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OZET

SUPERKRITIK IMPREGNASYON YONTEMIYLE iLAC YUKLU POLIMER
KOMPOZIT TANECIKLERIN HAZIRLANMASI

Kevser SEVIM

Kimya Mihendisligi Anabilim Dali

Yiksek Lisans Tezi
Tez Danismani: Prof. Dr. Salih DINCER

Son yillarda ilag tedavisinde kullanilan sistemler giin gectikce artan beklentilere cevap
verememekte ve tedavi performansini artirmaya yonelik yeni gelismelere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu alandaki ¢alismalar, ilag¢ tasiyici tanecikli sistemlerin gelistirilmesi
alaninda yogunlasmistir. Bunlarin en yaygin ve tipik ornekleri ila¢ yikli polimer
taneciklerdir. ilag-polimer kompozit tanecikleri, 6zellikle kontrollii salim sistemlerinde
kullaniimakta olup alisilagelmis ilag sekillerinin ortaya ¢ikardigl bazi sorunlar ¢ozmek
ve yetersizliklerin giderilmesi amaciyla yapilan arastirmalarin Grinadr.

Yapilan bu ylksek lisans calismasinda, ibuprofen ilag hammaddesi (IB), polivinil
pirolidon (PVP), hidroksipropil metilseliloz (HPMC) ve betasiklodekstrin (fcD)
polimerleri kullanilarak stiperkritik CO; (scCO,) ortaminda ilacin polimere ylklenmesiyle
ilactpolimer kompozit taneciklerinin hazirlanmasi islemi gergeklestirilmistir.
Taneciklerin hazirlanmasi igin etkili, kolay uygulanabilir ve ¢evre dostu bir yontem olan
superkritik akiskan impregnasyon yontemi (SSI) kullanilmistir. Bu yontemde, sicaklik ve
basincin ayarlanmasiyla slperkritik degerlerinin lzerine ¢ikarilmis olan CO,'nin
ibuprofeni ¢ézmesinden ve ayni zamanda polimer matriksine niifuz ederek zincirleri
arasindaki bosluklari arttirip polimeri sisirmesinden faydalanilir. Sicaklik ve basincinin
kontrolli bir sekilde dustrilmesiyle scCO,’'in sisirdigi polimer eski haline dénerken
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icerisinde ¢ozdugu ibuprofen polimer icerisinde hapsedilmistir. Bu sekilde ilag+polimer
kompozit tanecikleri hazirlanmigtir.

ilacin polimere yiiklenmesinde basing, sicaklik, impregnasyon siiresi ve ilag/polimer
orani gibi proses parametreleri etkili olabilmektedir. Yapilan deneylerde, sicaklik
degerleri 40-60 °C arasinda; basin¢ degerleri 100-200 bar arasinda, ila¢/polimer orani
1/1, 1/2, 1/3, 1/4 oranlarinda tutulmak suretiyle 1-6 saat impregnasyon siresince
deneyler gerceklestirilmis ve bu parametrelerin tanecik blyUklGgi ve dagilimi, tanecik
morfolojisi, ilac yliklemesi gibi o6zelliklerle arasindaki iliski cesitli analitik cihazlar
kullanilarak belirlenmis ve uygun o6zelliklerde tanecikler elde etmek icin uygun proses
kosullari arastirilmistir. Deneyler ve analizler sonucunda, ilacin bozunma sicakliginin
altinda yapilan g¢alismalarda, artan sicakligin, basincin, impregnasyon siresinin ve
ilag/polimer oraninin her birinin ilag yiiklemesini artirdig1 gozlenmistir. Bu parametreler
icerisinde yuklemeyi en fazla etkileyen parametrenin ilag/polimer orani oldugu
sonucuna variimistir.

Anahtar Kelimeler: Siperkritik CO,, SSI, impregnasyon, ibuprofen, hidroksipropil-
metilseliiloz, polivinil pirolidon, betasiklodekstrin.
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ABSTRACT

PREPARATION of DRUG LOADED POLYMER COMPOSITE PARTICLES by
SUPERCRITICAL IMPREGNATION METHOD

Kevser SEVIM

Department of Chemical Engineering

MSc. Thesis

Advisor: Prof. Dr. Salih DINCER

In recent years, the drug treatment systems are getting inadequate in increasing
demands and new developments that improve drug performance are needed. The
studies in this field are focused on developing drug carrier particle systems. The most
common and typical examples of this field are drug loaded polymer particles. Drug—
polymer composite particles, primarily used in controlled drug release systems, are
consequence of solving some conventional problems and overcoming inadequacies in
this field.

In this master thesis, drug-polymer composite particles are prepared in presence of
supercritical carbondioxide (scCO,) by using ibuprofen (IB), a drug staple, and polyvinyl
pyrrolidone (PVP), hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) and beta cyclodextrin (BcD)
polymers. Supercritical Solvent Impregnation (SSI) method, an effective, easily
performed and environmentally method, is used to prepare particles. In this method,
supercritical values are exceeded by adjusting temperature and pressure. After
reaching supercritical conditions, CO, dissolves ibuprofen, penetrates into the
polymer, increases the cavities in the polymer matrix, and the polymer swells. By
controlled decreasing of temperature and pressure, the swelling polymer contracts
into initial volume and the dissolved ibuprofen is detained in the polymer.
Drug+polymer composite particles are prepared according to this procedure.


http://tureng.com/search/consequence

Pressure, temperature, impregnation time and drug/polymer ratio are the parameters
affecting the loading of drug into the polymer. In the experiments, different conditions
of temperature, between 40-50 °C, pressure, 100-200 bar, drug polymer ratio, 1/1,
1/2, 1/3, 1/4 and impregnation time, 1-6 hours, were tested to determine the effects
of these parametres on the particle size-dispersion, morphology, drug loading species
by using different analytical techniques, and then optimum process conditions were
investigated to obtain good grain particles. As a result of experiments and analysis,
under the conditions of degradation temperature of drug, each of the increasing
temperature, pressure, impregnation time and drug/polymer ratio, increases the drug
loading. It is concluded that, the drug/polymer ratio is the most effective parameter
that influences the drug loading.

Key words: Supercritical carbondioxide, SSI, impregnation, ibuprofen, hydroxypropyl!
methylcellulose, polyvinyl pyrrolidone, beta cyclodextrin.
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Ginlimuzde ilag yukli polimerik taneciklerin hazirlanmasina iliskin uygulamalar biylik
bir ilgi odagl haline gelmistir. ilag-polimer kompozitleri, 6zellikle kontrollii salim
sistemlerinde kullanilmakta olup alisilagelmis ila¢ sekillerinin ortaya cikardigi bazi
sorunlari ¢ozmek ve vyetersizliklerin giderilmesi amaciyla yapilan arastirmalarin
drintddr. Kompozit taneciklerin hazirlanmasi icin kaynaklarda bircok yontem
onerilmistir.  Tanecik  Uretimi icin genelde 0glitme, c¢esitli ¢oOzlcllerle
kristallendirme/coktirme, emulsiyon/¢coziici buharlastirma, siiblimasyon ve
plskirterek kurutma gibi klasik prosesler kullaniimakla birlikte her prosesin kendine
dzgii dezavantajlari bulunmaktadir. Ogiitme gibi mekanik proseslerde islem sirasinda
olusan surtinmelerden kaynaklanan isil ve mekanik gerilimler taneciklerin zarar
gormesine neden olabilir. Kristalizasyon ve emilsiyon/¢6ziicii  buharlastirma
proseslerinde olusan tanecikler ¢oziici kalintisi icerebilir ve saflastirmak icin ek islemler
gerekebilir. Puskilrterek kurutmada ise kullanilan yiksek sicakliklar 1siya duyarl
malzemelerin bozunmasina neden olabilir. Tim bu dezavantajlar tanecik boyutu, boyut
dagilimi ve morfolojisi gibi 6zellikleri olumsuz etkileyerek istenilen kalitede Grin elde
edilmesini gliclestirmektedir. Superkritik akiskan teknolojisi, klasik proseslerden
kaynaklanan bu gibi dezavantajlari ortadan kaldiran alternatif bir yontem olarak ortaya
cikmaktadir. Dustk islem sicakliklari, tek kademeli proses, ¢ozlicliniin geri kazaniminin

