasarimi

Uc boyutlu baskilama asamasi

Elde edilen filamentler kullanilarak 3D tabletler tasarim programina uygun olarak
EBM-3D yazicida basildi. Basim igleminin parametreleri her bir polimer ve polimer
kombinasyonu igin farkhlik gosterdiginden her bir formulasyonun elde edilmesinde
3D yazicinin basim parametreleri degistirildi. Calismamizda hazirlanan uzatiimis
salim yapan tablet formulasyonlarina hazirlandiklari filamentler olan UF1-UF12
kodlu filamentlere karsihk olarak UT1-UT12 arasinda kod verildi. Her bir
fomulasyon igin ayarlanan basim islem parametreleri Cizelge 3.10’da 6zetlenmisgtir.
Yuksek dansiteli tabletler elde etmek amaciyla dolgu ylzdesi tim formulasyonlar

icin %100 olarak ayarlanmistir.

1 Tabletlerin SEM gérintileri ODTU Merlab’da alinmistir.
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Cizelge 3.10. Her bir uzatiimis salim yapan tablet formulasyonu i¢in 3D yazicinin
islem parametreleri

Tablet 3D Yazici islem Parametreleri
Formiilasyon Dolgu Tabaka Basim Ekstriider Platform
Kodu Yiizdesi Yiiksekligi Hizi Sicakhgi Sicakhgi
(%) (mm) (mm/s) (°C) (°C)
UT1 100 0,15 90 170 35
uT2 100 0,15 90 170 35
UT3 100 0,15 90 170 35
uT4 100 0,15 90 175 35
UT5 100 0,15 90 175 35
uUTé6 100 0,15 90 175 35
uT? 100 0,15 90 180 40
uT8 100 0,15 90 180 40
uT9 100 0,15 90 180 40
uT10 100 0,15 90 185 40
UT11 100 0,15 90 185 40
uT12 100 0,15 90 185 40

3.4.4. Elde edilen ui¢ boyutlu tabletlerin karakterizasyon ¢aligmalari

Tabletlerin fiziko-farmasotik 6zelliklerinin tayini

Hazirlanan uzatilmig salim yapan tablet formulasyonlarinin fiziko-farmasaétik

Ozelliklerinin karakterizasyonu Bolum 3.3.4’te anlatildigi gibi yapildi.

Tabletlerin morfolojik 6zelliklerinin analizi

Basilan 3 boyutlu tabletlerinin fiziki-yap1 ve yuzey ozelliklerinin incelenmesi

amaciyla SEM goéruntileri alindi. Her bir tabletin yan yuzeyleri sirasiyla 250x ve

100x mikroskop buyUtmeleri kullanilarak incelendi.
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Uc boyutlu tabletlerde yiiriitiilen in vitro coziinme hizi calismalari

in vitro ¢dziinme hizi ¢alismalari pramipeksol etkin maddesinin uzatiimis salim
yapan tabletleri icin FDA kilavuzlarinda belirtilen yonteme (FDA, Draft Guidance on
Pramipexole Dihydrochloride) uygun olarak yapiimistir (Cizelge 3.11). Deney 24
saat boyunca surdurulmas olup ilk 2 saat pH 1,2 tampon ¢6zelti ortaminda, 2.-24.
saat araliklarinda ise ortam degistirilerek pH 6,8 tampon ortaminda devam ettirildi.
Her bir zaman araliginda alinan érnekler 0,45 um gdzenek ¢apina sahip membran
filtreden (Nylon, 13 mm) suzuldukten sonra UV-Vis spektrofotometrede etkin madde
derisimi ilk 2 saat alinan drnekler icin A=265 nm’de, 2. ile 24. saat araliklarinda
alinan érnekler icin A=260 nm’de tayin edildi. Deneyler Uger tablet ile yuruttlda. Elde
edilen degerlerin ortalamasiyla uzatilmis salim yapan tabletlerin ¢c6zinme hizi
profilleri cizildi. In vitro ¢ézlinme hizi calismalari kargilagtirma yapabilmek amaciyla
ayni zamanda pramipeksolin piyasada bulunun uzatiimig salim yapan tim tablet
dozlar (0,375; 0,75; 1,5; 3 ve 4,5 mg) icin de yurataldu.

Cizelge 3.11. Uzatilmig salim yapan tabletlerde in vitro ¢6zinme hizi deney kosullari

Kullanilan aparat tipi USP tip 1 aparati (sepet) (Resim 3.15)
Dénme hizi 100 rpm

pH 1,2 tampon ¢o6zelti (0-2 saat)
Co6ziinme ortami pH 6,8 tampon ¢ozelti (2-24 saat)
Ortam hacmi 500 mL
Ortam sicakhgi 37+ 0,5°C

Ornek alma sikligi 0,5;1.;15,; 2,;3.;4.,;5,;6.; 8.; 10.; 12. ve 24. saatlerde
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Resim 3.15. USP tip 1 (sepet) aparati

3.4.5. Uzatilmig salim yapan optimum tablet formiilasyonunun seg¢ilmesi ve bu

formiilasyonun farkh dozlarinin hazirlanmasi

Uzatilmis salim yapan optimum tablet formulasyonunun secilmesinde 3D tabletlerin
in vitro ¢dézinme hizi profilleri géz 6ntinde bulunduruldu. Calismada amaglanan,
uzatilmig salim yapan ticari tablet formulasyonunun ¢ézinme hizi profili ile en

yuksek benzerligi gosteren formulasyonun secilmesiydi.

Hazirlanan formulasyonlar ile ticari Grin arasinda kiyaslama yapabilmek amaciyla
elde edilen in vitro ¢ézinme hizi deney sonuglari DDSolver programina girildi ve
basilan tabletler ile ticari tabletler arasindaki fark (f1) ve benzerlik (f2) faktorleri
istatistiksel olarak hesaplandi. Burada f1 degerinin 0-15 arasinda, f2 dederinin ise
50-100 arasinda olmasi gerekiyordu (FDA, SUPAC-IR). Formulasyonlarin f1 ve f2
degerleri hesaplandiktan sonra ticari tablet formulasyonu ile en yiuksek benzerlik
gosteren formulasyon optimum formulasyon olarak belirlendi ve doz ayarlamalari

bu formUlasyon Gzerinde yapildi.

Daha 6nce 3D tabletler piyasada bulunan en ylksek uzatilmig salim yapan ticari
tablet dozuyla basilmisti. Bu asamada, piyasadaki diger uzatiimis salim yapan

tabletlerin icerdigi pramipeksol dozlariyla da 3D tabletler basildi. Ayni zamanda
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kisisellestiriimis tedavinin amacina uygun olarak piyasada bulunmayan uzatiimig
salim yapan tablet dozlariyla da 3D tabletler basildi. Farkli dozlarda hazirlanan
tablet formualasyonlarina UTA ile UTH arasinda formulasyon kodu verildi. Basilan
3D tabletlerin igerdigi pramipeksol dozlari Cizelge 3.12°de gosterildi. Piyasada ticari
ardnd bulunmayan pramipeksol dozlarini (ara dozlar) igeren ve galismamizda 3D

tablet olarak basilan formulasyonlar da tabloda gosterilmistir.

Cizelge 3.12. Farkli dozda pramipeksol igeren uzatiimis salim yapan tablet
formulasyonlari

Tablet formiilasyon | Icerdidgi pramipeksol Piyasada Calismada hazirlanma
kodu dozu (mg) bulunma durumu durumu
UTA 0,375 v v
uTB 0,75 v v
uTC 1 x v
uTD 1,5 v v
UTE 2 X v
UTF 3 v v
UTG 4 X v
UTH 4,5 v v

3.4.6. Uzatilmig salim yapan optimum formiilasyonunun salim Kkinetik

modelinin tayin edilmesi

Uzatilmis salim yapan optimum formulasyondan etkin maddenin salim proflinin
matematiksel modellemesini yapmak amaciyla farkli kinetik modeller (0. derece, 1.
Derece, Higuchi, Korsmeyer Peppas, Hixson Crowell ve Weibull kinetikleri) UT8
formilasyonunun salim profiline uyarlandi. En ylksek korelasyonun goérildugu
matematiksel eslesme belirlenerek tabletlerin salim profilinin hangi salim kinetigine
uydugu DDSolver programi ile tayin edildi. Kullanilan matematiksel modellere ait

esitlikler Cizelge 3.13’te dzetlenmistir.
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Cizelge 3.13. Calismada kinetik modellemede kullanilan matematiksel modeller ve
bu modellere ait esitlikler

Matematiksel Model No Model adi Esitlik
1 0.Derece M=Mo+Kot
2 1.Derece M=M-(1-e7%1)
3 Higuchi My/M.=Kpct*?
4 Korsmeyer-Peppas M/M.=Kgpt"
5 Hixson-Crowell MM3=Mo®=Kct
6 Weibull M=Mo(1-e ¢"T)P/a)

Not: Mt ve M« sirasiyla t aninda ve sonsuzdaki yigilmali ilag salim miktarini, Mo ise

baslangigta ¢cbzeltideki ila¢g miktarini ifade eder (Cogunlukla 0dir).

3.4.7. Uzatilmig salim yapan optimum formulasyonunun DSC analizi

Calismanin bu asamasinda filament gekimi ve 3D tablet basimi islemlerinin etkin
madde ve polimerlerde meydana getirdigi degisiklikleri saptamak amaciyla DSC
analizleri bolim 3.2.3'te anlatilan DSC analizi yontemine uygun olarak yapildi.
Uzatilmis salim yapan optimum filament ve tablet formllasyonundan 2 mg kesitler

alindi ve Olgim yapildi.

3.4.8. Uzatilmig salim yapan optimum filament ve tablet formiilasyonunun XRD

analizi

Filament ve tablet hazirlama iglemlerinin etkin madde veya polimerlerin yapisinda
degisiklik meydana getirip getirmedigini saptamak amaciyla uzatilmis salim yapan
optimum filament ve tablet formilasyonunda XRD analizi' yapildi. Analiz Bolim
3.2.4'te anlatildigi sekilde yapilmis olup filament ve tablet igin film atagmani

kullaniimigtir.

1 XRD analizleri ODTU Merlab’da yapilmistir.
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3.4.9. Uzatilmig salim yapan optimum filament ve tablet formilasyonunda

FTIR-ATR analizlerinin yapilmasi

Filament ve tablet hazirlama islemlerinin etkin madde veya polimerlerin yapisinda
degisiklik meydana getirip getirmedigini saptamak amaciyla uzatiimis salim yapan
optimum filament ve tablet formilasyonunda FTIR-ATR analizi*t Bolim 3.2.5'te
anlatildig sekilde yapildi. Analizde pramipeksol, pramipeksol ile formulasyonda yer
alan her bir polimerin 1:1 oranindaki fiziksel karisimi, optimum uzatiimis salim

filament ve tablet formulasyonlarinin FTIR spektrumlari kargilastirildi.

3.4.10. Stabilite gcaligmalari

Uzatilmis salim yapan optimum tablet formulasyonunda stabilite ¢alismalari ICH
Q1A(R2) stabilite kilavuzuna uygun olarak baslatiimistir. Bu amagla basilan tablet
formulasyonlari agzi sikica kapali cam siseler igerisine konuldu ve 25°C/%60 bagil
nem (uzun sureli stabilite denetimleri icin) ve 40°C/%75 bagil nem (hizlandiriimis
stabilite denetimleri igin) kosullarina sahip stabilite kabinlerine kaldirildi. Ancak bu
stabilite calismalari halen devam etmektedir. Tez ¢alismasi sonrasinda calismalar

tamamlanacaktir.

3.5. in Vivo Galigsmalar

3.5.1. in vivo ¢alismalarda kullanilan hayvanlar

in vivo galismalarimizda 339420 g agdiriginda Wistar cinsi erkek sicanlar (Resim
3.16) kullanildi. Hayvanlar sicakhdr kontrol edilen bir odada 12:12 saatlik
aydinhk:karanlik déngusinde yem ve suya serbestge ulasabilecekleri sekilde deney
baglangicina kadar muhafaza edildi (Resim 3.17). in vivo deneyler igin Gazi
Universitesi Yerel Etik Kurulu Baskanhgrnin 21/08/2017 tarihli E.118765
(66332047-604.01.02-) sayili karari (EK-1) ile onay alinmis olup deneyler Gazi
Universitesi Eczacilik Fakiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvari’nda

veteriner hekim egliginde yapildi.

1FTIR-ATR analizleri Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi'nde yapilmistir.
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Resim 3.17. in vivo deneylerde kullanilan sicanlarin muhafaza edildigi ortam

3.5.2. Deneyin yapiligi

in vivo deneyler igin her gruptan 6 paralel dérnek alinacak sekilde 3 farkli deney
hayvani grubu kullaniimistir. Hayvanlar deney oncesinde tartilarak her bir hayvan
icin uygulanacak formulasyonlarda doz ayarlamasi yapilmigtir. Ayrica hayvanlarin

agirhklarinin ortalama ve standart sapmalari hesaplanmigtir. Uygulanacak
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formulasyonlar insan dozundan hareketle hesaplanan dozda siganlarin agirliklarina

uygun olarak verilmigtir.

ilk sigan grubuna subkiitan enjeksiyon (Resim 3.18) yoluyla pramipeksol ¢ozeltisi
uygulanmustir.  Ikinci ve Uglincli sigan grubuna ise oral gavaj yoluyla sirasiyla
calismalarimizda hazirlanan 3D tablet formulasyonlari ve ticari tablet
formulasyonlari uygulanmigtir. Subkltan enjeksiyon grubuna dogrudan sigan
agirhgina uygun dozda tartilan pramipeksol 1 mL ultra saf suda c¢ozllerek
uygulanmigtir. Tablet formalasyonu uygulanan gruplara ise ticari ve 3D tablet
formulasyonlar kiguk pargalara bolinerek ve sonrasinda da 1 mL distile suda
stispande edilerek oral gavaj yoluyla (Resim 3.19) uygulanmigtir. 3D ve ticari
tabletlerin sicanlara béllinerek uygulanmasinin sebebi siganlarin yemek borusunun

dar olmasi ve tabletlerin siganlara butin halde yutturulmasinin mimkin

olmamasidir.

Resim 3.18. Siganlara subkitan enjekiyon ¢dzeltisinin uygulanmasi
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Resim 3.19. Siganlara tablet formulasyonlarinin oral gavaj yoluyla uygulanmasi

Formulasyonlarin oral ve subkitan uygulanmasi sonrasinda her bir sigandan 250
ML kan érnegdi belirli zaman araliklarinda kuyruk veninden (Resim 3.20) heparinli
tiplere alindiktan sonra hemen plazmalari ayrilarak bu plazmalar analiz edilene
kadar -80°C’de derin dondurucuda bekletiimistir. Deney gruplari, uygulanan
formualasyonlarin icerdigi etkin madde dozlari ve 6rnek alma araliklar Cizelge

3.14’te gOsterilmigtir.
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Resim 3.20. Siganlarin kuyruk veninden kan alinmasi

Cizelge 3.14. in vivo calismalarda uygulanan formilasyonlarin uygulama yolu, dozu
ve ornek alma araliklari

Grup/parametre 1. Grup 2. Grup 3. Grup
Sigan sayisi 6 6 6
Uygulama yolu Subkitan enjeksiyon Oral gavaj Oral gavaj
Uygulanan Enjeksiyon 3D tablet Ticari tablet
formdiilasyon cozeltisi formUlasyonu formUlasyonu
Uygulama dozu 1,5 mg/kg 3 mg/kg 3 mg/kg
Plazma 6rnegi 0,5;1;2;4;6;8ve 24. 1; 2; 4;6;8; 10 ve 1; 2; 4;6;8; 10 ve
alma araliklari saatlerde 24. saatlerde 24. saatlerde

Her bir zaman araliginda alinan plazma érnekleri oda sicakliginda ¢dzdurulerek
HPLC sistemine enjekte edilecek sekilde hazirlandi ve igerdikleri pramipeksol

derisimleri saptandi.
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3.5.3. Plazmada pramipeksol miktar tayini yonteminin geligtirilmesi ve

validasyonu

Plazmada pramipeksol miktar tayininde yuksek performansli sivi kromatografisi
(HPLC) kullanildi. Bu yontem geligtirilirken literatlirde mevcut olan HPLC yontemleri
modifiye edilmistir (Y. Li ve digerleri, 2018; Subbarao ve Suresh, 2018). Literatirde
plazmadan pramipeksol analizinde kullanilan HPLC analiz yontemlerinde 5 pm
partikil capina sahip kolonlar kullanilirken calismamizda elde edilen piklerin
yayvanhgini azaltmak amaciyla daha kuguk partikil capina sahip (3 um) kolon
kullaniimistir. Mobil fazin bilesiminde yer alan tampon ¢ozelti ise literatlirdekine
uygun olarak hazirlanmigtir. Kullanilan HPLC yonteminin kosullari Cizelge 3.15'te

verilmigtir.

Cizelge 3.15. Pramipeksolun plazmadan analizinde kullanilan HPLC ydnteminin

kosullari
Kolon ACE 3 C18; 4,6x150 mm
Asetonitril:fosfat tamponu (%25:%75,
Mobil faz o-fosforik asitle pH’s1 3,5+£0,5’e ayarlandi)
Kolon sicakligi 26°C
Akis hizi 1 mL/dakika

Enjeksiyon hacmi 20 uL

Olgiim dalga boyu | 260 nm

Alikonma zamani 7.8 dakika

Plazmadan pramipeksol miktar tayininde 6nemli olan asama o6rnek hazirlama
asamasidir. Pramipeksolin plazmadaki duguk derigimlerini saptamak amaciyla
literatirde mevcut olan érnek hazirlama yéntemleri (Kalaria ve digerleri, 2018; Y. Li
ve digerleri, 2018) modifiye edilmistir. Yapilan modifikasyonlar kapsaminda plazma
proteinlerini coktirme ve plazmadan pramipeksollu ekstre etmede kullanilan organik
solvanlarda, solvan ugurma metodunda ve ugurma sonrasi yeniden ¢ozmede
kullanilan ¢dzucunun tipi/miktarinda degisiklikler yapilmigtir. Analiz edilecek
ornekler Sekil 3.3'teki iglem sirasina uygun olarak hazirlanmistir. Ornek

hazirlamadaki degisiklikler de bu semada gosterilmistir.
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[ Bos plazma -80°C’den alindi ve oda sicakliginda ¢ézdurald. }

4

8 ug/mL pramipeksol iceren stok ¢dzeltiden gerekli seyreltmeler
yapilarak kalibrasyon araligindaki (0,025-4 pg/mL) pramipeksol
derisimlerini iceren 250 uL plazma 6rnekleri hazirlandi.

J

{ Hazirlanan érneklerdeki plazma proteinlerini ¢oktirmek ve }

pramipeksolu ekstre etmek amaciyla 200 pL etanol ve 400 uL
metanol eklendi.? Elde edilen ¢dzelti karistiricida 2 dakika
boyunca karistirildi.

J

Karisim 4°C sicaklikta 12 000 rpm’de 15 dakika boyunca santrifij
edildi ve plazma proteinleri ¢okturaldu.

4

[Ustteki berrak kisim viale alindi ve 0,2 ym por ¢apina sahip nylon

membran filtreden slzlldl. Sonrasinda organik ¢ozuculer etivde
50-60°C’de 3-4 saatte ucuruldu.?

4

Etanol ve metanolun ugurulmasindan sonra kuru numuneyi
iceren viale 75 pL ultra saf su eklendi, numune suda ¢ozulerek
HPLC sistemine enjekte edilecek hale getirildi.c

Sekil 3.3. Plazmada pramipeksol miktar tayininde kullanilan érneklerin hazirlanmasi

a: Literatirde plazma proteinlerini ¢oktiirmede dietil eter, NaOH (sodyum hidroksit)
(Kalaria ve digerleri, 2018), etil asetat (Y. Li ve digerleri, 2018), etanol:asetonitril
(Subbarao ve Suresh, 2018) karisimi kullanilirken galismamizda etanol:metanol
organik solvan karisimi kullaniimigtir.

b: Organik solvanlari ugurma iglemi literatlirden farkli olarak azot gazi (Kalaria ve
digerleri, 2018) altinda dedgil etivde dusuk sicaklikta yapilmistir.

c: Tekrar ¢ozme islemi mobil faz veya asetonitril:su karisimi (Subbarao ve Suresh,

2018) yerine sadece ultra saf suyla yapilmigtir.
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HPLC yonteminin validasyonu ICH Q2(R1) kilavuzuna uygun olarak asagidaki

parametreler goz 6nunde bulundurularak degerlendirildi.

Dogrusallik

Pramipeksolun plazmada Sekil 3.3’te anlatilan 6rnek hazirlama yontemiyle 8 farkh
derisimde (0,025-4 pg/mL derisim araliginda) cozeltileri hazirlandi. Hazirlanan
cozeltiler HPLC’ye enjekte edildi ve pik alanlari saptandi. Pramipeksol derisimlerine
kargi olgulen pik alanlari en kuguk kareler yontemiyle grafige gecirildi. Standart

dogru denklemi elde edilerek gerekli istatistiksel parametreler hesaplandi.

Dogruluk ve geri elde

Pramipeksolun %50, %100 ve %150’lik ¢ozeltileri Sekil 3.3’te anlatilan 6rnek
hazirlama yéntemiyle hazirlandi. Bu ¢ozeltiler HPLC’ye enjekte edildi ve pik alanlari
olguldu. Olgllen pik alanlarindan kalibrasyon denklemi yardimiyla pramipeksol
derisimleri hesaplandi. Geri elde edilen miktarlar saptanarak gerekli istatistiksel

parametreler hesaplandi.

Kesinlik

Deney i¢i kesinlik

Pramipeksolin 0,25 ug/mL derisimini iceren plazma 6rnekleri on defa hazirlandi ve
art arda HPLC’ye enjekte edildi. Her birinden elde edilen pik alanlar hesaplandi ve
kalibrasyon denklemi yardimiyla icerdikleri pramipeksol miktari saptandi. Elde
edilen miktarlarin ortalama, standart sapma ve bagil sapmalari hesaplanarak

yontemin deney igi kesinligi degerlendirildi.
Deneyler arasi kesinlik
Pramipeksolun 0,05; 0,25; 1 ve 4 pg/mL derigimlerini iceren plazma 6rnekleri 3 gun

art arda hazirlandi ve HPLC’ye 3’er kez enjekte edildi. Elde edilen pik alanlarina

karsilik gelen derisimler kalibrasyon denkleminden hesaplandi ve bu derigimlerin
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ortalama, standart sapma ve bagil sapmalari hesaplanarak yontemin deneyler arasi

kesinligi degerlendirildi.

Ozgiinliik ve secicilik

Optimum formulasyonun igerisinde yer alan polimerlerin (Eudragit RSPO, Eudragit
RL 100 ve POLYOX N80) plazmadaki ¢ozeltisi hazirlandi ve HPLC’ye enjekte edildi.
Pramipeksolin HPLC’deki maksimum absorbans dalga boyu olan 260 nm’de
herhangi bir pik verip vermedikleri saptanarak yontemin 6zgunluk ve seciciciligi

degerlendirildi.

Duvarlilik ve saptama siniri

Pramipeksol etkin maddesinin plazmadaki miktar tayini icin kullanilan HPLC
yonteminin duyarlilik (LOD) ve saptama siniri (LOQ) sirasiyla Bélim 3.2.2'deki Es.
3.1 ve Es. 3.2 yardimiyla hesaplandi.

Stabilite

in vivo analiz yénteminde érnek hazirlama sirasinda érnekler etiivde 50-60°C
sicakliga maruz kaldigindan etkin maddenin bu sicaklikta bozulup bozulmadigini
tespit etmek amaciyla stabilite galismalari yapilmistir. Dolayisiyla 6érnek hazirlama
oncesi ve sonrasi igin olgumler yapilarak etkin maddenin analiz 6ncesindeki
stabilitesi degerlendirilmistir. Calismanin yapilisi Sekil 3.4'te gOsterilen semada

Ozetlenmisgtir.
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Ornek hazirlama dncesi Ornek hazirlama sonrasi
\J I

v 9
50, 250 ve 1000 ng/mL 50, 250 ve 1000 ng/mL
pramipeksol derisimine sahip pramipeksol derisimine sahip
200 uL ¢ozeltiler ultra saf suda 200 uL cozeltiler ultra saf suda
hazirlandi. hazirlandi.
v v

Bu ¢ozeltiler dogrudan HPLC
sistemine enjekte edildi ve
Olgumleri yapildi.

Uzerlerine 200 uL etanol ve 400
ML metanol ilave edildi.

9

Cozicluler etlivde 50-60°C'de
uguruldu. Kuru numune iceren
viale 200 pL ultra saf su eklendi.

L 4

Elde edilen ¢ozeltiler HPLC
sistemine enjekte edildi ve
Olgumleri yapildi.

Sekil 3.4. HPLC analiz yonteminde 6rneklerin drnek hazirlama surecindeki stabilite
denetiminin yapilisi

3.5.4. Farmakokinetik parametrelerin hesaplanmasi

Plazma o&rneklerinin HPLC ile analizi sonrasinda elde edilen veriler yardimiyla
oncelikle her ug¢ formulasyona ait etkin madde plazma derisimi-zaman grafigi elde
edilmistir. Sonrasinda ise yine plazma verilerini kullanarak PKSolver programi
yardimiyla etkin maddeye ait farmakokinetik parametrelerden ti, (plazma yari émr),
tmaks (Maksimum plazma derisimine ulasma suresi), Craks (maksimum plazma derisimi),
AUC,. (plazma derisim-zaman grafiginde 0’dan t anina kadar hesaplanan egri altinda kalan
alan), AUCo... (plazma derisim-zaman grafiginde 0’dan sonsuza kadar hesaplanan egri
altinda kalan alan), MRT (etkin maddenin plazmada ortalama kalig suresi), Vd (sanal
dagilim hacmi), Ke (eliminasyon hiz sabiti) ve CI (klirens) hesaplanmistir. Sonrasinda ise
ticari tabletlere ait plazma profili ile gcalismalarimizda hazirladigimiz 3D tabletlere ait
plazma profilleri karsilastirilmigtir. Her iki profilin karsilastirlmasinda aralarindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi tim farmakokinetik parametreler
acisindan degerlendirilmistir. Ayni zamanda 3D ve ticari tabletlerden elde edilen Vd
degerleri ile subklUtan enjeksiyon c¢ozeltisinden elde edilen Vd degeri
kargilastinimig, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamh olup olmadigi

saptanmigtir.
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3.5.5. Ticari tablet ile li¢ boyutlu tablet formiilasyonunun biyoesdegerliklerinin

tayini

Biyoyararlanim, emilmeli bir yoldan verilen preparattan etkin maddenin kana gegis
hizi ve oraninin gdstergesidir. Biyoesdegerlik ise farmasoétik esdeger olan iki
preparatin ayni verilis yolundan ve ayni dozda verilmesinden sonra benzer
biyoyararlanim gostermeleri olarak tanimlanmaktadir. Calismamizda u¢ boyutlu
tablet formulasyonu ile ticari tablet formullasyonunun biyoesdegerliklerinin
degerlendiriimesi guven araligi yontemiyle yapilmigtir. Ayrica c¢alismamizda
emilimin oral verilise gore goreceli olarak daha iyi oldugu dusunulen subkutan verilis
yolu referans alinarak bagil biyoyararlanim hesabi yapilmistir. Ticari tablet ve 3D
tabletin subkltan enjeksiyon c¢ozeltiye gére bagil biyoyararlanimlari AUCo-24

degerlerinin ortalamalari Uzerinden hesaplanmistir.

3.6. istatistiksel Degerlendirme

Tez calismasindan elde edilen bulgularin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS
programindan (SPSS Version 23, 2015) yararlaniimis olup bagimsiz gruplarda t
testi analizi yapilmistir. Cozinme hizi  profillerinin  istatistiksel olarak
karsilagtirimasinda ise f2 (benzerlik) faktori hesaplamasindan yararlaniimigtir.
Deney tasariminda Design Expert 12 (Version 12.0.1.0, 2019) programi
kullaniimistir. Elde edilen tim sayisal verilerin ortalama, standart sapma ve bagil

sapmalari hesaplanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Etkin Madde ve Polimerlerin Karakterizasyon Caligmalarina Ait Bulgular
4.1.1. Etkin maddenin partikul blyuklugliniin analizine ait bulgular
Etkin maddenin partikdl blyUkligunan analizi Bolum 3.2.1°de anlatildigi gibi yapildi.

Partikdllerin yigiimah dagilimlari % olarak grafige gecirildi. Elde edilen grafik Sekil
4.1’de gosterilmigtir.
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Partikil boyutu/pm

Sekil 4.1. Pramipeksolin partikil buyukliga dagihim grafigi (n=3)

e Dagilimda partikullerin % 10’u 10,90+0,08 pm’nin altinda, % 16’s1 13,77+0,11
Mm’nin altinda, % 50’si 25,28+0,41 um’nin altinda, % 84’1 43,86+1,84 um’nin altinda
ve % 90’1 50,69+2,36 pm’nin altinda bulundu.
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4.1.2. Pramipeksoliin miktar tayini yonteminin gelistirilmesi ve validasyonuna
ait bulgular

Bolum 3.2.2’de anlatildigi Gzere pramipeksolin pH 1,2 ve pH 6,8 tampon
cozeltilerde hazirlanan ¢ozeltilerinin - UV-Vis spektrofotometrede taranmasi
sonucunda maksimum absorbans dalga boylari (Amax) pH 1,2 tampon ¢ozelti igin

265 nm (Sekil 4,2); pH 6,8 tampon ¢ozelti icin 260 nm (Sekil 4,3) olarak saptandi.

1.0—]

0.8

\

0.4- / \

024, ./ \

00 — ~m—

Absorbans (nm)

T T 1
200 250 300 350 400
Dalga boyu (nm)

Sekil 4.2. Pramipeksolin pH 1,2 tampon ¢ozelti igerisindeki 200-400 nm arasi dalga
boyu taramasi
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Sekil 4.3. Pramipeksoltin pH 6,8 tampon icerisindeki 200-400 nm arasi dalga boyu

taramasi

Dogrusallik

Validasyon calismalarinda dogrusallik tayini, Bolim 3.2.2’de anlatildigi gibi yapildi.

Standart c¢ozeltilerin Olgllen absorbans dederlerine karsilik derisimler grafige

gecirildi ve standart dogru denklemi elde edildi. Bu dogru denklemi ile dogrusallik
kanitlandi. Absorbans-derisim grafikleri hem pH 1,2 (Sekil 4.4) hem de pH 6,8 (Sekil
4.5) tampon ¢ozeltiler icin ¢ikarildi.
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Sekil 4.4. Pramipeksolin pH 1,2 tampon ¢oézelti icinde UV-Vis spektrofotometrik
yontemle elde edilen kalibrasyon grafigi
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Sekil 4.5. Pramipeksolin pH 6,8 tampon ¢ozelti icinde UV-Vis spektrofotometrik
yontemle elde edilen kalibrasyon grafigi

Kesinlik

Kesinlik galismalari bolum 3.2.2'de anlatildigi sekilde yapildi. Kesinlik caligmalari
deney icgi ve deneyler arasi kesinlik olmak Gzere iki baslik altinda degerlendirildi.
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Deney i¢i kesinlik

Pramipeksolin pH 1,2 ve pH 6,8 tampon ¢dzeltileri icindeki deney i¢i kesinlik

bulgulari sirasiyla Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2'de gdsterilmistir.

Cizelge 4.1. Pramipeksolin pH 1,2 tampon c¢ozelti icindeki deney ici kesinlik

bulgulari
Ornek Pramipeksol ¢ézeltisinin Olgiilen pramipeksol
No derisimi (ug/mL) derisimi (ug/mL)
1 2 2,15
2 2 2,04
3 2 1,99
4 2 2,04
5 2 2,01
6 2 2,05
7 2 2,09
8 2 2,05
9 2 2,06
10 2 2,03
Ortalama 2,05
SS 0,04
BS 1,95

Cizelge 4.2. Pramipeksolin pH 6,8 tampon ¢ozelti icindeki deney ici kesinlik

bulgulari
Ornek Pramipeksol ¢ézeltisinin Olgiilen pramipeksol
No derigimi (ug/mL) derigimi (ug/mL)
1 2 2,01
2 2 2,02
3 2 2,03
4 2 2,03
5 2 1,99
6 2 2,00
7 2 2,04
8 2 2,02
9 2 2,03
10 2 2,04
Ortalama 2,02
SS 0,02
BS 0,756
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Deneyler arasi kesinlik

Elde edilen deneyler arasi kesinlik bulgulari pH 1,2 tampon ¢ozelti icin Cizelge

4.3'te; pH 6,8 tampon ¢ozelti icin Cizelge 4.4’te 6zetlenmisgtir.

Cizelge 4.3. Pramipeksolin pH 1,2 tampon ¢ozelti icindeki deneyler arasi kesinlik

bulgulari

Derisim 1. glin 2. glin 3. glin ORT SS BS
(ng/mL)
1 1,02 1,02 0,99 1,01 0,02 1,71
2 2,03 2,08 2,05 2,05 0,03 1,46
4 4,05 4,11 4,04 4,07 0,04 0,931

Cizelge 4.4. Pramipeksolun pH 6,8 tampon ¢ozelti icindeki deneyler arasi kesinlik

bulgulari
Derisim 1. gln 2. glin 3. glin ORT SS BS
(ug/mL)
1 1,00 0,98 0,98 0,99 0,01 1,01
2 2,02 2,04 1,99 2,02 0,02 0,990
4 3,99 3,94 4,03 3,99 0,05 1,25

Dogruluk ve geri elde

Calismalar Bolum 3.2.2°'de anlatildigi sekilde yapildi. Elde edilen geri elde bulgulari
Cizelge 4.5 ve Cizelge 4.6'da gosterilmistir.
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Cizelge 4.5. Pramipeksolin pH 1,2 tampon ¢dzeltideki dogruluk ve geri elde (%)

bulgulari
Hesapla
Pramipeksol bulunan Geri elde ORT SS BS
derisimi pramipeksol (%)
(ug/mL) derisimi
(ug/mL)
1 1 100
1 1,02 102 100 2 1,52
1 0,99 99
2 2,07 104
2 2,05 103 104 1 0,557
2 2,08 104
3 3,03 101
3 3,04 101 102 1 1,14
3 3,08 103

Cizelge 4.6. Pramipeksolin pH 6,8 tampon ¢dzeltideki dogruluk ve geri elde (%)

bulgulari
Pramipeksol Hesapla
derisimi bulunan Geri elde ORT SS BS
(Ug/mL) pramipeksol (%)
derisimi
(ug/mlL)
1 1 100
1 0,98 98 99 1 1,17
1 0,98 98
2 2,06 103
2 2,03 102 101 2 2,05
2 1,98 99
3 2,99 99,8
3 2,96 98,5 100 1 1,25
3 3,02 101

Ozgiinliik ve secicilik

Calismamizda kullandigimiz analiz yénteminin 6zgunlik ve segiciliginin tayini

Bolum 3.2.2'de anlatildigi gibi yapildi. Elde edilen 6zgunlik ve segicilik bulgular

Sekil 4.6 ve Sekil 4.7°de gosterilmistir.
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Sekil 4.6. Kullanilan analiz yénteminin pH 1,2 tampon ¢ozeltideki segiciligi
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Sekil 4.7. Kullanilan analiz ydonteminin pH 6,8 tampon ¢ozeltideki segiciligi
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Duyarlilik ve saptama siniri

Duyarlilik (LOD) ve saptama siniri (LOQ) hesaplamalari Bolum 3.2.2'de verilen
esitlikler kullanilarak yapildi. Kullanilan analitik yontemin duyarlik ve saptama siniri

bulgulari her iki tampon ¢ozelti i¢in de Cizelge 4.7'de gosterilmigtir.

Cizelge 4.7. Pramipeksolun her iki tampon ¢ozeltideki duyarlilik ve saptama siniri

bulgulari
Duyarlilik Saptama siniri
(ug/mL) (ug/mL)
pH 1,2 tampon 0,107 0,325
pH 6,8 tampon 0,087 0,263

Stabilite

Orneklerin  stabiliteleri Bolim 3.2.2'de anlatildi§i  gibi degerlendiriimigtir.
Pramipeksol standart ¢ozeltilerinin her iki tampondaki stabilite bulgulari Sekil 4.8 ve

Sekil 4.9'da gosterilmistir.
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Sekil 4.8. Pramipeksolin pH 1,2 tampon ¢ozeltideki stabilite sonuglari

e 2. gun dl¢llen madde miktar1 1. gun dl¢ilen madde miktariyla karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigstir (p>0,05).
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Sekil 4.9. Pramipeksolin pH 6,8 tampon ¢dzeltideki stabilite sonuglari

e 2. gun olgulen madde miktari 1. gun olgulen madde miktariyla karsilastiriidiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

4.1.3. Diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) analizlerinden elde edilen

bulgular

DSC analizleri Bolum 3.2.3'te anlatildigi gibi yapilmis olup analizlerden elde edilen
bulgular pramipeksol igin, caligmalarda kullanilan polimerler i¢in ve pramipeksol ile
polimerlerin 1:1 oranindaki toz karigimlari icin Sekil 4.10 ile Sekil 4.17 arasinda

gOsterilmigtir.
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Sekil 4.10. Pramipeksolun DSC termogrami
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Sekil 4.11. Pramipeksol, Eudragit EPO ve pramipeksol:Eudragit EPO (1:1) fiziksel

karisiminin karsilastirmali DSC termogrami
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Sekil 4.12. Pramipeksol, POLYOX N10 ve pramipeksol:POLYOX N10 (1:1) fiziksel
karisiminin DSC termogrami
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Sekil 4.13. Pramipeksol, POLYOX N80 ve pramipeksol:POLYOX N80 (1:1) fiziksel
karisiminin DSC termogrami
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Sekil 4.14. Pramipeksol, Eudragit RLPO ve pramipeksol:Eudragit RLPO (1:1)
fiziksel karisiminin DSC termogrami
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Sekil 4.15. Pramipeksol, Eudragit RSPO ve pramipeksol:Eudragit RSPO (1:1)
fiziksel karisiminin DSC termogrami
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Sekil 4.16. Pramipeksol, Eudragit RL100 ve pramipeksol:Eudragit RL100 (1:1)
fiziksel karisiminin DSC termogrami
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Sekil 4.17. Pramipeksol, Eudragit RS100 ve pramipeksol:Eudragit RS100 (1:1)
fiziksel karigiminin DSC termogrami
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4.1.4. X-1s1in1 kirilnim (XRD) analizi bulgulan

XRD analizleri Bolim 3.2.4’te anlatildigi gibi yapilmistir. Calismamizda kullanilan

etkin madde ve polimerlere ait XRD analiz bulgulari Sekil 4.18 ile Sekil 4.24

arasinda gosterilmigtir.

9500
9000
8500
8000
7500
7000
6500
6000
5500
5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000
500

Yogunluk

20

= Pramipeksol

25 30 35 40 45 50 55 60
20 (Derece)

Sekil 4.18. Pramipeksole ait XRD difraktogrami
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Sekil 4.19. POLYOX N80 polimerine ait XRD difraktogrami
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Sekil 4.20. Eudragit EPO polimerine ait XRD difraktogrami
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Sekil 4.21. Eudragit RLPO polimerine ait XRD difraktogrami
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Sekil 4.22. Eudragit RSPO polimerine ait XRD difraktogrami
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Sekil 4.23. Eudragit RL100 polimerine ait XRD difraktogrami
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Sekil 4.24. Eudragit RS100 polimerine ait XRD difraktogrami

4.1.5. Fourier

bulgular

donusimliu kizilotesi

20 25 30
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— Eudragit®RS 100
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(FTIR-ATR) analizi

Etkin madde, polimerler ve etkin madde ile polimerlerin 1:1 oranindaki fiziksel

karisimlarinin FTIR-ATR analizleri Bolum 3.2.5’te anlatildigi gibi yapildi. Elde edilen
bulgular Sekil 4.25 ile Sekil 4.33 arasinda gdsterilmistir.
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Sekil 4.25. Pramipeksole ait FT-IR spektrumu
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Sekil 4.26. Eudragit EPO polimerine ait FT-IR spektrumu
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Sekil 4.27. POLYOX N80 polimerine ait FT-IR spektrumu
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Sekil 4.28. Eudragit RSPO polimerine ait FT-IR spektrumu
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Sekil 4.29. Eudragit RL100 polimerine ait FT-IR spektrumu
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Sekil 4.30. Pramipeksol, Eudragit EPO ve pramipeksol:Eudragit EPO (1:1) fiziksel

karisimina ait FT-IR spektrumlari
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Sekil 4.31. Pramipeksol, POLYOX N80 ve pramipeksol:POLYOX N80 (1:1) fiziksel

karigsimina ait FT-IR spektrumlari
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Sekil 4.32. Pramipeksol, Eudragit RSPO ve pramipeksol:Eudragit RSPO (1:1)
fiziksel karisimina ait FT-IR spektrumlari
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4.1.6. Viskozite olglimlerinden elde edilen bulgular

Calismada kullanilan polimer ve polimer kombinasyonlarinin erimis hal viskozite
analizleri Bolum 3.2.6’da anlatildi§i gibi yapilmistir. Elde edilen viskozite bulgulari

Cizelge 4.8 ile Cizelge 4.11 arasinda gosterilmistir.



VISKOZITE OLCUM SONUCLARI (Pa.s)

Spindle dénme hizi/0,5 rpm Spindle dénme hizi/1 rpom
TOZ KARISIM Sicaklik (°C) | Viskozite BS Viskozite BS
(ORT%SS) (ORT%SS)
Eudragit EPO 120 1249152 0,400 1117130 2,68
POLYOX N10 120 270119 0,333 1720117 0,988
POLYOX N80 130 538418 0,149 Olgiilemedi* Olglilemedi*
Eudragit EPO:POLYOX N10 120 142343 0,211 1056+14 1,33
(70:30)
Eudragit EPO:POLYOX N10 120 2955+3 0,102 129116 0,465
(60:40)
Eudragit EPO:POLYOX N10 120 33175 0,151 2244+18 0,802
(50:50)
Eudragit EPO:POLYOX N80 130 533115 0,094 331716 0,181
(70:30)
Eudragit EPO:POLYOX N80 130 656315 0,076 3723113 0,349
(60:40)
Eudragit EPO:POLYOX N80 130 7453113 0,174 3881+2 0,052
(50:50)

*Viskozite 6lglimii sirasinda tork degerinin ¢ok yliksek (>100) olmasi nedeniyle él¢iim alinamad..

(Olgiim alinabilmesi igin tork degerinin 10-100 arasinda olmasi gerekiyordu.)

a: p<0,05; Eudragit EPO polimerinin erimis haldeki viskozitesi POLYOX N80’in erimis haldeki viskozitesiyle

karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
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VISKOZITE OLCUM SONUCLARI (Pa.s)

Spindle dénme hizi/0,5 rom

Spindle dénme hizi/1 rom

Spindle dénme hizi/1,5 rom

Sicakhk Viskozite Viskozite Viskozite
TOZ KARISIM (°C) (ORT#SS) BS (ORT#SS) BS (ORT#SS) BS
Eudragit EPO 160 Olglilemedi** | Olgiilemedi** 331+2a 0,604 Olgllemedi* Olgllemedi*
POLYOX N10 160 2581146 1,78 153912 0,130 Olgilemedi* Olgillemedi*
POLYOX N80 175 329317 0,516 259513 0,116 Olgiilemedi* Olgiilemedi*
Eudragit EPO:POLYOX 160 Olciilemedi** | Olgiilemedi** 30712 0,651 250+14 5,60
N10 (70:30)
Eudragit EPO:POLYOX 160 864+4 0,463 560+3 0,536 330+2 0,606
N10 (60:40)
Eudragit EPO:POLYOX 160 89119 1,01 629+6 0,954 525+3 0,571
N10 (50:50)
Eudragit EPO:POLYOX 175 Olgilemedi** | Olgiilemedi** 43315 1,16 31247 2,24
N80 (70:30)
Eudragit EPO:POLYOX 175 Olgilemedi** | Olgiilemedi** 61912 0,323 41143 0,729
N8O (60:40)
Eudragit EPO:POLYOX 175 Olgilemedi** | Olgiilemedi** 992+4 0,403 74518 1,07
N8O (50:50)

*Viskozite 6lglimii sirasinda tork degerinin ¢ok yiiksek (>100) olmasi nedeniyle él¢iim alinamad..
**Viiskozite 6lgiimii sirasinda tork degerinin ¢ok dislik (<10) olmasi nedeniyle él¢iim alinamadi.

(Olgiim alinabilmesi igin tork degerinin 10-100 arasinda olmasi gerekiyordu.)

a: p<0,05; Eudragit EPO polimerinin erimis haldeki viskozitesi POLYOX N80’in erimis haldeki viskozitesiyle

karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
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izelge 4.10. Uzatilmig salim yapan formulasyonlarin hazirlanmasinda kullanilan

Cizelge 4.10. Uzatil I formul I hazirl da kullanil
polimer ve polimer kombinasyonlarinin sicak eriyik ekstriksiyon
(SEE) islem sicakhigindaki viskozite dlgim sonuglari (n=3, Ort£SS)

VISKOZITE OLCUM SONUCLARI (Pa.s)

Spindle dénme hizi/0,5 rpm
Sicakhk Viskozite
TOZ KARISIM (°C) (ORT%SS) BS
POLYOX
N80 135 444328 0,632
Eudragit
RLPO 130 7791+16° 0,208
Eudragit
RSPO 140 7589+30" 0,397
Eudragit
RL100 135 7816+32° 0,409
Eudragit
RS100 140 7024+8¢ 0,114
Eudragit RLPO:POLYOX N80
(50:50%) 130 4283+64 1,49
Eudragit RLPO:POLYOX N80
(60:40%) 130 4871165 1,33
Eudragit RLPO:POLYOX N80
(70:30%) 130 5267468 1,29
Eudragit RSPO:POLYOX N80
(50:50%) 135 427717 0,397
Eudragit RSPO:POLYOX N80
(60:40%) 135 4608+21 0,456
Eudragit RSPO:POLYOX N80
(70:30%) 135 5277+44 0,834
Eudragit RSPO:POLYOX
N80:Eudragit RL100
(% 60:30:10) toz karigim 135 552818 0,145

a, b, c, d: p<0,05; Sirasiyla Eudragit RLPO, RSPO, RL100 ve RS100 polimerlerinin
erimis haldeki viskoziteleri POLYOX N80'in erimis haldeki viskozitesiyle

karsilastirildiginda; aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.



VISKOZITE OLCUM SONUGCLARI (Pa.s)

TOZ KARISIM

Spindle dénme hizi/0,5 rpm

Spindle dénme hizi/1 rom

Sicakhk Viskozite Viskozite
(°C) (ORT*SS) BS (ORT%SS) BS

POLYOX N80 180 3115460 1,93 225942 0,10
Eudragit RLPO 170 55604232 0,414 33954482 1,41
Eudragit RSPO 175 5496424 0,437 3515438 1,08
Eudragit RL100 180 5325+52¢ 0,098 3831+36¢ 0,940
Eudragit RS100 185 54964244 0,437 53254524 0,977
Eudragit RLPO:POLYOX N80 (50:50%) 170 3008445 1,50 2200433 1,50
Eudragit RLPO:POLYOX N80 (60:40%) 170 3315164 1,93 2332+34 1,46
Eudragit RLPO:POLYOX N80 (70:30%) 170 3488186 2,46 2537423 0,907
Eudragit RSPO:POLYOX N80 (50:50%) 175 272745 0,183 206112 0,097
Eudragit RSPO:POLYOX N80 (60:40%) 175 3257422 0,675 2333121 0,900

Eudragit RSPO:POLYOX N80 (70:30%) 175 3533128 0,723 245610 0

Eudragit RSPO:POLYOX N80:Eudragit RL100

(% 60:30:10) toz karisim 180 3419140 1,18 238014 0,170

a, b, ¢, d: p<0,05; Eudragit RLPO, RSPO, RL100 ve RS100 polimerlerinin erimis haldeki viskoziteleri POLYOX N80’in

erimis haldeki viskozitesiyle karsilastirildiginda; aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir.
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4.2. Hizh Salim Yapan Formiilasyonlarin Hazirlanmasindan Elde Edilen

Bulgular

4.2.1. Filamentlerin hazirlanmasindan elde edilen bulgular

Filament onformiilasyon calismalarindan elde edilen bulgular

Calismamizda hizli salim yapan filamentlerin formulasyon gelistirme galismalari
oncesinde filament onformulasyon calismalari yapilmigtir. Bu asamada belirli
polimerler veya polimer kombinasyonlarindan olusan toz karisimlar ile filamentlerin

cekilmesi durumunda agiga ¢ikan problemler Cizelge 4.12’de gdsterilmistir.

Cizelge 4.12. Hizl salim yapan filament dnformulasyon bulgulari

Filamet Polimer veya Oran Filament ¢cekme islemindeki
onformiilasyon polimer kombinasyonlari (% a/a) problemler
kodu
r Yumusak filamentler elde
HFO1 POLYOX N10 edildi.
_ Yumusak filamentler elde
HFO2 POLYOX N80 edildi.
HFO3 Soluplus B Kirilgan filamentler elde edildi.
HFO4 Eudragit EPO B Kirilgan filamentler elde edildi.
_ Koyu renkli, homojen olmayan
HFO5 AFFINISOL filamentler elde edildi.
HFO6 Plasdone S-630 B Kirilgan filamentler elde edildi.
HFO7 Kollidon VA64 B Kirilgan filamentler elde edildi.
. Eudragit EPO:Trietil sitrat
HFO8 (TEC) 90:10 Filament gekilemedi.
HFO9 Soluplus:PEG 400 90:10 Filament gekilemedi.
HFO10 Soluplus:PEG 400 97,5:2,5 Filament gekilemedi.
Soluplus:POLYOX Yumusak filamentler elde
HFO11 N8O:TEC 20:79,5:0,5 | edildi.
HFO12 POLYOX N80: Soluplus 20:80 Kirilgan filamentler elde edildi.

. Yumusak filamentler elde
HFO13 POLYOX N80: Soluplus 60:40 edildi.
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Cizelge 4.12. (devam) Hizli salim yapan filament énformilasyon bulgulari

Filamet Polimer veya Oran Filament cekme iglemindeki
Onformiilasyon polimer kombinasyonlari (% a/a) problemler
kodu
. Kollidon VA64:Eudragit
HFO14 EPO 50:50 Filament ¢ekilemedi.
. Kollidon VA64:Kolliphor
HFO15 P188 90:10 Filament ¢ekilemedi.
) Soluplus:Kolliphor P188
HFO16 90:10 Kirilgan filamentler elde edildi.
Plasdone S-630: POLYOX Kirilgan filamentler elde edildi.
HFO17 N80 80:20
. Plasdone S-630: POLYOX Filamentlerin dis ylzeyinde
HFO18 N80 60:40 soyulmalar meydana geldi.
. Koyu renkli ve gabuk kopan
HFO19 AFFINISOL:Kolliphor P188 80:20 filamentler elde edildi.
. Partzli, yumusak filamentler
HFO20 AFFINISOL:TEC 70:30 elde edildi.
Paruzli, yumusak filamentler
HFO21 AFFINISOL:TEC 80:20 elde edildi.
Paruzli, yumusak filamentler
HFO22 AFFINISOL:TEC 85:15 elde edildi.
HFO23 Plasdone S-630:TEC 85:15 Kirilgan filamentler elde edildi.

Hizli salim yapan filament dnformulasyon ¢alismalarinda bazi polimer ve polimer
kombinasyonlariyla filament cekilebilirken bazilariyla cekilememistir. Filament
cekme islemi gergceklesse bile elde edilen filamentlerin EBM isleminde
kullanilabilmeleri i¢in kirilgan olmamalari, homojen olmalari ve dig yuzeylerinde
herhangi bir soyulma meydana gelmemesi gerekmektedir. Fiziksel ozellikler
acisindan EBM islemine uygun olmayan filamentler formilasyon asamasinda
kullanilamaz. Onformiilasyon calismalarinda hazirlanan filamentler de Cizelge

4.12’de belirtilen nedenlerden dolayr EBM isleminde kullanima uygun degildir.

Filament formulasyon calismalarindan elde edilen bulgular

Onformilasyon calismalari sonrasinda Boliim 3.3.1°de belirtilen nedenlerden dolayi
segilen polimerlerle (Eudragit EPO, POLYOX N10 ve POLYOX N80) filament
formUlasyon agsamasina gegilmigtir. Bu polimerlerin belirli oranlarda karistiriimasiyla

hazirlanan filament formulasyonlarinin fotograflari Resim 4.1’de gosterilmistir.
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Resim 4.1. Elde edilen hizli salim yapan filament formulasyonlarinin fotograflari
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4.2.2. Filament karakterizasyon ¢alismalarindan elde edilen bulgular

Hazirlanan filamentlerin karakterizasyon ¢alismalari Bolim 3.3.2’de anlatildigi gibi
yapildi. Filament kalinlik olgim bulgular, filament mekanik karakterizasyon
bulgulari ve filamentte etkin madde miktar tayini bulgulari Cizelge 4.13'te

Ozetlenmistir.
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Yiiklenen Pramipeksol )
Filament Miktar1 % Filament Mekanik Ozellikler
Formiilasyon (teorik miktara Kalinligi
Kodu oranla, n=3) (mm, n=6)
(ORT%SS) BS (ORT1SS) BS Kirilma Kuvveti Esneklik (mm, n=3)

(g, n=3 ORT%SS ) (ORTZSS) BS

HF1 99,046,3 6,36 1,55+0,05 3,23 61,33£12,91 1,11+0,09 8,11

HF2 10219 8,82 1,65+0,04 2,42 37,21+11,74 0,85+0,03 3,53

HF3 99,5+11,1 11,1 1,73+0,03 1,73 59,72 +16,47 0,58 +0,07 12,1

HF4 10117 6,93 1,58+0,04 2,53 37,60+7,97 1,73+0,05 2,89

HF5 96,5+1,3 1,35 1,60+0,04 2,5 61,56 +10,85 1,24 +0,09 7,26

HF6 98,4+2,5 2,54 1,71+0,02 1,17 53,38 +14,2 0,86 +0,09 10,5

(94H-1 4H) 1enBing Ja1j18ZQ
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Filamentlerin morfolojik 6zelliklerinin degerlendiriimesi

Hazirlanan hizli salim yapan filament formilasyonlarinin morfolojik 6zellikleri
taramali elektron mikroskop (SEM) ile degerlendirilmis olup her bir formilasyona ait

filamentin yan ylzey ve ara-kesit yuzey goruntuleri Resim 4.2 ile Resim 4.7 arasinda

gosterilmigtir.

R7/2018 | det HV mag | spot 500 R7/2018 | det HV mag |spot| WD
RLPM | ETD 20.00 kV[250 x| 4.0 [11.2 mm = S PM | ETD 20.00 kV|100x]| 40 |99 mm METU CENTRAL LA

Resim 4.2.HF1 filamente ait sirasiyla yan ylzey (250x blyttme) ve ara-kesit ylizey
(100x buyutme) goruntuleri

mag | spot| WD
20.00 kV 250 x| 3.0 9.8 mm

mag | spot| WD

METU CENTRAL LAB

Resim 4.3. HF2 filamente ait sirasiyla yan ylzey (250x buylitme) ve ara-kesit ylzey
(100x buyutme) goéruntileri
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1mm
METU CENTRAL LA

500 pm
METU CENTRAL LA]

Resim 4.4. HF3 filamente ait sirasiyla yan yiuzey (250x buyitme) ve ara-kesit
yuzey (100x bayutme) goruntuleri

8 | det HV mag | spot

METU CENTRAL LAR, M| ETD 20.00 kV[100 x| 4.0 [10.4 mm METU CENTRAL LAR,

Resim 4.5. HF4 filamente ait sirasiyla yan yuzey (250x buyitme) ve ara-kesit
yuzey (100x bayutme) goruntuleri
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Resim 4.6. HF5 filamente ait sirasiyla yan yizey (250x buyitme) ve ara-kesit
yuzey (100x bayutme) goruntuleri

HV mag |spot, WD | - 500 pm HV mag | spot, WD
20.00 kV 250 x| 5.0 . 8.9 mm METU CENTRAL LA ETD[20.00 kV 100 x| 5.0 | 9.7 mm METU CENTRAL LAR

Resim 4.7. HF6 filamente ait sirasiyla yan yuzey (250x buyitme) ve ara-kesit
yuzey (100x bayutme) goruntuleri

Filamentlerin dagilma surelerinin tayinine ait bulqular

Filamentlerin dagilma surelerinin tayini Bolum 3.3.2’de anlatildigi gibi yapilmis olup
her bir filament formllasyonundan elde edilen dagilma suresi bulgulari $Sekil 4.34’te

gosterilmigtir.



142

-
- » o o
1 1 1 ]

Dagilma siiresi (dakika)
T

o
|

HF1 HF2 HF3 HF4 HF5 HF6

Filament formiilasyon kodu

Sekil 4.34. Hazirlanan hizli salim yapan filament formalasyonlarinin dagiima sureleri
(n=3, ORT4SS, pH 1,2 tampon ¢dzelti, 37°C)

4.2.3. ilag yiiklii ii¢ boyutlu tabletlerin hazirlanmasina ait bulgular

Hizli sahm yapan 3D tabletler bilgisayar ortaminda yapilan tasarima uygun olarak
Bolum 3.3.3'te anlatildigi sekilde eriyik birikim modelleme (EBM)-3D baskilama
yontemiyle basilimistir. Basilan tabletlerin Ustten gérinim ve yandan goérinim

fotograflari Resim 4.8 ile Resim 4.13 araliginda gosterilmistir.

Resim 4.8. HT1 tablet formullasyonuna ait fotograflar



Resim 4.9. HT2 tablet formullasyonuna ait fotograflar

Resim 4.10. HT3 tablet formllasyonuna ait fotograflar

Resim 4.11. HT4 tablet formllasyonuna ait fotograflar

143
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Resim 4.12. HT5 tablet formilasyonuna ait fotograflar

Resim 4.13. HT6 tablet formulasyonuna ait fotograflar

4.2.4. Elde edilen u¢ boyutlu tabletlerin karakterizasyon c¢alismalarina ait

bulgular

Tabletlerin fiziko-farmasoétik 6zelliklerinin karakterizasyonuna ait bulqular

Tabletlerin fiziko-farmasaétik 6zelliklerinin karakterizasyonu Bolim 3.3.4’te anlatildigi
gibi yapildi. Bu bolumde tabletlerden elde edilen agirlik, cap ve kalinlik bulgulari;
ufalanma-asinma testi bulgulari, tablet sertlik lgcimu bulgulari ve tabletlerde etkin

madde miktar tayini bulgulari Cizelge 4.14’te verilmigtir.
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Cizelge 4.14. Hizli salim yapan tabletlerin fiziko-farmasotik 6zelliklerine ait bulgular

Tablet

Formiilasyon

Kodu

HT1

HT2

HT3

HT4

HTS

HT6

Agirik
(mg,
n=10

ort £SS;
BS)

1376;
4,20

141x12;
8,32

134x11;
8,36

138+6;
4,56

130%12;
9,15

141+11;
7,46

Boyutlar
Cap (mm, Kalinhk
n=10 ort (mm,
1SS; BS) n=10 ort
1SS; BS)
9,97+0,07;  2,17+0,06;
0,702 2,76
9,51+0,15; ' 2,01+0,07;
1,58 3,48
9,33+0,19;  2,18+0,11;
2,04 5,04
9,52+0,17; 2,07+0,13;
1,79 6,28
9,61+0,15; = 2,10+0,14;
1,56 6,67
9,50+0,40;  2,13+0,18;
5,68 8,45

Tabletin
icerdigi
etkin
madde
miktari (mg,
n=3 ort
1SS; BS)

0,990+0,07;
7,07

1,02+0,09;
8,82

0,993+0,049;
4,93

1,01+0,06;
5,94

0,9720,014;
1,44

0,978+0,033;
3,37

Ufalanma-
asinma

(%)
(n=20)

Sertlik

(N)

Olgllemedi*

Olgllemedi*

Olgllemedi*

Olcllemedi*

Olcllemedi*

Olgllemedi*

Nem
miktar
(%)

0,00+0,00

0,22+0,39

0,48+0,42

0,00+0,00

0,44+0,38

0,66+0,3

*Tabletlerin sertlik Olgtimlerinin yapilamamasinin sebebi tabletlerin polimerik

yapisindan kaynaklanan elastik ézellikleri nedeniyle sertlik 6lgtiim cihazinda kirilmak

yerine 6lgiim sirasinda ezilerek sikismalaridir. Bu nedenle sertlik 6lgtimlerinden

herhangi bir sayisal bulgu elde edilememisgtir.

Tabletlerin morfolojik 6zelliklerinin analizine ait bulgular

Tabletlerin morfolojik 6zelliklerinin degerlendiriimesi Bolum 3.3.4’te anlatildidi gibi

taramali elektron mikroskop (SEM) ile yapildi. Her bir fomilasyona ait tabletlerin Ust

yuzey ve yan yuzey goruntuleri Resim 4.14 ile Resim 4.19 arasinda gosterilmistir.



det HV mag | spot ] WD — A0 1111] e — 7 8 det / E 1 mm
ETD |20.00 kV|250 x| 4.0 |11.2 mm METU CENTRAL LAB p PM | ETD | 20.00 kV|10 n METU CENTRAL LAB

Resim 4.14. HT1 formilasyonuna ait tablet Ust ylizey (A) ve yan ylzey (B)
goruntdleri (sirasiyla 250x, 100x mikroskop blyutmesi)

8 HV mag | sf WD e— %, |11 | Re— P 8 | det HV mag | spot| WD - 1mm
M|ETD|20.00 kV|250 x| 3.0 | 8.9 mm METU CENTRAL LAB 3 M| ETD 20.00 kV|{100 x| 5.0 |10.4 mm METU CENTRAL LAB

Resim 4.15. HT2 formulasyonuna ait tablet Ust ylzey (A) ve yan yluzey (B)
goruntuleri (sirasiyla 250x, 100x mikroskop blyutmesi)
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det
PM|ETD

Resim 4.16. HT3 formulasyonuna ait tablet Ust ylzey (A) ve yan ylzey (B)
goruntaleri (sirasiyla 250x, 100x mikroskop bluyutmesi)

det
ETD | 20.00 kV 1100 4 mm METU CENTRAL LAB

Resim 4.17. HT4 formilasyonuna ait tablet Ust ylizey (A) ve yan yuzey (B)
goruntuleri (sirasiyla 250x, 100x mikroskop blyutmesi)
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det HV mag | spot| WD e 500 pm -

1] 2/5/2018 | det HV mag | spot| WD 1mm
ETD [20.00 kV|250 x| 5.0 {11.7 mm METU CENTRAL LAB

V| ETD 20.00 kV|100 x| 5.0 9.8 mm METU CENTRAL LAB

Resim 4.18. HT5 formulasyonuna ait tablet Ust ylzey (A) ve yan yluzey (B)
goruntaleri (sirasiyla 250x, 100x mikroskop buyutmesi)

det HV mag |spot| WD v-—“f»[]o (110 R — 3 | det HV mag |spot| WD | 1 mm ——
A|ETD|20.00 kV|250 x| 5.0 |11.7 mm METU CENTRAL LAB 7 PM | ETD |20.00 kV[{100 x| 5.0 [11.3 mm METU CENTRAL LAB

Resim 4.19. HT6 formulasyonuna ait tablet Ust ylzey (A) ve yan ylzey (B)
goruntdleri (sirasiyla 250x, 100x mikroskop bluyutmesi)

Tabletlerin dagilma surelerinin tayinine ait bulqular

Tabletlerin dagilma suresi Bolum 3.3.4’'te anlatildigi gibi tayin edildi. Elde edilen

bulgular grafige gegirilerek Sekil 4.35’te gosterilmigtir.
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Sekil 4.35. Hazirlanan hizli salim yapan tablet formulasyonlarinin dagilma sureleri
(n=3, Ort£SS, pH 1,2 tampon ¢dzelti, 37°C)

Hizli salim vapan Uc¢ boyutlu tabletlerde vydritilen in vitro cozinme hizi

calismalarindan elde edilen bulgular

Hizli salim yapan Ug¢ boyutlu tabletlerin in vitro ¢ozunme hizi ¢alismalari Bolum
3.3.4’te anlatildigi gibi yapildi. Tum tablet formulasyonlarindan elde edilen bulgular

grafige gecirilerek Sekil 4.36 ile Sekil 4.38 arasinda gosterilmistir.

HT1 HT2
120 120 -
100 100
E
® 80 80 -
%]
2 E
= 60 3 60 -
1]
N
E w < 10
>80 ]
> 20 g 20 4
e
0 . . r . T . , > 0
] 20 40 60 80 100 120 140 0 20 40 60 80 100 120 140
Zaman (dakika) Zaman (dakika)

Sekil 4.36. HT1 ve HT2 formulasyonlarina ait in vitro ¢béztinme hizi grafikleri (n=3,
ORT4+SS; pH 1,2 tampon ¢ozelti; USP 2-Palet aparati; 37°C, 50 rpm)
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Sekil 4.37. HT3 ve HT4 formulasyonlarina ait in vitro ¢dziinme hizi grafikleri (n=3,
ORTxSS; pH 1,2 tampon ¢ozelti; USP 2-Palet aparati; 37°C, 50 rpm)

HTS HT6
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280 A @ 40
> 20 4 >
0 T T T T T T ]
o0& . : T : T T ,
0 20 40 60 80 100 120 140
. 0 20 40 60 80 100 120 140
Zaman (dakika) Zaman (dakika)

Sekil 4.38. HTS ve HT6 formulasyonlarina ait in vitro ¢gézinme hizi grafikleri (n=3,
ORT+SS; pH 1,2 tampon ¢ozelti; USP 2-Palet aparati; 37°C, 50 rpm)

Hizli salim yapan tim tablet formulasyonlarina ve ticari tablete ait karsilastirmali in

vitro ¢c6zinme hizi-zaman grafigi Sekil 4.39°’da gosterilmistir.
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Sekil 4.39. Hazirlanan hizli salim yapan tablet formulasyonlarina ait karsilastirmali
in vitro ¢ozinme hizi profili (n=3, ORT£SS; pH 1,2 tampon ¢ozelti; USP
2-Palet aparati; 37°C, 50 rpm)

e Hizli salim yapan tablet formulasyonlari arasindan optimum fomulasyonun
segilebilmesi icin her bir formulasyonun ticari tablet formulasyonuyla benzerlik (f2)
faktort hesaplandi. f2 degerleri, HT1 formilasyonu igin 26; HT2 i¢in 23; HT3 igin 25;
HT4 icin 18; HTS icin 21 ve HTG6 icin 29 olarak hesaplanmigtir. Hazirlanan tabletlerin
higbirinin salim profili ticari tabletle benzememekle birlikte en yluksek f2 dederine
sahip formulasyon HT6 tablet formullasyonu oldugu i¢in optimum formulasyon olarak
HT6 tablet fomUllasyonu secilmis ve bunun Uzerinde cesitli fiziksel degisiklikler

yapilmistir.

4.2.5. Hizh salim yapan filament ve tabletlerde DSC analizlerinin yapilmasina

ait bulgular

Hazirlanan hizli salim yapan filament ve tablet formuilasyonlarinda DSC analizleri

Bolum 3.3.5'te anlatildigi gibi yapildi. Elde edilen bulgular Sekil 4.40’ta gdsterilmistir.
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Sekil 4.40. Hizli sahm yapan filament ve tabletlere ait DSC termogramlari

4.2.6. Hizh salim yapan optimum filament ve tablet formiilasyonunun XRD
analizine ait bulgular

Optimum hizli salim yapan tablet formilasyonu (HT6) ve bu tabletin hazirlandigi

filamentte (HF6) XRD analizi Bolum 3.3.6'da anlatildigi gibi yapiimis olup bulgulari
Sekil 4.41°de gosterilmigtir.
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Sekil 4.41. Hizh salim yapan optimum filament (HF6) ve tablete (HT6) ait
karsilastirmali XRD difraktogrami

4.2.7. Hizh salim yapan optimum filament ve tablet formiilasyonunda FTIR-

ATR analizlerinin yapilmasina ait bulgular

Optimum tablet formulasyonu (HT6) ve bu tabletin hazirlandigi filamentte (HF6)
FTIR-ATR analizi Bolum 3.3.7°’de anlatildigi gibi yapiimis olup bulgulan Sekil
4.42’de gosterilmistir. Sekil Gzerinde numaralandirilan pikler pramipeksol ve
polimerlerin kendilerine spesifik piklerdir (ortak olmayan pikler). Diger absorbsiyon

pikleri hem polimerlere hem de pramipeksole ait spektrumlarda gortulmektedir.
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3: 800-900 cm™* arasinda goriilen POLYOX N80 polimerinin alken fonksiyonel grubuna ait C=C piki
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4.2.8. Hizli salim yapan optimum tablet formiilasyonunun sec¢ilmesi ve yapilan

fiziksel degisikliklere ait bulgular

Hazirlanan tablet formulasyonlari arasinda ticari tablet formuilasyonu ile en yliksek
benzerlik gosteren formulasyon, HT6, optimum formuilasyon olarak belirlendi.
Optimum formadlasyonun salim profilini iyilestirmek igin bu formudlasyon Uzerinde
bazi fiziksel degisiklikler yapildi. Hazirlanan formulasyonlarda in vitro ¢ézinme hizi
calismalari yapildi. Hizli salim yapan optimum tablet formilasyonunun fiziksel

Ozellikleri Cizelge 4.15’te gosterilmigtir.

Cizelge 4.15. Hizli salim yapan optimum tablet formulasyonunun fiziksel 6zellikleri

Dolgu %’si %100
Kalinlik 2 mm
Sekil Yuvarlak

Optimum formilasyon Uzerinde vyapilan dolgu %’si dedgisikliklerinden elde edilen

bulgular

Secilen optimum formulasyon, HT6, %100 dolgu ylzdesiyle hazirlanmistir. Dolgu
yuzdesinin salim profili Uzerine etkisini incelemek amaciyla %10, %25, %50 ve %75
dolgularla da tablet formulasyonlari hazirlanmistir. Bu tablet formulasyonlarina ait
in vitro ¢dézinme hizi profilleri kargilastirmali olarak Sekil 4.43’te goOsterilmistir.
Karsilastirma yapabilmek amaciyla %100 dolguya sahip tablet formUlasyonunun

(HT6) ve ticari tabletin in vitro cézinme hizi profili de grafikte yer almaktadir.
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Sekil 4.43. Farkh dolgu %’lerine sahip tablet formulasyonlarina ait kargilastirmali in
vitro ¢ozunme hizi profili grafigi (n=3, ORTxSS)

e Farkli dolgu %’lerine sahip tablet fomulasyonlarinin %100 dolguya sahip tablet
formUlasyonu ile karsilastirmasini yapmak amaciyla her biri icin %100 dolguya
sahip tablet formulasyonu referans alinarak f2 (benzerlik) faktorleri hesaplanmistir.
Bu degerler %10 dolguya sahip tabletler i¢in 54, %25 dolguya sahip tabletler igin 51,
%25 dolguya sahip tabletler igin 58 ve %75 dolguya sahip tabletler icin 54 olarak
hesaplanmistir. Bu degerler f2 icin kabul edilen aralik olan 50-100 arasinda
oldugundan farkli dolgu %’sine sahip tabletlerin benzer in vitro ¢dzlinme hizi

profiline sahip oldugu sonucuna variimigtir.

Optimum formilasyon Uzerinde vyapilan kalinlik degdisikliklerinden elde edilen

bulgular

Secilen optimum formilasyon, HT6, 2 mm tablet kalinhiginda hazirlanmistir. Tablet
kalinhginin salim profili Gzerine etkisini incelemek amaciyla 1 mm ve 1,5 mm
kalinliklarda da tablet formulasyonlari hazirlanmistir. Bu tablet formulasyonlarina ait

in vitro ¢ézinme hizi profilleri kargilastirmali olarak Sekil 4.44’te gOsterilmigtir.
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Karsilastirma yapabilmek amaciyla 2 mm kalinhga sahip tablet formilasyonunun

(HT®6) ve ticari tabletin in vitro ¢ozunme hizi profili de grafikte yer almaktadir.
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Sekil 4.44. Farkh kalinliklara sahip tablet formulasyonlarina ait kargilagtirmali in vitro
¢ozinme hizi profili grafigi (n=3, ORTt£SS)

Optimum formiilasyon Uzerinde yapilan sekil degisikliklerinden elde edilen bulgular

Secilen optimum formulasyon, HT6, yuvarlak sekilli olarak hazirlanmigtir. Tablet
seklinin salim profili Gzerine etkisini incelemek amaciyla elips, tek delikli ve iki delikli
olmak Uzere farkh sekillere sahip tablet formilasyonlari hazirlanmistir. Bu tablet
formalasyonlarina ait in vitro ¢éziinme hizi profilleri hizli salim yapan optimum
formulasyona ait profille karsilastiriimistir. Dolayisiyla karsilastirma yapabilmek
amaciyla yuvarlak sekle sahip tablet formulasyonunun (HT6) in vitro ¢ézinme hizi
profii de grafikte yer almaktadir. Hazirlanan farkli sekillerdeki tablet
formulasyonlarina ait fotograflar ve her bir formilasyona ait in vitro ¢éziinme hizi

profilleri Sekil 4.45 ile Sekil 4.47 arasinda gosterilmistir.
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Sekil 4.45. Elips tablet formulasyonu ile HT6 formulasyonunun in vitro ¢ézunme hizi
profillerinin karsilastiriimasi (n=3, ORT£SS)
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Sekil 4.46. Tek delikli tablet formulasyonu ile HT6 formilasyonunun in vitro ¢éziinme
hizi profillerinin karsilastiriimasi (n=3, ortSS)
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Sekil 4.47. iki delikli tablet formiilasyonu ile HT6 formiilasyonunun in vitro ¢éziinme
hizi profillerinin kargilastiriimasi (n=3, ort+SS)

Yapilan sekil degisiklikleri sonrasi elde edilen tablet formulasyonlarinin in vitro

¢bzinme hizi profilleri ticari tabletle karsilastirmali olarak Sekil 4.48'de

gosterilmigtir.
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Sekil 4.48. Farkl sekillerdeki tabletlerin kargilastirmali in vitro ¢éziinme hizi grafigi
(n=3, ort£SS)
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Elips, tek delikli ve iki delikli tabletlerin in vitro ¢ézinme hizi profilleri goz 6ninde
bulunduruldugunda; Ggu de icerdikleri etkin madddenin %85’ini 15 dakika iginde
saldidi igin ticari tabletle in vitro ¢6ztinme hizi profillerini kargilastirip f2 degerlerinin
hesaplanmasina gerek yoktur (FDA Guidance for Industry-Waiver). Yuvarlak sekilli
(deliksiz) tablet formulasyonu referans alindiginda; Elips sekilli tabletin f2 degeri 48,
tek delikli tabletin 40 ve iki delikli tabletin 26 olarak hesaplanmigtir. Hesaplanan f2
degerleri 50’den kuguktur. Bu karsilastirma benzerligin degerlendiriimesinden
ziyade farkli sekillerdeki tabletlerin farkli salim profillerine sahip oldugunu géstermek

amaciyla yapilmistir.