kolay olmasi, ¢ozicl kalintisi icermeyen Uriinlerin elde edilmesine olanak vermesi ve



cevre dostu bir teknoloji olmasi sliperkritik akiskan proseslerini klasik tanecik tretim

proseslerinden Ustiin kilan 6zellikler arasinda sayilabilir [1], [2].

Kontrolli salim uygulamalarinda siperkritik akiskan, Grinin karakteristigine gore
¢oziict, karsit ¢oziicii ve ¢dziinen olarak kullanilabilir. ilag yiikli polimerik sistemlerin
hazirlanmasinda superkritik akiskan kullaniminin temel ilkeleri birlikte ¢oktiirme,
tanecik kaplama ve polimer impregnasyonudur. Birlikte ¢oktlirme prosesinde ilag,
polimer ve diger bilesenler bir ¢oziicl icerisinde ¢ozlinir ve daha sonra ¢oktirilir.
Bununla birlikte, birden fazla kati faz s6z konusu oldugunda sistem karmasik hale
gelebilir. Tanecik kaplama yonteminde, genellikle saf halde polimer bir stperkitik
akiskan icerisinde ¢ozinerek ince bir polimer kaplama tabasinin olusmasi amaciyla
ilacin ylzeyine puskdrtalir. Bu tez calismasi kapsaminda kullanilan stperkritik ¢ozici
impregnasyonu metodunda ise, ilag¢ sliperkritik ortamda polimere yiklenir. Bu islemde
stiperkritik akiskan (SKA), durgun ya da hareketli olabilir. SSI metodu ile kompozit
tanecik formulasyonu icin, polimer matriksinin ve ilacin yiksek basing ortaminda
bulunmasi yeterlidir. SKA polimer matriksini sisirir ve ilacin polimer icerisine daha kolay
nifus etmesini saglar. SSI yonteminin daha basarili bir sekilde uygulanabilmesi icin

ilacin SKA icerisinde ¢6zinr olmasi gereklidir.

Saperkritik akiskan uygulamalarinda karbondioksit, diisiik kritik degerlere sahip olmasi,
ekonomik olarak uygun ve zehirsiz olmasi, yanici olmamasi gibi avantajlari ile en ¢ok
tercih edilen akiskanlardan biridir [4]. Ayrica scCO,nin distk viskosite ve ylzey
gerilimine sahip olmasi, stperkiritik akiskanin polimer matriksi icerisine daha kolay
nifuz etmesine yardimci olur. Bu oOzellikler, stiperkritik akiskanin igine dogru ¢ozlinen
maddenin kitle transferini, normal bir akiskan icine olandan daha yilksek hizlarda
gerceklesmesini saglar [5]. ScCO, kullaniimasinin diger bir avantaji, islem sonrasinda

ortamdan depressurizasyon ile kolay bir sekilde uzaklastiriimasidir. [3]

impregnasyon calismalarinda, hem tasiyici olarak hem de salim hizini kontrol etmek
Uzere kullanilan polimerlerin daha ¢ok biyobozunur olmasi, toksik 6zellik tasimamasi ve
vlcuttan uzaklastinimasinin kolay olmasi tercih edilmistir [6]. Aktif madde olarak
kullanilan ilag hammaddesinin ise daha ¢ok kullanilan polimer ile uyumlu olmasina,

dozaj miktarinin ¢ok fazla olmamasina ve viicutta salim siresinin 1-12 saat arasinda



olmasina dikkat edilmektedir [7]. Bu tez calismasinda, tim bu ozellikler dikkate
alinarak, ibuprofen ilag hammadesi ve PVP, BcD, HPMC tirevleri gibi cesitli polimerler

tercih edilerek deneysel calismalar ylratalmustar.

Kaynaklar incelendiginde, SSI yontemi kullanilarak ¢ok ¢esitli ilag ve polimerler igin
kontrolli salim sistemlerinin gelistirildigi gérilmektedir. Gergeklestirilen ¢alismalarin

bir kismi 6zet olarak asagida verilmistir:

Kazarian vd. [8] yurittiga calismada, ibuprofen ilag hammaddesi, PVP K30 polimeri ile
scCO; ortaminda islenerek film tabakasi halinde Uriin elde edilmistir. Impregnasyon
islemi sirasinda IR bandlarindaki degisim in-stu yontemi ile anlik olarak gézlenmistir.
Calismada PVP'ye ait C=0 gruplariyla etkilesen ibuprofenin polimer matriks icerisinde
dagildigi gézlenmistir. ATR- IR spektrumunda, ibuprofen kaynakh piklerin absorbansin
zamanla arttig1 gortlmektedir. Bu durumun, PVP icerisine difflize olan ibuprofenden
kaynaklandigi belirtilmistir. Impregnasyon islemi tamamlandiktan sonra PVP
icerisindeki ibuprofen konsantrasyonunun %30 oldugu hesaplanmistir. Bu deger
impregnasyon islemi sonucunda PVP icerisindeki ibuprofenin IR band absorbans
degerinden hesaplanmistir. Impregne edilen Griinin Raman spektrumu incelenmis ve
bu spektrum kristalin halde ibuprofenin spektrumu ile karsilastirilmistir. Kristalin
ibuprofenin karakteristik Raman bandi 1608 cm™ dalga boyunda gozlenirken, ompozit
tanecigin Raman bandi 1613 cm™ dalga boyunda gézlenmistir. Bu kayma impregnasyon
isleminin gergeklestigini gosterir. Raman ve IR spektroskopisinde elde edilen bulgularin

birbirini destekledigi belirtilmistir.