4.2.9. Hizh salim yapan optimum tablet formilasyonunun farkh dozlarinin

hazirlanmasina ait bulgular

Hizli salim yapan optimum tablet formulasyonunun farkli dozlarinin hazirlanmasi
Bolum 3.3.9'da anlatildigi gibi yapildi. Hizli salim yapan optimum tablet
formllasyonunda doz ayarlanmasi asamasina gegcmeden énce pramipeksol etkin
maddesinin piyasada bulunan hizli salim yapan tabletlerinin iki dozu igin (piyasada
0,25 mg ve 1 mg’lik hizh salim tabletleri bulunmaktaydi) in vitro ¢dézinme hizi
profilleri ¢ikarildi. Hizlh salim yapan ticari tabletin her iki dozundan elde edilen
bulgular grafige gegcirilmis olup Sekil 4.49°'da gdsterilmistir.
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Sekil 4.49. Pramipeksolun piyasada bulunan hizli salim yapan tabletlerinin iki farkh
dozuna ait karsilastirmali in vitro ¢oztnme hizi profili
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Optimum formilasyon tabletleri %100 dolguyla; 1,5 mm kalinliginda; elips sekilli
olarak hazirlandi. Bu tabletlerde doz degisiminin in vitro ¢ozinme hizina etkisini
degerlendirmek ve doz orantisalligini gostermek amaciyla piyasa preparatiyla ayni
dozlardaki (0,25 ve 1 mg) ve piyasada bulunmayan dozlardaki (0,375; 0,5 ve 0,75
mg) U¢ boyutlu hizli salim yapan tabletleri hazirlanip karakterizasyon ¢alismalari
yapildi. Etkin maddenin farkli dozlarini igeren tum 3D tablet formulasyonlari elips

sekilli olarak basiimistir.

Bu karakterizasyon c¢alismalarindan elde edilen bulgular Cizelge 4.16'da
gosterilmigtir. TUm dozlarda hazirlanan formulasyonlara ait filament ve tabletlere ait
karakterizasyon bulgulari en yuksek dozdaki filament formilasyonu HFE ve en
yuksek dozdaki tablet formulasyonu HTE (1 mg) ile karsilastiriimistir. Elde edilen

bulgularin istatistiksel degerlendirmesi yapilmistir.



Tablet
formiilasyon

kodu

HTA
HTB*

HTC*
HTD*
HTE

Tablet

dozu
(mg)

0,25
0,375

0,5
0,75
1

Filament
karakterizasyon
bulgulari
Filament Yiiklenen

kalinligi etkin
(mm, n=6 madde
ORT<SS) miktari
(teorik
miktara
oranla, n=3
ORT+SS)
1,46+0,03 10743
1,43+0,07 10643
1,47+0,13 1033
1,41+0,52 1095
1,48+0,01 101+3

Agirlik
(mg,
n=10
ORT
+SS)

69,0+4,3
65,7+4,5

64,1+4,9
67,7+2,6
68,9+2,1

Genislik
(mm, n=10
ort £SS)

5,50+0,15
5,46+0,05

5,36+0,15
5,42+0,08
5,46+0,19

Tablet karakterizasyon bulgulari

Boyutlar

Uzunluk
(mm, n=10
ort £SS)

11,21+0,16
11,16+0,10

11,25+0,01
11,33+0,05
11,22+0,15

Kalinlik
(mm,
n=10

ort £SS)

1,57+0,03
1,58+0,03
1,58+0,02

1,57+0,03
1,58+0,04

Tabletin
icerdigi etkin
madde
miktari (mg,
n=3 ort £SS)

0,263+0,035
0,378+0,082

0,511+0,064
0,776+0,057
1,01+0,02

Ufalanma- Sertlik
asinma (N)
(%)

(n=20)
0 Olglilemedi
0 Olglilemedi
0 Olgiilemedi
0 Olgiilemedi
0 Olgiilemedi

Piyasada dozu bulunmayan ancak ¢alismamizda li¢ boyutlu tabletleri hazirlanan dozlar tabloda * ile

isaretlenmigtir.

HTA, HTB, HTC ve HTD formulasyonlarinin filament kalinlk, filamentte etkin madde miktari, tablet agirlik, tablet

genislik, tablet uzunluk ve tablet kalinlik bulgulari HTE tablet formulasyonuna ait bulgularla karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
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Pramipeksolun farkl dozlariyla hazirlanan hizli salim yapan tabletlere ait in vitro
¢ozunme hizi profilleri kargilastirmali olarak $ekil 4.50°de gdsterilmistir. HTA (0,25
mg), HTB (0,375 mg), HTC (0,5 mg) ve HTD (0,75 mg) tablet formulasyonlarinin en
yuksek dozaki (1 mg) HTE tablet formilasyonu ile in vitro ¢dézinme hizi profillerini

kiyaslamak amaciyla f2 degerleri hesaplanmigtir.
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Sekil 4.50. Pramipeksolin farkli dozlarini iceren hizli salim yapan 3 boyutlu
tabletlere ait karsilagtirmali in vitro ¢ozinme hizi grafigi

e Hesaplanan f2 degerleri 50’den blyuk oldugundan elde edilen formulasyonlarin in
vitro ¢éziinme hizi profilleri tim dozlarda benzerlik gostermistir. icerdikleri etkin
maddenin %85’ini 15 dakikada salan tabletlerde f2 hesaplanmasina gerek yoktur
ancak burada amaclanan doz degisiminin in vitro salim profilini etkilemedigini

gOstermektir.

4.2.10. Hizh salim yapan formiilasyonlarin salim profiline etki eden
parametrelerin deney tasarimi metodu ile degerlendiriimesinden elde

edilen bulgular

Hizli salim yapan U¢ boyutlu tablet formulasyonlarinin salim profiline etki eden
parametrelerin deney tasarimi metodu ile degerlendirimesi Bolum 3.3.10°da
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anlatildigi gibi yapildi. Elde edilen bulgular Sekil 4.51 ile Sekil 4.55 arasinda
gOsterilmigtir.

7 Pramipeksolun %90'ini salma suresi (Dakika)

Pramipeksolin %90'1m salma suresi (Dakika)
@ Design Points

b
1 = A POLYOX molekal agirhdi

X2 = B Eudragit EPO orani -

B: Eudragit EPO orani (%)
3

55

100 120 140 160 180 200

A: POLYOX molekul agirhg: (kDA)

Sekil 4.51. Hizli sahm yapan formulasyonlarin ilag salim profiline POLYOX molekdl
agirhgr ve formulasyondaki Eudragit EPO oraninin etkisini gdsteren
kontur grafigi

Pramipeksolin %90'ini salma suresi (Dakika)

B: Eudragit EPO orani (%)
65

A: POLYOX molekdl agirhigi (kDA) 100 70
Sekil 4.52. Hizli salim yapan formulasyonlarin ilag salim profiline POLYOX molekil

agirhg1 ve formilasyondaki Eudragit EPO oraninin etkisini gosteren
yuzey-cevap grafigi
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Pramipeksoltin %90'in1 salma stresi (Dakika)
Pramipeksolin %90'ini salma suresi (Dakika)

Pramipeksolin %90'in1 salma stresi (Dakika)

Sekil 4.53. Farkli POLYOX N80 oranlarinda, kalinlk ve dolgunun ilag salim profiline
etkisini gosteren yuzey-cevap grafikleri, POLYOX N80 orani %30 (a),
%40 (b) ve %50 (c)
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Sekil 4.54. Farkli kalinlik degerlerinde, POLYOX N80 orani ve dolgunun in vitro ilag
salim profiline etkisini gosteren yuzey-cevap grafikleri, Tablet kalinhgd: 1
mm (a); 1,5 mm (b) ve 2 mm (c)
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Sekil 4.55. Farkh dolgu ylzdelerinde, POLYOX N80 orani ve tablet kalinliginin in
vitro ilag salim profiline etkisini gosteren ylzey-cevap grafikleri, Dolgu
% 50 (a); %75 (b) ve %100 (c)

Deney tasarimi (DoE) calismalarindan elde edilen, faktor-cevap etkilesimlerini

gosteren varyans analizi (ANOVA) bulgulari Cizelge 4.17°de gdsterilmigtir.

Cizelge 4.17. Deney tasarimina ait istatistiksel analiz bulgulari

Varyans POLYOX N80 Kalinlhk Dolgu %'si POLYOX molekdl adirligi ve
analizi orant sabit sabit sabit Eudragit EPO oraninin etkisi
(ANOVA)
Kaynak F p F p F p Kaynak F P
Model 3043 0001 3043 0,001 3043 0,001 Model 3,29 0,2420
A-Dolgu 0,525 0,501 0,525 0,501 6,60 0,050 A-POLYOX Ma 0,2184 0,6862
B-POLYOX B-Eudragit
N8O oran 6,60 0,050 5740 0,001 57,40 0,001 EPO oran: 3,91 0,1866
C-Kalinlk 5740 0,001* 6,60 0,050 0,525 0,501 AB 5,73 0,1390

F: Faktor etkisi, *p<0,05 oldugunda faktor etkisi istatistiksel olarak anlamlidir.
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4.2.11. Stabilite Caligmalarindan Elde Edilen Bulgular

Elde edilen hizli salim yapan tabletlerde stabilite ¢alismalari Boélum 3.3.11’de
anlatildigr gibi yapildi. Stabilite c¢alismalari kapsaminda tabletlerde tim
karakterizasyon c¢alismalari yapildi. Calismalardan elde edilen bulgular
‘Hizlandirilmis stabilite testlerinden elde edilen bulgular’ ve ‘Uzun sireli stabilite

testlerinden elde edilen bulgular’ olmak Uzere iki farkli baglk altinda verilmigtir.

Testin baglangicinda tabletlerin fotograflari Resim 4.20°’de gosterilmigtir.

Resim 4.20. Hizli salim yapan 3D tabletlerin stabilite testlerinin baslangicinda
cekilen fotografi

Hizlandiriimis stabilite testlerinden elde edilen bulgular

Hizlandiriimis stabilite test calismalari 40°C sicaklik ve %75 bagdil nem ortaminda
yuratuldd. Hizlandirilmis stabilite testlerinde tabletlerin her bir test zaman

noktasindaki fotograflari Resim 4.21 ve Resim 4.22’de gdsterilmistir.



169

Resim 4.21. Hizli salim yapan 3 boyutlu tabletlerin hizlandiriimis stabilite testlerinin
3. ayinda cekilen fotografi

Resim 4.22. Hizli salim yapan 3 boyutlu tabletlerin hizlandiriimis stabilite testlerinin
6. ayinda gekilen fotografi

Hizlandinlmis stabilite testlerinde tabletlerin yan yuazeylerinin her bir zaman

noktasinda alinan SEM gorintileri Resim 4.23’te gosterilmistir.
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Resim 4.23. Hizli salim yapan 3 boyutlu tabletlerin yan yuzeylerinin hizlandiriimig

stabilite testlerinde c¢ekilmis SEM goruntlleri

blayutmesi)

(250x mikroskop

Hizlandiriimis stabilite testlerinden elde edilen tablet karakterizasyon bulgulari testin

baslangici, 3. ayi ve 6. ayi i¢in Cizelge 4.18’de 6zetlenmisgtir.

Cizelge 4.18. Hizlandinimis stabilite test kosullarinda test edilen tabletlerin
karakterizasyon bulgulari (40°C+2°C, %75+%5 BN)

Parametre Baslangi¢ 3. ay 6. ay

Agirlik (mg, ORT+SS, n=6) 68,23+1.19 69,89+2,09 66,12+3.49
Genislik (mm, ORT£SS, n=6) 5.58+0,09 5 48+0,21 5 500,06
Uzunluk (mm, ORTSS, n=0) 11,28+0,08 11,23+0,06 11,25£0,12
Kalinitk (mm, ORTSS, n=0) 1,58+0,03 1,58+0,05 1,56£0,05
Friabilite (%) 0 0 0
Sertlik (N - - )

ertli (N Olciilemedi Olciilemedi Olciilemedi
Nem Miktari (%, ORT+SS, n=3) 0.22+0 3 0.69+0.18° 1 3840.5°
Etkin madde miktari (mg,
ORT+SS, n=3) 1,03+0,08 1,04+0,03 1,04+0,07
Dagilma siiresi (dk, ORT+SS,
n=3) 11,240,2 11,240.2 11,0403

a: Tabletlerin 3. aydaki nem

kargilasgtinldiginda aralarindaki fark

(p<0,05).

istatistiksel

olarak anlamli

miktari (%) baslangi¢taki nem miktariyla (%)

bulunmustur
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b: Tabletlerin 6. aydaki nem miktari (%) baslangictaki nem miktariyla (%)
karsilastinldiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05).

e Tabletlerin 3. ve 6. aydaki agirlik, genislik, uzunluk, kalinlik, etkin madde miktari
ve dagiima suresi bulgulari baglangigtaki bulgularla kargilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Hizlandiriimis stabilite testlerinden elde edilen in vitro ¢dzinme hizi bulgulari testin

baslangici, 3. ayl ve 6. ayi igin karsilastirmali olarak Sekil 4.56’da gosterilmigtir.

120 -
F
. I 3 —
100 _ I — —
E
E:
X
®
E
80
>
30 40 50 60 70

Zaman (dakika)

+—Baslangic —@—3. ay 6. ay

Sekil 4.56. Hizlandiriimis stabilite test kosullarinda test edilen tabletlerin in vitro
¢6zinme hizi profillerinin kargilastirmasi (n=3; ORTSS; pH 1,2 tampon

¢Ozelti; 37°C)

Uzun sureli stabilite testlerinden elde edilen bulgular

Uzun sureli stabilite test ¢alismalari 25°C sicaklik ve %60 bagil nem ortaminda
yurutuldd. Uzun sureli stabilite testlerinde tabletlerin her bir test zaman noktasindaki

fotograflari Resim 4.24 ve Resim 4.25'te gosterilmigtir.
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Resim 4.24. Hizli salim yapan 3 boyutlu tabletlerin uzun sureli stabilite testlerinin 6.
ayinda c¢ekilen fotografi

Resim 4.25. Hizli salim 3 boyutlu tabletlerin uzun sureli stabilite testlerinin 12.
ayinda cekilen fotografi

Uzun sureli stabilite testlerinde tabletlerin yan ylzeylerinin her bir zaman noktasinda

alinan SEM goruntuleri Resim 4.26’da gosterilmistir.
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Resim 4.26. Hizh salim 3D tabletlerin yan ylzeylerinin uzun sureli stabilite
testlerinde ¢ekilmis SEM gorintileri (250x mikroskop buyutmesi)

Uzun sureli stabilite testlerinden elde edilen tablet karakterizasyon bulgulari testin

baslangici, 6. ayl ve 12. ayi igin Cizelge 4.19’da 6zetlenmisgtir.

Cizelge 4.19. Uzun sureli stabilite test kosullarinda test edilen tabletlerin
karakterizasyon bulgular (25°C+2°C, %60+%5 BN)

Parametre Baslangi¢ 6. ay 12. ay

Agtriik (mg, ORTSS, n=6) 68,23+1.19 66,34+1,64 66,56+1,58
Genislik (mm, ORT£SS, n=6) 5.58+0,09 5500,11 5 380,17
Uzunluk (mm, ORTSS, n=0) 11,28+0,08 11.1540,13 11.2140,21
Kalinltk (mm, ORTESS, n=0) 1,5840,03 1,58+0,05 1,6140,03
Friabilite (%) 0 0 0
Sertlik (N - ) )

ertlik (N Olciilemedi Olgiilemedi Olctilemedi
Nem Miktari (%, ORTxSS, n=3) 0.22+0.3 0 o
Etkin madde miktari (mg,
ORT%SS, n=3) 1,03£0,08 1,04+0,07 1,08+0,07
Dagilma siiresi (dk, ORT+SS,
n=3) 11,240,2 12.1+0,7 11,2404

a: Tabletlerin 6. aydaki nem miktari (%) baslangigtaki nem miktariyla (%)
karsilasgtinldiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05).
b: Tabletlerin 12. aydaki nem miktari (%) baslangigtaki nem miktariyla (%)
kargilasgtinldiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05).
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eTabletlerin 6. ve 12. aydaki agirlik, geniglik, uzunluk, kalinlik, etkin madde miktari
ve dagilma suresi bulgulari baglangigtaki bulgularla karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Uzun sureli stabilite testlerinden elde edilen in vitro ¢ézinme hizi bulgulari testin

baslangici, 6. ayl ve 12. ayi i¢in karsilastirmali olarak Sekil 4.57°de gosterilmigtir.
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Sekil 4.57. Uzun suireli stabilite test kosullarinda test edilen tabletlerin in vitro
¢6zinme hizi profillerinin karsilastirmasi (n=3; ORTxSS; pH 1,2 tampon
¢ozelti; 37°C)

Hizli salim yapan optimum tablet formulasyonunun hizlandiriimis ve uzun sureli
stabilite testleri sonucunda elde edilen in vitro ¢éziinme hizi profilleri tabletlerin test
baslangicindaki in vitro ¢ézinme hizi profiliyle karsilastirildi. Bu profillerin test
baslangicindaki profille benzerliginin degerlendirmek amaciyla f2 benzerlik faktora

hesaplandi. Elde edilen f2 bulgular Sekil 4.58'de gdsterilmistir.



Sekil 4.58. Stabilite testlerinin her bir zaman noktasinda hesaplanan f2 bulgulari

*3.ay

*6.ay
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4.3. Uzatilmig Salim Yapan Tablet Formilasyonlarinin Hazirlanmasindan Elde

Edilen Bulgular

4.3.1. ilag yiiklii filamentlerin hazirlanmasina ait bulgular

Filament onformiilasyon calismalarindan elde edilen bulgular

Calismamizda uzatiimis salim yapan filamentlerin formualasyon gelistirme

¢alismalari dncesinde filament dnformulasyon galismalari yapilmistir. Bu asamada

belirli polimer veya polimer kombinasyonlarindan olusan toz karigimlar ile

filamentlerin ¢ekilmesi durumunda agiga c¢ikan problemler Cizelge 4.20°de

gosterilmisgtir.

Cizelge 4.20. Uzatilmis salim yapan filament dnformulasyon bulgulari

Filament Polimer veya Oran Problemler

onformlilasyon polimer kombinasyonlari (% a/a)

kodu

UFO1 HPMC E4M - Filament gekilemedi

UFO2 Eudragit RL100 - Yumusak filamentler elde edildi.

UFO3 Eudragit RS100 - Yumusak filamentler elde edildi.

UFO4 Eudragit RLPO - Kirilgan filamentler elde edildi.

UFO5 Eudragit RSPO - Kirilgan filamentler elde edildi.

UFO6 Eudragit L 100-55 - Filament gekilemedi.

UFO7 Eudragit L100 - Filament ¢ekilemedi.
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Cizelge 4.20. (devam) Uzatilmis salim yapan filament dnformulasyon bulgulari

Filament Polimer veya Oran Problemler
Onformiilasyon polimer kombinasyonlari (% ala)
kodu
UFO8 Kollidon SR - Filament cekilemedi.
UFO9 HPMC E4M:Eudragit L100 70:30 Yumusak filamentler elde edildi.
UFO10 Eudragit LLOO:TEC 80:20 Filament gekilemedi.
UFO11 Eudragit L100:POLYOX 20:70:10 | Filament ¢ekilemedi.
N80: TEC
UFO12 Eudragit RL100:Eudragit 40:40:20 | Yumusak filamentler elde edildi.
RS100:TEC
UFO13 Eudragit RSPO:TEC 80:20 Kirilgan filamentler elde edildi.
UFO14 Eudragit L 100-55:TEC 70:30 Kirilgan filamentler elde edildi.
UFO15 POLYOX N80:Eudragit 60:40 Filament gekilemedi.
RLPO
UFO16 POLYOX N80:Eudragit 60:40 Yumusak filamentler elde edildi.
RSPO
UFO17 AFFINISOL:POLYOX N80 70:30 Yumusak filamentler elde edildi.
UFO18 AFFINISOL:POLYOX N80 50:50 Yumusak filamentler elde edildi.
UFO19 AFFINISOL:Plasdone 60:40 Filamentlerin dis  yilzeyinde
S-630 soyulmalar meydana geldi.
UF020 AFFINISOL:Plasdone 50:50 Filamentlerin dis  ylzeyinde
S-630 soyulmalar meydana geldi.

Uzatiimis salim yapan filament énformulasyon calismalarinda bazi polimer ve
polimer kombinasyonlariyla filament cekilebilirken bazilariyla ¢ekilememigtir.
Filament ¢cekme islemi gerceklesse bile elde edilen filamentlerin EBM igleminde
kullanilabilmeleri i¢in kirilgan olmamalari, homojen olmalari ve dig yuzeylerinde
herhangi bir soyulma meydana gelmemesi gerekmektedir. Fiziksel o6zellikler
acisindan EBM islemine uygun olmayan filamentler formilasyon asamasinda
kullanilamaz. Onformiilasyon calismalarinda hazirlanan filamentler de Cizelge

4.19’da belirtilen nedenlerden dolayr EBM isleminde kullanima uygun degildir.

Filament formulasyon calismalarindan elde edilen bulqular

Onformilasyon calismalari sonrasinda Bélim 3.4.1’de belirtilen nedenlerden dolayi
segilen polimerlerle (Eudragit RL100, RS100, RSPO, RLPO ve POLYOX N80)
filament formulasyon asamasina gegilmigtir. Bu polimerlerin belirli oranlarda
kanistirimasiyla hazirlanan filament formalasyonlarinin fotograflari Resim 4.27°de

gOsterilmigtir.
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Resim 4.27. Elde edilen uzatiimig salim yapan filament formulasyonlarinin
fotograflari

4.3.2. Filament karakterizasyon ¢aligmalarina ait bulgular

Hazirlanan filamentlerin karakterizasyon ¢alismalari Bélum 3.4.2’de anlatildigi gibi
yapildi. Filament kalinlik o6lgim bulgulari, filament mekanik karakterizasyon
bulgulari ve filamentte etkin madde miktar tayini bulgulari Cizelge 4.21'de

Ozetlenmisgtir.



Filament Yiiklenen Pramipeksol Filament Mekanik Ozellikler
Formiilasyon Miktan % Kalinhgi
Kodu (teorik miktara (mm, n=6)
oranla, n=3)
Kirilma Kuvveti (g, n=3 Esneklik (mm, n=3)
ORT%SS BS ORT#SS BS ORT+SS)

ORT%SS BS
UF1 95,2+1,1 1,16 1,70+0,04 2,35 64,02+7,45 1,11+£0,09 8,10
UF2 96,3+2,5 2,60 1,65+0,02 1,21 70,14+4,71 0,85+0,03 3,562
UF3 101+2 1,98 1,67+0,02 1,19 72,36 +4,80 0,58 +0,07 12,1
UF4 97,425 2,57 1,69+0,02 1,18 83,45+15,68 1,73+0,05 2,89
UF5 107+3 2,80 1,65+0,03 1,81 68,97 +4,80 1,24 +0,09 7,25
UF6 98,3+3,0 3,05 1,69+0,04 2,36 70,92 +0,93 0,86 +0,09 10,4
UF7 1035 4,85 1,66+0,03 1,80 67,27 +4,49 0,55 +0,04 7,27
UF8 94,9+1,6 1,69 1,69+0,04 2,36 71,50 £5,40 0,43 +0,04 9,30
UF9 97,145,7 5,87 1,69+0,03 1,77 87,35+12,30 0,56 +0,05 8,92
UF10 105+2 1,90 1,70+0,02 1,17 71,11 £5,49 0,38 +0,08 21,1
UF11 93,4+0,5 0,53 1,69+0,02 1,18 48,88+3,09 0,82 +0,03 3,65
UF12 109+0 0 1,68+0,03 1,78 80,61+4,84 0,90 +0,09 10,0

(zTdN-14N) uenbing Japy1||8z0

yiueyaw ‘IBijuIjey Juswell ‘uike) Jepji appew uyie Jie aisuswe|i{ "1z v abjaz1)

8.1
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Filamentlerin morfolojik 6zelliklerinin dederlendiriimesi

Calismamizda uzatilmis salim yapan 12 farkh filament formulasyonu hazirlanmistir
ve her birinin ayri ayri SEM géruntulerini almak mimkin olmamistir. Dolayisiyla her
bir polimer kombinasyon grubundan POLYOX N80 polimerini en duguk oranda
iceren filamentlerin morfolojik 6zellikleri taramali elektron mikroskop (SEM) ile
degerlendiriimigtir (POLYOX N80 polimeri eriyip tekrar dondugunda diger
polimerleri adeta gevrelemektedir. Bu nedenle filamentlerin fiziksel yapisini daha
net gorebilmek igin bu polimeri en dusuk oranda igeren filamentler segilmigtir). Bu
durumda UF1-UF3 filamentleri arasindan UF3, UF4-UFG6 filamentleri arasindan UF6
ve UF7-UF12 filamentleri arasindan UF8 secilmistir. POLYOX N80 polimerini %30

a/a oraninda iceren UF3, UF6 ve UF8 filament formulasyonlarina ait filament yan

yuzey goruntuleri Resim 4.28’de gosterilmigtir.

Resim 4.28. UF3, UF6 ve UF8 filamentlerinin yan yuzey SEM goéruntuleri (100x
blayutme)

4.3.3. ilag yiiklii lig¢ boyutlu tabletlerin hazirlanmasina ait bulgular

Uzatilmis salim yapan 3D tabletler bilgisayar ortaminda yapilan tasarima uygun
olarak Bolum 3.4.3'te anlatildigi sekilde eriyik birikim modelleme (EBM)-3D
baskilama yontemiyle basiimigtir. Basilan tabletlerin Ustten gorunum ve yandan
goérunum fotograflari Resim 4.29 ile Resim 4.40 araliginda gosterilmigtir.
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Resim 4.29. UT1 3D tablet formilasyonunun ust (A) ve yandan (B) cekilmis
fotograflari

Resim 4.30. UT2 3D tablet formilasyonunun Ust (A) ve yandan (B) g¢ekilmis
fotograflari

Resim 4.31. UT3 3D tablet formilasyonunun Ust (A) ve yandan (B) c¢ekilmis
fotograflari



181

Resim 4.32. UT4 3D tablet formulasyonunun ust (A) ve yandan (B) cekilmis
fotograflari

Resim 4.33. UT5 3D tablet formiulasyonunun ust (A) ve yandan (B) cekilmis
fotograflar

Resim 4.34. UT6 3D tablet formulasyonunun ust (A) ve yandan (B) cekilmis
fotograflari
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Resim 4.35. UT7 3D tablet formulasyonunun Ust (A) ve yandan (B) cekilmis
fotograflari

Resim 4.36. UT8 3D tablet formiulasyonunun ust (A) ve yandan (B) cekilmis
fotograflari

Resim 4.37. UT9 3D tablet formilasyonunun ust (A) ve yandan (B) cekilmis
fotograflari



183

Resim 4.38. UT10 3D tablet formilasyonunun Ust (A) ve yandan (B) cekilmis
fotograflari

Resim 4.39. UT11 3D tablet formulasyonunun Ust (A) ve yandan (B) cekilmis
fotograflar

Resim 4.40. UT12 3D tablet formilasyonunun Ust (A) ve yandan (B) c¢ekilmis
fotograflari
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4.3.4. Elde edilen u¢ boyutlu tabletlerin karakterizasyon c¢aligsmalarina ait

bulgular

Tabletlerin fiziko-farmasoétik 6zelliklerinin tayinine ait bulgular

Basilan uzatilmis salim vyapan tabletlerin fiziko-farmasotik — 6zelliklerinin
karakterizasyonu Bolum 3.4.4’te anlatildigi gibi yapildi. Bu bdlimde tabletlerden
elde edilen agirlik, ¢gap ve kalinlik bulgulari; ufalanma-asinma testi bulgulari, tablet
sertlik 6lcumu bulgulari ve tabletlerde etkin madde miktar tayini ve nem miktar tayini

bulgular Cizelge 4.22’de verilmistir.



Tablet Agirlik (mg, Boyutlar Taet::ztninmiggl('jdeigi Ufalanma- . Nem miktan
Forlzlcj)léa:yon ntzsls(,) (él;‘)l’ miktan (mg, n=3 a§|(rr1]r:2aog%) Sertlik (%, r;;f;)ORT
' Cap (mm, n=10 Kalinlik (mm, n=10 ORT %SS; BS)
ORT+SS: BS) ORT +SS; BS)

uT1 1%?3*1“ : 9’43,):10620; 2’01”-'40403; 4'50??5?303; 0 Olgiilemedi 0,710,12
uT2 1%?3’-'; : 9’55’-'9%19; 2,01%90?;04; 4'65*90409; 0 Olgiilemedi 0,77+0,12
UT3 101122;; 9’4%005’10; 2'01%03; 4'61;01’07; 0 Olgiilemedi = 0,000,00
uT4 12?1175; 9’531105’1 1 Z’Oiiféos; 4'50(%2’703; 0 Olgiilemedi  0,87+0,06
uTs 15?4163; 9’800”;'(1);107; 2,03’?5,09; 4'2?00413; 0 Olgiilemedi  0,89+0,04
uTe 1022;;; 9’52,*40433; 1 ’92%’1’04; 4'423,’-“80630; 0 Olgiilemedi 0,000,00
uT? 12?0136? 9’908;8’209; 2’0(1)%5?603; 4'62,’-“905’09; 0 Olgiilemedi 0,800,10
uTs 12?6*77; 9’81”-'302’13; 2’02%00604; 4'6‘1‘,’-“50607; 0 Olgilemedi  0,00£0,00
uT9 12?5*27; 9’9?-'801’18; Z’O;ffé%; 4'3%80408; 0 Olgilemedi  0,000,00
UT10 1‘2‘?0113; 9’6?”-'003;1 0 1 ,gzj_rool,oz; 4'301;%201 ; 0 Olgiilemedi 0,64:0,11
uT11 1‘2‘?7104? 9’9(‘)‘;%5?8? 2’02%59605; 4'50%2;?3; 0 Olgiilemedi  0,00£0,00
UT12 12?9156; 9,9?:801,18; Z'O;j-'fé%? 4'72’*90519; 0 Olgiilemedi  0,64:0,14
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Tabletlerin morfolojik 6zelliklerinin analizine ait bulgular

Basilan 3 boyutlu uzatiimis salim yapan tabletlerinin fiziki-yapi ve ylzey
Ozelliklerinin incelenmesi amaciyla SEM goéruntileri Bolim 3.4.4’te anlatildigi
sekilde alindi. Calismamizda uzatiimis salim yapan 12 farkli tablet formulasyonu
hazirlanmigtir ve her birinin ayri ayri SEM goruntulerini almak mimkin olmamistir.
Dolayisiyla tabletleri olusturan her bir polimer kombinasyon grubundan POLYOX
N80 polimerini en dislk oranda igeren tabletlerin morfolojik 6zellikleri taramali
elektron mikroskop (SEM) ile degerlendirilmistir (POLYOX N80 polimeri eriyip tekrar
dondugunda diger polimerleri adeta gevrelemektedir. Bu nedenle tabletlerin tabakali
yapisini daha net gorebilmek icin bu polimeri en dusuk oranda igeren tabletler
secilmigtir). Bu durumda UT1-UT3 tabletleri arasindan UT3, UT4-UT6 tabletleri
arasindan UT6 ve UT7-UT12 tabletleri arasindan UT8 secilmistir. POLYOX N80
polimerini %30 a/a oraninda igeren UT3, UT6 ve UT8 tablet formullasyonlarina ait

tablet yan ylzey goruntileri Resim 4.41 ile Resim 4.43 arasinda gosterilmistir.

6/2019 det mag | s| 1 mm
AM | ETD 20.00 kVI100 x| 3.0 | 8.1 mm METU CENTRAL LAB

Resim 4.41. UT3 tabletlerin yan yuzey SEM goéruntuleri-100x mikroskop buyutmesi
(A), 250x mikroskop buyutmesi (B)
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~ A N -
et HV mag | spot| WD 1 mm t ‘ HV mag |spot| WD e— 0 | N 1111
20.00 kV|100 x| 5.0 | 9.8 mm METU CENTRAL LAB 220.00 kV|250 x| 5.0 1 9.8 mm METU CENTRAL LAB

Resim 4.42. UTG6 tabletlerin yan ylzey SEM gorintileri-100x mikroskop buyutmesi
(A), 250x mikroskop buyutmesi (B)

N -
HV mag |spot| WD 1 5/2019 | det HV mag |spot| WD |—— 500 um
R AM [ETD|20.00 kV|{100 x| 3.0 | 9.6 mm METU CENTRAL LA g AM|ETD |20.00 kV|250 x| 3.0 |110.0 mm METU CENTRAL LA

Resim 4.43. UT8 tabletlerin yan yuzey SEM goruntuleri-100x mikroskop buyutmesi
(A), 250x mikroskop buyutmesi (B)

Uc boyutlu tabletlerde yiiriitiilen in vitro coziinme hizi calismalarina ait bulgular

Uzatilmis salim yapan 3D tabletlerin in vitro ¢ézinme hizi galismalari yapiimadan
once pramipeksolin uzatilmis salim yapan ticari tabletlerinin piyasada bulunan
dozlari i¢in in vitro ¢ozunme hizi galigmalari Bolum 3.4.4’te anlatildigi gibi yapildi.
Bu tabletlerin in vitro ¢ézinme hizi profilleri tim dozlar igin Sekil 4.59 ile Sekil 4.61

arasinda gosterilmistir.



188

0,375 mg 0,75 mg
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Sekil 4.59. 0,375 mg ve 0,75 mg pramipeksol igceren uzatiimis salim yapan ticari
tabletlere ait in vitro ¢céziinme hizi profilleri

1,5mg 3 mg
100 - 100 -
E 80 4 - E 80 - <
% 60 > % 6 oe
® 1 aap® R il __al
> ey ™ a8
™ a0 4 & ] 10 4 r"*
E 4 E -
»60 g >60
= 20 -+ = 20 -
0 - T T 1 0 - T T 1
0 10 20 30 0 10 20 30
Zaman (saat) Zaman (saat)

Sekil 4.60. 1,5 mg ve 3 mg pramipeksol igeren uzatiimig salim yapan ticari tabletlere
ait in vitro ¢éztinme hizi profilleri

4,5 mg

€A

80 -
60 - _

40 4 - 7

Yigilmal % salim
X

0 T T 1
0 10 20 30

Zaman (saat)

Sekil 4.61. 4,5 mg pramipeksol iceren uzatiimig salim yapan ticari tablete ait in vitro
¢oztiinme hizi profili
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Uzatilmis salim yapan ticari tablet formualasyonlarinin farkli dozlarina ait in vitro

¢ozunme hizi profilleri karsilastirmali olarak Sekil 4.62°’de gosterilmigtir.

120 -

100 - T

o0
o
-
= —

(2]
o

Yigilmah % salim

H
o

20

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

Zaman (saat)

0,375 mg 0,75mg —A-15mg —--3mg =—<4,5mg

Sekil 4.62. Pramipeksollin piyasada bulunan uzatiimis salim yapan tabletlerinin tim
dozlarina ait karsilastirmali in vitro ¢6zinme hizi profili

Uzatilmis salim yapan ug¢ boyutlu tabletlerin in vitro ¢6zinme hizi ¢alismalari BolUm
3.4.4’te anlatildigi gibi yapildi. Tim tablet formulasyonlarindan elde edilen bulgular
ticari tabletle (piyasadaki en yuksek ticari tablet dozu olan 4,5 mg’lik tablet)
karsilastirmali olarak grafige gecirilerek Sekil 4.63 ile Sekil 4.68 arasinda

gOsterilmigtir.
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120 120
100 A 100
E E
T 80 T 80
©n 1%
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= 60 1 = 60
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B 40 S 40
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20 {, 20
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0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Zaman (saat) Zaman (saat)
-B-UT1 Ticari tablet (4,5 mg) ~#-UT2 —@—Ticari tablet (4,5 mg)

Sekil 4.63. UT1 ve UT2 tablet formulasyonlarina ait ticari tabletle karsilastirmali in
vitro ¢6zinme hizi profilleri

120 120 -
100 + 100 -
E £
,—E 80 ‘T 80
o X
$ 604 = 60 -
(o]
£ E )
w 40 )
> > ;
20 20 1,
0L : : , , i , 0 . T T . . .
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Zaman (saat) Zaman (saat)
-B-UT3 o—Ticari tablet (4,5 mg) =B-UT4 Ticari tablet (4,5 mg)

Sekil 4.64. UT3 ve UT4 tablet formulasyonlarina ait ticari tabletle karsilastirmali in
vitro ¢6zinme hizi profilleri

120 120
100 - 100 4
E
3 80 £ 80 1
o\n -
¥ s @ 60 -
E X
® 40 T 40
- E
20 30 20
>
0 T T T T T 1 0 T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Zaman (saat) Zaman (saat)

—8-UT5 —e—Ticari tablet (4,5 mg) =@-UT6 ~—@-Ticari tablet (4,5 mg)

Sekil 4.65. UTS ve UT6 tablet formulasyonlarina ait ticari tabletle karsilastirmali in
vitro ¢ézinme hizi profilleri
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Zaman (saat) Zaman (saat)
—B-uTt7 Ticari tablet (4,5 mg) —#-UT8 —#—Ticari tablet (4,5 mg)

Sekil 4.66. UT7 ve UT8 tablet formulasyonlarina ait ticari tabletle karsilastirmali in
vitro ¢ozunme hizi profilleri

100 100
£ 80 “ E 80 - a A e e
® = v N
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p 2 e
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E E 40 1 |8 4
:En ,ED cr
= r
g > 204
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0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Zaman (saat) Zaman (saat)
~B-UT9 -o-Ticari tablet (4,5 mg) #-UT10 Ticari tablet (4,5 mg)

Sekil 4.67. UT9 ve UT10 tablet formulasyonlarina ait ticari tabletle karsilastirmali in
vitro ¢ozunme hizi profilleri

100 100
80 - 80 -
£ E
2 60 T 60 1
< ®
—-— o
g 40 T 40
) E
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20 < 20
0 r : : : . ) 0

0 5 10 15 20 25 30
Zaman (saat)
#-UT12 —e—Ticaritablet (4,5 mg)

0 5 10 15 20 25 30
Zaman (saat)
~8-UT11 —@—Ticari tablet (4,5 mg)

Sekil 4.68. UT11 ve UT12 tablet formulasyonlarina ait ticari tabletle karsilastirmali
in vitro ¢ézunme hizi profilleri

Uzatilmis salim yapan tum U¢ boyutlu tablet formulasyonlarina ait ticari tabletle

kargilagtirmali in vitro ¢ozunme hizi profili Sekil 4.69°da gosterilmigtir.
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Sekil 4.69. Uzatilmisg salim yapan tim ug¢ boyutlu tablet formilasyonlarina ait
karsilastirmali in vitro ¢ézinme hizi profili

4.3.5. Uzatilmig salim yapan optimum tablet formilasyonunun segilmesi ve bu

formilasyonun farkh dozlarinin hazirlanmasina ait bulgular

Uzatilmis salim yapan optimum tablet formulasyonunun segilmesinde DDSolver
programi kullaniimis olup her bir tablet formUlasyonunun ticari tablet formutlasyonu
ile in vitro ¢coztinme hizi profili karsilastirilmistir. Bu kapsamda her bir formilasyon
icin f1 (fark) ve f2 (benzerlik) faktdrleri hesaplanmigtir. f1 ve f2 faktorlerinin
hesaplanmasinda referans tablet formullasyonu (ticari tablet) ve test tablet
formulasyonuna ait 12 zaman noktasindaki (0,5.; 1.;1,5.; 2.; 3.; 4.; 5.; 6.; 8.; 10., 12.
ve 24. saatler) in vitro salim verileri kullanilmisgtir. Karsilastirma en ylksek dozdaki
(4,5 mg) tabletler igin yapilmistir. Elde edilen bulgular Cizelge 4.23’te gdsterilmigtir.
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Cizelge 4.23. Uzatilmis salim yapan ug¢ boyutlu tablet formualasyonlarina ait f1 ve 2

bulgulari
Tablet formiilasyon kodu t1 (fark) faktord f2 (benzerlik) faktérd
uT1 75 22
uT2 49 31
uT3 67 24
uT4 62 26
uT5 45 33
uTé 16 52
uT7 17 53
uT8* 6 75
uT9 24 46
uT10 24 44
UT1l1 13 59
uT12 6 68

Referans olarak 4,5 mg pramipeksol igceren ticari tablet alinmistir. En yliksek f2 ve

en dlisiik f1 degerine sahip UT8, optimum formiilasyon olarak segilmistir (*).