Gonk vd. [9] gerceklestirdigi ¢alismada, sliperkritik impregnasyon yontemi ile 1/4
ilag/polimer oraninda Indometasin- HPMC kompozitleri hazirlanmistir. Calismada,
deneysel parametre olarak belirlenen proses sicakliginin, HPMC+indometasin
kompozitleri (izerindeki etkisi arastirilmistir. impregnasyon islemi, 17.2 MPa basin¢ ve
bir parametre olarak degisen sicakliklarda (50, 70, 110, 130 °C), 3 saat deney siiresince
gerceklestirilmistir. Saf HPMC, kristalin indometasin, fiziksel karisim ve kompozit
taneciklerin 06zelliklerinin gozlenmesi amaciyla c¢esitli karakterizasyon yontemleri
kullanilmistir. Bu amagla, Diferansiyel Taramali Kalorimetre (Differential Scanning

Calorimetry, DSC), Fourier Dontsimli Kizilétesi (Fourier Transform Infrared, FTIR),



Raman ve X-Ray Difraktometresi (XRD) gibi analitik tekniklerden yararlaniimistir. XRD
analiz sonuglarindan elde edilen veriler, sicaklik artisiyla birlikte indometasinden
kaynaklanan karakteristik piklerin siddetinin azaldigini géstermektedir. 130 °C
sicakhkta gerceklestirilen calismada ise, indometacinin karakteristik XRD piklerinin
ortamda bulunmadigi yani 130 °C sicaklik ve 17.2 MPa basing¢ altinda elde edilen
kompozit taneciginin tamaminin amorf oldugunu belirlenmistir. Artan sicakliklarda pik
siddetindeki azalmanin yani sira piklerin pozisyonunda da bir kayma oldugu ve keskin
pikler yerine catallasan ve ayrilan pikler oldugu gézlenmistir. Ayni sekilde DSC bulgulari
incelendiginde, 130 °C sicaklikta elde edilen kompozitin kristalinitesi 0 olarak
hesaplanmigtir. Kristalinite degerinin 0 olmasi, amaglandigi gibi ilacin polimer yapi
icerisine  tamamen alindigini ve tamamiyle amorf bir Griin elde edildigini
gostermektedir. IR bulgulari incelendiginde, HPMC ve indometasin arasinda en dnemli
etkilesimin indometasinin karbonil grubu ile HPMC'nin hidroksil grubu arasindaki
hidrojen bagindan kaynaklandigi soylenebilir. Calisma sonucunda, diger parametreler

sabit kalmak kosuluyla artan sicakligin impregnasyonu artirdigi sonucuna varilmistir.

Velasko vd. [10], 160-260 bar arasinda degisen basinclarda ve 60 °C sicaklikta
stiperkritik karbondioksit ortaminda ibuprofen ve Polimetil Metakrilat-Polilaktik Asit
(PMMA-PLA) blendi ile impregnasyon islemi gerceklestirmis ve degisen deney
kosullarinin etkisi incelenmistir. islem sonrasinda termal gecisler, salim ve bozunma
davranislari gibi 6zellikler gesitli analitik yontemlerle tayin edilmis, salim ve bozunma
davranisinin blendde bulunan PLA miktar ile dogrudan ilintili oldugu belirlenmistir.
ibuprofenle yapilan salim g¢alismasinda hiicre kiltliri olarak insan fibroblast
kullanilmis, daha ¢ok sisen ve daha gabuk bozunan kompozitlerin salim hizinin daha

ylksek oldugu belirlenmistir.

Manna vd. [11] ylrGttGgu impregnasyon calismasinda, biyouyumlu bir ilag
hammadddesi olan ketoprofenin, scCO, ortaminda suda ¢éziinebilen bir polimer olan
PVP K30 icerisine hapsedilmesi amacglanmistir. Fakat diger calismalardan farkh olarak
CO,, impregnasyon isleminin gerceklestigi hiicreye 0.3 g/min sabit bir hizla
génderilmistir. Calisma sonucunda, en yiiksek yiikleme oraninin 190 bar basing ve 50 °C
sicaklik kosullarinda elde edildigi gbzlenmistir. Bu kosullarda ilag yikleme miktari % 58
olarak hesaplanmistir. Kompozit taneciklerin fiziksel 6zellikleri FTIR ve XRD analitik

4



cihazlari ile karakterize edilmis ve elde edilen bulgular ketoprofen-PVP fiziksel
karisiminin analiz bulgulari ile karsilagtiriimistir. Analiz sonuglarina gére, impregnasyon
islemi gerceklestikten sonra elde edilen tim numunelerin amorf Ozellik tasidigini
gostermektedir. Ayrica cok yliksek konsantrasyonlarda bile ilacin polimer icerisine
hapsedilebildigini gostermistir. Calismada ayrica, kompozit taneciklerin salim kinetikleri
arastirilmis ve fiziksel karisimin salim kinetigi ile karsilastirilmistir. Calisma sonucunda,

salim mekanizmasinin tablet kompozisyona bagh oldugu belirtilmistir.

Moneghini vd. [12], Nimesulid ve BcD ile gergeklestirdigi impregnasyon galismasinda,
farkli ilag/polimer oranlarinda (1:1; 1:2,5; 1:3,5), farkl sicaklklarda (40, 100 ve 130 °C)
ve farkh basinglarda (140, 190 ve 200 bar) calisilarak oran, sicaklik ve basin¢ gibi
parametrelerin tanecik (zerindeki etkisi incelenmistir. Parametrelerin tanecik
Uzerindeki etkisinin belirlenmesi amaciyla XRD, termal analizler, FTIR ve Taramal
Elektron = Mikroskobu  (Scanning  Electron  Microscope, @ SEM) analizleri
gerceklestirilmistir. Analiz sonuglari, impregnasyon islemi sonucunda ila¢ ve tasiyic
arasinda etkilesim oldugu ve kristalin halde ilacin erime entalpisi ile kiyaslandiginda
kompozit taneciklerin erime entalpisinin daha disik oldugunu ve yikleme
miktarlarinin % 83 ile % 100 arasinda degistigini gostermektedir. En fazla etkilesim ve
en disitk erime entalpisinin 220 bar basing ve 130 °C sicaklikta elde edildigi
kaydedilmistir. Calisma sonucunda polimere emdirilmis ilag miktarinin artmasi icin

sicakligin, BcD miktarinin ve basincin artirilmasi gerektigi belirtilmistir.

Kaynaklarda gergeklestirilen diger impregnasyon ¢alismalarinin bir kismi Cizelge 1.1 de

gosterilmektedir.



Cizelge 1.1 Kaynaklarda gergeklestirilen bazi impregnasyon ¢alismalari

Calisma ilag Polimer P T T Uriin Oran Sonuglar
. (ilag/poli
(bar) (°C) (h) mer)
Banchero Piroxicam | PVP K15 300 40-120 | 20-48 Toz %5-30 % 10-15
ve. PVP K30 Statik halde Zreagsl's'::f
[13] PVP K90 sistem oranlarda
yukleme
Bush vd. B- PVPP 170 40, 50 1.5,3,5,24 | Toz - 28.0-35.4 mg B-
[14] estradiol (capraz Akisli halde estradiol/gram
bagh) sistemn PVP arasinda
degisen
yukleme
Uzer vd. Naftalin PMMA 80-150 | 35,40, |5 - - 103.7-289mg
3] 45 naftalin/ gram
PMMA arasinda
degisen
yukleme
Al- Benzocai- | B- 100 50, 3 Toz 1:1 Yukleme
Marzougi | ne siklodekst- | 450 75 halde 12 miktarlari
vd. rin 106 ' incelenmemis,
[15] salim calismasi

yapilmistir.

1.2 Tezin Amaci

Bu projenin amaci, ibuprofen ilag hammaddesinin polivinilpirolidon, hidroksipropil

metilselll6z ve siklodekstrin polimerleri ile birlikte stperkritik CO, ortaminda islenerek

ilacin polimere yiklenmesiyle ilag-polimer kompozit taneciklerinin hazirlanmasidir. Tez

calismasinda, alternatif ve c¢evre dostu bir yontem olan siperkritik impregnasyon

yontemi kullanilarak tanecikler hazirlanacak, sicaklik, ilag/polimer orani, basing ve

impregnasyon siresi gibi cesitli deneysel parametrelerin tanecik blytkltigl, morfoloji

ve ilag ylklemesi lizerindeki etkisi arastirilacaktir.




1.3 Hipotez

Tez calismasi kapsaminda uygulanacak olan siperkritik impregnasyon yontemi, ilag
yuklu taneciklerin hazirlanmasina yonelik klasik yontemlere nazaran gesitli avantajlar
sunacaktir. Yontemin klasik tanecik tasarimi yontemlerinin dezavantajlarini ortadan
kaldiracagi ve onlara alternatif teskil edecegi diisiinilmektedir. Bu yoniyle bu galisma
Ulkemiz igin gevre dostu ilag proseslerinin gelistiriimesine katkida bulunarak bu

alandaki 6nemli bir boslugu dolduracaktir.



BOLUM 2

SUPERKRITIK AKISKANLAR ve UYGULAMA ALANLARI

Her akiskanin bir kritik sicaklik (T¢) ve basin¢ (P.) degeri bulunmaktadir. Bir akiskanin
sicakhk ve basing degerinin kritik sicaklik ve basin¢g degerlerinin Uzerine c¢ikartiimasi
sonucunda elde edilen akiskana siperkritik akiskan, icinde bulundugu boélgeye ise
stiperkritik bolge denilmektedir [16]. Stiperkritik bir akiskanin en dnemli 6zelligi, fiziksel
ozelliklerinin (yogunluk, viskozite, dielektrik sabiti vb.) sicaklik ve basinca kuvvetle bagl
olmasidir. Bu sebeple sicaklik ve basin¢g degerlerindeki kiiclik degisiklikler akiskanin
fiziksel 6zelliklerinin ve ¢ézme glicinin bliyik oranda degismesine neden olmaktadir.
Bu oOzellik kritik bolge yakininda, akiskanin oldukca sikistirilabilir olmasindan dolayi
daha belirgindir. Kritik noktadan uzaklastikca yogunluktaki degisim azalir [17].
Superkritik akiskanlar tasidiklar 6zellikler bakimindan sivilar ve gazlara benzer davranis
sergilerler. Stiperkritik akiskanlarin yogunluklari sivilara, viskozite ve yayinirliklari ise

gazlara yakin 6zelik gostermektedir [18].

Duisuk kritik degerlere sahip olmasi, inert olmasi, yanici, patlayici ve zehirli olmamasi
gibi avantajlari sayesinde farmaso6tik uygulamalarda en ¢ok tercih edilen sliperkritik

akiskan CO,'dir [4], [18].

2.1 Siiperkritik Karbondioksit

Kritik noktasinin (T, = 31.1 °C, P. = 73.8 bar) lzerindeki degerlere sikistirildiginda

stperkritik akiskan fazina gegen karbondioksit, stiperkritik sartlar altinda katilarda gaz



gibi diflize olurken, bazi materyalleri sivi gibi ¢ézme 6zelligine sahiptir. Ayrica

karbondioksit kimyasal olarak bircok madde ile tepkimeye girmeyen inert bir

maddedir. CO,’'nin faz grafigi Sekil 2.1 de gosterilmektedir.

stiperkritik
akiskan

¥ Kritik

tnolkta—!

e tre—

- -

i

Sicakhk
Sekil 2.1 ScCO, faz diyagrami [19]

.« —

Saperkritik CO, zehirli ve yanici olmayan cevre dostu bir ¢oziclidir. Ayni zamanda

disik vizkozite ve yilksek difiizyon hizina sahip yizey gerilimi olmayan bir maddedir.

Kritik noktada, dengedeki sivi fazin ve doymus gaz fazin yogunluklari esit hale gelir ve

stiperkritik faz olusur. Cizelge 2.1’de CO,’nin farkli fazlardaki bazi fiziksel 6zellikleri yer

almaktadir [16].

Cizelge 2. 1 CO;'nin farkli fazlardaki 6zellikleri [16]

Ozellik

Gaz

Siiperkritik akiskan

Sivi

Yogunluk, p (g/ml)

103

0.2-0.9

0.8-1

Viskozite n (poise)

0.5-3.5 (x10?)

0.2-1.0 (x 10%)

0.3-2.4 (x10®)

Diflizyon sabiti

D (cm?/s)

0.01-1.0

0.1-3.3 (x 10?)

0.5-2.0 (x 10™)

ScCO,, son zamanlarda, O6zellikle ¢o6zlicli, karsit ¢ozicl islemlerinde, polimerlerin

sentez, modifikasyon ve saflastirma islemlerinde plastiklestirici olarak yaygin bir sekilde

kullaniimaktadir. Bir¢cok polimer scCO, icerisinde iyi ¢ozlinmezken, bazi polimerlerin

¢OzUnUrligu ise oldukca yiksektir. Cozlnirlik degerinin ylksek olmasi uygulamalarda




cok cesitli avantajlar saglar [20]. ScCO,'nin dislik viskozite ve ylzey gerilimine sahip
olmasi, superkritik akiskanin polimer matriksi icerisine daha kolay nifuz etmesine
yardimci olur [3]. Bununla birlikte stperkritik CO,’nin ¢ozlict glicl sicaklik ve basincin
ve dolayisiyla yogunlugunun bir fonksiyonu olarak tanimlanabilir. Sistemin sicakliginin
ve basincinin ayarlanmasi ile sitperkritik CO,’'nin ¢ozebilme glici kontrol edilebilir.
Belirli bir sicaklikta, basincin arttirilmasi ile yogunluk da artis gosterir. Boylece CO,’ nin
¢Ozlicli glicii de artar. Buna karsilik sabit basingta sicaklik artisi ile yogunluk azalir.

CO2'nin yogunlugu sicaklik ve basing degisimlerinden g¢ok fazla etkilenir [16].
Polimerlerin CO, igerisindeki Coziiniirliigii:

CO, polar olmayan maddeler icin iyi bir ¢oziclidir. Fakat yiksek molekil agirlikli
polimerler icin, 100 °C sicaklik 350 bar basin¢ degerinin altindaki kosullarda zayif bir
¢Ozliclidir. Bununla birlikte amorf floropolimerler ve silikonlar bu genellemenin disinda
kalir. Floropolimerlerin bu istisnai ¢ozinirligli C-F baglarindaki etkilesimden
kaynaklanmaktadir. Polimerlerin polaritesi de ¢o6zundrlGglu kisitlayan onemli bir
faktordir ¢ctinkli CO;, kuadrapol momente sahip bir akiskandir. Ayrica CO, Lewis asid-
bazi olma oOzelligi ile dipolar ve polar olmayan molekiler sistemlerini ¢ozebilme

potansiyeli gdsterir [20].
CO,’nin Polimerler igerisindeki Coziiniirliigii:

CO'nin polimerler igerisindeki ¢oziinirlik ve diffizivitesi polimerin molekiler yapi ve
morfolojisi ile iliskilidir. Polimer zincirlerinin esnek olusu CO, ‘nin ¢dzlinmesine
yardimci olurken, eter gurubu igeren polimerler de Lewis asid-baz etkisinden dolayi
glcli etkilesim saglayarak ¢ozlinmeyi artirirlar. Bununla birlikte, yapilan arastirmalar,
ayni kimyasal yapiya sahip olan polimerlerin farkli ¢o6zinurlik davranislari
sergileyebildigi gostermektedir. Bu tlr yapilarin ¢ozlinGrligl kiyaslandiginda, daha
fazla serbest hacme sahip olan polimerlerde ¢6zinirligiin de daha ylksek oldugu

gozlenmistir [20].