Uzatilmis salim vyapan optimum tablet formilasyonunun farkli dozlarinin

hazirlanmasina ait bulgular

Uzatiimis salim yapan optimum tablet formulasyonunun farkli dozlarinin
hazirlanmasi Bélim 3.4.5’te anlatildigi gibi yapildi. Uzatiimis salim yapan optimum
tablet formilasyonunda doz ayarlanmasi asamasina gegcmeden 6nce pramipeksol
etkin maddesinin piyasada bulunan tim dozlardaki uzatilmig salim yapan
tabletlerinin (piyasada 0,375; 0,75; 1,5; 3; ve 4,5 mg’lik uzatimis salim yapan
tabletleri bulunmaktadir) in vitro ¢éztinme hizi profilleri gikarildi. Elde edilen profiller
daha sonra uzatilmig salim yapan optimum 3D tablet formilasyonunundan (UT8)

elde edilen profillerle karsilastirildi.

Uzatiimis salim yapan optimum tablet, UT8, pramipeksolin piyasadaki tum
uzatilmis salim yapan tablet dozlariyla (0,375; 0,75; 1,5; 3; ve 4,5 mg) ve piyasada
bulunmayan dozlariyla (1, 2 ve 4 mg) hazirlanmis olup tabletlerin fiziko-farmasotik

Ozelliklerinin karakterizasyonuna ait bulgular Cizelge 4.24’te gdsterilmistir.
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Cizelge 4.24. Pramipeksoliun farkli dozlariyla hazirlanan uzatiimis salim yapan
tablet formulasyonlari ve bu formdlasyonlarin karakterizasyon
calismalarindan elde edilen bulgular

Tablet Tablet dozu Tablet agirhgi Tablet ¢api Tablet kalinhgi
formulasyon (mg) (mg, n=6, (mm, n=6, (mm, n=6
numarasi ORT £SS; BS) | ORT £SS; BS) | ORT 1SS; BS)
UTA 0,375 95,1+1; 8,25+0,08; 2,02+0,01;
1,05 0,969 0,495
uTB 0,75 102+1; 8,60+0,17; 2,03+0,04;
0,980 1,98 1,97
UuTC* 1 105+6; 8,91+0,09; 2,1+0,0;
5,71 1,01 0
uTD 1,5 122+2; 9,03+0,04; 2,07+0,09;
1,64 0,443 4,35
UTE* 2 124+1; 9,13+0,04; 2,01+0,01;
0,806 0,438 0,498
UTF 3 129+3; 9,30+0,14; 2,05+0,04;
2,33 1,51 1,95
UTG* 4 141+1; 9,65+0,07; 2,01+0,03;
0,709 0,725 1,49
UTH 4.5 150+7; 9,81+0,13; 2,00+0,04;
4,67 1,33 2,00

Piyasada dozu bulunmayan ancak ¢alismamizda (¢ boyutlu tabletleri hazirlanan
dozlar tabloda * ile isaretlenmistir.

Pramipeksolun farkli dozlariyla hazirlanan uzatiimig salim yapan tabletlere ait in
vitro ¢c6ziinme hizi profilleri kargilastirmali olarak Sekil 4.70’'te gdsterilmistir. Bu
profillerin en ylksek ticari tablet dozu olan 4,5 mg etkin madde igeren tabletlerin in
vitro ¢dzinme hizi profiliyle benzerliklerinin karsilastiriimasi igin f2 (benzerlik)

faktorleri hesaplanmistir.
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Sekil 4.70. Pramipeksolun uzatiimis salim yapan farkli tablet dozlarini iceren 3D
tabletlere (UT8) ait karsilastirmali in vitro ¢éztinme hizi grafigi

eHesaplanan f2 degerlerinden sadece 0,375 mg’lik tabletin f2 degeri 50’nin altinda
bulunmustur. 0,375 mg’lik tablet hari¢ tim dozlar igin elde edilen in vitro ¢dézinme

hizi profilleri benzerdir.

Her bir doz igin elde edilen in vitro ¢ézinme hizi profili ayni dozdaki ticari tablete ait
in vitro ¢bzinme hizi profilleriyle karsilastiriimistir. Elde edilen karsilagtirmali in vitro
¢ozinme hizi profilleri Sekil 4.71 ve Sekil 4.72°de gosterilmistir. Her bir doz igin f2

(benzerlik) faktorleri hesaplanarak profillerin benzerlikleri karsilastiriimistir.
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Sekil 4.71. 0,375 ve 0,75 mg dozdaki 3D tabletlerin ayni dozdaki ticari tabletlerle
karsilastirmali in vitro ¢cézinme hizi profilleri

1,5 mg (UT8) 3 mg (UT8)
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Sekil 4.72. 1,5 ve 3 mg dozdaki 3D tabletlerin ayni dozdaki ticari tabletlerle
kargilagtirmali in vitro ¢ézunme hizi profilleri

4.3.6. Uzatilmis salim yapan optimum formilasyonunun salim Kkinetik

modelinin tayin edilmesine ait bulgular

Uzatilmig salim yapan optimum tablet formuilasyonunun (UT8) salim profilinin kinetik
modellemesi Bolum 3.4.6’da anlatildigi gibi yapildi. Kinetik modelleme yapilirken
gerekli parametreler her bir zaman araligindaki yigilmali % ila¢ salimi verilerinden

yararlanilarak hesaplandi. Elde edilen bulgular Cizelge 4.25’te gosterilmistir.
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Cizelge 4.25. Uzatilmis salim yapan optimum formulasyonunun salim kinetiginin
modellenmesi igin hesaplanan parametreler

Matematiksel

Parametreler

model adi R2 R244j AlC MSC Modele 6zgii katsayi
0.Derece -0,653 | -0,653 120,1 -1,203 Ko=5,129
1.Derece 0,587 0,587 102,1 0,184 K1=0,133
Higuchi 0,760 0,760 94,9 0,73 Khe=20,78
Korsmeyer-Peppas | 0,988 0,987 58,03 3,57 Kkp=32,05 n=0,308
Hixson-Crowell 0,432 0,432 106,2 -0,135 Khc=0,036
Weibull 0,994 0,993 102,1 0,184 a=2,373 b=0,402

R2: Korelasyon katsayisi, R?aq;: Dlizeltilmis korelasyon katsayisi, AIC: Akaike bilgi
kriteri, MSC: Model segme kriteri

Kinetik modellere gore elde edilen matematiksel model eslesme grafikleri ise Sekil

4.73 ile Sekil 4.78 arasinda gosterilmistir.
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Sekil 4.73. UT8 tablet formulasyonunun 0. derece salim kinetik modeliyle

eslestiriimesi
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Sekil 4.74. UT8 tablet formulasyonunun 1. derece salim kinetik modeliyle

eslestiriimesi
Higuchi kinetigi
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Sekil 4.75. UT8 tablet formilasyonunun Higuchi salim kinetik modeliyle
eslestiriimesi
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Korsmeyer-Peppas kinetigi
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Sekil 4.76. UT8 tablet formulasyonunun Korsmeyer-Peppas salim kinetik modeliyle
eslestiriimesi

Hixson-Crowell kinetigi
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Sekil 4.77. UT8 tablet formllasyonunun Hixson-Crowell salim kinetik modeliyle
eslestiriimesi
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Weibull kinetigi
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Sekil 4.78. UT8 tablet formuilasyonunun Weibull salim kinetik modeliyle
eslestiriimesi

4.3.7. Uzatilmig salim yapan optimum formiilasyonunun DSC analizine ait
bulgular

Uzatilmis salim yapan optimum filament ve tablet formilasyonunun DSC analizi

Bolim 3.4.7de anlatildigr gibi yapilmis olup elde filament ve tablete ait
karsilastirmali DSC termogrami Sekil 4.79’da gosterilmistir.
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Sekil 4.79. Uzatilmig salim yapan optimum filament (UF8) ve tablet formulasyonuna
(UT8) ait karsilastirmal DSC termogrami

4.3.8. Uzatilmig salim yapan optimum filament ve tablet formiilasyonunun XRD

analizine ait bulgular

Uzatiimis salim yapan optimum tablet formulasyonu (UT8) ve bu tabletin
hazirlandigi filamentte (UF8) yapilan XRD analizi Bélim 3.4.8’de anlatildigi gibi
yapilmis olup bulgulari Sekil 4.80’de gosterilmigtir.
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Sekil 4.80. UT8 tablet ve UF8 filamente ait karsilastirmali XRD difraktogrami

4.3.9. Uzatilmis salim yapan optimum filament ve tablet formilasyonunda
FTIR-ATR analizlerinin yapiimasina ait bulgular

Optimum tablet formulasyonu (UT8) ve bu tabletin hazirlandidi filamentte (UF8)
FTIR analizi Bolum 3.4.9'da anlatildigi gibi yapilmis olup bulgular Sekil 4.81’de
gosterilmistir. Sekil Gzerinde numaralandirilan pikler pramipeksol ve polimerlerin
kendilerine spesifik piklerdir (ortak olmayan pikler). Diger absorbsiyon pikleri hem

polimerlere hem de pramipeksole ait spektrumlarda gorulmektedir.
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3: 800-900 cm* arasinda goriilen POLYOX N80 polimerinin alken fonksiyonel grubuna ait C=C piki
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4.4. In Vivo Galigmalara Ait Bulgular

4.4.1. Plazmada pramipeksol miktar tayini yonteminin gelistirilmesi ve

validasyonuna ait bulgular

Plazmada pramipeksol miktar tayini yonteminin gelistiriimesi ve validasyonu Bolum
3.5.3'te anlatildigi gibi yapildi. Pramipeksol icermeyen plazma &6rnedinin ve
pramipeksol igeren plazma 6rneginin HPLC’ye enjekte edilmesi sonucu elde edilen

analiz sonuglari Sekil 4.82 ve Sekil 4.83'te gosterilmistir.

Sekil 4.82. Pramipeksol icermeyen plazmanin HPLC analiz sonucu

VWD1 A Wavelength=260 nm (7.D)
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Sekil 4.83. Plazmada pramipeksol piki (2 pg/mL)
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Dogrusallik

Yontemin dogrusalliginin tayini 0,025-4 pg/mL derisim araliginda yapildi. Bu
araliktaki tim derigsimlere ait HPLC pikleri Sekil 4.84’te gosterilmigtir.
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s34
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Sekil 4.84. Kalibrasyon araligindaki tum derigimlere ait HPLC pikleri

Yontemin dogrusalliginin degerlendiriimesinde kalibrasyon araliginda her bir
derisime karsilik olctlen pik alanlari grafige gecirildi ve en kligik kareler yontemi ile
elde edilen standart dogru ve bu dogruya ait dogru denklemi ile yontemin

dogrusalligi kanitlandi. Elde edilen kalibrasyon grafigi Sekil 4.85'te gosterilmistir.
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y=129,9x + 13,4

200 R? =0,9996
100
0 T T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5

Derigim (4g/mL)

Sekil 4.85. Pramipeksolun plazmada HPLC yontemiyle elde edilen kalibrasyon
grafigi
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Dogruluk ve geri elde

Yontemin validasyonunda elde edilen dogruluk ve geri elde bulgular Cizelge

4.26’da gosterilmigtir.

Cizelge 4.26. Pramipeksoltin plazmadaki geri elde sonuglari

Plazmadaki Derisim Hesapla bulunan % geri BS
pramipeksol %'si (ug/mL) derisim ORTZSS (ug/mL) elde
(ort£SS)

%50 0,25 0,255+0,020 10218 7,84

%100 0,5 0,524+0,078 10110 9,90

%150 0,75 0,762+0,006 102+1 0,980
Kesinlik
Deney ici kesinlik

Pramipeksolun plazmadaki 0,25 ug/mL ¢ozeltisi icin elde edilen deney i¢i kesinlik
bulgulari Cizelge 4.27'de g0sterilmistir.

Cizelge 4.27. Pramipeksolin plazmada miktar tayini icin kullanilan HPLC
yontemininin deney i¢i kesinlik bulgulari

Ornek No. Plazmada pramipeksol derisimi Hesapla bulunan derisim
(ng/mL) (ng/mL)
1 0,25 0,253
2 0,25 0,255
3 0,25 0,244
4 0,25 0,255
5 0,25 0,257
6 0,25 0,257
7 0,25 0,266
8 0,25 0,249
9 0,25 0,234
10 0,25 0,241
Ortalama 0,251
Standart sapma 0,009
Badil sapma 3,69
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Deneyler arasi kesinlik

Elde edilen deneyler arasi kesinlik bulgulari Cizelge 4.28'de gdsterilmistir.

Cizelge 4.28. Pramipeksolin plazmada miktar tayini igin kullanilan HPLC
yontemininin deneyler arasi kesinlik bulgulari (n=3)

Derigim (ug/mL) 1.gln 2.glin 3.glin ORT SS BS
Olgllen Olgllen Olcilen
miktar miktar miktar
0,05 0,046 0,051 0,043 0,047 0,004 8,47
0,25 0,234 0,241 0,257 0,244 0,011 4,69
1 0,952 1,093 0,926 0,990 0,090 9,09
4 3,760 4,182 4,098 4,013 0,223 5,56

Ozgiinliik ve secicilik

Pramipeksoliun plazmadaki miktar tayininde kullanilan HPLC y6nteminin 6zgunluk
ve secicilik degerlendirmesi Bolim 3.5.3'te anlatildigi gibi yapildi. Optimum
formUlasyonda yer alan polimerlerin ¢ozeltisini iceren plazma 6rneginin HPLC’ye
enjekte edilmesinden elde edilen analiz sonucu $ekil 4.86’da gosterilmistir.

Sekil 4.86. Kullanilan HPLC ydnteminin plazmadaki segiciligi

Duyarlilik ve saptama siniri

Kullanilan HPLC analiz yonteminin duyarllik ve saptama sinirinin hesaplanmasi

Bolum 3.5.3’te anlatildigi gibi yapildi. Yontemin duyarlih@i 0,008 ug/mL ve saptama
siniri ise 0,023 ug/mL olarak hesaplandi.
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Stabilite

Yontemde numune hazirlama isleminde kullanilan etivde solvan ugurma isleminin

pramipeksolin stabilitesine etkisinin bulgulari $Sekil 4.87’de gdsterilmistir.

& Ugurma 6ncesi (ng/mL) = Ugurma sonrasi (ng/mL) % degisim

1200
1000 ggg

1000 == %
800

600

Derigim (ng/mL)

400

200

Sekil 4.87. HPLC o6rneklerinin stabilite bulgulari

e Ornek hazirlama 6ncesi ve sonrasinda numunelerdeki pramipeksol miktarlari
karsilastinildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamigtir
(p>0,05).

4.4.2. in vivo deneylere ait bulgular

in vivo calismalar Bélim 3.5.1 ve 3.5.2'de anlatildigi gibi yapildi. in vivo
calismalarda subkitan enjeksiyon c¢ozelti, 3 boyutlu baskilamayla elde edilen
uzatilmig salim yapan optimum tablet formulasyonu ve ticari tablet formulasyonunun
si¢anlara uygulanmasindan sonra elde edilen 24 saatlik plazma profilleri ve bunlarin

karsilagtirmali profili sirasiyla Sekil 4.88 ile Sekil 4.89’da gosterilmigtir.
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Subkiitan enjeksiyon (1,5 mg/kg) g 3D tablet (3 mg/kg)
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mg/kg) ve ticari tablet formulasyonuna (3 mg/kg) ait plazma profilleri
(n=6, ng/mL, ORT%SS)

€@ Subkitan enjeksiyon
B 3D tablet (UT8)
—-- Ticari tablet

30
Zaman (saat)

Sekil 4.89. Subkltan enjeksiyon ¢ozeltisi (1,5 mg/kg), 3D tablet formiilasyonu (3

mg/kg) ve ticari tablet formulasyonuna (3 mg/kg) ait kargilastirmal
plazma profilleri (n=6, ng/mL, ortxSS)



210

Calismamizda hazirlanan optimum 3 boyutlu tablet formulasyonu (UT8) ile ticari
tablet formudlasyonunun plazma profillerini karsilastirabilmek icin ikisine ait

kargilagtirmali  plazma pramipeksol derisimi-zaman grafigi Sekil 4.90°da
gOsterilmistir.
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Sekil 4.90. 3D tablet formuilasyonu (3 mg/kg) ve ticari tablet formilasyonuna (3
mg/kg) ait karsilastirmali plazma profilleri (n=6, ng/mL, ORT%SS)

4.4.3. Farmakokinetik parametrelerin hesaplanmasina ait bulgular

in vivo plazma verilerinden yararlanilarak subkiitan enjeksiyon ¢ézelti, 3 boyutlu
tablet formulasyonu ve ticari tablet formulasyonuna ait farmakokinetik parametreler

Boélim 3.5.4’'te anlatildigi gibi hesaplandi. Elde edilen bulgular Cizelge 4.29'da
Ozetlenmigtir.
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Cizelge 4.29. Siganlara in vivo uygulanan formulasyonlara ait farmakokinetik
bulgular (n=6, ORTSS)

Farmakokinetik Subkiitan enjeksiyon 3 boyutlu tablet Ticari tablet
parametre cozelti (1,5 mg/kg formiilasyonu (3 formiilasyonu (3
pramipeksol) mg/kg pramipeksol) | mg/kg pramipeksol)

ty2 (saat) 8,2+2,5 8,2+1,9 9,949
tmaks (Saat) 1+0 2,3+0,8 210
Crmaks (N@/mL) 27391 250463 28690
AUCo.24 963+395 1930+891 17941522
(ng/mL*saat)
AUCo-- 1083+358 2312+1284 2251+598
(ng/mL*saat)
MRT (saat) 9,2+3,8 10,8+4,1 12,1+4,7
Cl (L/saat/kg) 0,39+0,22 0,41+0,35 0,16+0,01
Kel (saat™) 0,100+0,058 0,083+0,035 0,072+0,042
Vd (L) 4,4+3,3 4,9+3,9 4,5+1,4

e 3D tablet formilasyonunun tiz, tmaks, Cmaks, AUCo-24, AUCo-=, MRT ve Cl, Kel ve Vd

bulgular ticari tabletin bulgulariyla kargilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

¢ 3D tablet ve ticari tabletin Vd deg@erleri subkutan enjeksiyon ¢ozeltinin Vd degeri

ile karsilastirildiginda da aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0,05).

4.4.4. Ticari tablet ile tablet
biyoesdegerliklerinin tayinine ait bulgular

tic boyutlu formilasyonunun (UT8)

Ticari ve 3 boyutlu tabletin (UT8) biyoesdegerlik degerlendiriimesi hem Cmaks hem
de AUCo-24 degerleri Uzerinden glven araligi yontemi ile yapiimistir. Biyoesdegerlik,
Cmaks degerleri Uzerinden yapilan hesaba gore %52,5-122,5 arasinda bulunmustur.
AUCo-24 degerleri Uzerinden yapilan hesaba goére ise %55,3-159,9 arasinda
bulunmustur. Ticari tablet ve 3D tabletin subkutan enjeksiyon ¢ozeltiye gore bagil
biyoyararlanimlari AUCo-24 de@erlerinin ortalamalari Uzerinden hesaplandiginda
sirasiyla %93,14 ve %100,21 olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

Tez kapsaminda sicak eriyik ekstriksiyon (SEE) ve eriyik birikim modelleme (EBM)
tekniklerinin kombinasyonu olan bir G¢ boyutlu baskilama yontemiyle hem hizli hem
de uzatilmig salim yapan tablet formulasyonlari geligtirilmistir. Hizli salim yapan
tabletlerin salim profilleri tabletler Gzerinde cesitli fiziksel degisiklikler yapilarak
optimize edilmistir. Uzatiimis salim yapan tabletler arasindan ise salim profili
piyasadaki uzatilmis salim yapan ticari tablet profilinin salim profiline en ylksek
benzerlik gosteren formulasyon optimum formullasyon olarak belirlenmistir.
Optimum formulasyonlarin gelistiriimesine yonelik galismalar yapilmakla beraber
tum formulasyonlarin karakterizasyonlari yapilmistir. Optimum formdilasyonlarin
farkli dozlari hazirlanarak hem piyasada ticari Grtind bulunan hem de bulunmayan
pramipeksol dozlariyla hizli ve uzatilmis salim yapan U¢ boyutlu (3D) tablet
formUlasyonlari  hazirlanmigtir.  Uzatiimis salim yapan optimum tablet
formUlasyonuyla birlikte ayni dozdaki ticari tablet formulasyonu sicanlara
uygulanmis ve yapilan in vivo deneyler sonucunda bu formulasyonlara ait plazma
profilleri elde edilmig, sonrasinda da farmakokinetik parametreler hesaplanmigtir.
Elde edilen profiller ve farmakokinetik parametreler karsilastiriimistir. Boylelikle tez
calismamizda EBM-3D baskilama yonteminin ‘kigiye 6zgu tedavi’ amacina ulagiimis
ve konvansiyonel yontemlerle Uretilen piyasa drunine benzer 3D tablet

formulasyonlari geligtirilmistir.

5.1. Etkin Madde ve Polimerlerin Karakterizasyon Caligmalarina Ait Bulgularin

Degerlendirilmesi

5.1.1. Etkin maddenin partikiil buyukliginin analizinden elde edilen

bulgularin degerlendirilmesi

Partikil bOyukliga ve dagihmi elde edilecek formulasyonlarin karakteristik
Ozelliklerini,  stabilitesini ve biyoyararlanimini  etkilemektedir. Dolayisiyla
onformulasyon galismalarinda toz etkin maddenin partikil baydklaginin analizi
onemlidir. Pramipeksol monohidrat dihidrat (PPD) etkin maddesinin partikdl
bayuklugu lazer 1s1k kirinimi cihaziyla olgulmastur. Partikullerin %50’si 25,28+0,41
pm’nin altindadir (Bkz. Sekil 4.1). Bu deger toz kutlesinin ortalama partikdl
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boyutunun 25 pm civarinda oldugunu gostermektedir. Etkin maddenin partikdl
bayukligu dagilim araliginin dar olmasi tozlarin homojen karistiriimasi agisindan

onemlidir.

5.1.2. Pramipeksoliin  miktar tayini yonteminin  geligtiriimesi ve

validasyonundan elde edilen bulgularin degerlendirilmesi

Bir calismada kullanilan analiz yonteminin dogru ve kesin bir sekilde her seferinde
beklenen sonucu verdigini gostermek ve kullanim amacina uygunlugunu kanitlamak
icin o yontemin mutlaka valide edilmesi gerekir. Dolayisiyla in vitro analizlerde

kullandigimiz yontem valide edilmigtir.

Calismamizda etkin madde olarak kullanilan pramipeksolun pH 1,2 ve pH 6,8
tamponlari igerisindeki c¢ozeltileri UV-Vis spektrofotometrede taranmis ve
maksimum absorbans verdigi dalga boylari (Amax) bu iki ortam icin sirasiyla 265 nm
(Bkz. Sekil 4.2) ve 260 nm (Bkz. Sekil 4.3) olarak saptanmistir. Pramipexolin UV-
Vis bdlgedeki maksimum absorbans dalga boylari literatirde 260-265 nm arasinda
degismektedir (Lavudu, Rani, Sekaran, Kumar ve Ramesh, 2012; Rakesh ve
digerleri, 2015). Dolayisiyla etkin maddenin hem pH 1,2 tampon ¢6zeltide hem de
pH 6,8 tampon ¢ozeltide saptanan maksimum absorbans dalga boylari bu sinirlar

icerisinde yer almaktadir.

Kullanilan analiz yéntemi hem pH 1,2 (Bkz. Sekil 4.4) hem de pH 6,8 tampon
cOzeltide (Bkz. Sekil 4.5) dogrusallik yonunden degerlendirildi. Her iki ortamda da
elde edilen kalibrasyon dogrularinin R? degerleri 1’e yakin bulundugundan analitik

yontemin dogrusalligi kanitlanmis oldu.

Bir analiz yonteminin kesinligi o yontem ile yapilan tekrarli dlgumler sonrasi elde
edilen sonuglarin birbirine yakin oldugunu gdsterir. Calismamizda kullanilan analiz
yonteminin deney ici ve deneyler arasi kesinligi literatire uygun olarak
degerlendiriimis ve degerlendirme sirasinda 6élgiim sonuglarinin bagil sapma (BS)
degerleri goz 6niinde bulundurulmustur. Hesaplanan (BS) degerlerinin hem pH 1,2

hem de pH 6,8 tampon ¢odzelti igin %2’'nin altinda bulunmasi kullanilan analiz
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yonteminin deney ici ve deneyler arasi tekrarlanabilirligini gostermistir (Bkz. Cizelge
4.1-4.4) (Merey, El-Mosallamy, Hassan ve El-Zeany, 2016; Patel ve digerleri, 2019).

Bir analiz yonteminin dogrulugu o yontemle elde edilen sonuglarin gergege
yakinligini gosterir ve % geri elde ile gosterilir. Calismamizda elde edilen % geri
elde bulgularinin BS degerlerinin %2’den kuguk olmasi yontemin dogrulugunu
g6stermektedir (Bkz. Cizelge 4.5 ve 4.6). Ozglinlik ve segcicilik ise kullanilan analiz
yonteminin sadece  amaglanan maddeyi saptayabilme  yeteneqgidir.
Formullasyonlarda yer alan polimerlerin absorbans spektrumlari alindiginda
pramipeksolin maksimum absorbans gdsterdigi dalga boyunda herhangi bir
absorbsiyon piki vermedikleri gorilmustir (Bkz. Sekil 4.6 ve 4.7). Bu durum
kullanilan analiz yonteminin pramipeksole segici oldugunu gostermistir. Yontemin
duyarlihk (LOD) ve saptama siniri (LOQ) degerleri her iki tampon ¢ozelti icin de
gosterilmistir (Bkz. Cizelge 4.7). Yontem validasyonunda calisilan kalibrasyon
Olcim araliginin (0,5-6 ug/mL arasi) en disik derisim noktasi her iki degerin de
uzerindedir (LOD/LOQ pH 1,2 ve 6,8 igin sirasiyla 0,107/0,325 ve 0,087/0,263).
Kalibrasyon orneklerindeki madde miktarinin 1. gin o6lgulen sonuglariyla 2. gun
Olcllen sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigindan
(p>0,05) ornekler 24 saat boyunca stabilitesini korumustur (Bkz. Sekil 4.8 ve 4.9).
TUum bu sonuclar kullanilan analiz yonteminin basariyla valide edildigini

gOstermektedir.

5.1.3. Diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) analizlerine ait bulgularin

degerlendirilmesi

Diferansiyel taramali kalorimetre analizleri etkin madde ile polimer arasinda
gecimsizlik olup olmadiginin saptanmasi ve etkin madde ile polimerlerin termal
Ozelliklerinin tayin edilmesi amaciyla yapilir. DSC analizleri ile amorf yapilarin camsi
gecis sicakliginin, kristal yapili maddelerin ise erime noktasinin saptanmasi da
mumkundur. Ayrica SEE ve EBM, sicaklik uygulanan iglemler oldugundan sicakhgdin
etkisiyle etkin madde ile polimerlerde herhangi bir degisiklik olup olmayacag! da
DSC analizi ile ongorulebilir. Calismamizda pramipeksol, formulasyonlarda
kullanilan polimerler ve pramipeksol ile bu polimerlerin 1:1 oranindaki fiziksel

karigimlarinda DSC analizleri yapildi. Pramipeksolin erimesi 296 ile 301°C
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sicakliklari arasinda gerceklesmektedir. Calismamizda DSC olguimlerinden elde
edilen pramipeksol etkin maddesine ait DSC termogramlari incelendiginde yaklasik
olarak 280 ile 320°C arasinda yaygin bir erime piki gdzlenmigstir (Bkz. Sekil 4.10).
Bu pik pramipeksole ait erime sicakliginda goriilmektedir (Mirapex®, FDA). Ayni
zamanda 120°C civarinda bir endotermik pik daha mevcuttur. Bu pikin pramipeksole
ait kristal suyu piki oldugu dusunulmektedir. Kristal suyunun buharlagmasi
nedeniyle bu pik agiga ¢cikmaktadir (Laszcz, Trzcinska, Kubiszewski, Kosmacinska
ve Glice, 2010). Eudragit EPO polimerinin DSC termograminda polimerin amorf
yapisindan dolay! karakteristik bir pike rastlanmamaktadir (Bkz. Sekil 4.11)
(Kindermann, Matthée, Strohmeyer, Sievert ve Breitkreutz, 2011). POLYOX
tirevlerinin DSC termogramlarinda ise 62-67°C arasinda bir endotermik pik
mevcuttur (Bkz. Sekil 4.12 ve 4.13). Literatirdeki POLYOX polimerlerine ait DSC
termogramlari (Boateng, Pawar ve Tetteh, 2013) incelendiginde bu pikin POLYOX
turevlerine ait kristalin erime pikine ait oldugu dusundlmustir. Eudragit RLPO,
RSPO, RL100 ve RS100 polimerlerine ait DSC termogramlari g6z Onlnde
bulunduruldugunda ise termogramlarda herhangi bir pike rastlanmamaktadir. Bu
polimerler tamamiyla amorf yapili oldugundan termogramda belirgin bir pik
vermemektedir (Bkz. Jekil. 4.14-4.17) Elde edilen termogramlar bu polimerlerle
yapilan ¢alismalardaki DSC termogramlariyla benzerdir (Ceballos, Cirri, Maestrelli,
Corti ve Mura, 2005).

Pramipeksol ile polimerlerin 1:1 orandaki fiziksel karigimlarinin DSC termogramlari
g6z o6nunde bulunduruldugunda pramipeksole ait erime pikinde herhangi bir
degisiklik olmamasi nedeniyle etkin madde ile polimerler arasinda herhangi bir

gecimsizlik olmadigi kanisina varilmistir.

5.1.4. X-1sin1 kirinim (XRD) analizine ait bulgularin degerlendirilmesi

X-1s1n1 kirinim (XRD) analizleri maddelerin kristal yapilarinin tayini amaciyla yapilir.
Onformiilasyon galismalarinda ise maddenin yapisinin amorf ya da kristal oldugunu
belirlemek ve etkin madde ile yardimci maddeler arasinda herhangi bir gegimsizlik
olup olmadigini saptamak amaciyla yapilir. Calismalarimizda etkin madde olarak
kullanilan pramipeksol 20°’da 12,127°; 21,419° ve 24,920°'de keskin XRD pikleri
sergilemistir (Bkz. Sekil 4.18). Bu keskin pikler etkin maddenin kristalize bir yapiya
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sahip oldugunun gostergesidir. Pramipeksolun kristalize bir yapiya sahip oldugunun
gosterildigi XRD analiz bulgulari literaturde de mevcuttur (Y. Li ve digerleri, 2018).
Eriyik birikim modelleme-3D baskilamayla yapilan ¢alismalarda daha ¢ok kristal
yapili etkin maddelerin kullanildigi goralmusttr. Ancak bu durumun proses Uzerine
olumlu veya olumsuz herhangi bir etkisinden bahsedilmemistir (Hollander ve
digerleri, 2016; Isreb ve digerleri, 2019).

Polimerler genellikle amorf yapiya sahip oldugundan XRD’de pik vermemektedirler.
Ancak POLYOX N80 polimerine ait XRD analiz bulgularn (Bkz. Sekil 4.19)
degerlendirildiginde 26’da 19,218° ve 23,447°de iki adet oldukga keskin pik
gozlenmektedir. Bu pikler polimerin kristalin bir yapiya sahip oldugunu
gostermektedir. Bu pikler literatirdeki POLYOX polimerlerine ait XRD pikleriyle de
uyumludur (Pawar, Tetteh ve Boateng, 2013).

Eudragit polimerleri metakrilat kopolimerleri olmakla beraber amorf yapiya
sahiptirler. Dolayisiyla XRD difraktogramlarinda pik vermeleri beklenmez.
Calismamizda elde edilen Eudragit polimerlerine ait XRD difraktogramlari da bunu
dogrular niteliktedir. Eudragit EPO, Eudragit RLPO, Eudragit RSPO, Eudragit
RL100 ve Eudragit RS100 polimerlerine ait XRD difraktogramlari (Bkz. Sekil 4.20-
4.24) bu bes polimerin de amorf yapiya sahip oldugunu gdéstermistir (Karp ve
digerleri, 2019; Pradhan ve digerleri, 2016). Polimerlerin buyuk bir cogunlugu amorf
yapilidir ve hem SEE hem de EBM islemleri polimer temelli islemler oldugundan bu

durum sorun teskil etmemektedir.

5.1.5. Fourier donlisumli kizilotesi spektrometresi (FT-IR) analizi bulgularin

degerlendirilmesi

Fourier donusumli kizilbtesi spektrometresi (FT-IR) maddelerin kimyasal yapisinin
aydinlatilmasi hakkinda bilgi verir. Ayni zamanda 6énformulasyon ¢alismalarinda bir
gecimlilik tarama aracidir. Etkin madde ve yardimci maddeler arasindaki
etkilesimler sonucunda spesifik piklerin kaybolmasi, kaymasi, yeni piklerin olusmasi
veya piklerde herhangi bir degisiklik olmamasi gibi durumlardan yola ¢ikilarak etkin
madde ile yardimci maddeler arasindaki gecimliligi analiz eder. Calismamizda

pramipeksol, kullanilan polimerler ve bu polimerlerle pramipeksolin 1:1 oranindaki
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fiziksel karigsimlarinda FTIR-ATR analizleri yapilmistir. Pramipeksolin FT-IR
spektrumu (Bkz. Sekil 4.25) incelendiginde saf etkin maddeye ait belirgin
absorbsiyon piklerine rastlanmaktadir. Bu piklerden yaklasik 2500-3000 cm''de
gorilen yayvan pikin O-H gerilme tipi baglarindan, 1585-1650 cm™*'de bulunan
spesifik piklerin etkin maddeye 6zgu olan ve etkin maddenin yapisinda bulunan
primer amin grubuna ait karakteristik N-H bag yapisindan, 622,11 ile 714,08
cm¥deki piklerin ise C-H baglarindan kaynakh oldugu dustniimektedir
(Venkateswarlu, Thakur ve Babu, 2017).

Eudragit EPO polimerinin FT-IR spektrumu (Bkz. Sekil 4.26) incelendiginde
2948,69; 1722,76; 1453,29 ve 1143,72 cmYde absorbsiyon piklerine
rastlanmaktadir. Bu piklerden orta siddetteki 2948,69 cm''deki pikin C-H arasinda
bulunan gerilme tipi baglara, 1722,76 cm™ deki siddetli pikin karboksilik asit
fonksiyonel grubuna ait olabilecedi dusunulen C=0 gerilme tipi bagina, 1453,29
cmY¥deki orta siddetli pikin yine karboksilik asit fonksiyonel grubu igerisinde yer alan
gerilme tipi O-H bagina ait olabilecegdi ve 1143,72 cm''de goriinen siddetli pikin de
primer amin fonksiyonel grubu igerisinde yer alan geriime tipi C-N bagina ait
olabilecegi dusunlulmustur (Kerdsakundee, Mahattanadul ve Wiwattanapatapee,
2015).

POLYOX N80 polimerinin FT-IR spektrumu (Bkz. Sekil 4.27) incelendiginde
2877,31; 1466,22; 1341,18; 1093,36; 960,39 ve 840,82 cm'‘de absorbsiyon
piklerine rastlanmaktadir. Bu piklerden 2877,31 cmYde bulunan orta siddetli pik,
C-H baglarindan kaynakli gerilme tipi bir piktir (aldehit fonksiyonel grup yapisindan
kaynaklaniyor olabilir). 1466,22 ve 1341,18 cmdeki orta siddetli pikler yine C-H
bagindan, 1093,36 cmY'deki siddetli pik alifatik eter fonksiyonel grubu igerisinde yer
alan gerilme tipi C-O-C bagindan, 960,39 ve 840,82 cmYdeki siddetli pikler ise
polimerik yapida yer alan alken fonksiyonel grubu igerisindeki C=C bagindan
kaynakhdir (Boateng ve digerleri, 2013).