10



2.2 Superkritik Akigkan Uygulama Alanlari

Superkritik akiskanlar, son zamanlarda tehlikeli solventlerin yerini alarak ozellikle
polimerizasyon, impregnasyon, kesitleme, saflastirma ve ilag-polimer

formilasyonlarinin olusturulmasinda yaygin bir sekilde kullanilagelmistir [21].
Bunlarin yani sira stiperkritik akiskanlar:

e Ham yaglardan agir bilesenlerin uzaklastiriimasi,

e Yag geri kazanimi,

e Kahvenin kafeinsizlestirilmesi,

e Yiksek basing polietilen Giretimi,

e Antibadilerden asetonun uzaklastiriimasi,

e Atik sulardan organik kirliliklerin uzaklastiriimasi,

e Sprey boyama prosesi,

e Siiperkritik akiskan kromatografisi,

e Cay, serbetciotu, sifali bitkiler, tiitlin yapraklari ve farmasotiklerin ekstraksiyonu gibi

islemlerde de etkin bir sekilde kullanilmaktadir [22].

Saperkritik akiskanlar, uygulamalarda c¢ok cesitli avantajlara sahiptir. Bu nedenle, ters
misel ayirmalari, adsorbentlerin rejenerasyonu, vyari iletkenlerin ve topragin
temizlenmesi, selat olusumu ile agir metallerin uzaklastiriimasi, gidalardan yag ve
kolesteroliin uzaklastiriimasi, sudan etanol ve diger organiklerin uzaklastiriimasi,
yaglarin fraksiyonlarina ayirilmasi gibi alanlarda da stperkritik akiskan kullanimi

gelistirilmektedir [22].
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BOLUM 3

ILAC-POLIMER KOMPOZIT TANECIKLER

ilac alanindaki c¢alismalarin baslica amaci, cesitli hastaliklari tedavi edici yeni
molekillerin gelismesini saglamak olmustur. Bu sekilde hastanin tedavisinin yani sira
yasam kalitesinin artirlmasi hedeflenmistir. ilagc tasiyici sistemler bu amacla
gerceklestirilen calismalarin Grinddir [7]. En yaygin olarak kullanilan ilag tasiyic
sistemler ilag+polimer kompozit taneciklerdir. ilag, bir polimere ya da bir lipide (yaga)
baglandigi ya da kapsil sekline getirildiginde, ilag glivenligi ve ilacin istenilen etkinligi
saglayabilme yetenegi blylik oranda arttirilabilir ve yeni tedaviler mimkin olur [23].
ilagc dozunu azaltma, dozlama araligini uzatma, yan ve zararli etkilerden arinma ve ilaci
hedef bolgeye génderme calismalari bu amaca yoneliktir ve bu beklentilere en iyi

cevap verebilen kontrolli salim sistemleridir.

3.1 Kontrollii ilag Salimi

Uzun zamandir, viicudun belirli bélgelerine ilaci birakabilen ya da uzun sireli ilag salim
hizini kontrol edebilen salim sistemlerinin disi kurulmasina karsin, ancak son vyillarda
bu tir sistemlerin gelistirilebilmesi mimkin olmustur. Kisa zaman igerisinde bu yeni
ila¢ salim sistemleri, kardiyoloji, oftalmoloji, endokrinoloji, onkoloji ve immiinoloji dahil

olmak (izere tibbin hemen her dalinda etkili olmustur.

ilag aliminda siklikla kullanilan klasik yéntemler, tablet ya da kapsiillerin agizdan alimi
ya da enjeksiyon seklindedir ve bu yontemler sik ve tekrarlanan dozlarda ila¢ alimini

gerektirirler. Kandaki ila¢ dizeyinin zamanla degisimini gosteren Sekil 3.1
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incelendiginde ilag alimini takiben kandaki ilag derisiminin baslangigta bir sire arttigi,
daha sonra ¢ok kisa bir siire igin sabit kalarak hizla azaldig gérilmektedir. Derigimin
disme siresi, ilacin metabolize edilme, pargcalanma ya da etki alanindan uzaklasma gibi
yollarla sisteme yararsiz hale gelme hizina baghdir. ilacin kan plazmasindaki derisimi,
etkin diizeyin altina dugsebilir ya da toksik bélgeye ¢ikabilir. Etkin diizeyin altindaki ve
toksik diizeydeki bolgeler bosa harcanmis ilag miktarlarini ifade etmektedir. Ayrica, ilag
derisiminin etkin dlzeyin altina diismesi ya da toksik diizeyin Gzerine ¢ikmasi hastada
istenmeyen yan etkilere neden olabilir. Klasik ilag sekillerinin kullaniminda gorilen bu
tur aksakliklarin giderilmesine yonelik yapilan arastirmalara en iyi yanit veren sistemler
kontrolli ilag salim sistemleridir. Organizma igin gerekli olan etkin maddenin salim
hizini kontrol ederek hedef hiicreye, dokuya veya organa ulastiran sistemlere kontrollQ
salim sistemleri adi verilir. Kontrolli salim sistemleri, ilaglarin dozunun azaltilabilmesi,
aliminin daha uzun aralklara yayilabilmesi, yan ve zararh etkilerinden arindirabilmesi
ve hedef bolgeye gonderilebilmesi gibi Gstlnlikleri dolayisiyla son yillarda klasik ilag

kullanim yontemlerinin yerini almaktadir.

E’{ T oksik Alan
a ///’/“////’//’///’/’//;ll
8
=]
g
- 8 Terapotik
TN \ Alan
_%E A
2 7 < v |
m \ 3
B
Fikisiz
C Alan

Zaman (Saat)

Sekil 3.1 KontrollG salim yapan (a) uzatilmis etkili (b) klasik salim yapan (c) salim
sistemleri icin etkin madde kan dlizeyi - zaman egrileri arasindaki farklilik [6].
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Kontrolll salim yapan ilac sekillerinin klasik ilag salim sistemlerinden farki viicutta etkin
maddenin salim yerini ve hizini kontrol eden sistemler olmalaridir. Genellikle kontrolli
salim yapan sistemlerde su 6zelliklerin bulunmasi gerekir;

e Vicutta kan plazmasinda sabit etken madde diizeyi ve buna bagh olarak ilacin
etkisinin slrekli olabilmesi igin sistemden 6nceden belirlenen hizda ve istenilen siirede
etken madde salimi gergeklestirilebilmelidir.

e ilacin etkisini arttirabilmek icin, kontrollii salim saglayan sistemin hastalikli doku,
organ veya sisteme yerlestirilebilir olmasi gerekir.

e Uygun taslyici madde kullanimi ile etken maddenin hedef bolgelere ulastiriimasi s6z
konusu olabilir.

Bir ilacin kontrolli salim saglayan bir sistem oldugunu soyleyebilmemiz icin bu (g
ozellikten en az birini tasimasi gerekmektedir [24].