Eudragit RSPO polimerinin FT-IR spektrumu (Bkz. Sekil 4.28) incelendiginde
2950,08; 1722,97; 1445,79 ve 1143,04 cmYde absorbsiyon piklerine
rastlanmaktadir. Bu piklerden orta siddetteki 2950,08 cm'de goriilen yayvan pikin
C-H arasinda bulunan gerilme tipi baglardan; 1722,97cm-‘'deki siddetli pikin
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karboksilik asit fonksiyonel grubuna ait C=0 gerilme tipi bagindan (metakrilik asit
tirevi oldugu igin); 1445,79 cm'deki orta siddetli pikin yine karboksilik asit
fonksiyonel grubu icerisinde yer alan gerilme tipi O-H bagindan ve 1143,04 cm'''de
gorulen siddetli pikin de primer amin fonksiyonel grubu igerisinde yer alan gerilme
tipi C-N bagindan kaynakli oldugu dusunulmustir. Elde edilen spektrum daha 6nce
bu polimerle yapilan FT-IR analiz bulgulariyla da benzerlik gostermektedir (Georgy
ve digerleri, 2019).

Eudragit RL100 polimerine ait FT-IR spektrumu (Bkz. Sekil 4.29) incelendiginde
2950,22; 1723,05; 1446,19 ve 114360 cmYde absorbsiyon piklerine
rastlanmaktadir. Bu piklerden orta siddette 2950,22 cm™Y'de gorilen yayvan pik
C-H arasinda bulunan gerilme tipi baglardan; 1723,05 cm’deki siddetli karakteristik
pik karboksilik asit fonksiyonel grubuna ait C=0 gerilme tipi bagindan (metakrilik asit
tlrevi bir polimer oldugu igin); 1446,19 cm*'deki orta siddetli pik karboksilik asit
fonksiyonel grubu icerisinde yer alan gerilme tipi O-H bagindan ve 1143,60 cm'''de
gorilen siddetli pik de primer amin fonksiyonel grubu icerisinde yer alan gerilme tipi
C-N bagindan kaynakhidir (Melo ve digerleri, 2019).

Pramipeksol ile polimerlerin ayri ayri 1:1 oranindaki fiziksel karigimlarinin FTIR-ATR
analizleri etkin madde ile polimerler arasinda herhangi bir fiziksel gegimsizlik olup
olmadiginin tayini i¢in yapilmistir. Pramipeksol ile Eudragit EPO’nun 1:1 oranindaki
fiziksel karigsimina ait FT-IR spektrumu (Bkz. Sekil 4.30) incelendiginde pramipeksol
ile Eudragit EPO’nun absorbsiyon piklerinin genellikle benzer yerlerde ciktig
gorulmastir. Bu durum pramipeksol ile Eudragit EPO’nun benzer fonksiyonel
gruplara sahip olmasindan kaynaklanmaktadir. Fiziksel karigimlara ait FT-IR
spektrumunda pramipeksol ve Eudragit EPO’ya ait tim pikler goértlmekle beraber
Eudragit polimerlerine ait karakteristik karboksilik asit fonksiyonel grubuna ait C=0
bagindan kaynakl keskin pik bu spektrumda da 1722-1723 cm*'de goriiimektedir
(bu pik pramipeksole ait FT-IR spektrumunda bulunmamasi agisindan ayirt edicidir).
Ayni zamanda pramipeksol etkin maddesine ait karakteristik amin fonksiyonel
grubundaki N-H bagindan kaynakh pik (bu pik Eudragit EPO’ya ait FTIR
spektrumunda yer almamasi agisindan ayirt edicidir) siddeti dusuk de olsa 1627,86
cm’de gorllmektedir (Kerdsakundee ve digerleri, 2015; Venkateswarlu ve digerleri,
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2017). Dolayisiyla pramipeksol ile Eudragit EPO polimeri arasinda herhangi bir

gecimsizlik olmadigi kanisina variimistir.

Pramipeksol ile POLYOX N80’in 1:1 oranindaki fiziksel karisimina ait FT-IR
spektrumu (Bkz. Sekil 4.31) incelendiginde pramipeksol etkin maddesine ve
POLYOX N80 polimerine ait tum absorbsiyon piklerine rastlanmaktadir. Her iki
maddeye ait piklerin gogunlukla benzer yerlerde ¢iktigi gorilmektedir. Polimerik
yapida yer alan alifatik eter fonksiyonel grubu igerisindeki C-O-C baglarindan pik,
fiziksel karisimda da 1093 cm™ ve 1094 cmY'de gorilmustir (Boateng ve digerleri,
2013; Venkateswarlu ve digerleri, 2017) ve bu pik POLYOX N80 polimerinin FT-IR
spektrumunda yer alirken pramipeksolun FT-IR spektrumunda bulunmamaktadir.
Bu pik polimer igin ayirt edici olan tekrarli etilen Unitelerinden kaynaklanmaktadir.
Bunun disinda fiziksel karisgima ait spektrumda yer alan piklerin tamami saf
pramipeksole ait FT-IR spektrumunda da yer aldigindan ve pramipeksole spesifik
O-H ve N-H pikleri (bu pikler POLYOX N80’e ait FT-IR spektrumunda bulunmaz)
sirasiyla 2741 ve 1627 cm™¥'de gorildiginden pramipeksol ile POLYOX N80

polimeri arasinda herhangi bir gegimsizlik olmadigi kanisina variimigtir.

Pramipeksol ile Eudragit RSPO’nun 1:1 oranindaki fiziksel karigimina ait FT-IR
spektrumu (Bkz. Sekil 4.32) incelendiginde pramipeksol ve Eudragit RSPQO’ya ait
tum absorbsiyon piklerine rastlanmaktadir. Bu spektrumda Eudragit RSPO’ya ait
FT-IR spektrumundan farkli olarak pramipeksoliin 1627,56 cm'de kendisine 6zgi
olan amin fonksiyonel grubu igerisinde yer alan N-H bagindan kaynakli karakteristik
pike rastlanmaktadir. Ayni zamanda pramipeksolin FT-IR spektrumundan farkli
olarak Eudragit polimerlerine spesifik olan karakteristik karboksilik asit fonksiyonel
grubuna ait C=0 bagindan kaynakli keskin pik de spektrumda (1723 cm*de) yer
almaktadir. Fiziksel karisima ait FT-IR spektrumu pramipeksol ile Eudragit RSPO
polimeri arasinda herhangi bir fiziksel gecimsizlik olmadigini gdstermektedir
(Georgy ve digerleri, 2019; Venkateswarlu ve digerleri, 2017).

Pramipeksol ile Eudragit RL100’Un 1:1 oranindaki fiziksel karisimina ait FT-IR
spektrumu (Bkz. Sekil 4.33) incelendiginde hem pramipeksolin hem de Eudragit
RL100’Un tim absorbsiyon pikleri bulunmaktadir. Pramipeksoliin 1627,3 cm™ ve

cevresinde kendisine 6zgl olan amin fonksiyonel grubu icerisinde yer alan N-H
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bagindan kaynakl ayirt edici (bu grup Eudragit RL100 polimerinin yapisinda yer
almaz) pike rastlanmaktadir. Bunun disindaki yayvan ve keskin tum pikleri de
spektrumda gorulmektedir. Toz karigimdaki Eudragit RL100 polimerinin en ayirt
edici gostergesi de Eudragit polimerlerine spesifik olan karakteristik karboksilik asit
fonksiyonel grubuna ait C=0 bagindan kaynakli keskin pikin bu spektrumda da
1722,92 cm™Y'de goriilmesidir (Melo ve digerleri, 2019; Venkateswarlu ve digerleri,
2017). Dolayisiyla pramipeksol ile Eudragit RL100 polimeri arasinda herhangi bir

fiziksel gecimsizlik olmadigi kanisina variimistir.

Pramipeksol ile c¢alismada kullanilan polimerlerin 1:1 oranindaki fiziksel
karigsimlarinin FTIR spektrumlari g6z éninde bulunduruldugunda pramipeksolln ve
polimerlerin karakteristik piklerinde kayma, kaybolma veya spektrumda yeni piklerin
aciga ¢ikmasi gibi durumlar s6z konusu olmadigindan pramipeksol ile kullanilan

yardimci maddeler arasinda gegimsizlik olmadigi kanisina variimistir.

5.1.6. Viskozite olgiimlerine ait bulgularin degerlendirilmesi

Eriyik birikim modelleme-3 boyutlu baskilamada kullanilan polimerlerin reolojik
Ozelliklerinin degerlendiriimesi bu polimerlerden filament hazirlanabilirligi ve
sonrasinda da bu hazirlanan filamentlerle tablet basilabilirligi hakkinda bilgi sahibi
olunmasi agisindan 6nemlidir. Polimerlerin cogu SEE prosesine uygunken ¢ok azi
EBM prosesine uygundur. SEE-EBM’de kullanilacak polimerlerin basim islemi
sirasinda ¢ok yuksek viskoziteye sahip olmalari ve SEE sirasinda yuksek tork
gerektirmeleri istenmez ¢unkl bu durumda besleme materyalinin yazicinin nozul
kismindan akigi zorlasir (Bellehumeur, Li, Sun ve Gu, 2004; Duty ve digerleri, 2018).
Dolayisiyla EBM-3 boyutlu baskilamada kullanilacak polimerlerin erimis hal
vizkozitelerinin tayini, islemin gergeklestirilebilirliginin 6ngdrilmesi agisindan

onemlidir.

Calismamizda kullanilan polimerlerin, polimer kombinasyonlarinin ve optimum
formUlasyonlarin hazirlanmasinda kullanilan toz karigimlarin erimis haldeki
viskoziteleri hem sicak eriyik ekstriksiyon (SEE) hem de EBM sicakliginda
Olciimustir. EBM-3 boyutlu baskilama iglemi sirasinda filament nozul igerisinde
sicak bir kanaldan gecer. Bu kanal 1,75 mm’den 0,4 mm’ye kadar daralan bir yoldan
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olusmaktadir. Dolayisiyla filament nozul igerisinden gecerken reolojik 6zelliklerinde
birtakim degisiklikler olur (Isreb ve digerleri, 2019). Bu ylzden polimerlerin sadece
SEE sicakligindaki viskozitelerini 6lgmek reolojik davranisin tahmin edilmesi igin
yeterli degildir. Ayni zamanda EBM iglem sicakligindaki viskozitenin olgulmesiyle

filamentlerin nozul igerisinde nasil bir davranis sergileyecegi tahmin edilmis olur.

Literatirde EBM’de kullanilacak polimerlerin erimis hal viskozitelerinin olguldagu
calisma sayisi sinirhidir. Daha dnce yapilan bir caligmada ilag iceren ve icermeyen
poli(kaprolakton) (PCL) filamentlerinin 3D baskilama iglemi sirasinda viskozitesinde
degisiklik olup olmadigini saptamak amaciyla rotasyonel bir reometre kullanilarak
viskozite dlcimu yapilmistir (Hollander ve digerleri, 2016). Polimerlerin EBM tipi bir
yaziciyla basilabilirliginin bu polimerlerin erimis haldeki viskoziteleriyle iligkili oldugu
dusunulmektedir. Hatta bazi c¢alismalarda etkin maddenin polimerlerin basim
sirasindaki viskozitesini iyilestirdigi, bazilarinda ise uygun bir viskozite igin birtakim
yardimci maddelerin ilave edilmesi gerektigi distunulmektedir (Alhijjaj, Belton ve Qi,
2016). Bir baska galisma ise eczacilik alaninda kullaniimayan ancak EBM tipi
yazicilarda en sik kullanilan basim materyallerinden biri olan akrilonitril batadien
stiren (ABS) polimerlerinde yuratulmuastir. ABS 400 polimerinin erimis haldeki
viskoziteleri 200, 220 ve 240°C’de 6lctlmustiir. Olglilen degerler sirasiyla 48 000,
14 000 ve 5 100 Pa-s'tir. Bu degerler oldukga yuksek olmakla birlikte sicakhigin
artisiyla polimerin erimis haldeki vizkozitesinin azaldigi gértlmusttr (Bellehumeur
ve digerleri, 2004).

Calismamizda hizli salim yapan ve uzatimis salim yapan formulasyonlarin
hazirlanmasinda kullanilan polimer ve polimer kombinasyonlarinin viskoziteleri ayri
ayri degerlendirilmigtir. Hizli salim yapan formulasyonlarda yer alan polimerlerden
Eudragit EPO, POLYOX N10 ve POLYOX N80 polimerlerinin erimis haldeki
viskoziteleri ayri ayri Olgulmekle beraber bu polimerlerin ¢esitli oranlardaki
kombinasyonlarinin da erimig haldeki viskoziteleri Olgulmustiur. Elde edilen
bulgulara gore (Bkz. Cizelge 4.8) SEE sicakliginda tork siniri asiilmadan 0,5 rpm
spindle donme hizinda tum polimer ve polimer kombinasyonlarinin erimis haldeki
viskoziteleri Olgulebilmisti. POLYOX N10 (MA: 100 bin) igceren polimer
kombinasyonlari POLYOX N80 (MA: 200 bin) igeren polimer kombinasyonlarina
gore daha dusuk erimis viskozite degerlerine sahiptir. Bu durum POLYOX
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turevlerinin molekul agirliklarinin artmasiyla sulu ¢ozeltilerindeki viskozitelerinin de
artmasiyla aciklanabilir (Gultekin ve digerleri, 2019). Dolayisiyla daha yuksek
molekill agirhigina sahip POLYOX tirevlerinin daha yiksek erimis hal viskozitesine
sahip oldugu goérulmektedir. Ayrica polimer kombinasyonlarindaki POLYOX orani
arttikca erimig haldeki viskozitelerinin de arttigi goralmustur. Ayni durum EBM
sicakligindaki olgumler icin de gecerlidir (Bkz. Cizelge 4.9). Ancak EBM sicakligi
SEE sicakhgindan c¢ok daha yiksek oldugundan polimer ve polimer
kombinasyonlarinin bu sicaklktaki viskoziteleri daha disik bulunmustur. Tork
sinirlari igerisinde sadece 1 rpm spindle donme hizinda tim polimer ve polimer

kombinasyonlarinin viskozitesi olguimusgtir.

Literatirde POLYOX polimerlerinin erimis haldeki viskozitelerinin olguldiga bir
¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismada farkli molekul agirliklarina sahip (100, 200, 300,
600 ve 900 bin) POLYOX turevlerinden hazirlanan filamentlerin EBM iglem
sicakhgindaki (110-145°C) erimis haldeki viskoziteleri dlgilmustir. Bu calismada
Olcum igin salinimli paralel plakal bir vizkometre kullaniimigtir. Bizim ¢alismamizda
ise rotasyonel bir viskometre kullaniimistir. Calismamizda kullanilan viskometre
polimerlerin numune haznesine toz halinde konulmasina olanak saglamistir. Ancak
gereken numune hacmi fazladir (8-10 g). Bahsedilen c¢alismada POLYOX
polimerinin molekul agirligi arttikga erimig hal viskozitesinin de arttigr gorulmustur
(Isreb ve digerleri, 2019). Calismamizda da 200 bin molekil agirhgina sahip
POLYOX N80 polimerinin erimis haldeki viskozitesi hem SEE hem de EBM islem
sicakhiginda 100 bin molekul agirhgina sahip POLYOX N10 polimerinin erimis

haldeki viskozitesinden yuksek bulunmustur.

Uzatiimis salim yapan formulasyonlarda yer alan polimerlerden POLYOX N80,
Eudragit RLPO, Eudragit RSPO, Eudragit RL100 ve Eudragit RS100 polimerlerinin
hem ayri ayri hem de bu polimerlerin gesitli oranlardaki kombinasyonlarinin erimig
haldeki viskoziteleri birlikte olgulmustur. Bu polimerlerden Eudragit RL100 ve
Eudragit RS100 granul formundayken Eudragit RLPO ve Eudragit RSPO toz
formundadir. Eudragit RL ve RS tiurevi polimerleri arasindaki en énemli fark RL
turevlerinin yuksek, RS turevlerinin dusuk permeabilite gostermesidir. Fiziksel
Ozellikler ve molekul agirligr (32 000 g/mol) agisindan aralarinda fark yoktur (Patra

ve digerleri, 2017). Uzatilmis salim yapan Eudragit tlrevleri oldukga ylksek erimis
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hal viskozitesine sahiptir (Bkz. Cizelge 4.10). Dolayisiyla polimer
kombinasyonlarindaki Eudragit oranlari arttikga erimis hal viskozite degerlerinin de

arttigr gorulmustar.

Uzatilmis salim yapan formulasyonlarda polimer kombinasyonlarindaki POLYOX
N80 polimer oraninin artmasiyla erimis viskozitenin hizli salim yapan
formuUlasyonlari olusturan polimer kombinasyonlarinin tersine azalmasinin sebebi
POLYOX N80’in erimis haldeki viskozitesinin hizli salim yapan formulasyonlarda yer
alan Eudragit EPO’nun erimis haldeki viskozitesinden c¢ok daha ylksek olup
(p<0,05) uzatilmis salim yapan formulasyonlarda yer alan Eudragit tirevlerinden
(RLPO, RSPO, RL100 ve RS100) anlamh 6lgude dusuk olmasidir (p<0,05) Hizl
salim yapan polimer kombinasyonlarinda oldugu gibi uzatiimig salim yapan polimer
kombinasyonlarinin da erimig haldeki viskozite degerleri EBM iglem sicakliginda
SEE islem sicakligindaki degerlerden daha dusuktir (Bkz. Cizelge 4.11). Bulunan
tum erimis viskozite degerleri ABS polimerinin erimis viskozite degerlerine gore
daha dusuk oldugundan bu polimer kombinasyonlariyla filament hazirlamada ve ¢
boyutlu tablet basiminda herhangi bir problem yasanmamistir (Bellehumeur ve
digerleri, 2004). Bu polimerle karsilastirma yapilmasinin sebebi EBM tipi yazicilarin

bircogunda kullanilan en uygun polimerin ABS olmasidir.

5.2. Hizh  Salim Yapan Formiilasyonlarin Hazirlanmasina Ait Bulgularin

Degerlendirilmesi

5.2.1. Filamentlerin hazirlanmasina ait bulgularin degerlendirilmesi

Filament onformiilasyon calismalarindan elde edilen bulgularin dederlendiriimesi

Filament hazirlama EBM-3 boyutlu baskilamanin 6nemli asamalarindan biridir. Bu
asamada basim iglemine uygun filamentlerin c¢ekilmesi oldukga Onemlidir.
Dolayisiyla basim islemine uygun filamentlerin hazirlanabilmesi i¢in hizli salim
yapan filamentlerin formulasyon c¢alismalarina ge¢meden o6nce filament
onformulasyon g¢aligsmalari yapilmistir. Bu asamada cgesitli polimer ve polimer
kombinasyonlariyla filament gekme denemeleri yapilmigtir. Bazi polimer ve polimer

kombinasyonlariyla filament gekilemezken bazilariyla ¢ekilebilmistir. Calismamizda
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SEE-EBM iglemlerine uygun oldugu bilinen POLYOX N10, POLYOX N80, Soluplus,
Eudragit EPO, AFFINISOL, Plasdone S-630 ve Kollidon VA64 polimerlerinin tek
basina, cesitli plastifiyan maddelerle (TEC, PEG 400, Kolliphor P188) ve bu
polimerlerden bazilarinin karigtiriimasiyla filamentleri ¢cekilmistir. Ancak hazirlanan
filamentlerde birtakim problemler (kirilganlik ve yumusaklik, soyulma gibi) agiga
ciktigindan (Bkz. Cizelge 4.12) bu polimer ve polimer kombinasyonlari filament

formuUlasyon ¢alismalarinda kullanilamamisgtir.

Filament formulasyon calismalarindan elde edilen bulgularin degerlendiriimesi

Hizli salim yapan formilasyonlarin hazirlanmasinda 3 boyutlu baskilama
hammaddesi olarak kullanilacak filamentler Eudragit EPO, POLYOX N10 ve
POLYOX N80 polimerlerini kullanarak basariyla hazirlanmigtir. Formulasyon
asamasinda bu polimerlerin tercih edilmesinin sebepleri sdyle aciklanabilir:
Eudragit EPO ve POLYOX tarevleri hizli salim yapan formilasyonlarin
hazirlanmasina uygun ve suda ¢ozunebilen polimerlerdir. Her ikisi de hem SEE hem
de EBM islemlerine uygundur ve SEE iglemi icin dusuk sicaklik gerektirirler. DUguk
molekdl agirlikli POLYOX tiurevleri SEE islemlerinde plastifiyan madde gibi
davrandiklarindan islemi kolaylastirirlar. POLYOX N10 ve POLYOX N80 icin gerekli
SEE iglem sicakliklar (sirasiyla 110 ve 120°C), Eudragit EPO icin gerekli islem
sicakhgina (110°C) yakindir. Bu durum bu polimerlerin kombinasyonlariyla
hazirlanan filamentlerin ¢gekilmesini kolaylastirmaktadir. Sadece Eudragit EPO ve
POLYOX turevi bir polimeri kullanarak fazladan yardimci madde (plastifiyan ve

dolgu maddesi) kullanimina gerek kalmadan filament hazirlamak mimkin olmustur.

Hazirlanan filamentler duzgun yuzeyli ve homojen gérinumludur. (Bkz. Resim 4.1).
Filament hazirlama agsamasinda kullanilan polimerin tipine ve iglem sicakligina bagh
olarak filament kalinliklari degisir. Clnku polimerlerin ylksek sicaklia maruz kalma
sonrasinda ekstruderden ¢ikip sogurken hacimleri degisebilir. Dolayisiyla homojen
kalinlikta filamentlerin elde edilmesi igslemin basariyla gerceklestigini gosterir.
Filamentler fotograflardan da anlasildigi tzere 1,5 ile 1,7 mm arasinda kalinhgda
sahiptir. Bu kalinlik degeri de EBM-3 boyutlu baskilama iglemi igin uygundur (Duty
ve digerleri, 2018; Pietrzak ve digerleri, 2015).
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5.2.2. Filament karakterizasyon galigmalarina ait bulgularin degerlendirilmesi

Eriyik birikim modelleme-3D baskilama igleminin en dnemli basamaklarindan biri
filament hazirlama basamagidir. Hazirlanan filamentlerin basim iglemine uygunlugu
ve her seferinde ayni sekilde hazirlanabildigini gostermek amaciyla filamentlerde
karakterizasyon c¢alismalar yapilir. Filamentlerin igerdigi etkin madde miktarinin
tayin edilmesi filamentlerde etkin madde dagiliminin homojen olup olmadiginin ve
filamente etkin madde ylkleme verimliliginin tayini amaciyla yapilir. Literatirde
filamentlerin igerdigi etkin madde miktarinin tayin edildigi ¢alismalar mevcuttur
ancak sinirl sayidadir. Ornegin bir calismada filamentlerin icerdigi etkin madde
miktarinin tayini icin belirli uzunlukta filament parcalari alinip icerdikleri ortalama
etkin madde miktari tayin edilmigtir (Kempin ve digerleri, 2018). Calismamizda ise
belirli agirhkta filament parcalari alinarak teorik miktara oranla filamentlere ylklenen
% ortalama etkin madde miktari saptanmistir. Filamentlerin icerdigi etkin madde
miktarinin kabul araligini belirten herhangi bir kilavuz yoktur ancak etkin madde
miktar tayini bulgularindan hesaplanan BS degerlerinin dusuk olmasi
pramipeksolun filament igcerisinde homojen dagildigini géstermektedir (Bkz. Cizelge
4.13).

Filament kalinhdr SEE prosesini etkileyen 6nemli parametredir. Kalinlk, filamentin
yazicinin ekstriderinden gecisini etkilemektedir. Filamentin farkli bdlgelerinin
kalinhiginin dlgtiimesi sonucu elde edilen kalinlik bulgularindan elde edilen dusuk
SS ve BS degerleri filamentin kalinliginin homojen oldugunu gostermektedir (Bkz.
Cizelge 4.13)

Mekanik 6zellik karakterizasyonu filamentlerin basilabilirligi agisindan 6nemlidir.
Cunku filamentler yazicinin ekstriderinden gecgerken bir itme kuvvetine maruz
kalmaktadir. Filamentlerin ekstriderden gegerken kirilmasi veya ¢ok yumusak olup
ekstrider igerisinde kivriimasi istenmez. Literatlirde filamentlerin mekanik
Ozelliklerinin karakterize edildigi calismalarin sayisi azdir. Bu konuda standart bir
test metodu yoktur. Zhang ve digerleri tarafindan yapilan bir galismada filamentlerin
mekanik 6zelliklerinin karakterizasyonu amaciyla kirilganhklari dlgilimuastir. Bu
amagla bir bigak tutucu aparati olan Tekstur analiz cihazi kullaniimistir (Zhang ve
digerleri, 2017a). Bir bagka ¢alismada ise bir tur gerilme testi kullanarak filamentlerin
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mekanik ozellikleri karakterize edilmistir (Goyanes, Det-Amornrat, Wang, Basit ve
Gaisford, 2016a).

Calismamizda da hazirlanan filamentlerin mekanik 6zelliklerini karakterize etmek
amaciyla Tekstur analiz cihazi kullaniimigtir. Ancak diger ¢alismalarda kullanilan
yontemlerden farkh olarak c¢alismamizda Tekstir analiz cihazinin yaziliminda
mevcut olan ‘kuru spagetti’ metodundan yararlaniimistir. Bu metot daha ¢ok gida
endustrisinde Ozellikle spagettilerin kirilganliklarinin  tayin edilmesi amaciyla
kullaniimaktadir (Sereewat ve digerleri, 2015). Filamentler de sekil agisindan
spagetti benzeri yapilar oldugundan mekanik 6zelliklerinin karakterizayonunda bu
yontemden yararlaniimistir. Bu metotla filamentlerin sikistirilip kirllmasi esnasindaki
esneklik (mm) ve kirilma glcu (g) degerleri olgculmustir. Mekanik 6zellik
karakterizasyonunda once Tekstur analiz cihaziyla ¢cekme testi yapilmis ancak
filamentler cihazin tutucu aparatlari tarafindan pargalandigindan bu testin uygun

olmadigi kanisina variimigtir.

Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirildiginde hizli salim yapan filament
formualasyonlarinin  kirlma gucu (g) degerleri ile formulasyonlari olusturan
polimerlerin birbirlerine oranlari arasinda iligki kurulamazken, esneklik (mm)
degerleri ile polimerlerin birbirlerine oranlari arasinda bir iligki oldugu
dusundlmustar. Filamentlerin icerisindeki POLYOX orani azaldikga filamentlerin
esneklik degerlerinin de azaldig1 gorulmustur (Bkz. Cizelge 4.13). Bunun sebebi
POLYOX polimerlerinin filament iginde plastifiyan madde gibi etki gdstermesi olarak
aciklanabilir. EBM-3D baskilama c¢alismalarinda POLYOX turevleri genellikle
esneklik verici ve basim kolaylastirici olarak kullaniimaktadir (Isreb ve digerleri,
2019; Thumma ve digerleri, 2008). Dolayisiyla filamentlerin icerisindeki POLYOX
orani arttikga esnekliklerinin artmasina bagli olarak basilabilirliklerinin de
kolaylastigi dusunulmektedir. Calismamizda POLYOX N10: Eudragit EPO (20:80%)
ve POLYOX N80: Eudragit EPO (20:80%) polimer kombinasyonlarindan olusan
filamentler de cekilmigtir. Ancak bu filamentler ile tablet basilirken (filamentler
yazicinin nozul kismindan gecerken) filamentler kirilmistir. Bunun sebebi bu
filamentlerin duguk esneklik degerlerine (sirasiyla 0,23 + 0,04 ve 0,32 + 0,02 mm)
sahip olmasidir. Filamentlerin kirilmasi hem ekstriderin parcalarinin zarar

goérmesine neden olur hem de basim isleminin gerceklesmesini engeller. Filament
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hazirlama igleminde amag¢ basim iglemi sirasinda kirilip pargalanmadan

ekstruderden bir buttin halinde gecen filamentlerin hazirlanmasidir.

Filamentlerin morfolojik 6zelliklerinin degerlendiriimesi

Filamentlerde taramal elektron mikroskobu (SEM) goruntulemesi yapilmasi
filamentin duzgun veya puruzll bir yuzeye sahip olup olmadiginin ve filament
yuzeyinde herhangi bir hava kabarcidi (proses igin gerekli sicakligin Gzerindeki
sicakliklarda ¢alisildiginda meydana gelir) ya da farkl fiziksel deformasyonlarin olup
olmadiginin tayini icin kullanilir. Calismamizda filamentlerin morfolojik ézellikleri
SEM goéruntuleme ile degerlendirilmigtir (Bkz. Resim 4.2-4.7). Elde edilen hizli salim
yapan filamentlerin yan yuzey goruntileri degerlendirildiginde bu filamentlerin
dizgun, puartzstz/az purtzli bir yizeye sahip olduklari goértlmastir. Hizli salim
yapan 3D tablet formulasyonlarinin hazirlanmasinda Eudragit EPO polimerinin
kullanildigi bir baska galismada da c¢alismamizda elde edilen filamentlerinkine
benzer sekilde dizgun yuzeyli filamentlerin SEM goéruntilerine yer verilmistir (Sadia
ve digerleri, 2016). Dolayisiyla calismamizda elde edilen hizli salim yapan
filamentler morfolojik yapi agisindan basim islemine uygundur. Filamentlerin ara-
kesit ylizey gérintlleri ise farklilik géstermektedir. Ozellikle HF1, HF3, HF4 ve HF6
numarall filament formalasyonlarinin  SEM goéruntulerine bakildiginda bu
filamentlerin i¢ yapisinin igice gecmis iki silindir gorintlisine sahip oldugu
gorulmustir. Bu goruntinin gorantist alinan filament bolgesinden ya da
filamentlerin 6lcim igin kesilmesi sirasinda hasar goérmesinden kaynaklaniyor

olabilecegi dustnulmektedir.

Filamentlerin dagilma surelerinin tayinine ait bulgularin degerlendiriimesi

Filamentlerde dagiima suresinin tayini bu filamentlerden hazirlanacak tabletlerin
dagilma siresi hakkinda fikir verir. Elde edilen her bir hizli salim yapan filamentin
dagilma suresi formulasyonda kullanilan polimerlerin tipine ve oranina goére farklilik
gostermigtir. HF1-HF3 arasindaki filamentler Eudragit EPO ve POLYOX N10
polimerlerinden olugsmaktadir ve HF1'den HF3’e dogru POLYOX N10 orani
azalmaktadir. HF4-HF6 arasindaki filamentler ise Eudragit EPO ve POLYOX N80
polimerlerinden olugsmaktadir ve HF4'ten HFG6'ya dogru POLYOX N80 orani
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azalmaktadir. Filamentlerin dagiima testinden elde edilen dagima suresi
bulgularina (Bkz. Sekil 4.34) gore filamentlerin igcerdigi POLYOX tiurevi polimer
yuzdesi arttikga filamentlerin dagilma suresinin uzadigi gériimustir. Daha 6nce
elde edilen viskozite bulgularina gére de filamentlerdeki POLYOX orani arttikgca
filament erimis hal viskozitesinin arttig1 géruimustur. Bu viskozitedeki artis nedeniyle
POLYOX polimerlerinin Eudragit EPO polimerini daha siki tuttugu ve dolayisiyla
filamentlerin dagilma sdresini uzatti§i disuntlmastir. Daha ylksek erimis hal
viskozitesine sahip POLYOX N80 polimerinden olusan filamentler (HF4-HF6),
POLYOX N10 iceren filamentlere (HF1-HF3) gore daha geg¢ dagiimistir. Hazirlanan
hizli salim yapan filamentler yaklasik 3,5 ile 7,5 dakika arasinda dagiimistir. EBM-3
boyutlu baskilama yontemiyle elde edilen tabletlerde dagiima testlerinin yapildigi
calismalar mevcuttur (Alhijjaj ve digerleri, 2016; Sadia ve digerleri, 2016) ancak SEE
ile hazirlanan filamentlere ait dagiima testlerine rastlanmamistir. Ayrica filament
dagiima suresi i¢in farmakopelerde standart bir kabul arahdi da bulunmamaktadir.
Dolayisiyla karsilastirma yapmak zordur. Ancak filamentlerin dagiima siresi bu
filamentlerden elde edilen tabletlerin dagdiima suresini de etkilemektedir. Bu

nedenle, filament dagiima suresinin tayini Gnemlidir.

5.2.3.ilag yiuklii ili¢ boyutlu tabletlerin hazirlanmasina ait bulgularin

degerlendirilmesi

Hizli salim yapan 3D tabletler bilgisayarda yapilan tasarima uygun olarak EBM
yontemiyle basariyla basiimigtir. Hazirlanan tim polimer kombinasyonlarindan,
tabletler igslem sirasinda herhangi bir sorun ¢gikmadan basilmistir. Basilan tabletler
duzgun sekilli ve homojen gorunumludur. Ayrica iglemde sicaklhigin etkisiyle
meydana gelebilecek renk degisimi, yanma ve kararma gibi istenmeyen durumlar
yasanmamistir. Kullanilan filamentlerde yazicinin ekstraderinden gegerken kirilma,
asinma, soyulma gibi problemler aciga c¢ikmadigi gibi filamentler yazicinin
nozulinden kolayca gecebilmistir. Bu durum filamentlerin hazirlanmasinda
kullanilan polimerlerin EBM-3D baskilama islemine uygunlugunu gostermektedir.
Basim isleminde 6nemli olan, elde edilen nesneyle bilgisayar ortaminda yapilan
tasarimin birbiriyle uyumlu olmasidir. Tabletlere ait fotograflar (Bkz. Resim 4.8-4.13)
basilan tabletlerin olcilerinin tasarim programinda tasarlanan tabletlerin (Bkz. Sekil
3.2) olgulerine uygun oldugunu gostermistir.
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5.2.4. Elde edilen u¢ boyutlu tabletlerin karakterizasyon c¢aligmalarina ait

bulgularin degerlendirilmesi

Tabletlerin fiziko-farmasotik ~ 6zelliklerinin  karakterizasyonuna ait  bulgularin

degerlendiriimesi

Tabletlerin fiziko-farmasotik 6zelliklerinin karakterizasyonu tabletlerde yapilmasi
gereken onemli kalite testlerindendir. Avrupa Farmakopesi’ne (Ph. Eur. 9.0) gore
konvansiyonel yontemlerle Uretilen tabletlerde agirlik degerlerinin  bagil
sapmalarinin %7,5’un altinda, ¢ap ve kalinlik degerlerinin BS’larinin %5’in altinda
olmasi gerekir. Basilan tabletlerin ortalama agirlik, c¢ap ve kalinliklari
degerlendirildiginde ise BS degerlerinin bazi formulasyonlarda kabul sinirlarinin
Uzerinde oldugu gorulmustur. Ancak 3D baskilamayla elde edilen tabletler polimerik
yapili oldugundan ve basim sirasindaki erime ve katilagsma asamalarinin polimerik
yapida degisiklikler meydana getirebileceginden (polimerler erime-katilasma
sonrasinda siki veya gevsek yapilar meydana getirebilir) bu sonug¢ beklenen bir
durumdur. EBM-3D baskilama ydntemiyle tablet formulasyonlarinin hazirlandigi bir
calismada da tabletlerin ortalama agirlik, ¢cap ve kalinlik bulgulari saptanmis olup
bu bulgulara ait standart sapmalarin %10’un altinda olmasi nedeniyle tabletler
arasindaki degiskenligin dusuk oldugu kanisina variimistir (Beck ve digerleri, 2017).
Dolayisiyla calismamizda elde edilen agirlik, cap ve kalinlik bulgulari kullandigimiz
EBM-3 boyutlu baskilama yonteminin tekrarlanabilirligini gostermistir (Bkz. Cizelge
4.14).

Her bir formulasyona ait tabletlerin icerdigi etkin madde miktari, tabletlerin igerik
tekduzeligini tayin etmek amaciyla saptanmistir. Literatirde EBM-3 boyutlu
baskilama teknigiyle elde edilen tabletlerin icerdigi etkin madde miktarinin tayin
edilmesine yonelik calismalar bulunmaktadir. Bu c¢alismalardan bazilarinda
tabletlerin icerdigi etkin madde miktari % olarak tayin edilirken (Kempin ve digerleri,
2018; Solanki ve digerleri, 2018) bizim ¢alismamizda mg olarak tayin edilmigtir.
Tabletlerin igcerdigi etkin madde miktarinin tayini icerik tekduzeliginin saptanmasi
acisindan o6nemlidir. Elde edilen etkin madde miktar tayini bulgularinin bagil
sapmalari konvansiyonel tabletlerin igerik tekdizeligi icin Amerikan Farmakopesi
(USP 40-NF 35)'nde yer alan %10 kabul sinirlar igerisindedir. Dolayisiyla 3
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boyutlu baskilama yodntemi ile elde edilen tabletler icerik tekduzeligi agisindan
konvansiyonel yontemlerle Uretilen tabletlerle karsilastirilabilir 6zelliklere sahiptir
(Bkz. Cizelge 4.14).

Hizli salim yapan tabletlerin ufalanma-asinma denetimleri kapsaminda tasinma ve
ambalajlama sirasindaki dayanikliliklarini saptamak amaciyla tabletlerde friabilite
testi yapilmistir. Bu test konvansiyonel ydntemlerle Uretilen tabletlerde yapilan
onemli bir kalite denetimidir. Bu denetim yapilmasi zorunlu olan denetimlerden biri
olmamakla birlikte friabilitenin genellikle %1’in altinda olmasi istenir. Calismamizda
3D baskilama yontemiyle hazirlanan tabletlerde de yapilmigtir (Osei-Yeboah ve
Sun, 2015). Elde edilen tabletlerin friabilite degerleri hi¢ varyasyon gostermemistir
ve tum formulasyonlar icin %0 olarak bulunmustur (Bkz. Cizelge 4.14). Diger 3
boyutlu baskilama teknikleriyle elde edilen tabletlerden farkli olarak EBM-3 boyutlu
baskilama teknolojsiyle elde edilen tabletlerin friabilitesi genellikle ¢gok duslk, hatta
%0 olmaktadir (Goyanes ve digerleri, 2015d; Sadia ve digerleri, 2016). Bu yontemle
elde edilen tabletler, kullanilan polimerlerin hem SEE hem de EBM prosesi sirasinda
art arda erime-donma sureclerine maruz kalmalari nedeniyle oldukga sert bir yapiya
sahiptir. Dolayisiyla elde edilen tabletlerin friabilite testi sirasinda herhangi bir

ufalanma veya asinmaya maruz kalmadigi dastunulmektedir.