Kontrolll ilag salimi yapan sistemlerin klasik ila¢ sistemlerine kiyasla pek ¢ok avantaji
vardir. Bu avantajlar soyle siralanabilir:

e Tedavi edici oranda ilag diizeyinin siirekli korunmasi,

e Salimin belirli hiicre tipi ya da dokuya hedeflenebilmesi nedeniyle zararh etkilerin
azaltilmasi,

e Gerek duyulan ilag miktarinin azaltilabilmesi,

e Onerilen ilag rejimine hastanin uyumunu gelistirecek sekilde dozaj miktarinin
azaltilabilmesi,

e Kisa yarilanma omriine sahip ilaglar (6rnegin proteinler ve peptid ilaglar) igin ilag
yonetiminin kolaylastiriimasi.

Ancak, yine de bu tir sistemler gelistirilirken ilaci tasiyan (salan) malzemelerin ya da
bozunma Urinlerinin toksisitesi ya da hizli ilag salimi gibi diger glivenlik hususlari,
sistemin kendisinden ya da viicuda yerlesiminden kaynaklanan rahatsizlik, ilag tasiyic
malzemeler ya da Uretim slireci nedeniyle sistem maliyetinin artisi gibi bazi noktalar
g6zonlinde bulundurulmalidir.

Kontrolll ilag salimi sistemlerin ¢ogu ilacin gesitli yontemlerle polimere baglanmasi
tizerine yogunlasmistir. ilaglarin polimer ya da lipid sistemlerinden salimi icin dért
genel mekanizma bulunmaktadir:

1) ilaglarin sistemden diflizyonu,
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2) bir kimyasal ya da enzimatik reaksiyonla sistemin bozunmasini takiben ila¢ salimi
ya da ila¢ molekilinin sistemden kopmasi,

3) sistemin sismesi ya da ozmoz yoluyla ¢éziict hareketlenmesi,

4) fizyolojik bir gereksinime cevap olarak saliminin gergeklenmesidir. Ayrica bu

mekanizmalarin kombinasyonu da mimkindur [23].

3.1.1 Kontrollii Salim Sistemlerinde Polimer Segimi

Kontrolli salim sistemlerde, hem tasiyici olarak, hem de sistemden salim hizini kontrol
etmek lizere en yaygin olarak kullanilan maddeler dogal ve sentetik polimerlerdir.
Bununla birlikte kontrolli salim igin polimer segimi yapilirken dikkat edilmesi gereken

bazi hususlar vardir.

Kontrolli salim formillerinde kullanilacak olan polimer, kimyasal olarak inert ve
tamamen saf olmalidir. Ayni zamanda en az dizeyde asinma gostermeli ve kolayca

islenebilecek yapiya sahip olmalidir.

Viicuda yerlestirilen etkin madde tasiyan polimerik sistemlerde bulunmasi istenen en
onemli ozelliklerden biri de biyouyumluluktur. Biyolojik uyum, polimerin viicutta
kaldigi stirece bulundugu yerde olumsuz etki yaratmamasini ifade eder [25]. Kontrolli

salim sistemlerinde kullanilan polimerlerin ayrica;

e Temas ettigi dokulara zarar vermemesi,

e Kanserojen etki gostermemesi,

e Toksik olmamasi gibi 6zelliklere de sahip olmasi gerekir.

Polimerin bu gibi biyolojik 6zelliklerinin yani sira fiziksel ve mekanik 6zellikleri de salim

sistemlerinin tasarlanmasinda buyiik 6nem tasir. Bu 6zellikler;
e Geometrik ozellikler,

e Sisme ve elastik 6zellikleri,

e (Cekme, sikistirma ve kopma direnci,

e Yirtilma 6zelligi gibi 6zelliklerdir [6].
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Polimer seciminde diger bir onemli husus, polimerin icerisindeki etkin maddeyi
salabilecek bir esneklige sahip olmasidir. Polimerin difiizyon ile igerisindeki etkin
maddeyi salabilmesi yapisina ve camsi gegis sicakligi (Glass Transition Temperature, Tg)
degerine bagli olarak degisir. T, sert ve camsi polimerlerin yumusak ve kaugugumsu
haliyle dengede oldugu sicakliktir ve polimerin esnekligini gosteren bir degerdir.
Kaugugumsu halde viskozite artar ve polimer ana zincirindeki C-C baglari etrafinda
serbestce donebilen polimer zincirleri hareketlendirir, dolayisiyla etkin maddenin

difizyonu kolay olur [7].

Polimer segimi yapilirken, kullanilan polimerin biyolojik ve fiziksel 6zelliklerinin yanisira,
etkin maddenin cinsi, dozu, salim siiresi ve etkin maddenin kullanim yolu gibi 6zellikler
de dikkate alinir. Etkin maddeler oral, nazal, vajinal gibi degisik yollarla viicuda
verilirler. Dogru bir polimer secimi yapmak icin etkin maddenin cinsi, dozu ve etki

sliresi de 6nemli bir parametredir.

Son vyillarda ilacin yapisina, etki edilmesi istenen bolgeye ve etki sliresine uygun olarak
tasarlanan fonksiyonel ya da akilli polimerler olarak adlandirilan, yeni polimerler
gelistiriimektedir [26]. Ayrica cevreye duyarh polimerler yani Ph, iyonik giic ve sicaklik
gibi cevresel faktorlerden etkilenen polimerler gelistirmek mumkin olabilmistir.
Polimer sentezinde yasanan bu gelismeler, amaca uygun polimer hazirlanilmasina

olanak saglamistir.

3.1.1.1 ilag+Polimer Formiilasyonlarinda PVP Polimerinin Kullanimi

PVP, poli(N-vinil-2-pirolidon) (Sekil 3.2), biyolojik agidan biylk éneme sahip olan vinilik
bir polimerdir. Baslangic maddesi olarak polivinil pirolidon monomeri segilerek
polimerizasyon yontemiyle elde edilir. Yapisi proteinlere benzediginden dolay! bilimsel
calismalarda basit bir model olarak kullanilmaktadir. Fizyolojik olarak inaktiftir. Toksit
olmayan 0zelligi nedeniyle farmakoloji endiistrisinde yardimci madde olarak kullanilir

[27].
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Sekil 3.2 PVP polimerinin kimyasal yapisi [28]

PVP, suda hizli bir sekilde c¢dziinebilen biouyumlu bir polimerdir. Ozellikle amorf
formilasyonlarin olusumunda kullanilan polimerik bir tasiyicidir. Hidrojen baglari
sayesinde zayif karboksilik asitlerle (ibupfofen ve ketoprofen gibi) karsilikli etkilesime

girer [11].

PVP, kontrolli salimda daha disik ¢ozundrlik ve yiksek gecirgenlik 6zelligi tasiyan
ilaclarla (2.sinif ilaglar) muamele edilir. Ozellikle piroxicam/PVP formiilasyonlari

literatiirde kontrolll salim uygulamalarinda siklikla kullanilir [13], [4].

3.1.1.2 ilag-Polimer Formiilasyonlarinda Hidroksipropil Metilseliiloz Polimerinin

Kullanimi

HPMC (Sekil 3.3), metil seliilozun propilen glikol eteridir [29]. Hidroksipropil ve metil
gruplari selilozun anhidroglikoz halkalarina eter baglariyla baghdir. %19 — 30 oraninda
metoksi grubu, %3 — 12 oraninda hidroksipropoksi grubu tasir [30]. icerdikleri metoksi
ve hidroksipropoksi miktarina gére veya 200 °C'de % 2’lik cozeltisinin viskozite

derecesine gore farkli HPMC tirleri mevcuttur.

5 OH CHz DCHy —i H OCHy,
OCHy  H H OCHy H
b OH H H
H 0 0 H | H o o
CHGCH H O HaCH Hy, CHLOH
BH

n

Sekil 3.3 Hidroksipropil metil seliiloz yapisi

HPMC, slspansiyon yapici, viskozite artirici ajan ve emdilsiyon olusturucu olarak
kullanilir. Ozellikle oftalmik ¢ézeltilerde viskozite arttirici olarak kullanilmaktadir [31].

Bununla birlikte:
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e Tabletlerde baglayici olarak,
e Uzun etkili preparatlarda salimi geciktirici olarak,
e Siispansiyonlarda, siispansiyon ajani olarak kullanimi yaygindir.

HPMC polimerleri, kontrolli ilag salimi elde edilmesi amaciyla hidrofilik tablet
matrislerinin Uretiminde olduk¢a sik kullanilan bir yardimci maddedir. Farmasotik
endustride cok cesitli HPMC tirleri bulunmaktadir ve bunlar viskozite, kimyasal
slibstitlisyon ve partikil buyikliklerine gore farklilasirlar [32]. HPMC tablet Gretiminde
baglayici, film olusturucu ve kaplama maddesi olarak kullanilir. Ayrica, kontrollii olarak
ilag serbestlestiren sistemlerin yapisina girer [33]. HPMC, sulu ortama konuldugu
zaman su alip sisme ve jel tabakasi olusturma 6zelligine sahiptir. Etkin madde bu jel

tabakadan, difiizyonla veya polimerin ¢d6ziinmesiyle serbestlesir.

HPMC polimeri, hizli ve viskoz jel olusumu gibi 6zellikleriyle kontrolli ilag salim
sistemlerinde en c¢ok kullanilan polimerlerden birisidir. HPMC'nin yliksek sisme
kabiliyeti ilacin salim kinetigini belirgin bir sekilde etkiler. Bu yiksek sisme kabiliyeti
sayesinde, ilac polimer disina daha kolay difiize olur. HPMC polimeri, glinimiiz
kontrolll ilag salim sistemlerinin hazirlanmasinda kullanilan en 6nemli hidrofilik madde

tasiyicilardan biridir [9].

3.1.1.3 ilag-Polimer Formiilasyonlarinda  Beta-siklodekstrin  Oligosakkaritinin

Kullanimi

Siklodekstrinler (aCD, BCD, yCD), 6 ile 8 arasinda glilkoz birimi olan konik bosluklu
yapisi ile kovalent olmayan inkliizyon olusumuna izin veren halkali oligosakkaritlerdir
[15], [34]. Hidrofobik i¢ boslugu, hidrofilik bosluk girisi ile pek cok molekdl ile
etkilesime girebilirler. Silindirik yapisi 0.7 nm derinlik ve 0.5-0.8 nm ¢apa sahiptir ve bu
konik yapilariyla benzersizdirler. Polar ve hidrofilik bir dis ylizeye ve hidrofobik bosluga
sahip olmalarindan dolayi CD’ler (Sekil 3.4), hidrofilik ortamda hidrofob bilesiklere ev
sahipligi yapabilmektedirler. Bunun sonucu olarak birgok organik bilesik ile kompleks
olusturabilmektedirler. CD’lerin i¢ kisimlarindaki bosluk sayesinde, organik maddeler
bu bosluga girerek inklizyon kompleksi olusturur ve bu organik maddelerin

buharlasma basinci azaldigi icin bu maddelerin zaman iginde serbest birakilmasi daha
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dizenli ve kontrolll bir hale gelmektedir [35]. Cok ¢esitli molekilleri bosluklarina alir
ve cesitli kompleksler olusturarak ilacin ¢ozlndrligina dizenler ve matriks asinmasini

engellerler [36], [37].

hidrofilik bogluk

T girigi
I."'

- “HLhE
1':_ — CH II
i1 / /

hidrofohik
bogluk

Sekil 3.4 ilag-siklodektrin inkliizyonunun sematik gésterimi

BcD, bosluk boyutunun en genis araliktaki ilaglar icin dahi uygun olmasi 6zelligi ile ilag
salim formilasyonlarinda en c¢ok kullanilan siklodektrinlerdendir [34]. ilag
formulasyonlarinda BcD polimeri, sudaki ¢ozindrligl ve ¢éziinme hizini blyik oranda
gelistiren bir polimer olarak bilinmektedir [12]. Fakat bobreklerde zehirleyici etki

yaratmasi kullanim alanlarini az da olsa sinirlar.

3.1.2  Kontrollii Salim Sistemlerinde ilag Segimi

Her ilacin kontrolli salim sistemi hazirlanamayacagi gibi, her ilaca uygun tek bir
hazirlama yontemi olmasi da mimkiin degildir. Hazirlama yoéntemi kullanilan etkin
maddenin yapisina ve dzelliklerine gore belirlenir. Ornegin siilfonamitler gibi dozu fazla
olan etkin maddelerin kontrolli salim sistemi hazirlanamaz. Cunki ilave edilen
maddelerle sistemin boyutlari muazzam derecede artar. Ayni sekilde yarilanma 6mr
cok kisa olan ilaglar (1 saatin altinda), kontrolli salim sistemlerinde tercih edilmez.
Yarilanma omri ¢ok uzun olan ilaglar da (12 saatten fazla) yine kontrolli salim
uygulamalarinda tercih edilmemektedir. Yarilanma omri 4 saat civarinda olan ilaglar
kontrollii salim icin en uygun olan ilaglardir. Ayrica biyolojik etkileri uzun siren, yani
yarilanma omdirleri kisa ama etkileri uzun siireli olan ilaglar da kontrolli salim igin

uygun ilaglar degillerdir [7].
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3.1.2.1 ilag-Polimer Formiilasyonlarinda ibuprofen ilag Hammaddesinin Kullanimi

ibuprofen (Sekil 3.5), ilag saliminda aktif madde olarak kullanilan fenilpropiyonik asit
tlirevinde bir ilagtir. Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkinligi diger
fenilpropionik asit tlirevlerine ve indometasine oranla daha zayif olan bir ilactir [38].
200-400 mg dozlarda 4-6 saatte bir defa kullanilmak Ulzere, hafif ve orta siddette
agrilarin rahatlatiimasinda kullanilir. Bu grupta ilk satisa sunulan ve en glvenli
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglardandir. ilacin doz miktarinin az olmasi ilag-polimer
formilasyonlarinin hazirlanmasinda istenen bir 6zelliktir ¢linkii bu sekilde ¢ok buyik
hacimlerde calisiimasinin éniine gegilir. ibuprofen ayni zamanda kanama zamanini
uzatir. Vicuttan atilma yar 6mri 1.6-2.5 saat arasidir ve bu deger kontrolli salim
uygulamalarinda ibuprofen kullanimini olasi kilar. Uygulamadan sonra hemen emilime
ugrar. ibuprofenin viicuttan atiimi ¢cok hizli olur ve bdbrekten metabolit olarak %90’
tamamen atilir. Bununla birlikte, vakalarin %5-15’'inde gastrointestinal yan etkilerle
karsilasilmaktadir ki bu yan etkiler epigastrik agri, hapsurma ve doluluk hislerinden
olusmaktadir. Bu yan etkilerin en aza indirilmesi amaciyla, ibuprofen yiyeceklerle
birlikte verilmelidir. Trombositopeni, deri dokiintlisii, gérmede bozukluklar, sivi

tutulumu ve 6dem daha az siklikla goriilmektedir [38].