Elde edilen hizli salim yapan tabletlerin sertlikleri dlgilememistir. Clnku tabletler
oldukga sert bir yapiya sahiptir ve yapilarini olusturan polimerlerin viskoelastik
Ozelliklerinden dolayi tabletler sertlik dlgumu sirasinda tablet sertlik 6lgim cihazinda
ezilerek sikismaktadir. Bu da tabletlerin sertliklerinin dlgllememesine sebep
olmustur. EBM-3 boyutlu baskilama yonteminin kullanildigi ¢aligmalardan birinde
basilan tabletlerin sertlikleri klasik bir sertlik 6lgim cihazi ile dlgulmuastir. Ancak bu
¢alismada bizim calismamizdan farkli olarak hazir alinan polivinil alkol (PVA)
filamentleri kullaniimistir. Dolayisiyla bu galismada EBM islemi dncesinde bir SEE
islemi yapilmadigindan ve kullanilan filamentleri olusturan polimerin bizim
¢alismamizda kullanilan polimerlerden farkli olmasindan dolayi basilan tabletlerin
sertlikleriyle ilgili herhangi bir karsilastirma yapilamamistir (Goyanes ve digerleri,
2015a).
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Tabletlerin icerdigi nem miktari degerlendirildiginde icerdikleri % nem miktari tim
hizli salim yapan tablet formulasyonlari igin oldukga dusuktur (% 1’in altinda)
(Bravo-Osuna, Ferrero ve Jiménez-Castellanos, 2008; Ibrahim ve digerleri, 2019).
Bu durum sicakhgin kullanildigi iki farkli asamadan (SEE ve EBM) gecgen tabletler

igin beklenen bir durumdur.

Tabletlerin morfolojik 6zelliklerinin analizine ait bulgularin degerlendiriimesi

Eriyik birikim modelleme-u¢ boyutlu baskilama yodntemiyle elde edilen dozaj
sekillerinde SEM goruntuleme olduk¢ga onemlidir. SEM goéruntlileme ile dozaj
sekillerinin morfolojik yapilari incelenerek basim prosesi hakkinda bilgi sahibi olunur
Calismamizda elde edilen hizli salim yapan tabletlerin morfolojik 6zellikleri SEM
goruntuleme ile degerlendirilmistir. Elde edilen goruntulere gore (Bkz. Resim 4.14-
4.19) tabletler EBM-3 boyutlu baskilama surecinden beklenildigi Uzere tabaka
Uzerine tabaka seklinde bir yapiya sahiptir (Okwuosa ve digerleri, 2016) Bu da
tabaka Uzerine tabaka mekanizmasiyla (layer-by layer) calisan EBM-3D baskilama

prosesinin basariyla uygulandigini gostermektedir.

Tabletlerin dagilma surelerinin tayinine ait bulgularin degerlendiriimesi

Dagilma testi, tabletlerin 6nemli performans testlerinden biridir. Ayni zamanda in
vitro ¢dzinme hizi test sonuglarinin tahmin edilmesine de yardimci olur. HT1-HT3
arasindaki tabletler Eudragit EPO ve POLYOX N10 polimerlerinden olusmaktadir
ve HT1’den HT3’e dogru POLYOX N10 orani azalmaktadir. HT4-HT6 arasindaki
tabletler ise Eudragit EPO ve POLYOX N80 polimerlerinden olusmaktadir ve
HT4'ten HT6'ya dogru POLYOX N80 orani azalmaktadir. Tabletlerin dagiima
surelerine ait bulgular incelendiginde tabletlerin de filamentler gibi icerdikleri
POLYOX polimer orani azaldik¢ga daha hizli dagildigi goériimustir. Ancak tabletler
hazirlandiklari filamentlere (HF1-HF6) gore daha yavas dagiimaktadir. Bunun
sebebi olarak da tabletlerin 2 kez, filamentlerin ise 1 kez erime-donma asamalarina
maruz kalmalari dusunulebilir. Literaturde farkli dagiima surelerine sahip 3D
tabletler hazirlanmigtir. Bu tabletler arasinda 13 veya 15 dakikada dagilan tabletler
vardir ancak bu tabletler dagitici icermektedir (El Aita, Breitkreutz ve Quodbach,

2019; Okwuosa ve digerleri, 2016). Calismamizda hazirlanan hizli salim yapan
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tabletler ise dagitici icermedikleri halde 17-32 dakika arasinda dagiimistir (Bkz.
Sekil 4.35). USP 40’a gore kapli olmayan tabletlerin 30 dakika icerisinde dagiimasi
gerekmektedir. Calismamizda elde edilen tablet formilasyonlarinin neredeyse
tamami yaklagik 30 dakika icerisinde dagiimistir. Dolayisiyla basilan tabletlerin

dagilma sureleri kabul kriterlerini kargilamaktadir.

Hizli salim yapan 3D tabletlerde yurutilen in vitro cozinme hizi calismalarindan

elde edilen bulgularin degerlendiriimesi

in vitro ¢dziinme hizi testleri tabletlerin en énemli performans testlerindendir. Ug
boyutlu baski ile elde edilen tabletlerde de dnemi buyudktir. Calismamizda yapilan
in vitro ¢ézinme hizi ¢alismalari Eudragit EPO ve POLYOX N10 polimerlerinden
olusan HT1, HT2 ve HT3 hizli salim yapan tablet formulasyonlarinin i¢erdikleri etkin
maddenin % 90’in1 yaklasik 60 dakika iginde saldigini gostermistir (Bkz. Sekil 4.36-
4.37). Ancak Eudragit EPO ve POLYOX N80 polimerlerinin kombinasyonundan
olusan HT4, HT5 ve HT6 formulasyonlarinin (POLYOX N80 orani HT4’ten HT6’ya
dogru azalmaktadir) in vitro ¢oztnme hizi profilleri incelendiginde formualasyondaki
POLYOX N80 orani azaldik¢a tabletlerin icerdigi etkin maddeyi daha hizl saldigi
gorulmastur (Bkz. Sekil 4.37-4.38). HT4, HT5 ve HT6 formulasyonlar icerdikleri
etkin maddenin %90’in1 sirasiyla yaklasik olarak 90, 60 ve 25 dakika iginde
salmistir. POLYOX polimeri formulasyon icinde etkin maddenin difizyonunu kontrol
eden bir jel bariyeri olusturmaktadir. POLYOX'un formulasyon igerisindeki miktari
azaldikga, azalan jel kuvvetine bagl olarak etkin maddenin formulasyondan
difizyon hizi ve dolayisiyla salim hizi artmistir. Tim hizh salim yapan tablet
formulasyonlarinin in vitro ¢ézinme hizi profilleri, piyasa tabletinin in vitro ¢bziinme
hizi profiliyle karsilastinimistir (Bkz. Sekil 4.39). Bu tabletler arasindan in vitro
¢6zunme hizi profili ticari tabletin in vitro ¢dztnme hizi profiliyle en yuksek benzerlik
gosteren profil, en yiuksek f2 (benzerlik) faktori degerinin hesaplandigi HT6’nin in
vitro ¢dzinme hizi profilidir. Dolayisiyla hazirlanan tim hizli salim yapan tablet
formUlasyonlari arasinda en yiuksek salim hizina sahip formualasyon olarak etkin
maddenin %90’indan fazlasini yaklasik 25 dakika icinde salan HT6 tablet
formUlasyonu belirlenmistir. YUksek ¢ozundrlikte etkin madde igeren hizli salim
yapan formulasyonlar igin FDA tarafindan belirlenen in vitro ¢ozinme hizi kabul
kriteri 30 dakika icinde Q=% 80’dir (FDA, Guidance for industry). HT6 tablet
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formUlasyonu igerdigi etkin maddenin %80’ini yaklasik 22 dakikada saldigindan
FDA tarafindan berlirlenen kabul kriterini saglamaktadir. Literatirde EBM-3 boyutlu
baskilama teknigiyle hizli salim yapan tablet formulasyonlarinin yapildigi calismalar
mevcuttur. Ornegin bir calismada bu teknikle hizli sallm vyapan tablet
formuUlasyonlari hazirlanmis ve bu tabletlerin igerdikleri etkin maddenin %85’inden
fazlasini 30 dakikada saldigi sonucu elde edilmigtir. Bu galismada hazirlanan tablet
formuUlasyonlari yardimci madde olarak plastifiyan ve dolgu maddesi de icermektedir
(Okwuosa ve digerleri, 2016). Bir bagka ¢alismada ise hazirlanan hizli salim yapan
3D tablet formulasyonlarinin igerdikleri etkin maddenin %90’indan fazlasini 40
dakika i¢inde saldigi gorulmustur (Pietrzak ve digerleri, 2015). Calismamizda elde
edilen HT6 tablet formllasyonu dolgu maddesi, plastifiyan veya dagitici gibi
herhangi bir yardimci madde icermedigi halde diger ¢alismalardaki 3D tabletlere

gore daha hizl bir in vitro ¢6zinme hizi profili sergilemistir.

Eriyik birikim modelleme-3 boyutlu baskilama teknigiyle hizli salim yapan dozaj
sekillerinin hazirlanmasi uzatilmis salim yapan dozaj sekillerinin hazirlanmasina
gore goreceli olarak daha zordur. Cunkd polimerik matriks yapili bu hizli salim
yapan formulasyonlar konvansiyonel yontemlerle hazirlanan hizli salim yapan tablet
formulasyonlarina gore daha yavas salim yapmaktadir. Bu durum artarda
gerceklesen erime-katilasma asamalarindan sonra polimerik yapinin sert bir hale
gelmesinden kaynaklaniyor olabilir (Kempin ve digerleri, 2018; Sadia ve digerleri,
2018a). Dolayisiyla hizli salim yapan tabletlerin yapisinda yapilan birtakim fiziksel
degisikliklerle (1zgarali iskelet tasarimi, tablet dolgu %’si degisikligi, tablet kalinlk
degisimi, sekil degisikligi gibi) salim profilleri iyilestirilmistir ve fiziksel degisikliklerle
salim hizinin arttirilabilecedi literatlirde de gosterilmigstir (Arafat ve digerleri, 2018).

5.2.5. Hizli salim yapan filament ve tabletlerde DSC analizlerinin yapilmasina

ait bulgularin degerlendirilmesi

Calismamizda hizli salim yapan tim filamentler ve bu filamentlerle basilan
tabletlerin termal Ozelliklerini  degerlendirmek ve aralarinda karsilastirma
yapabilmek amaciyla DSC analizleri yapiimistir. Elde edilen DSC termogramlarina
gore (Bkz. Sekil 4.40) tum formulasyonlarda yaklasik olarak 62-67°C’de bir
endotermik pik gozlenmigtir. Bu pikin POLYOX turevlerinin kristalin erime pikine ait
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oldugu dusunulmuagstiur (Boateng ve digerleri, 2013). Ancak bu termogramlarda
pramipeksol etkin maddesine ait 120°C civarinda gorulen (Gultekin ve digerleri,
2019) ve etkin maddenin igerdidi kristal suyunun buharlagsmasi sirasinda ortaya
cikan endotermik pikin kayboldugu gézlenmigtir. Bu durum da hem SEE hem de
EBM iglemlerinin sicaklik uygulanan islemler olmasi nedeniyle islemler sirasinda
etkin maddenin yapisinda bulunan kristal suyunun buharlagmasindan
kaynaklanmaktadir. Ancak normal kosullarda etkin maddenin erime piki olan ve
yaklasik 280-320°C arasinda ortaya ¢ikan endotermik pik tam olarak pik seklinde
olmasa da tum filamentlerde ve tabletlerde DSC termograminin yayvan ve dusiuk
siddetli olarak endotermik bdlgeye dogru geniglemesi seklinde agiga ¢ikmigtir. Bu
durum tablet ve filamentlerin icerdigi etkin madde miktarinin yaklasik %0,7 yani
oldukca duglk olmasiyla agiklanabilir. Bu endotermik bolgeye dogru genigleme,
pramipeksolin erime derecesi olan 296-301°C araligina denk gelmektedir. Cunku
Eudragit EPO ve POLYOX polimerlerinin termogramin bu boélgesinde yayvan ya da
sivri herhangi bir piki bulunmamaktadir. Pramipeksoliin erime piklerini hem filament
hem de tablet formulasyonlarinda korumasinin sebebi olarak ¢alisilan SEE ve EBM
sicakliklarinin pramipeksolin erime sicakliginin ¢ok altinda olmasi gdsterilebilir.
Ayrica pramipeksol yluksek sicakliklara dayanikli bir etkin maddedir (Panditrao ve
digerleri, 2011). Dolayisiyla islem sicakliklarinda yapisinda herhangi bir bozulma

meydana gelmesi beklenmez.

5.2.6. Hizh salim yapan optimum filament ve tablet formilasyonunun XRD

analizine ait bulgularin degerlendirilmesi

Hizl salim yapan optimum tablet formilasyonu HT6 ve bu tabletin hazirlanmasinda
kullanilan filament formilasyonu HF6’ya ait karsilastirmali XRD spektrumlari (Bkz.
Sekil 4.41) degerlendirildiginde filament ve tablete ait spektrumlarin birbiriyle
ortastugu gorulmektedir. Pramipeksolin tek basina ¢ekilen XRD analiz bulgularinda
20’'da 12,127°; 21,419° ve 24,920°°de keskin XRD pikleri mevcuttur. Ancak tablet ve
filament yapisinda bu piklere rastlanmamaktadir. Bunun sebebi olarak filament ve
tablet icerisindeki pramipeksol miktarinin (%0,7) oldukga dusuk olmasi gosterilebilir.
Pramipeksolin 50°C’ye kadar olan sicakliklarda stabil kaldigi gdsterilmis (S.M.
Pawar ve digerleri, 2013) ancak daha yuksek sicakliklarda yapisinda herhangi bir
bozulma veya polimorfik donusum meydana geldiginden bahsedilmemistir
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(Mirapex®, FDA). Etkin madde sadece erime sicakliginda dekompoze oldugundan,
SEE ve EBM sicakliklarinda kristal 6zelliklerinde bir dedisiklik veya yapisinda

bozulma meydana geldigi dugunulmemigtir.

Filament ve tabletlerin XRD analizlerinin yapildigi bagka c¢aligmalar da mevcuttur.
Bir calismada etkin madde olarak ritonavir igeren filament ve tabletler hazirlanmig
ve her ikisinin de XRD analizleri yapilmistir. Bu analizlerde ritonavir SEE ve EBM
islem sicakliklarinda kristal halden amorf hale gectiginden filament ve tabletlerde
keskin piklere rastlanmamis ve amorf yapilara ait bir XRD spektrumu elde edilmistir
(Zhao ve digerleri, 2019). Benzer sekilde etkin madde olarak haloperidol igeren
filament ve tabletlerin hazirlandidi bir baska calismada da elde edilen XRD
spektrumlarinda haloperidolin kristal yapisinin ¢alisma sicakliklarinda bozuldugu
gozlenmistir (Solanki ve digerleri, 2018). Tez c¢alismamizda ise etkin maddenin
yuksek sicakliklara dayanikli olmasi nedeniyle filament ve tablet igerisinde kristal
yapisini korumasi beklenmekteydi. Bunu tablet ve filamentlere ait DSC
termogramlari da dogrulamaktadir. Ancak filament ve tabletlerin yapisinda bulunan
POLYOX N80 polimeri de kristalin bir yapiya sahip oldugundan ve filament ve tablet
icerisindeki miktari pramipeksole gore c¢ok yuksek oldugundan XRD
difraktogramlarinda sadece bu polimere ait keskin pikler 26’da 19,218° ve
23,447°de gozlendi ve bu pikler literatirdeki POLYOX polimerlerine ait XRD
pikleriyle de uyumludur (H. Pawar ve digerleri, 2013). Ayrica XRD, analiz
numunesinin yuzeyinden o6lgcum yapan bir yontem oldugundan formulasyondaki

dusuk miktardaki pramipeksollu saptamasi zorlagsmistir.

5.2.7. Hizhh salim yapan optimum filament ve tablet formiillasyonunda FTIR-

ATR analizlerinin yapilmasina ait bulgularin degerlendirilmesi

Sicak eriyik ekstriksiyon ve eriyik birikim modelleme islemlerinin etkin madde ve
polimerlerin kimyasal yapisinda degisiklik meydana getirip getirmediginin tayini
amaciyla FTIR-ATR analizleri yapilir. Optimum tablet formalasyonu (HT6) ve bu
tabletin hazirlandigi filamentte (HF6) yapilan FTIR-ATR analizi bulgularinda
kargilagtirma yapabilmek amaciyla pramipeksol, formulasyonda yer alan tim
polimerler, bu polimerlerle pramipeksolin 1:1 oranindaki fiziksel karigimi ile HF6
filament ve HT6 tablete ait FT-IR spektrumlari birlikte verilmistir (Bkz. Sekil 4.42).
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Filament ve tablete ait spektrumlarda Eudragit EPO ve POLYOX N80 polimerlerine
ait absorbsiyon pikleri gorulmuastur. Ancak spektrumlarda polimerlerin yapisinda
bulunmayip pramipeksolin yapisinda bulunan pikleri ayirt etmek filament ve tabletin
icerdigi pramipeksol yuzdesinin dusik olmasi (%0,7) nedeniyle olduk¢a zordur.
Pramipeksole spesifik fonksiyonel gruplardan olan primer amin grubunun N-H
baglarina ait 1600 cm civarindaki pik filament ve tablette goriilememektedir. FTIR-
ATR (Attenuated total reflectance-azaltiimis toplam yansima) yonteminin numune
yuzeyinden analiz yapmasi ve pramipeksol oraninin polimerlere gore ¢ok dusuk
olmasindan dolay! pik siddeti dusuk olabilir ve diger piklerin yaninda bu pik
gorulmeyebilir. Bunun disinda hem tablet hem de filament yapisinda sadece
Eudragit EPO polimerine spesifik karboksilik asit yapisindaki C=0 piki 1700 cm™!
civarinda, sadece POLYOX N80 polimerine spesifik alken fonksiyonel grubu
icerisindeki C=C bagindan kaynakli pikler de 800-950 cm arali§inda goriilmektedir
(Boateng ve digerleri, 2013; Kerdsakundee ve digerleri, 2015; Venkateswarlu ve
digerleri, 2017). Diger pikler benzer yerlerde gorildigunden spektrumda
polimerlere spesifik olan bu piklerin goértilmesi SEE ve EBM islemlerinin polimerlerin
kimyasal yapisinda herhangi bir degisiklige sebep olmadiginin gdsterilmesi

acgisindan onemlidir.

5.2.8. Hizli salim yapan optimum tablet formiilasyonunun sec¢ilmesi ve yapilan

fiziksel degisikliklere ait bulgularin degerlendirilmesi

Hazirlanan tablet formualasyonlari arasinda etkin maddenin %90’ indan fazlasini en
kisa slrede salan HT6 tablet formilasyonu optimum formulasyon olarak
belirlenmistir. Hizli salim yapan optimum tablet formilasyonunun dolgu ylizdesi
%100, kalinligi 2 mm ve sekli de yuvarlaktir (Bkz. Cizelge 4.15). Yapilan fiziksel
degisikliklerle (dolgu %’si, kalinlik ve sekil modifikasyonlari) hizli salim yapan

optimum tablet formulasyonunun salim hizi arttinimistir.

Optimum formulasyon Uzerinde vapilan dolgu %’si degisikliklerinden elde edilen

bulgularin degerlendiriimesi

Secilen optimum formulasyon, HT6, %100 dolgu yuzdesiyle hazirlanmistir. Dolgu

yuzdesinin salim profili Gzerine etkisini incelemek amaciyla %10, %25, %50 ve %75
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dolgularla da tablet formulasyonlari hazirlanmistir. Bu tablet formulasyonlarina ait

in vitro ¢ozunme hizi profilleri karsilagtirmali olarak gosterilmistir (Bkz. Sekil 4.43).

%10, %25, %50 ve %75 dolgu yuzdesine sahip tabletler sirasiyla 132,8 £7,3; 133,9
t 4,3; 135,7 £ 6,7 ve 138,2+ 4.1 mg agirhgindadir. Farkli dolgu %’sine sahip
tabletlerin salim profillerinin birbiriyle benzer oldugu goérulmuagtir. Bu durum tum
dolgu %’sine sahip tabletlerin in vitro ¢éziinme hizi profillerinin %100 dolguya sahip
tabletin in vitro ¢dézlinme hizi profiliyle karsilastiriimasi sonucu hesaplanan f2
degerlerinin 50°’den buylk olmasiyla agiklanabilir. Dolayisiyla hizli salim yapan
tabletlerde yapilan dolgu %’si degisikliklerinin tabletlerden in vitro ila¢ salim hizina
etki etmedigi dusundlmistir. Hizli salim yapan tabletlerde dolgu %’si
degisikliklerinin yapildigi bir calismada polivinil prolidon (PVP) polimeri ile tabletler
basilmig ve dolgu %’lerinin salim profillerine etkisi degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya
gore tabletlerdeki dolgu yuzdesi %90’dan %50’ye dusuruldiginde tabletlerden ilag
saliminin tamamlanma suresinin sadece 3 dakika kisaldigi gérulmastur. Ayrica %90
ile %100 dolguya sahip tabletlerin salim profilleri arasinda belirgin bir fark
saptanamamistir (Kempin ve digerleri, 2018). Calismamizda hazirlanan tabletlerin
yapisinda POLYOX N80 polimeri bulundugundan bu polimerin ¢ézinme ortamiyla
temas sonrasi diger polimeri sardigi ve dolayisiyla tabletin i¢ yapisindaki bosluklari
(bu bosluklar yazicinin programinda dolgu %’lerinde dedgisiklik yapilarak
olusturuldu) doldurdugu disunulmustar. Dolayisiyla tabletin i¢ dolgusunda yapilan

degisiklikler tabletlerden ilag salim hizini etkilememisgtir.

Optimum formilasyon Uzerinde vyapilan kalinlik dedisikliklerinden elde edilen

bulgularin degerlendiriimesi

Secilen optimum formulasyon, HT6, 2 mm tablet kalinhiginda hazirlanmistir. Tablet
kalinhginin salim profili Gzerine etkisini incelemek amaciyla 1 mm ve 1,5 mm
kalinliklarda da tablet formulasyonlari hazirlandi. Bu tablet formuilasyonlarina ait in

vitro ¢ozunme hizi profilleri kargilastirmali olarak gosterilmistir (Bkz. Sekil 4.44).

1,5 ve 1 mm kalinliklara sahip tabletler sirasiyla 103 + 5 ve 74 + 4 mg agirligindadir.
2 mm kalinhktaki tabletler igerdikleri etkin maddenin %90’indan fazlasini 30

dakikada; 1,5 mm kalinliktaki tabletler ise 15 dakikada salmistir. Ancak tablet
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kalinhginin 1,5 mm’den 1 mm’ye duslUrilmesi salim sudresini (etkin maddenin
%90’dan fazlasini) sadece 2-3 dakika kadar kisaltmistir. Tabletlerin kalinhdinin
azalmasina bagli olarak tabletlerin etrafinda olusan difizyon tabakasinin kalinhgi
azalmakta ve boylece tabletlerin igerisine suyun penetrasyonu artmaktadir. Bundan

dolayi kalinlik azalmasina bagli olarak ilag salim hizinin arttigr disunulmastar.

Optimum formulasyon (zerinde vapilan sekil degisikliklerinden elde edilen

bulgularin degerlendiriimesi

Secilen optimum formulasyon, HT6, yuvarlak sekilde hazirlanmigtir. Tablet seklinin
salim profili Gzerine etkisini incelemek amaciyla elips, tek delikli ve iki delikli olmak
uzere farkli sekillere sahip tablet formulasyonlari hazirlanmistir. Bu tablet
formulasyonlarina ait in vitro ¢ozinme hizi profilleri ayri ayri (Bkz. Sekil 4.45-4.47)

ve kargilastirmali (Sekil 4.48) olarak gosterilmistir.

Elips, tek delikli ve iki delikli tabletler sirasiyla 953, 101x5 ve 9715 mg
agirhgindadir. Tablet seklinin hizli salim yapan tabletlerden ila¢ salim hizini dnemli
Olclde etkiledigi dusunulmektedir. Elips sekilli tabletler icerdikleri etkin madde
miktarinin %90’indan fazlasini yaklasik 20 dakikada salmistir ve bu slre yuvarlak
sekilli optimum formulasyon HT6’ya gore yaklasik 5 dakika daha kisadir. Literatirde
elips-oval sekilli tabletlerin basildigi pek cok calisma mevcuttur ve bu seklin
secilmesinin nedenleri olarak elips sekilli tabletlerin 6zofageal gegis suresinin kisa
olmasi ve bu sekildeki tabletlere hasta uyuncunun yliksek olmasi olarak agiklanabilir
(Goyanes ve digerleri, 2017; Khaled ve digerleri, 2018; Korte ve Quodbach, 2018).
Ayni agirliktaki (130 mg) elips ve yuvarlak sekilli tabletlerden elips sekilli olanin
yuzey alani/hacim orani 1,04; yuvarlak sekilli olanin ise 1,06 olarak hesaplanmistir.
Dolayisiyla bu tabletlerin sekilleriyle in vitro ¢ézinme hizi profilleri arasinda bir iligki

kurulamamigtir.

Tabletlerin yapisinda deliklerin bulunmasi da tabletlerden ilag salim hizini
arttirmigtir. Deliksiz, tek delikli ve iki delikli tabletler icerdikleri etkin maddenin
%90’'Iindan fazlasini sirasiyla 30, 15 ve 5 dakikada salmistir. Dolayisiyla total delik
hacmini sabit tutarak tabletlerin yapisinda bulunan delik sayisini arttirdigimizda

tabletlerin etkin maddeyi daha hizli saldigi gorulmustir. CunkU tabletlerin
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yapisindaki delik sayisi arttikga tabletlerin ¢6zinme ortamiyla temas eden ylzeyi
artmig, bunun sonucunda da matriks yapisindan ¢6zinme ortamina ilag difizyon
hizi artmigtir. Tabletlerde sekil modifikasyonunun yapildi§i bir calismada kanalli
tabletler hazirlanmig ve bu tabletlerdeki kanal buyuklugunun artisina bagli olarak
tabletlerden ilag salim hizinin arttigi géralmustur. Dolayisiyla ¢alismamizda basilan
tabletlerdeki delik sayisinin artisina bagli olarak tabletlerden ila¢ salim hizinin

artmasi beklenen bir durumdur (Sadia ve digerleri, 2018a).

5.2.9. Hizh salim yapan optimum tablet formulasyonunun farkli dozlarinin

hazirlanmasina ait bulgularin degerlendirilmesi

Hizli sahm yapan optimum tablet formulasyonunun farkli dozlarinin hazirlanmasi
asamasina gegcmeden once pramipeksol etkin maddesinin piyasada bulunan tium
dozlardaki hizli salim yapan tabletlerinin (piyasada 0,25 mg ve 1 mg’lik hizli salim
yapan tabletleri bulunmaktadir) in vitro ¢ozinme hizi profilleri ¢ikariimistir (Bkz.
Sekil 4.49).

Yapilan fiziksel degisiklik islemlerinin sonucuna gére optimum formulasyon tabletleri
%2100 dolguyla; 1,5 mm kalinliginda ve elips sekilli olarak hazirlandi. Bu tabletlerde
doz degisiminin in vitro ¢6zunme hizina etkisini degderlendirmek ve doz
orantisalligini gdstermek amaciyla piyasa preparatiyla ayni dozlarda (0,25 ve 1 mg)
ve piyasada bulunmayan dozlarda (0,375; 0,5 ve 0,75 mg) tabletler hazirlanip
karakterizasyon c¢alismalari yapildi. Burada kisiye 06zgl dozlama amacini
gerceklestirmek Uzere farkli dozlarda da tekrarlanabilir sonuglarin elde edilmesi
hedeflenmistir. Hazirlanan tim dozlardaki tablet formulasyonlarinin ve bu tablet
formulasyonlarinin hazirlanmasinda kullanilan tim filamentlerin karakterizasyonu
yapildi (Bkz. Cizelge 4.16). Farkh dozlar i¢in hazirlanan filament ve tabletlere ait
karakterizasyon bulgulari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir
(p>0,05). Tabletlerin icerdigi etkin madde miktari ise tablet dozunun artigina bagli
olarak artmigtir. Farkl dozlar i¢in elde edilen tUm karakterizasyon bulgulari SEE-
EBM islem kombinasyonunun farkli dozlar i¢in de tekrarlanabilirligini gosterilmigtir.
Ayrica hizli salim yapan tabletlerin farkh dozlarinin in vitro ¢éziinme hizi profilleri

benzer ¢ikmistir. Bu durum tum dozlara ait profiller en yliksek dozdaki (1 mg)
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tabletin in vitro ¢6zinme hizi profiliyle karsilastirildiginda (Bkz. Sekil 4.50) elde

edilen f2 deg@erlerinin 50’nin Uzerinde olmasiyla da gosterilmigtir.

Ug boyutlu baskilamayla hazirlanan tablet formilasyonlarinin salim sirelerinin ticari
tabletlerin salim siresinden uzun olmasinin nedeni 3D baskiyla hazirlanan
tabletlerin polimerik matriks yapisinda olmasi ve dolayisiyla salimin etkin maddenin
polimerden ¢oéztinme ortamina difizyonununa bagl olmasidir. Bu durum literattirde
de EBM-3 boyutlu baskilamayla hazirlanan dozaj sekillerinin konvansiyonel olanlara
gore nispeten daha yavas bir salim profili sergiledikleri seklinde aciklanmistir.
Bahsedilen literatlirde ise 3D tabletler icerdikleri etkin maddenin %90’in1 10-30

dakika arasinda salmigtir. (Kempin ve digerleri, 2018).

Eriyik birikim modelleme-3 boyutlu baskilama teknigiyle hizli salim yapan kapsul
bicimli tablet (kaplet) formulasyonlarinin hazirlandidi bir ¢calismada teofilinin bes
farkli dozunu (60, 125, 200, 250 ve 300 mgq) iceren kapletler hazirlanmistir. Bu
kapletlerin birbirinden farkli salim profilleri sergiledigi gértlmustir (Pietrzak ve
digerleri, 2015). Ancak ¢alismamizda elde edilen farkli dozlardaki tum hizli salim
yapan tablet formulasyonlari benzer bir gozinme hizi profili sergilemistir. Dolayisiyla
tez calismamiz tabletlerin igerdigi etkin maddenin dozu degisse bile salim profilinde
degisiklik olmadigini gostermistir. Bu durum c¢alismamizin ‘kisiye 6zgu tedavi’
amacina da uymaktadir. Kisacasi etkin maddenin piyasada bulunmayan hizli salim
yapan tablet dozlariyla da 3 boyutlu tabletlerin hazirlanabilmesi ve bu tabletlerden
de diger dozlara benzer salim profilleri elde edilmesiyle ‘kisiye 6zgu dozlama’

amacina ulasiimistir.

5.2.10. Hizh salim yapan formiulasyonlarin salim profiline etki eden
parametrelerin deney tasarimi metodu ile degerlendirilmesinden elde

edilen bulgularin degerlendirilmesi

Deney tasarimi (DoE), farmasétik tretim sirecinin istenilen sekilde gergeklesmesini
ve bu surecteki tum degiskenlerin optimize edilmesini saglamak amaciyla yapilir.
Deney tasariminda amag¢ bagimsiz degiskenler ile formllasyondan elde edilen
cevaplar arasindaki iligkiyi tayin etmek ve bunun sonucunda optimum formulasyonu

elde etmektir. Calismamizda hizli salim yapan tabletlerin salim profiline etki eden
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degiskenlerin sayisi (tablet kalinligi, dolgu %’si ve tabletlerin igerdigi polimerlerin
oranlari) ve duzeyi fazladir. Dolayisiyla tum bu degiskenlerin farkl seviyeleri igin
elde edilen cevaplardan (in vitro salim) yola ¢ikilarak her bir degiskenin in vitro
salima etkisi deney tasarimi yontemiyle de degerlendirilmistir. Calismamizda elde
edilen hizli salim yapan tablet formulasyonlarinda in vitro ilag salimina etki eden
parametrelerin hangi dizeyde etkili oldugunu tayin etmek amaciyla Design Expert
12 programi kullaniimig, kontur ve ylzey-cevap grafikleri elde edilmistir (Bkz Sekil
4.51 ve 4.52). Bu grafiklere gore tabletlerin icerdigi Eudragit EPO orani (%) arttikga
tabletlerden ilag salim hizinin arttigi goérulmustur. Grafigin en az salim suresi
degerini gosterdigi nokta Eudragit EPO oraninin en yuksek, POLYOX molekil
agirhginin da 200 kDA oldugu noktadir. Dolayisiyla elde edilen grafikler deneysel

verileri dogrular niteliktedir.

Calismamizda tablet formulasyonunda yer alan POLYOX N80 oraninin (%), tablet
kalinhiginin (mm) ve tablet dolgusunun (%) tabletlerden pramipeksolin %90’inin
salim suresine etkilerini degerlendirmek amaciyla Box-Behnken tasarimindan
yararlaniimigtir. Bu tasarim, birden c¢ok faktorin cevap Uzerinde ayni anda
gosterdigi  etkilerin  degerlendiriimesinde en yaygin kullanilan tasarimdir
(Navamanisubramanian, Nerella, Duraipandian ve Seetharaman, 2018). Dolayisiyla

calismamizda da bu tasarimdan yararlaniimistir.

POLYOX N80 polimerinin Ug farkli oraninda kalinlik ve tablet dolgusunun salima
etkisi degerlendirilmigtir. Elde edilen yuzey-cevap grafiklerine (Bkz. Sekil 4.53) gore
tablet kalinligi tabletlerden ilag salim hizini belirgin bir sekilde etkilerken (grafiklerin
bu bolgesinde egim oldukga ylUksek) tablet dolgusunun Ug¢ farkli seviyesinde
tabletlerden in vitro ila¢ salim sudresinin ¢ok fazla degdismedigi gorulmustur. Bu
durum da grafiklerin bu boélgesinde egimin olduk¢a dusik olmasindan anlasilabilir.
Yine en hizli salim en dusik POLYOX N80 oraninda (%) goérulmastar (Bkz. Sekil
4.53a).

Tablet kalinliginin Gg farkli degerinde POLYOX N80 polimer oraninin ve tablet
dolgusunun salima etkisi degerlendirilmistir (Bkz. Sekil 4.54). Elde edilen yuzey-
cevap grafiklerine gore POLYOX N80 polimer orani tabletlerden ila¢ salim hizini

belirgin bir sekilde etkilerken (grafiklerin bu bu bdlgesinde edim yuksek) tablet
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dolgusunun ug farkli seviyesinde (%50, %75 ve %100) tabletlerden in vitro ilag salim
hizi ¢ok etkilenmemistir. Bunu grafiklerin bu bdlgesindeki egimin ¢ok dusuk olmasi
da dogrulamaktadir. Elde edilen grafikler deneysel calismalardan elde edilen

profillerle de uyumludur.

Tablet dolgusunun Gg farkh degerinde POLYOX N80 polimer oraninin ve tablet
kalinhginin salima etkisi degerlendirilmistir (Bkz. Sekil 4.55). Elde edilen ylzey-
cevap grafiklerine goére tablet dolgusu sabit tutuldugunda POLYOX N80 orani (%)
ve tablet kalinhdinin (mm) tabletlerden ila¢ salim hizini énemli dlgude etkiledigi
gorulmastir. Bu durum elde edilen Ug boyutlu grafiklerin her iki kenarinin da ylksek
egime sahip olmasindan da anlasiimaktadir. Tablet dolgulari sirasiyla artan
oranlarda (%50, 75 ve 100) degistirildiginde grafiklerin birbiriyle benzer oldugu (Bkz.
Sekil 4.55a, b ve c) gérilmustur. Dolayisiyla bu durum dolgu %’sinin tabletlerden in
vitro ila¢ salimini 6nemli olglde etkilemedigini dogrular niteliktedir. DoE verilerinin
varyans analizinden (ANOVA) elde edilen bulgular (Bkz. Cizelge 4.17), tabletlerden
etkin maddenin salimi Gzerine POLYOX N80 orani ve tablet kalinhiginin etkisinin
istatistiksel olarak anlaml oldugunu gdstermistir (p<0,05). Dolgu %’si ise salimi
etkilememektedir (p>0,05).

5.2.11. Stabilite caligmalarindan elde edilen bulgularin degerlendirilmesi

Elde edilen 3 boyutlu hizli salim yapan tabletlerin stabilitesinin degerlendiriimesinde
tabletlerin hem hizlandiriimis stabilite hem de uzun sureli stabilite denetimleri
yapilmistir. Tabletlerin her bir zaman araliginda hem fizikofarmasotik 6zellikleri

degerlendiriimis hem de fiziksel gorunusleri SEM analizi ile degerlendirilmigtir.

Hizlandinlmis stabilite test sonuglarindan elde edilen bulgulara gore tabletlerin
testin baslangicinda (Bkz. Resim 4.20), 3. ayinda ve 6. ayindaki fotograflari
incelendiginde testin baslangicinda ve 3. ayinda (Bkz. Resim 4.21) tabletlerin
gorunugunde belirgin bir degisiklik yokken 6. ayinda (Bkz. Resim 4.22) tabletlerin
renginin beyazdan agik sariya dondugu gozlenmistir. Bunun sebebi olarak testin
gerceklestirildigi ortamin ylksek sicakligindan (40°C) ve yliksek orandaki neminden
(%75 bagil nem) dolay tabletlerin polimerik yapisinda bir degisiklik olabilecegi

dusunulmustar. Bu durumun tabletlerin tabaka Uzerine tabakali yapilarinda,
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fizikofarmasotik 6zelliklerine ve in vitro ¢ozunme hizi profillerine etki edip etmedigi
de degerlendirilmistir. Testin 3. ve 6. ayinda (Bkz. Resim 4.23) elde edilen SEM
goruntulerine gore tabletler basim sirasinda meydana gelen tabaka Uzerine tabakali
yapilarini hizlandirilmis stabilite testi boyunca korumustur. Tabletlerin fiziko-
farmasotik 6zelliklerinden elde edilen bulgulara gore testin 3. ayinda ve 6. ayinda
Olctlen agirlik, uzunluk, genislik, kalinlik, dagilma suresi ve etkin madde miktar
tayini bulgulari ile testin baslangicindaki bulgular arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Bkz. Cizelge 4.18). Ancak tabletlerin
icerdigi nem miktari degerleri arasindaki fark 3. ve 6. ayda test baslangicindaki nem
miktar degerlerine gobre istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Hizlandiriimis
stabilite testlerinin 3. ve 6. ayinda tabletlerin icerdigi nem miktari (%) artmistir. Bu
durum test kosullarinda bagil nem oraninin yuksek olmasindan (%75)
kaynaklanmaktadir. Tabletlerin karsilastirmali in vitro ¢ézliinme hizi profilleri (Bkz.
Sekil 4.56) de testin baglangicinda, 3. ayinda ve 6. ayinda profillerin birbirine benzer
ciktigini dogrulamaktadir. Bu durum 3. ve 6. aydaki profilin baglangigtaki profille
karsilastiriimasi sonucu elde edilen f2 degerlerinin (Bkz. Sekil 4.58) 50°den buyuk
olmasiyla aciklanabilir. 3 boyutlu baskilamayla elde edilen formulasyonlarda
yurutulen stabilite testleri literatirde sinirl sayidadir. Daha ¢ok etkin maddenin SEE
veya EBM iglemleri sirasindaki stabilitelerini degerlendirmeye yonelik kisa sureli
stabilite testleri bulunmaktadir (Moulton ve Wallace, 2014; Thumma ve digerleri,
2008). Ancak hizlandiriimig stabilite testlerinde 3 boyutlu tabletlerin fiziko-farmasotik
ozelliklerinin test edildigi, dogrudan 3 boyutlu tabletlerin stabilitesine yonelik testlere
literatirde rastlanmamistir. Dolayisiyla stabilite degerlendiriimesi konvansiyonel
tabletlerin stabilitesinin degerlendirildigi c¢aligmalara benzer gekilde yapilmistir
(Gareb, Dijkstra, Kosterink ve Frijlink, 2019).

Tabletlerin uzun suireli stabilite testleri de konvansiyonel tabletlerin uzun sureli
stabilite testlerine benzer sekilde yapiimistir (Elzayat ve digerleri, 2017). Elde edilen
bulgulara gore tabletlerin uzun sureli stabilite testleri boyunca gorunuslerinde
herhangi bir degisiklik olmadigi gérilmustir (Bkz. Resim 4.24 ve 4.25). Benzer
sekilde tabletlerin tabaka Uzerine tabakali yapilarini gosteren SEM goéruntulerinde
(Bkz. Resim 4.26) de degisiklik olmamistir. Tabletlerin fiziko-farmasotik
Ozelliklerinden elde edilen bulgulara gore testin 6. ayinda ve 12. ayinda dlgulen
agirhk, uzunluk, geniglik, kalinlik, dagilma suresi ve etkin madde miktar tayini
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bulgulari ile testin baglangicindaki bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
fark bulunmamistir (p>0,05) (Bkz. Cizelge 4.19). Ancak tabletlerin nem miktarlari
(%) baslangicta %0,22 iken 6. ve 12. ayda %0 bulunmustur. Ayrica tabletler testin
baslangicinda, 6. ayinda ve 12. ayinda benzer in vitro salim profilleri (Bkz. Sekil
4.57) sergilemigtir. Salim profillerinin baglangictaki salim profilleriyle benzerliklerini
kiyaslamak amaciyla f2 benzerlik faktorleri hesaplanmistir (Bkz. Sekil 4.58).
Hesaplanan f2 degerleri 50’den buylk oldugundan tabletlerin uzun sureli stabilite
testlerinin 6. ve 12. ayinda sergiledikleri in vitro salim profillerinin baslangigtaki salim
profilleriyle benzer oldugu kanisina varilmigtir. Dolayisiyla galismamizda elde edilen
hizli sahim yapan 3 boyutlu tabletlerin uzun sureli stabilite test suresi boyunca da
stabilitelerini korudugu saptanmistir. Hizlandiriimis ve uzun sureli stabilite testleri
sonucunda 3D baskilamayla elde edilen tabletlerin test sireleri boyunca

stabilitelerini korudugu sonucuna variimistir.

5.3. Uzatilmig Salim Yapan Tablet Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

5.3.1. ilag yiiklii filamentlerin hazirlanmasina ait bulgularin degerlendirilmesi

Filament onformiilasyon calismalarindan elde edilen bulgularin dederlendiriimesi

Filament hazirlama EBM-3 boyutlu baskilamanin énemli asamalarindan biridir. Bu
asamada basim islemine uygun filamentlerin ¢ekilmesi olduk¢ca 6nemlidir.
Dolayisiyla basim islemine uygun filamentlerin hazirlanabilmesi igin uzatiimis salim
yapan filamentlerin formulasyon c¢alismalarina ge¢meden o6nce filament
onformullasyon c¢alismalari yapilmistir. Bu asamada c¢esitli polimer ve polimer
kombinasyonlariyla filament cekme denemeleri yapiimistir. Bazi polimer ve polimer
kombinasyonlariyla filament ¢ekilemezken bazilariyla gekilebilmistir. Calismamizda
SEE-EBM iglemlerine uygun oldugu bilinen HPMC E4M, Eudragit RL100, Eudragit
RS100, Eudragit RLPO, Eudragit RSPO, Eudragit L 100-55, Eudragit L100 ve
Kollidon SR polimerlerinin tek basina, g¢esitli plastifiyan maddelerle (burada sadece
trietil sitrat-TEC) ve bu polimerlerden bazilarinin karigtirilmasiyla filamentleri
cekilmistir. Ancak hazirlanan filamentlerde birtakim problemler (kirilganlik ve
yumusaklik, soyulma gibi) aciga ciktigindan (Bkz. Cizelge 4.20) bu polimer ve

polimer kombinasyonlari filament formuilasyon ¢alismalarinda kullanilamamistir.



246

Filament formulasyon calismalarindan elde edilen bulgularin dedgerlendiriimesi

Uzatiimis salim yapan tabletlerin hazirlanmasinda 3 boyutlu baskilama
hammaddesi olarak kullanilacak filamentler POLYOX N80, Eudragit RLPO,
Eudragit RSPO, Eudragit RL100 ve Eudragit RS100 polimerlerini kullanarak
basariyla hazirlanmistir. Formulasyon asamasinda bu polimerlerin tercih
edilmesinin sebepleri soyle acgiklanabilir: Eudragit RL100, RS100, RLPO ve RSPO
uzatilmis salim yapan formulasyonlarin hazirlanmasina uygun ve pH’tan bagimsiz
salim yapma 6zelligi olan polimerlerdir. Ayrica hem SEE hem de EBM islemlerine
uygundurlar. Digstk molekal agirhkh POLYOX tiurevlerinden POLYOX N80, SEE
islemlerinde plastifiyan madde gibi davrandigindan iglemi kolaylastirir. Eudragit
RL100, RS100, RLPO ve RSPO icin gerekli olan SEE igslem sicakhg: (130°C)
POLYOX N8O icin gerekli SEE igslem sicakligina (120°C) yakindir. Bu durum bu
polimerlerin kombinasyonlariyla hazirlanan filamentlerin cekilmesini
kolaylastirmaktadir. POLYOX N80 polimeri hizli salim yapan formulasyonlarin
hazirlanmasina oldugu gibi uzatilmig salim yapan formuilasyonlarin hazirlanmasina
da wuygundur. Eudragit RL tlrevleriyle RS tlrevlerinin farkli oranlarda
kombinasyonlari yapilarak elde edilecek tablet formulasyonlarinin salim profillerinde
degisiklik yapilabilir. Boylece ticari tabletle benzer salim profiline sahip uzatiimig
salim yapan 3D tablet formulasyonuna ulasabilmek igin ¢ok sayida segenek
denenebilmigtir. Bahsedilen polimerler ile hazirlanan filamentler homojen
gorunuimludur (Bkz. Resim 4.27). Filamentler fotograflarda da goéruldigu Gzere
dizgun bicimlidir ve timua yaklasik 1,7 mm kalinliga sahiptir. Bu kalinlik degeri de
EBM-3 boyutlu baskilama iglemi igin uygundur (Gioumouxouzis ve digerleri, 2018;

Jamréz ve digerleri, 2017).

5.3.2. Filament karakterizasyon ¢alismalarina ait bulgularin degerlendirilmesi

Eriyik birikim modelleme-3D baskilama igleminin en dnemli basamaklarindan biri
olan filament hazirlama basamaginda hazirlanan filamentlerin basim iglemine
uygunlugu ve her seferinde ayni sekilde hazirlanabildigini géstermek amaciyla
filamentlerde karakterizasyon galigsmalari yapilir. Filamentlerin igerdigi etkin madde
miktari filamentlerin igcerik tekdtzeligi hakkinda fikir sahibi olmak icin tayin edilmistir.

Literatirde filamentlerde etkin madde miktarinin tayin edildigi galismalar mevcuttur.
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EBM-3 boyutlu baskilama yontemiyle kontrolli salim yapan dozaj seklinin
geligtirildigi bir calismada filamentlere yuksek oranda ilag yuklemesi yapilmistir. Bu
oran teorik olarak % 70’tir. YUkleme sonrasinda filamentlerin icerdigi etkin madde
%’si tayin edilmis ve bu deder yaklasik % 62 olarak bulunmustur (Genina ve
digerleri, 2017). Calismamizda ise filamentlere teorik miktara oranla yuUklenen
pramipeksol miktari tayin edilmis ve bu oran tUm formulasyonlar igin yaklagik %95
ile 109 arasinda bulunmustur (Bkz. Cizelge 4.21). Bu dederlere ait BS degerleri de
0 ile 5,87 arasindadir. Elde edilen bu bulgular filamentlerin igerik tekdizeligini ve

etkin maddenin filament icerisinde homojen dagildigini dogrular niteliktedir.

Filament kalinlik degerleri 1,65 ile 1,70 mm arasindadir ve bu degerlerin bagil
sapmalari da oldukga dusuktir. Calismamizda kullanilan ekstriider nozul capi ise
literatirde pek ¢ok calismada kullanilan nozuiller gibi 1,75 mm’dir (Gioumouxouzis
ve digerleri, 2018; Minetola ve Galati, 2018). Dolayisiyla uzatiimis salim yapan
filamentlerden elde edilen kalinhk bulgulari SEE isleminde kullanilan ekstrider

nozul ¢apiyla uyumludur (Bkz. Cizelge 4.21).

Filament mekanik ozellikleri dederlendirildiginde ise formulasyonlarin icerigi ile
filamentlerin kirlima kuvveti (g) bulgular arasinda anlamli bir iligki kurulamamistir.
Ancak Eudragit RLPO ve POLYOX N80 polimerlerinin kombinasyonlarini igceren
UF1-UF3 (POLYOX N80 orani UF1’den UF3’e dogru azalmaktadir) filament
formUlasyonlari ile Eudragit RSPO ve POLYOX N80 polimerlerinin
kombinasyonlarini iceren UF4-UF6 (POLYOX N80 orani UF4’ten UF6’ya dogru
azalmaktadir) filament formulasyonlarinin esneklik (mm) bulgular, filament
icerisindeki POLYOX N80 orani arttikga esnekligin arttigini goéstermistir (Bkz.
Cizelge 4.21). Bunun sebebi POLYOX polimerlerinin filament icinde plastifiyan
madde gibi etki gostermesi olarak aciklanabilir. SEE ve EBM c¢alismalarinda
POLYOX turevleri genellikle esneklik verici ve basim kolaylastirici olarak
kullaniimaktadir (Isreb ve digerleri, 2019; Thumma ve digerleri, 2008).

Filament esnekliginden kastedilen filamentin kirllganlik ve ufalanabilirliginin duguk
olmasi ve yazicinin nozulinden gegcis sirasinda uygulanan kuvvet etkisiyle deforme
olmamasidir. Filamentlerin igerdigi polimerlerden Eudragit RL100 ve Eudragit
RS100 grandl formundayken Eudragit RLPO ve Eudragit RSPO toz formundadir.
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Eudragit RL ve RS turevi polimerleri arasindaki en énemli fark RL turevlerinin
yuksek, RS tlurevlerinin disuk permeabilite gostermesidir. Fiziksel 6zellikler ve
molekdl agirhgr (32 000 g/mol) agisindan doért Eudragit tlrevi arasinda fark yoktur
ve tamami pH’tan bagimsiz sisme gosterirler. Sadece filament haline geldiklerinde
mekanik Ozellikleri farkhlik gostermektedir. UF1-UF6 arasindaki filament
formulasyonlarinin esneklik degerlerine bakildiginda; Eudragit RSPO ve POLYOX
N80 polimerlerini iceren UF4-UF6 arasindaki filament formulasyonlarinin (Eudragit
RSPO orani UF4’ten UF6’ya dogru artmaktadir), Eudragit RLPO ve POLYOX N80
polimerlerini igceren UF1-UF3 arasindaki filament formulasyonlarindan (Eudragit
RLPO orani UF1’den UF3’e dogru artmaktadir) goreceli olarak daha esnek olduklari
gorulmustir. Eudragit RLPO ve Eudragit RSPO polimerleriyle ibuprofen igeren
pelletlerin hazirlandigi bir calismada Eudragit RLPO ile hazirlanan pelletlerin
Eudragit RSPO ile hazirlananlardan géreceli olarak daha yuksek ezilme kuvvetine
(pelletleri pargalamak igin gerekli kuvvet-crushing strength) sahip oldugu
gorulmustir. Bu durum Eudragit RL tlrevlerinin RS tlrevlerinden daha hidrofilik
karaktere sahip olmasi nedeniyle daha sert bir yapiya sahip olmasi seklinde
aciklanmistir. Ancak Eudragit RL ile RS turevlerinin elastik modulisu arasinda fark

bulunmamigstir (Patra ve digerleri, 2017).

UF7-UF9 filament formilasyonlari Eudragit RSPO, Eudragit RL100 ve POLYOX
N80 polimerlerinin  kombinasyonlarindan olusurken, UF10-UF12 filament
formUlasyonlari Eudragit RSPO, Eudragit RS100 ve POLYOX N80 polimerlerinin
kombinasyonlarindan olugmaktadir. Bu filamentlere ait kirilma kuvveti (g) ve
esneklik (mm) bulgulari arasinda anlamli bir iliski kurulamamigtir. Bunun sebebi
Eudragit RLPO ve RSPO polimerlerinin toz formunda, Eudragit RL100 ve RS100

polimerlerinin ise granul formunda olmasi olabilir (Gupta, Kumar ve Sachan, 2015).

Filamentlerin  morfolojik  6zelliklerinin  karakterizasyonuna ait  bulqularin

degerlendiriimesi

Filamentlerin morfolojik 6zelliklerinin karakterizasyonu, fiziki yapi olarak EBM-3D
baskilama islemine uygun olup olmadiklarinin tayini i¢in yapilir. SEM goruntuleme
ile filament ylzey yapisi degerlendirilirken yapisinda herhangi bir deformasyon veya

kabarcik olup olmadigi da tespit edilebilir. Hazirlanan uzatiimig salim yapan
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filamentlerin morfolojik yapilart SEM goruntileme ile degerlendiriimigtir. SEM
goruntulerinde sadece Eudragit RSPO ve POLYOX N80 polimerlerinden olusan
UF6 filamentinin purtzstz, Eudragit RLPO ve POLYOX N80 polimerlerinden olusan
UF3 ve Eudragit RSPO, RL100 ve POLYOX N80 polimerlerinden olusan UF8
filamentlerinin ise purdzla yluzeye sahip oldugu goérulmuastir (Bkz. Resim 4.28).
Bunun sebebi Eudragit RS polimerlerinin disuk, RL polimerlerinin ise yuksek

permeabiliteye sahip olmasidir (Dave, Fahmy, Bensley ve Hoag, 2011).

5.3.3.ilag yiklii ili¢ boyutlu tabletlerin hazirlanmasina ait bulgularin

degerlendirilmesi

Uzatilmis salim yapan 3D tabletler bilgisayarda yapilan tasarima uygun olarak EBM
yontemiyle basariyla basilmistir. Hazirlanan tum polimer kombinasyonlarindan,
tabletler islem sirasinda herhangi bir sorun ¢ikmadan basiimistir. Tim tabletlerin Ust
ve yan yuzey fotograflari incelendiginde hepsinin dizgun sekilli ve homojen
goranimlu oldugu gorulmustiar (Bkz. Resim 4.29-4.40). Ayrica islemde sicakligin
etkisiyle meydana gelebilecek renk degisimi, yanma ve kararma gibi istenmeyen
durumlar yasanmamistir. Kullanilan filamentlerde yazicinin ekstriderinden
gecerken kirllma, asinma, soyulma gibi problemler aciga ¢ikmadigi gibi filamentler
yazicinin nozulinden kolayca gegebilmigtir. Basilan tabletlerin dl¢ulerinin tasarim
programinda tasarlanan tabletlerin (Bkz. Resim 3.14) olgulerine uygun olmasi (2
mm kalinlik ve 10 mm c¢apa sahip tabletler) islemin basariyla uygulandigini

gostermigtir (Khaled ve digerleri, 2018).

5.3.4. Elde edilen ii¢ boyutlu tabletlerin karakterizasyon c¢alismalarina ait

bulgularin degerlendirilmesi

Tabletlerin fiziko-farmasoétik 6zelliklerinin tayinine ait bulgularin degerlendiriimesi

Tabletlerin fiziko-farmasotik 6zelliklerinin karakterizasyonu tabletlerde yapilmasi
gereken dnemli kalite testlerindendir. Avrupa Farmakopesi'ne (Ph. Eur. 9.0) gore
konvansiyonel yoOntemlerle (Uretilen tabletlerde agirlik degerlerinin  bagil
sapmalarinin %7,5’un altinda, ¢ap ve kalinlik degerlerinin BS’larinin %5%’in altinda
olmasi gerekir. Elde edilen uzatiimis salim yapan 3D tabletlerin fiziko-farmasotik
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Ozelliklerinin karakterizasyonuna ait bulgular g6z 6nunde bulunduruldugunda
agirlik, cap, kalinlik ve etkin madde miktar tayini bulgularina ait tum BS degerlerinin
%5’in altinda oldugu goérulmustur (Bkz. Cizelge 4.22). Elde edilen kalinlik ve ¢ap
bulgulari bilgisayarda tasarlanan tabletlerin kalinlik ve ¢ap olguleriyle de uyumludur.
EBM-3D baskilama yontemiyle tablet formulasyonlarinin hazirlandigi bir bagka
calismada da tabletlerin ortalama agirlik, cap ve kalinlik bulgulari saptanmis olup
bu bulgulara ait BS degerlerinin %2 ile 15 arasinda oldugu goérulmustir (Beck ve
digerleri, 2017). Dolayisiyla calismamizda elde edilen bulgular uzatiimis salim
yapan polimerik matriks vyapili tablet formulasyonlarinin hazirlanmasinda
kullandigimiz EBM-3 boyutlu baskilama yonteminin tekrarlanabilirligini gostermigtir

(Bravo-Osuna ve digerleri, 2008).

Hizli salim yapan 3 boyutlu tabletlerde oldugu gibi uzatiimig salim yapan 3 boyutlu
tabletlerin de sertlikleri dlgulememigtir. Uzatiimisg salim yapan tabletlerin ufalanma-
asinma denetimleri kapsaminda tasinma ve ambalajlama sirasindaki
dayanikliliklarini saptamak amaciyla tabletlerde friabilite testi yapilmistir. Bu test
konvansiyonel yontemlerle Uretilen tabletlerde yapilan énemli bir kalite denetimidir.
Bu denetim yapilmasi zorunlu olan denetimlerden biri olmamakla birlikte friabilitenin
genellikle %1’in altinda olmasi istenir (Nilawar, Wankhade ve Badnag, 2013).
Calismamizda elde edilen tim uzatiimis salim yapan tablet formulasyonlarinin
ufalanma-asinma (friabilite) degerleri %0 olarak bulunmustur. Bu durum islem
sonucu elde edilen polimerik matriks yapih tabletlerin oldukga sert bir yapiya sahip
olmalarindan kaynaklanmaktadir Pramipeksol iceren uzatiimis salim yapan
konvansiyonel tabletlerin yas granulasyon yontemiyle hazirlandidi bir galismada da
bizim kullandigimiz friabilite testine benzer bir friabilite testi kullaniimistir ve test
sonucunda matriks tabletlerin friabilitesi %0,52 ile %0,88 arasinda bulunmustur
(Venkateswarlu ve digerleri, 2017). Dolayisiyla galismamizda elde edilen matriks
tabletler konvansiyonel yontemlerle elde edilen matriks tabletlere gore fiziksel olarak
daha dayaniklidir. Bu da kullandigimiz yontemin konvansiyonel yontemlere goére

ustinluklerinden biridir.

Tabletlerin icerdigi nem miktari degerlendirildiginde icerdikleri % nem miktari
uzatilmig salim yapan tum tablet formulasyonlar igin olduk¢a dusuktir (%1’in

altinda) (Bravo-Osuna ve digerleri, 2008; Ibrahim ve digerleri, 2019). Bu durum
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sicakhigin kullanildigr iki farkli agamadan (SEE ve EBM) gecen tabletler igin

beklenen bir durumdur.

Tabletlerin morfolojik 6zelliklerinin analizine ait bulgularin degerlendiriimesi

Eriyik birikim modelleme-u¢ boyutlu baskilama yontemiyle elde edilen dozaj
sekillerinde SEM goruntileme 6nemlidir. SEM goérintileme ile dozaj sekillerinin
morfolojik yapilari incelenerek basim prosesi hakkinda bilgi sahibi olunur.
Calismamizda elde edilen uzatilmig salim yapan tabletlerin morfolojik Ozellikleri
SEM goruntuleme ile dederlendirilmistir. Formulasyonlardan UT1-UT6 arasinda en
disuk oranda POLYOX N8O iceren formulasyonlarin yani UT3 ve UT6’nin, UT7-
UT12 arasindaki tablet formulasyonlarindan ise sadece UT8 tabletlerinin yan
yuzeyleri sirasiyla 250x ve 100x mikroskop buyutmeleri kullanilarak incelenmistir.
Elde edilen goruntulere gore (Bkz. Resim 4.41-4.43) bu tablet formulasyonlari EBM-
3 boyutlu baskilama prosesinden beklenildigi Gzere tabaka Uzerine tabaka (layer-
by-layer) goérinimune sahiptir (Okwuosa ve digerleri, 2016). EBM-3 boyutlu
baskilama ile yapilan farkli galismalarda elde edilen dozaj sekillerinin SEM
goruntileri de bizim c¢alismamizda elde edilen goéruntller ile benzerlik
gostermektedir (Gioumouxouzis ve digerleri, 2017; Hollander ve digerleri, 2016).
Calismamizda elde edilen tablet formulasyonlarinin yan ytzey SEM gorintilerinde
ust Uste yigilan tabakalar net bir sekilde gérinmektedir. Bu durum prosesin

basariyla uygulandiginin gostergesidir.

Uc boyutlu tabletlerde viiriitiilen in vitro céziinme hizi calismalarina ait bulgularin

degerlendiriimesi

in vitro ¢dziinme hizi testleri tabletlerin en énemli performans testlerindendir. Ug
boyutlu baskilama ile elde edilen tabletlerde de énemi buylktir. Calismamizda
optimum formdilasyon segilirken de oncelikli olarak in vitro ¢ozinme hizi test
bulgulari g6z 6nunde bulundurulmugtur. Uzatiimis salim yapan 3D tabletlerin in vitro
¢6zinme hizi galismalari yapiilmadan once pramipeksolin uzatilmis salim yapan
ticari tabletlerinin piyasada bulunan tum dozlari igin in vitro ¢ézinme hizi ¢alismalari
yapilmistir. Bu profillere gore (Bkz. Sekil 4.59-4.61) ticari tabletin uzatiimis salim
yapan piyasa preparatlarindan en dusik dozda olan (0,375 mg) 24 saattte icerdigi
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etkin maddenin %100’Unu; 0,75 mg dozundaki tablet ise yaklasik %95’ini salmistir.
Diger dozlari iceren tabletler (1,5; 3 ve 4,5 mg) 24 saatte icerdikleri etkin maddenin
yaklasik %80’ini salmigtir. Dolayisiyla ticari tabletlerin ilag salim hizlari doza bagiml
olarak farklihk gdstermistir. Ticari tabletlerin tim dozlarina ait in vitro ¢éziinme hizi

profilleri karsilastirmali olarak gosterilmistir (Bkz. Sekil 4.62).

Calismamizda elde edilen tim uzatilmig salim yapan tablet formulasyonlarina ait in
vitro ¢bzinme hizi profilleri dncelikle piyasa preparatinin en ylksek uzatiimis salim
yapan tablet dozu olan 4,5 mg’lik 3D tabletler igin gikariimistir (Bkz. Sekil 4.63-4.68).
Bu profillerin ticari tabletle karsilastirmal grafikleri degerlendirildiginde ise elde
edilen uzatiimis salim yapan tablet formulasyonlarinin ticari tabletler gibi 24 saatlik

bir salim profili sergiledigi goérulmustir (Bkz. Sekil 4.69).

UT1-UT3 arasindaki tablet formulasyonlari Eudragit RLPO ve POLYOX N80
polimerlerinden olusurken, UT4-UT6 arasindaki tablet formulasyonlari Eudragit
RSPO ve POLYOX N80 polimerlerinden olusmaktadir. Eudragit RL polimerleri, RS
polimerlerine gore ¢cbzunme ortaminda daha yuksek permeabilite sergilediklerinden
daha hizli salim yaparlar. Dolayisiyla UT1-UT3 (Eudragit RLPO orani UT1’den
UT3’e dogru artar) arasindaki tabletler etkin maddeyi, UT4-UT6 (Eudragit RSPO
orani UT4'ten UT6'ya dogru artar) arasindaki tabletlerden daha hizli salmistir.
UT1-UT6 formulasyonlarindan Eudragit RSPO ve POLYOX N80 polimerlerinden
olusan ve Eudragit RSPO’yu en yuksek oranda iceren UT6 tablet formulasyonu
etkin maddeyi digerlerine gore daha yavas salmistir (Bkz. Sekil 4.69). Bu nedenle
gerekli icerik degisiklikleri (polimer karigimina Eudragit RL100 veya Eudragit RS100
ilave edilmesi) bu formulasyon Uzerinde yapilmis ve bu formulasyonda yer alan
polimerlerle Eudragit RL100 veya Eudragit RS100 polimerleri ¢esitli oranlarda
kanigtinllarak UT7-UT12 arasindaki formulasyonlar hazirlanmistir. Literatirde de
pramipeksolin uzatilmig salim yapan konvansiyonel tablet formulasyonlarinin
hazirlandigi ¢calismalar mevcuttur. Bir ¢alismada pramipeksolin uzatiimis salimini
yapan 7 farkli formulasyon prototipinin in vitro salim profillerine yer verilmistir. Bu
profillere goére uzatilmis salim yapan pramipeksol formulasyonlarinin 24 saat iginde
icerdikleri etkin maddeyi yaklasik % 60 ile 85 arasinda saldiklari gorulmuagtur
(Eisenreich, Sommer, Hartter ve Jost, 2010). Bir bagka c¢alismada ise yine

pramipeksolid uzatimis salan 12 farkh konvansiyonel tablet formulasyonu



253

hazirlanmistir. Bu formulasyonlar ise igerdikleri etkin maddeyi 24 saat igerisinde
yaklagik % 67 ile 97 arasinda bir oranla salmistir (Venkateswarlu ve digerleri, 2017).
Bu calismalarda hazirlanan tabletler calismamizda hazirlananlardan farkli olarak
konvansiyonel yontemlerle hazirlanmigtir. Ancak uzatiimig salim yapan pramipeksol
tablet formulasyonlarinin 24 saatlik in vitro salim profillerine dair fikir vermektedir.
Dolayisiyla ¢alismamizda hazirlanan uzatiimis salim yapan tablet formulasyonlari
24 saat iginde igerdikleri etkin maddeyi yaklasik % 65 ile 100 arasinda bir oranla
saldigindan konvansiyonel tabletlerle karsilastirilabilir in vitro salim ozelliklerine

sahiptir.

5.3.5. Uzatilmig salim yapan optimum tablet formiilasyonunun se¢ilmesi ve bu
formilasyonun farkli dozlarinin hazirlanmasina ait bulgularin

degerlendirilmesi

Uzatilmis salim yapan optimum tablet formulasyonunun secilmesinde DDSolver
programi kullaniimig olup her bir tablet formulasyonunun ticari tablet formalasyonu
ile in vitro ¢c6zinme hizi profili karsilastiriimistir. Bu kapsamda her bir formulasyon
icin f1 (fark) ve f2 (benzerlik) faktorleri hesaplanmistir. Test ve referansin in vitro
¢6zinme hizi profilinin benzerliginin kabul edilebilmesi i¢in f1’in 0 ile 15 arasinda,
f2'nin ise 50'den buyuk olmasi gerekmektedir (FDA, SUPAC-IR). Hazirlanan
uzatiimis salim yapan tablet formulasyonlar ticari tablet formtlasyonu ile in vitro
salim profili acisindan karsilastirildiginda hem f1 hem de 2 faktér degerleri kabul
edilebilir aralikta olan tg¢ formulasyon saptanmistir ve bu formulasyonlar UT8, UT11
ve UT12°dir. Bu u¢ formulasyondan ise en dugsuk f1 degerine ve en yluksek f2
degerine sahip olan formilasyon UT8 formuilasyonudur (Bkz. Cizelge 4.23).
Dolayisiyla ticari tablet formilasyonu ile in vitro salim profili agisindan en ytksek
benzerlik gdsteren formilasyon olarak UT8 formuilasyonu belirlenmistir ve bu

formuUlasyonun farkli dozlari hazirlanmistir.

UT8 formulasyonu ticari tabletin piyasada bulunan tim dozlariyla (0,375; 0,75; 1,5
ve 4,5 mg) ve piyasada bulunmayan dozlariyla (1, 2 ve 4 mg) hazirlanmigtir. Elde
edilen formulasyonlarin fiziko-farmasaotik karakterizasyon bulgularinin (Bkz. Cizelge
4.24) BS degerlerinin agirlik bulgulari igin %7,5’ten kalinlik ve gap bulgulari iginse
%5’ten kiuguk olmasi (Avrupa Farmakopesi'ne -Ph. Eur. 9.0- uygun olarak)
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kullanilan Uretim yonteminin tekrarlanabilirligini gostermistir.  Tium dozlarin
kargilagtirmali in vitro ¢ozunme hizi profili grafigi (Bkz. $Sekil 4.70) ise tez
calismamizda tabletlerin icerdigi etkin maddenin dozu degisse bile salim profilinde
degisiklik olmadigini gdstermistir (sadece 0,375 mg pramipeksol iceren tablet
formUlasyonu daha hizl bir in vitro ¢ézinme hizi profili sergilemistir). Benzerligin
saptanmasi igin hesaplanan f2 degerlerinden de sadece 0,375 mg’lik tabletin in vitro
¢6zinme hizi profiline ait f2 degeri 50’nin altinda bulunmustur. Oysa ticari tabletin
hem 0,375 hem de 0,75 mg’lik tabletlerine ait in vitro ¢ézliinme hizi profilleri diger
dozlarinkinden (1,5; 3 ve 4,5 mg) farkhidir. Etkin maddenin piyasada bulunmayan
uzatilmig salim yapan tablet dozlariyla da 3 boyutlu tabletlerin hazirlanabilmesi ve
diger dozlara benzer salim profili elde edilmesiyle ‘kisiye 6zglu dozlama’ amacina da
ulasiimigtir. Farkli dozlardaki uzatiimig salim yapan 3D tabletlerin in vitro ¢ozinme
hizi profilleri ayni dozdaki ticari tabletlerle ayri ayri karsilastirniimistir (Bkz. Sekil 4.71
ve 4.72). Bu profillerin f2 degerleri hesaplandiginda sadece 0,75 mg’lik tabletlere ait
profilin f2 degeri 50’nin altinda bulunmustur. Bu doz hari¢ tim dozlarda ticari tablete
benzer in vitro ¢dézinme hizi profiline ulasiimasi 3D tabletlerin konvansiyonel
tabletlerle farkli dozlar igin de karsilastirilabilir ozelliklere sahip oldugunu

gOstermisgtir.

5.3.6. Uzatilmig salim yapan optimum formiulasyonunun salim Kkinetigi

modelinin tayin edilmesine ait bulgularin degerlendirilmesi

in vitro salim kinetiginin modellemesi dozaj sekillerinden ilag saliminin hangi
mekanizmayla ve hangi kinetige uygun olarak gergeklestiginin tayin edilmesi igin
yapilir. Uzatilmis salim yapan optimum tablet formulasyonunun salim profilinin
kinetik modellemesi yapiimig, kinetik modelleme yapilirken gerekli parametreler her
bir zaman araligindaki yigilmali % ilag salimi verilerinden yararlanilarak
hesaplanmisgtir. Kinetiklere ait korelasyon katsayilari (R?) ve parametreler
hesaplanmistir (Bkz. Cizelge 4.25). Elde edilen kinetik model eslesme grafiklerinde
(Bkz. Sekil. 4.73-4.78) literatirde oldugu gibi deneysel verilerden elde edilen %
¢ozlinen pramipeksol miktari ile ¢ézinme ortaminda c¢6zinen tahmini %
pramipeksol miktari arasinda bir korelasyon kurulmustur (Siswanto, Fudholi,
Nugroho ve Martono, 2015). Deneysel verilerden elde edilen profille tahmini profilin
birbiriyle korelasyonunun en yuksek oldugu salim kinetikleri Weibull ve Korsmeyer-
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Peppas ve modelleridir. Bu kinetiklerle eslestiriime sonucu elde edilen korelasyon
katsayisi (R?) degerleri Korsmeyer-Peppas ve Weibull modelleri igin sirasiyla 0,988
ve 0,994 olarak bulunmustur. Bu degerler tim kinetikler arasinda hesaplanan en
yuksek iki degerdir. Dolayisiyla elde edilen tabletlerden ilag¢ saliminin her iki kinetige
de uygun oldugu soylenebilir. Bu kinetiklere gore tabletlerden ilag salimi Fick
difizyonu ile ger¢eklesmektedir. Bu durum polimerik yapil tabletlerden beklenen bir

durumdur.

Salim kinetigi modellemesinin 3 boyutlu baskilama ile hazirlanan dozaj sekillerinde
yapildi§i ¢alismalar da mevcuttur. i¢ iskelete sahip uzatilmis salim yapan tablet
formuUlasyonlarinin EBM-3 boyutlu baskilama yontemiyle hazirlandidi bir calismada
etkin madde olarak ibuprofen kullanilirken modifiye salim saglayici polimer olarak
etil seluloz kullaniimigtir. Bu ¢calismada hazirlanan tabletlerin salim profilinin gesgitli
salim kinetikleriyle matematiksel modelleme yardimiyla eslestiriimesi yapiimistir.
Elde edilen R? degerlerinin en yiiksek oldugu kinetik birinci dereceden salim kinetigi
oldugundan tabletlerin birinci derece kinetikle salim yaptigi kanisina variimigtir
(Yang ve digerleri, 2018). Bir baska calismada ise bizim ¢calismamizdan farkli olarak
ekstruksiyon temelli 3 boyutlu baskilama ile dipridamol iceren midede yuzen tablet
formalasyonlari  hazirlanmistir. Bu tablet formuilasyonlarinin  salim  kinetik
modellemesi yapilmis ve tabletlerin Korsmeyer-Peppas kinetigiyle salim yaptigi
sonucuna varilmistir (Q. Li ve digerleri, 2018). Calismamizda elde edilen tablet
formUlasyonlari da benzer bir kinetikle salim yapmistir. Bahsedilen ¢alismada da
bizim ¢alismamizda oldugu gibi 0,5’ten kuglik n degerleri elde edilmistir (Bkz.
Cizelge 4.25). Salim katsayisi (n), polimerik matriks kontroli salim sistemlerinin
salim mekanizmasinin yorumlanmasinda kullanilir. Yuvarlak tabletlere Korsmeyer-
Peppas kinetigi eslestirimesi yapildiginda n degerinin 0,45’ten kuglk olmasi
tabletlerden ilag saliminin Fick difizyonu ile gergeklestigini gosterir (Lu, Chen,
Olivier ve Hamman, 2008). Calismamizda hazirlanan tabletler de yuvarlak sekilli
oldugundan tabletlerden ilag saliminda difizyon mekanizmasi baskindir. UT8
formUlasyonunun igeriginde en yuksek orana sahip polimer %60 ile Eudragit RSPO
polimeridir. Literatirde bu polimerle hazirlanan formualasyonlarin salim kinetiginin
modellendigi bir galismada da en uygun eglesme Korsmeyer-Peppas kinetigiyle
bulunmugtur (Meher ve digerleri, 2013).
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Eudragit RSPO polimeriyle matriks pelletlerin hazirlandigi bir calismada, hazirlanan
pelletlerden ilag saliminin Weibull kinetigine uygun olarak gergeklestigi gorulmustur.
Bu calismada da bizim galismamizda oldugu gibi hesaplanan a degerleri 5’ten, b
degerleri ise 1'den kiguk bulunmustur. Dolayisiyla ¢calismamizda elde edilen
bulgular literatlirle uyumludur. Burada ‘a’ bir dlgek parametresiyken, ‘b’ bir sekil
parametresidir ve salim grafiginin sekli hakkinda bilgi verir. Bu deger 1°den kuguk
oldugunda in vitro ¢6zinen madde miktari dik bir artis gdsterir (Macheras ve
Dokoumetzidis, 2000; Ramteke, Dighe, Kharat ve Patil, 2014; Sa-Barreto, Alvarez-
Lorenzo, Concheiro, Martinez-Pacheco ve Gomez-Amoza, 2017).

Eriyik birikim modelleme-3 boyutlu baskilama ydntemiyle kati dozaj sekillerinden
implantlarin hazirlandigi bir galismada polimer olarak poli(kaprolakton), etkin madde
olarak ise indometazin kullaniimig ve rahim igi implant sistemler hazirlanmigtir. Bu
implant sistemlerin salim kinetik modellemesi yapildginda 0,99'dan blyidk R?
degeriyle en iyi eslesmenin Higuchi kinetigiyle oldugu sonucuna variimistir.
Hazirlanan implant sistemlerin geometrisinden ve implantlarin igerdigi indometazin
miktarindan bagimsiz olarak salim, poli(kaprolakton) polimerinden etkin maddenin
¢6zunme ortamina difizyonuna bagli olarak gerceklesmistir. Daha dogrusu baskin
salim mekanizmasinin difuzyon oldugu kanisina variimigtir (Hollander ve digerleri,
2016).

Calismamizda elde edilen uzatimisg salim yapan optimum tablet formulasyonu
UT8'in Weibull ve Korsmeyer-Peppas kinetik modellerine uygun salim yaptigi
(hazirlanan tabletlerin Weibull kinetiginde hesaplanan R? degeri Korsmeyer-Peppas
kinetiginde hesaplanana gore daha yuksek ancak ikisi de 1’e yakin) ve ila¢ salim

mekanizmasinin her iki kinetige gore de difuzyon oldugu kanisina variimigtir.

5.3.7. Uzatilmig salim yapan optimum formiilasyonunun DSC analizine ait

bulgularin degerlendirilmesi

Calismamizda uzatiimis salim yapan optimum filament (UF8) ve bu filamentle
basilan tabletin (UT8) termal 6zelliklerini dederlendirmek ve aralarinda karsilastirma
yapabilmek amaciyla DSC analizleri yapilmistir. Elde edilen karsilastirmali DSC
termogramina gore (Bkz. Sekil 4.79) hem filament hem de tablette yaklasik olarak
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62—67°C’de bir endotermik pik gézlenmigtir. Bu pikin POLYOX turevlerinin kristalin
erime pikine ait oldugu dusunulmuagstir (Boateng ve digerleri, 2013). Ancak bu
termogramlarda pramipeksol etkin maddesine ait 120°C civarinda goértlen (Gultekin
ve digerleri, 2019) ve etkin maddenin igerdigi kristal suyunun buharlasmasi
sirasinda ortaya ¢ikan endotermik pikin kayboldugu gozlenmigtir. Bu durum da hem
SEE hem de EBM islemlerinin sicaklik uygulanan iglemler olmasi nedeniyle islemler
sirasinda etkin maddenin yapisinda bulunan kristal suyunun buharlagmasindan
kaynaklanmaktadir. Ancak normal kosullarda etkin maddenin erime piki olan ve
yaklasik 280-320°C arasinda ortaya ¢ikan endotermik pik tam olarak pik seklinde
degildir. Onun yerine filament ve tablette DSC termograminin yayvan ve dusuk
siddetli olarak endotermik bolgeye dogru genislemesi seklinde aciga ¢cikmigtir. Bu
durum tablet ve filamentin icerdigi etkin madde miktarinin yaklasik %3 yani oldukca
dusuk olmasiyla agiklanabilir. Bu yayvan spektrum bolgesinin pramipeksolin erime
derecesine (296-301°C) ait oldugu dusunulmektedir. Cunku formulasyonda yer alan
polimerlerin termogramin bu bolgesinde yayvan ya da sivri herhangi bir piki
bulunmamaktadir. Pramipeksoliin erime piklerini hem filament hem de tablette
korumasinin sebebi olarak calisilan SEE ve EBM sicakliklarinin pramipeksolun
erime sicakliginin ¢ok altinda olmasi gdsterilebilir. Ayrica pramipeksol yuksek
sicakliklara dayanikh bir etkin maddedir (Panditrao ve digerleri, 2011). Dolayisiyla

islem sicakliklarinda yapisinda herhangi bir bozuima meydana gelmesi beklenmez.

5.3.8. Uzatilmig salim yapan optimum filament ve tablet formilasyonunun XRD

analizine ait bulgularin degerlendirilmesi

XRD analizi SEE ve EBM islemlerinin etkin madde ve polimerlerin yapisinda
herhangi bir degisiklik meydana getirip getirmediginin saptanmasi amaciyla
yapilmistir. Uzatilmis salim yapan optimum tablet formuilasyonu UT8 ve bu tabletin
hazirlandigi filament formulasyonu UF8’e ait karsilastirmali XRD spektrumlari (Bkz.
Sekil 4.80) incelendiginde filament ve tablete ait spektrumlarin birbiriyle oldukca
benzer oldugu gorulmektedir. Pramipeksolin tek basina c¢ekilen XRD analiz
bulgularinda 26’da 12,127°; 21,419° ve 24,920°’de keskin XRD pikleri mevcuttur.
Ancak tablet ve filament yapisinda bu piklere rastianmamaktadir. Bunun sebebi
olarak filament ve tablet icerisindeki pramipeksol miktarinin (%3) oldukga dusuk
olmasi gosterilebilir. Pramipeksolun 50°C’ye kadar olan sicakliklarda stabil kaldigi
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gosterilmis (S.M. Pawar ve digerleri, 2013) ancak daha yuksek sicakliklarda
yapisinda herhangi bir bozulma veya polimorfik donisim meydana geldiginden
bahsedilmemistir. Etkin madde sadece erime sicakliginda dekompoze oldugundan,
SEE ve EBM sicakliklarinda kristal 6zelliklerinde bir dedisiklik veya yapisinda
bozulma meydana geldigi dusunulmemistir (Mirapex®, FDA). Ayrica XRD, analiz
numunesinin yuzeyinden oOlgim yapan bir yontem oldugundan yontemin

formUlasyondaki dislk miktardaki pramipeksoll saptamasi zorlagsmistir.

Filament ve tabletlerin XRD analizlerinin yapildigi baska ¢alismalar da mevcuttur.
Bir calismada etkin madde olarak teofilin iceren filament ve tabletler hazirlanmig ve
filamentlerin XRD analizleri yapiimistir. Bu ¢calismada polimer olarak ¢alismamizda
kullanilan POLYOX N80 polimeri kullaniimistir. Elde edilen XRD desenleri POLYOX
N80 polimerinin 26°da 19,1° ve 23,2°de gosterdigi keskin piklerden dolay! kristalin
bir yapiya sahip oldugunu gostermistir. Filamentlerin XRD analizinde ise etkin
madde teofiline ait pikler de goértlmustir. Bunun sebebi olarak ise filamentlerde yer
alan teofilin miktarinin yiksek olmasi (%20’nin Uzerinde) dusunulmastir (Isreb ve
digerleri, 2019).

Aripiprazol igeren filmlerin EBM-3 boyutlu baskilama yontemiyle hazirlandidi bir
baska calismada ise filamente ait XRD difraktograminda kristalin pikler mevcutken,
3D tablete ait XRD difraktograminda elde edilen desen amorf yapiya aittir. Bunun
sebebi olarak filament hazirlamada kullanilan SEE islem sicakhginin aripiprazolin
erime sicakliginin altinda, tablet hazirlamada kullanilan EBM iglem sicakhgdinin ise
aripiprazolun erime sicakliginin Ustunde olmasi ve dolayisiyla da aripiprazolin EBM
islem sicakhiginda amorf hale gegmesi dusunulmastir (Jamréz ve digerleri, 2017).

Tez ¢alismamizda da etkin maddenin yuksek sicakliklara dayanikli olmasi ve hem
SEE hem de EBM iglem sicakliklarinin pramipeksolun erime sicakliginin altinda
olmasi nedeniyle filament ve tablet igerisinde kristal yapisini korumasi
beklenmekteydi. Bunu tablet ve filamentlere ait DSC termogramlari da
dogrulamaktadir. Filament ve tablet icerisindeki pramipeksolin %’si dusuk
oldugundan (%3) ve saf pramipeksolun XRD desenindeki piklerin POLYOX N80’le
benzer yerlerde gorulmesinden dolayi filament ve tablet igerisinde pramipeksole ait
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kristal pikleri daha yuksek siddetteki POLYOX N80 polimerinin piklerinin yaninda

gorunmemektedir.

5.3.9. Uzatilmig salim yapan optimum filament ve tablet formilasyonunda

FTIR-ATR analizlerinin yapilmasina ait bulgularin degerlendirilmesi

FTIR-ATR analizleri SEE ve EBM islemlerinin etkin madde ve polimerlerin yapisinda
degisiklik meydana getirip getirmediginin tayin edilmesi amaciyla yapilmigtir.
Uzatiimis salim yapan optimum tablet formilasyonu (UT8) ve bu tabletin
hazirlandi§i filamentte (UF8) yapilan FTIR-ATR analizi bulgulan karsilastirma
yapabilmek amaciyla pramipeksol, formulasyonda yer alan tim polimerler ve bu
polimerlerle pramipeksolun 1:1 oranindaki fiziksel karisimina ait FT-IR spektrumlari
ile birlikte verilmistir (Bkz. Sekil 4.81). Filament ve tablete ait spektrumlarda
POLYOX N80, Eudragit RSPO ve Eudragit RL100 polimerlerine ve pramipeksole ait
absorbsiyon pikleri goérulmuagstir. Ancak spektrumlarda polimerlerin yapisinda
bulunmayip pramipeksolin yapisinda bulunan pikleri ayirt etmek filament ve tabletin
icerdigi pramipeksol ylzdesinin dusik olmasi (%3) nedeniyle olduk¢a zordur. Bu
spektrumlara gore pramipeksole spesifik fonksiyonel gruplardan olan primer amin
grubunun N-H baglarina ait pik 1600 cm civarinda hem filament hem de tablette
siddeti dusuk de olsa gorulmektedir (bu pik polimerlerin spektrumunda gorilmez).
Bunun sebebi olarak uzatiimis salim yapan formulasyonlardaki pramipeksol %’sinin
(%3) hizli sahm yapanlardakinden (%0,7) yuksek olmasi gdsterilebilir. Bunun
disinda hem tablet hem de filament yapisinda Eudragit polimerlerine spesifik
karboksilik asit yapisindaki C=0 piki 1700 cm™? civarinda keskin bir sekilde,
POLYOX N80 polimerine ait alken fonksiyonel grubu igerisindeki C=C bagindan
kaynakli spesifik pikler de 800-950 cm™ araliginda net bir sekilde gorilmektedir
(Boateng ve digerleri, 2013; Georgy ve digerleri, 2019; Melo ve digerleri, 2019;
Venkateswarlu ve digerleri, 2017). Diger pikler benzer yerlerde goéruldiginden
spektrumda polimerlere ve pramipeksole spesifik olan piklerin gortlmesi SEE ve
EBM islemlerinin polimerlerin ve pramipeksolin kimyasal yapisinda herhangi bir

degisiklige sebep olmadiginin gosteriimesi agisindan énemlidir.
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5.4. in Vivo Galigmalara Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Pramipeksolin biyolojik numunelerden hassas bir sekilde miktar tayini oldukga
zordur. Bununla ilgili yapilan ¢alismalar sinirli sayidadir. Literaturde bununla ilgili
yapilan galismalarda daha ¢ok LC-MS (kutle dedektoérlt sivi kromatografisi) ve GC-
MS (katle dedektorli gaz kromatografisi) gibi duguk miktarda numuneden analiz
yapilabilen hassas 6lgum yontemleri kullaniimistir. (Panchal ve digerleri, 2011; Rao
ve digerleri, 2013). Analizde HPLC (ylksek performansli sivi kromatografisinin
kullanildigi galismalarda ise biyolojik numuneden etkin maddeyi ekstre etmede farkl
yontemler kullaniimigtir (Kalaria ve digerleri, 2018; Subbarao ve Suresh, 2018).
HPLC analiz yonteminin kullanildidi ¢calismamizda da bu galigmalarda kullanilan
yontemlerin hem o6rnek hazirlama hem de 6Olgim asamalarinda modifikasyonlar

yapilarak etkin maddenin biyolojik numuneden analizi bagariyla gerceklestiriimistir.

5.4.1. Plazmada pramipeksol miktar tayini yonteminin gelistiriimesi ve

validasyonuna ait bulgularin degerlendirilmesi

Bir calismada kullanilan analiz yonteminin dogru ve kesin bir sekilde her seferinde
hedeflenen sonucu verdigini gostermek ve kullanim amacina uygunlugunu
kanitlamak icin o ydntemin valide edilmesi gerekir. Dolayisiyla in vivo analizlerde

kullandigimiz yontem valide edilmigtir.

Yontemin etkin maddeyi plazmada tespit edip etmediginin tayini igin pramipeksol
icermeyen plazma ornegi ve pramipeksol ¢ozeltisi igeren plazma 6rnegi HPLC'ye
enjekte edilmigtir. Elde edilen kromatogramlar g6z onunde bulunduruldugunda
HPLC sistemine bos plazma enjekte edildiginde pramipeksolin alikonma zamani
olan 7,8 dakikada herhangi bir pik gérulmedigi (Bkz. Sekil 4.82) Sisteme 2 pug/mL
pramipeksol iceren plazma 6érneginin enjekte edilmesinden sonra oldukga keskin ve
kuyruklanma gdéstermeyen bir pik elde edildigi (Bkz. Sekil 4.83) gortulmustir. Yapilan
analizler sonucunda etkin maddenin allkonma zamani 7,8 dakika olarak
saptanmigtir. Etkin maddenin kolondan ¢ok erken ¢ikmamasi plazmadan gelen

kirliliklerden ayirt edilebilmesi agisindan avantaj saglamistir.
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Dogrusallik calismalarina ait bulgularin degerlendirilmesi

Pramipeksolun plazmadaki miktar tayinini yapmak igin kullanilan analitik yontemin
validasyonunda ilk olarak yontemin dogrusalligi test edilmistir. Bu amacla da belirli
derisim araliginda etkin madde igeren plazma ornekleri hazirlanmis ve HPLC ile
Olcimleri yapilmis ve elde edilen pik alanlarina karsilik derigimler grafige
gecirilmigtir. Kalibrasyon araligindaki tim derigsimlere ait pikler karsilastirmali olarak
ayni kromatogramda gosterildiginde piklerin Gst Uste geldigi gértlmustar (Bkz. Sekil
4.84). Bu calismalarin sonucunda elde ettigimiz grafik (Bkz. Sekil 4.85) analitik
6lcim arahi§inda dogrusaldir ve grafigin korelasyon katsayisi (R?) 0,9996; yani bire
yakindir. Dolayisiyla elde edilen bulgular plazmadan etkin maddenin analizi igin
kullandigimiz analitik yontemin dogrusaligini gdsterir niteliktedir (Thippani,
Pothuraju, Ramisetti ve Shaik, 2013).

Dogruluk ve geri elde calismalarina ait bulgularin degerlendiriimesi

Bir analiz yonteminin dogrulugu o yontemle elde edilen sonuglarin gergege
yakinligini gosterir (Kim ve digerleri, 2017). Kullanilan analitik ydéntemin dogrulugu
% geri elde yontemiyle test edilmistir. FDA kilavuzlarina gore biyolojik numunelerde
% geri elde sonugclarinin BS degerlerinin %15’ten daha dusuk olmasi gerekmektedir
(FDA, Guidance for industry, bioanalytical method validation). Calismamizda
kullanilan analitik ydntemin % geri elde bulgularinin ortalama degerlerinin timu
%15'ten daha duguk bagil sapma gostermektedir (Bkz. Cizelge 4.26). Dolayisiyla

elde edilen bulgular kullanilan analitik ydontemin dogrulugunu goéstermektedir.

Kesinlik bulgularinin degerlendiriimesi

Bir analiz yonteminin kesinligi o yontem ile yapilan tekrarli dlgimler sonrasi elde
edilen sonuglarin birbirine yakin oldugunu gosterir. Kesinlik calismalari deney ici ve
deneyler arasi kesinlik olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir.
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Deney i¢i kesinlik bulgularinin degerlendirilmesi

Deney igi kesinlik ¢galismalarinda ayni gun yapilan tekrarli olgimlerden birbirine
yakin sonuglarin elde edilmesi beklenir (Thippani ve digerleri, 2013). ICH Q2(R1) ve
FDA kilavuzlarina gore biyolojik numunelerdeki kesinlik bulgularinin kabul edilebilir
aralikta olmalar igin bagil sapmalarinin %15'ten kugik olmasi gerekmektedir.
Pramipeksolin plazmadaki 0,25 ug/mL ¢dzeltisi icin elde edilen deney igi kesinlik
bulgularinin (Bkz. Cizelge 4.27) BS degerlerinin %15’in altinda (%3,7) olmasi

nedeniyle kullandigimiz analitik yontemin deney ici kesinligi gosterilmigtir.

Deneyler arasi kesinlik bulgularinin degerlendirilmesi

Deneyler arasi kesinlik ¢aligmalari bir yontemin farkli gunlerde yapilan tekrarli
Olcumlerde birbirine yakin sonuclar verip vermediginin tayin edilmesi amaciyla
yapilir. Pramipeksolun plazmadaki miktar tayininde kullanilan analitik yontemin
deneyler arasi kesinliginin degerlendirilmesi dort farkli derisimin (0,05; 0,25; 1 ve 4
pg/mL) farkh gunlerdeki tekrarli Olgumuyle degerlendirilmistir. ICH ve FDA
kilavuzlarina goére biyolojik numunelerdeki kesinlik bulgularinin kabul edilebilir
aralikta olmalari igin bagil sapmalarinin %15ten kuguk olmasi gerekmektedir.
Calismamizda her bir derisim icin elde edilen deneyler arasi kesinlik bulgularinin
bagil standart sapmalarinin %15’in altinda olmasi nedeniyle kullandigimiz analitik

yontemin deneyler arasi kesinligi kanitlanmigtir (Bkz. Cizelge 4.28).

Ozgiinliik ve secicilik bulgularinin degerlendirilmesi

Ozginlik ve segicilik, kullanilan analiz yénteminin sadece amaglanan maddeyi
saptayabilme yetenegidir. In vivo analiz calismalarinda da etkin maddenin
plazmadan gelen kirliliklerden ayirt edilebildiginin gosterilmesi amaciyla yapilir.
Pramipeksoliin plazmadaki miktar tayininde kullanilan HPLC yénteminin 6zgunlik
ve segicilik degerlendirmesi i¢in optimum formulasyonda yer alan polimerleri iceren
plazma o6rnegi HPLC sistemine enjekte edilmistir. Elde edilen HPLC analiz
sonucuna gore polimer ¢ozeltisini iceren plazma orneginde pramipeksol pikinin
goruldugu alikonma zamaninda (7,8 dakika) herhangi bir pik goralmemistir (Bkz.

Sekil 4.86). Ayrica literatlrde oldugu gibi bos plazma 6rnegdi de ayni 6rnek hazirlama
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islemlerinden gecirilerek sisteme enjekte edilmistir (Kim ve digerleri, 2017). Elde
edilen analiz sonucuna gore plazma 6rnegi de pramipeksol pikinin géruldugu zaman
noktasinda herhangi bir pik vermemigtir. Dolayisiyla kullanilan analiz yontemi

pramipeksol igin segicidir.

Duyarlilik ve saptama siniri bulgularinin dederlendiriimesi

Kullanilan HPLC analiz yonteminin duyarlilik siniri (LOD) ve saptama sinirinin
(LOQ) hesaplanmasi sonucu yontemin duyarliligi 0,008 ug/mL, saptama siniri ise
0,023 ug/mL olarak hesaplanmigtir. Bu degerler oldukga dusuktir ve kalibrasyon
Olcim araliginin (0,025-4 ug/mL) altindadir. Literatlirde yer alan bir galismada si¢can
plazmasinda pramipeksol analizinde kullanilan analiz yonteminin validasyonunda
daha yuUksek duyarlilik ve saptama siniri de@erleri elde edilmigtir (sirasiyla 0,05 ve
0,08 pug/mL) (Kalaria ve digerleri, 2018). Calismamizda daha dusik derigimlere
inebilmemizin sebebi olarak bahsedilen ¢alismada kullanilan kolonun partikul
boyutundan (5 uym) daha kiguk partikil boyutlu (3 ym) kolonun kullaniimasi ve
hazirlanan numunelerin 6rnek hazirlama sirasinda derigtiriimesi (250 uL plazma
ornegdinin ekstraksiyon sonrasi tamamen ugurma iglemlerinin ardindan 75 uL su ile

seyreltilmesi) gosterilebilir.

Stabilite calismalarindan elde edilen bulgularin degerlendiriimesi

Kullanilan analitik ydontemde 6rnek hazirlama islemi sirasinda ettivde solvan ugurma
asamasi vardir. Literatirde ugurma isleminin azot akimi altinda yapildigi caligmalar
mevcuttur (Kalaria ve digerleri, 2018; Subbarao ve Suresh, 2018). Bu asamada
ucurma iglemi 50-60°C sicaklikta yapildigindan érneklerin bu sicakliktaki stabiliteleri
degerlendirilmigtir. Pramipeksolin U¢ farkli derisimi igin elde edilen Olgim
bulgularinin iglem baslangicindaki 6lgim bulgulariyla aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Bkz. Sekil 4.87). Dolayisiyla 6rnek
hazirlama iglemi sirasinda etkin maddenin stabilite problemi olmadidi kanisina

varilmistir.
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5.4.2. in vivo deneylere ait bulgularin degerlendirilmesi

in vivo galismalar hazirlanan formiilasyonun canli organizmada nasil bir davranis
sergilediginin tayini ve in vitro ¢alismalardan elde edilen bulgularin desteklenmesi
amaciyla yapilir. in vivo calismalarda subkiitan enjeksiyon c¢ézelti, 3 boyutlu
baskiyla elde edilen uzatiimis salim yapan tablet formulasyonu (UT8) ve ticari tablet
formUlasyonunun siganlara uygulanmasindan sonra elde edilen 24 saatlik plazma
pramipeksol profilleri elde edilmistir (Bkz. Sekil 4.88). Calismamizda subkitan
enjeksiyon ¢oOzelti sicanlara daha once yapilan ¢alismalara uygun olmasi igin 1,5
mg/kg c¢oOzelti seklinde uygulanmistir (Ferger ve digerleri, 2010). Subkitan
enjeksiyon ¢ozelti sicanlara tek dozluk uygulamada etkin maddenin plazma profilini

tayin etmek ve farmakokinetik parametrelerini hesaplamak amaciyla uygulanmigtir.

Uc boyutlu baskilama ile elde edilen tabletlerin siganlara oral gavaj yoluyla
verilmesinden sonra 24 saatlik bir plazma profili elde edilmistir. Elde edilen grafik
subkutan enjeksiyon sonrasi elde edilen grafige gore daha yayvandir. Uygulanan
3D tablet formilasyonu uzatiimis salim yapan bir formilasyon oldugundan bu
durum beklenen bir durumdur. Dolayisiyla 3 boyutlu tabletlerin sicanlara oral yolla
uygulanmasi sonucu etkin maddenin salim sdresinin uzatildigi sonucuna varilabilir.
Subkltan enjeksiyon ¢ozelti, 3D tablet formulasyonu ve ticari tablet formulasyonuna
ait karsilastirmal plazma profili de bunu dogrular niteliktedir (Bkz. Sekil 4.89). Ticari
tablet formulasyonlarinin oral gavaj yoluyla siganlara verilmesinden sonra elde
edilen plazma-derisim zaman grafigine gore ticari tablet formulasyonu da 3D tablet

formuUlasyonu gibi 24 saatlik bir salim profili sergilemistir (Bkz. Sekil 4.90).

5.4.3. Farmakokinetik parametrelerin hesaplanmasina ait bulgularin

degerlendirilmesi

Farmakokinetik c¢alismalar etkin maddenin vlcutta emilimi, dagilimi
metabolizasyonu ve uzaklagsmasi gibi surecleri matematiksel modellerle agiklamak
amaciyla yapilir. Etkin maddenin plazmada sergiledigi profilden yola ¢ikilarak
farmakokinetigi degerlendirilir. Calismamizda, hazirlanan U¢ boyutlu tablet
formUlasyonlariyla ticari tablet formulasyonlarinin farmakokinetik parametrelerinin

hesaplanmasi ve Kkarsilastiriimasi amaglanmistir. Bu amagla formulasyonlarin
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siganlara uygulanmasindan sonra farkli zaman noktalarindaki plazma etkin madde
miktarlari tayin edilmis ve bu cevaptan yola ¢ikilarak farmakokinetik parametreleri

hesaplanmistir.

Daha once yapilan EBM-3 boyutlu baskilama c¢alismalarinda in vivo galismalar
sinirli sayidadir. Bu galismalardan birinde izoniazid ve rifampisin igeren filament ve
bu filamentten elde edilen ¢ift kompartimanli dozaj sekli siganlara oral uygulanmis
ve 6 saatlik plazma profili elde edilerek farmakokinetik parametreler hesaplanmistir
(Genina ve digerleri, 2017). Bir bagska calismada ise yine EBM-3D baskilamayla
hazirlanan domperidon yukli midede yuzen tabletler tavsanlara oral uygulanmis ve
plazma profili elde edilerek farmakokinetik parametreler hesaplanmistir. Her iki
calismada da hesaplanan farmakokinetik parametrelerin standart sapmasi yuksektir
(Chai ve digerleri, 2017).

Calismamizda 1,5 mg/kg pramipeksol igceren c¢ozeltinin subkitan enjeksiyon
yoluyla, 3 mg/kg pramipeksol iceren U¢ boyutlu baskilama yontemi ile elde edilen
tablet (UT8) ve ticari tablet formulasyonlarinin oral gavaj yoluyla uygulanmasi
sonucu farmakokinetik parametreler hesaplanmistir (Bkz. Cizelge 4.29).
Hesaplanan farmakokinetik parametreler 3D dozaj sekilleriyle daha 6nce yapilan in
vivo galismalarda oldugu gibi yUksek standart sapma gostermistir (Chai ve digerleri,
2017).

Calismamizda amaglanan; 3D tabletler igin ticari tabletlerin plazma profili gibi 24
saatlik bir plazma profili elde etmekti. Plazma profilinin benzerligini tayin etmek igin
farmakokinetik parametreler hesaplanmis ve karsilastirimistir. Hesaplanan
farmakokinetik parametrelere gére 3D tablet ile ticari tablet formilasyonunun
maksimum plazma derigimine ulagsma sureleri (tmaks), yarilanma sureleri (t12),
maksimum plazma derigimleri (Cmaks), €gri altinda kalan alan (AUC) degerleri, etkin
maddenin plazmada kalis suresi (MRT) degerleri, klirens (Cl), sanal dagihm hacmi
(vd) ve eliminasyon hiz sabiti (ke) degerleri karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi gérulmastur (p>0,05). Ayni zamanda
subkltan enjeksiyon ¢dzeltisinin uygulanmasindan sonra hesaplanan Vd degeriyle
3D tablet ve ticari tabletin oral uygulanmasindan sonra hesaplanan Vd degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamistir (p>0,05). Elde edilen
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benzer Vd degerleri plazmadan etkin madde analizinin farkli verilis yollari igin

tekrarlanabilirliginin gostergesidir.

5.4.4. Ticari tablet ile li¢ boyutlu tablet formiilasyonunun biyoesdegerliklerinin

tayinine ait bulgularin degerlendirilmesi

Biyoyararlanim, emilmeli bir yoldan verilen preparattan etkin maddenin kana gegis
hizi ve oraninin gdstergesidir. Biyoesdegerlik ise farmasoétik esdeger olan iki
preparatin ayni verilis yolundan ve ayni dozda verilmesinden sonra benzer
biyoyararlanim gostermeleri olarak tanimlanmaktadir. Calismamizda U¢ boyutlu
tablet formulasyonu ile ticari tablet formulasyonun biyoesdederliklerinin
degerlendiriimesi guven araligi yontemiyle yapilmistir. Hesaplamalar hem Cmaks
hem de AUCo-24 degerleri tGzerinden yapilmistir. Cmaks degerleri Gzerinden yapilan
biyoesdegerlik hesabina gore elde edilen sonuglar %52,5-122,5 arasinda
bulunmustur. Bu degerlerden sadece ust ylzde FDA kilavuzlarinda (Product-
Specific Guidances for Generic Drug Development) kabul edilen biyoesdegerlik
sinirlari (%80-125) icerisindedir. AUCo-24 degerleri Uzerinden yapilan hesaba gore
ise %55,3-159,9 arasinda bulunmustur. Alt yizde de Ust ylizde de biyoesdegerlik
kabul sinirlarinin digindadir. Dolayisiyla ticari tablet ile 3D tabletin (UT8)
biyoesdegerligi %90 olasilikla kanittanamamistir. Ticari ve 3D tabletlerin (UT8) tim
farmakokinetik parametrelerin benzer olup biyoesdeger bulunmamalarinin sebebi
ise elde edilen AUC ve Cmaks deg@erlerinin standart sapmalarinin oldukga ylksek

olmasidir.

Bagil biyoyararlanim, bir etkin maddenin belirli bir verilis yoluyla uygulanmasindan
sonra elde edilen biyoyararlanimin o etkin maddenin emiliminin goreceli olarak daha
iyi oldugu bir yolla verildiginde elde edilen biyoyararlanimina oranlanmasiyla
hesaplanan biyoyararlanima denir. Ticari tablet ve 3D tabletin subkutan enjeksiyon
cOzeltiye gore bagil biyoyararlanimlari AUCo-24 de@erlerinin ortalamalari Gzerinden
hesaplandiginda hazirlanan 3D tabletlerin (Bagil biyoyararlanim-%100,21) ticari
tablet formulasyonuna (Bagil biyoyararlanim-%93,14) gbére daha yuksek bagil

biyoyararlanim gésterdigi sonucuna variimistir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

Tez kapsaminda eriyik birikim modelleme (EBM)-U¢ boyutlu baskilama teknigini
kullanarak polimerlerin belirli oranlarda kombinasyonlarinin hazirlanmasiyla hizl
sallm yapan ve uzatlmis salim yapan tablet formuilasyonlari basariyla

hazirlanmistir. Bu tabletlere ait calismalara iki ayri baglk altinda yer verilmistir.
Hizli salim yapan formulasyonlarin 6zellikleri asagidadir:

e Eudragit EPO ve POLYOX N80 polimerlerini 70:30 (% a/a) oraninda igceren elips
sekilli, %100 dolguya ve 1,5 mm kalinhiga sahip tablet formilasyonu hizli salim
yapan optimum tablet formulasyonu olarak belirlenmisgtir.

e Hazirlanan hizli salim yapan tabletlerde ve bu tabletlerin hazirlanmasinda
kullanilan filamentlerde yapilan karakterizasyon c¢alismalari EBM-3 boyutlu
baskilama yonteminin tekrar edilebilirligini gostermistir.

e Tez calismasinin hedeflerinden olan ‘kigsiye 6zgu dozlama'ya ulasabilmek
amaciyla tabletler pramipeksolin piyasada bulunan hizli salim yapan ticari
tabletlerinin her iki dozunda (0,25 ve 1 mg) ve piyasada bulunmayan dozlarinda
(0,375, 1 ve 0,75 mg) hazirlanmis olup tim dozlar igin tekrarli sonuglar elde
edilmigtir.

e Hizli salim yapan tablet formulasyonunda sekil, kalinhk ve dolgu %’si gibi c¢esitli
fiziksel degisiklikler yapilarak hazirlanan 3 boyutlu tablet formulasyonlarinin salim
hizi arttinlmistir. Salim hizinin arttiriimasi dolgu maddesi veya dagitici gibi yardimci

maddeler kullaniimadan yapilmistir.
Uzatilmis salim yapan formulasyonlarin 6zellikleri agagidadir:

e Eudragit RSPO, Eudragit RL100 ve POLYOX N8O polimerlerini 60:10:30 (% a/a)
oraninda igeren tablet formilasyonu uzatiimig salim yapan optimum tablet
formUlasyonu olarak belirlenmisgtir.

e Hazirlanan uzatiimis salim yapan tabletlerde ve bu tabletlerin hazirlanmasinda
kullanilan filamentlerde yapilan karakterizasyon c¢alismalari EBM-3 boyutlu

baskilama yonteminin tekrar edilebilirligini gostermigtir.
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e Tez calismasinin hedeflerinden olan ‘kisiye 6zgl dozlama’ya ulasabilmek
amaciyla tabletler pramipeksolin piyasada bulunan uzatiimig salim yapan ticari
tabletlerinin tim dozlarinda (0,375; 0,75; 1,5; 3 ve 4,5 mg) ve piyasada bulunmayan
dozlarinda (1, 2 ve 4 mg) hazirlanmis olup tum dozlar i¢in tekrarli sonuglar elde
edilmistir.

e Hazirlanan uzatilmis salim yapan tablet formulasyonlari ticari tabletler gibi 24
saatlik in vitro ¢ozinme hizi profili sergilemisgtir.

e Uzatilmis salim yapan optimum tablet formulasyonunun in vitro ¢ézinme hizi
profilinin matematiksel modellemesi yapildiginda Weibull kinetik modeliyle uyumlu
oldugu saptanmistir.

e Uzatilmis salim yapan optimum Ug¢ boyutlu tablet formulasyonu ve ticari tablet
formUlasyonu siganlara oral olarak uygulandiginda elde edilen plazma profilleri
benzer c¢ikmis ve farmakokinetik parametreleri arasinda anlamli bir fark

bulunmamigtir.

Eriyik birikim modelleme-3 boyutlu baskilama teknigiyle hizli ve uzatilmis salim
yapan tablet formulasyonlarinin hazirlanmasi galismalarindan elde edilen bulgular

g6z onunde bulunduruldugunda asagidaki sonuglara ulagilimistir:

e Calismamizda eriyik birikim modelleme-3 boyutlu baskilama teknigiyle disuk
dozda etkin maddeyle farkh salim profillerine sahip dozaj sekillerinin basariyla
hazirlanabildigi gorulmusgtar.

e Tablet formulasyonlarinin hazirlanmasinda az sayida yardimci madde kullaniimis
olup bu durum ekonomik ve pratik bir yontemle kati dozaj sekillerinin
hazirlanabilmesinin mimkun oldugunu gostermisgtir.

e Hem hizli hem de uzatilmis salim yapan formulasyonlarin farkli dozlari basariyla
ve tekrarlanabilir bulgularla hazirlanmis olup 3 boyutlu baskilamanin ‘kisiye 6zgu
tedavi’ amacinin en 6nemli kolu olan ‘kigiye 6zgu dozlama’ hedefine basariyla
ulasiimistir.

eTez calismasinda hazirlanan tablet formulasyonlarinda polimerik tasiyici diginda
herhangi bir yardimci madde kullaniimamistir. Tabletlerin hazirlanmasinda
plastifiyan, dolgu maddesi veya dagitici gibi yardimci maddelerin kullaniimasina
gerek kalmadan dusuk dozdaki etkin maddeyi formule etmek mumkuin olmustur.
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e Hazirlanan g boyutlu tablet formulasyonlari siganlara uygulanmig ve pramipeksol
etkin maddesine ait plazma profili basariyla elde edilmistir. Béylece EBM-3 boyutlu
baskilama teknigiyle elde edilen dozaj sekillerinin konvansiyonel tabletlerle
kargilagtinlabilirligi sadece in vitro calismalarla degil ayni zamanda in vivo
calismalarla da gosterilmistir.

e EBM-3 boyutlu baskilama yontemiyle hazirlanan dozaj sekilleriyle yapilan in vivo
c¢alismalarin sayisinin sinirli oldugu g6z énunde bulunduruldugunda yaptigimiz tez
calismasinin gelecekte bu yontemle dozaj sekillerinin hazirlanip elde edilecek
bulgularin in vivo ¢aligmalarla da guclendiriimesi agisindan yol gosterici olacagi
dusunulmektedir.

¢ Yeni bir formulasyon gelistirme teknigi olan EBM-3 boyutlu baskilama yénteminin
glnumuz majistral teknolojisiyle robotik ve muhendislik teknolojilerinin bilegimi
oldugu dusunulmektedir. Dolayisiyla teknoloji ¢caginda yasadigimiz ve saglhk
alaninda her gegen gun yeni gelismelerin kaydedildigi goz 6ntinde bulundurulursa
EBM-3 boyutlu baskilama tekniginin gelecegin majistral teknolojisi olabilecek yeni

bir model Uretim yontemi oldugunu dusunebiliriz.

Calismalarda gorulen bazi sorunlar ve ¢o6zim Onerileri asagida verilmistir:

e Calisma sirasinda ¢ok blyuk sorunlarla karsilasiimamistir. Ancak kullanilan
filament ekstrider ve 3 boyutlu yazicinin nozulleri tikanmaya meyillidir. Dolayisiyla
zaman zaman nozul tikanmasi sorunu yasanmistir. Bunun sebebi filament ¢ekimi
ve tablet basimi sirasindaki iIsinma ve soguma agamalaridir. Bu sorunun Ustesinden
gelmek i¢in nozdiller her kullanimdan sonra organik ¢oézuculerle temizlenmelidir.

e Calismanin tekrarlanabilirligi agisindan gekilen filamentlerin kalinhginin homojen
olmasi gerekir. Her polimerin 1sinma-soguma ve ekstrider nozulinden ge¢gme
sonrasi farkl genlesme 6zellikleri vardir. Dolayisiyla her seferinde istenen kalinlikta
filamentler elde etmek icin kullanilan polimer ve polimer kombinasyonlariyla
formulasyon gelistirme agamasi 6ncesi on deneme yapmak daha verimli sonuglarin
elde edilmesini sagdlar.

e Bir diger sorun ise 3 boyutlu baskilamayla elde edilen tabletlerin sertliklerinin
Olcilememesidir. 3 boyutlu baskilama ile Uretilen tabletlerin oldukca sert bir yapisi

vardir. Ayrica yapilarini olusturan polimerlerin viskoelastik 6zellikleri nedeniyle
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sertlik 6lcumu sirasinda tabletler sertlik 6lcim cihazinda kiriimak yerine ezilerek
sikismaktadir. Bu durum cihazda herhangi bir sertlik degerinin (N) oOl¢ulmesini
engellemistir. Dolayisiyla bunun yerine tabletlerin mekanik 6zelliklerinin karakterize
edilmesi yoluna gidilmistir. Sertlik dlgimuU yerine filament ve tabletlerde mekanik

dayaniklilik testleri de yapilabilir.
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