CHj

CHs COOH

HsC

Sekil 3.5 ibuprofen yapisi

ibuprofene ait bazi fiziksel 6zellikler Cizelge 3.1’ de yer almaktadir.
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Cizelge 3.1 ibuprofenin &zellikleri [39]

Sistematik IUPAC ismi 2-[4-(2,metilpropil)fenil] propanoik asit
Formdil Ci3H150;

Mol kitlesi 206.28 g

Erime noktasi 76°C

Biyouyumluluk % 49-73

Protein baglayicilig % 99

Yari dmri 1.6-2.5 saat

3.1.3  Siperkritik Akiskan Teknolojisi ile Tanecik Hazirlama Yéntemleri

Son zamanlarda, iyi performans sergileyen kontrollii salim sistemlerinin gelistirilmesi
amaciyla pek ¢ok calisma yiritilmustir. Bu calismalarda hem geleneksel hem de yeni
yontemlerin gelistiriimesi amaclanmistir. Aslinda kontrolli salim sistemlerinin
hazirlanmasinda geleneksel yontemler hala ila¢ endistrisinde ¢cok yaygin bir sekilde
kullaniimaktadir. Fakat geleneksel ydntemlerde cesitli sinirlayici etmenler olmasi
nedeniyle kontrolli salim uygulamalarinda siperkritik akiskan yontemini kullanan
alternatif yaklasimlar son zamanlarda yayginlasmaktadir. Stperkritik akiskan prosesi
¢Oziicu gerektirmedigi ve yliksek saflikta Uriin eldesi saglandigi icin ilag endistrisinde

alaninda daha yaygin bir sekilde kullanimi saglanabilir.

Gunlmuzde ilag endustrisi, ¢ozinirlGgu ve stabilitesi duslik ve zehirleyici bilesenler
barindiran ilag formulasyonlarini kullanmaktadir. Bu tiir olumsuz 6zelliklerin giderilmesi
amaciyla ortaya superkritik akiskan teknolojisini kavrami ortaya ¢ikariimistir.
Superkritik akiskan kullanarak kontrolli salim formilasyonlarinin hazirlanmasinda en
blyuk avantaj, herhangi bir yan urin olmamasi ve ek bir kademe gereksinimi

olmamasidir.
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Kontrolli salim uygulamalarinda sliperkritik akiskan Urinin karakteristigine gore
¢oziict, karsit ¢oziicii ve ¢dziinen olarak kullanilabilir. ilag yiikli polimerik sistemlerin
hazirlanmasinda superkritik akiskan kullaniminin temel ilkeleri birlikte ¢oktirme,
tanecik kaplama ve polimer impregnasyonudur. Birlikte ¢oktlirme prosesinde ilag,
polimer ve diger bilesenler bir ¢ozlicl igerisinde ¢ozlinlir ve daha sonra ¢okturulir.
Bununla birlikte, birden fazla kati faz s6z konusu oldugunda sistem karmasik hale
gelebilir. Tanecik kaplama yonteminde, genellikle saf halde polimer bir siiperkitik
akiskan icerisinde ¢oziinerek ince bir polimer kaplama tabasinin olusmasi amaciyla
ilacin ylzeyine plskurtiliir. Polimer impregnasyonu yonteminde ise ila¢ ve stperkritik

akiskan polimer matriks icerisine yuklenir [40].

3.1.3.1 Siiperkritik Akiskanin Coziicii Olarak Kullanildigi Prosesler

Saperkritik akiskanlarin ¢ozicl olarak kullanildigi proses Siperkritik Akiskanlarin Ani
Genlesmesi (Rapid Expansion of Supercritical Solutions, RESS) yontemidir. RESS fiber,
mikropartikiil ve film olusumu gibi ilag salim sistemlerinin cok genis alanlarinda

kullanilir [20].

RESS sistemi iki temel bolimden olusmaktadir. Bunlardan birincisi ekstraksiyon ikincisi
ise coktirme Uniteleridir. Bu yontemde sliperkritik akiskan 6nce etken maddeyi destek
yapidan ¢Ozer, sonra bir gaz dagiticisindan (nozzle) gecirilerek basing ve sicaklik aniden
disurulir. Cozme glicinli kaybeden akiskan Urini ¢oktlirme (nitesinde saf halde
birakir. RESS yontemi, yiksek asiri doygunluk orani sayesinde ¢ok kiiglik ve es boyutlu
taneciklerin olusmasini olasi kilar. Sicaklik, basing ve nozzle geometrisi gibi

parametreler degistirilerek daha buyik taneciklerin tGretimi de miimkindir [20].

Mikronizasyon c¢alismasi yapilacak olan maddenin superkritik akiskan igindeki
¢OzUnUrlGgu bu sureg icin onem tasimaktadir. Mikronizasyonu yapilacak madde biyuk
molekiil yapili ya da dallanmalara sahipse siperkritik akiskan icindeki ¢ozintrligu
azalmaktadir. Bu durumda yardimci ¢6ziict (etanol, metanol, hekzan vb.) kullanilarak
stperkritik akiskanin ¢ézme glici artirilabilir; ancak bu tir calismalarda kullanilan

yardimci ¢ozicliniin etken maddeden uzaklastiriimasi silireci sinirlayabilir. Bundan
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dolayr elde edilen drGnin igindeki organik ¢6zlcli miktarinin incelenmesi

gerekmektedir [41].

RESS sireci ile mikronizasyon galismalarinda iki farkh gaz dagitici tirGnin (orifis ve
kapiler) kullanildigi bilinmektedir. Hangi tip gaz dagitici kullanirsa kullanilsin RESS
slirecinde tanecik olusumunu saglayan ylritiici kuvvet asiri doygunluktur. Genlesme
bolgesinde ani genlesme ve sicakhk diismesi sonucunda stperkritik akiskan gaz faza
gecmekte ve dolayisiyla Gstliin ¢ozme glcini kaybetmektedir. Akiskan asiri doygun
karisim haline geger ve yapisinda bulunan madde kristallenmeye (gekirdeklenme)
baslar. Bu kristallenme hizi kullanilan sirece ve isletme parametrelerine gore

degisebilmektedir [42].

3.1.3.2 Siiperkritik Akiskanin Karsit Coziicii (Anti-Solvent) Olarak Kullanildig

Prosesler

Superkritik karbondioksit pek cok polimer ve farmdosetik bilesik icin zayif bir ¢dozicidir
[20]. Mikronizasyonunun yapilmasi amaclanan etken maddenin stperkritik akiskan
icindeki ¢cozunirligi cok disik olmasi ya da ¢oziinmez olmasi gibi durumlarda RESS
slireci uygulanamaz. Bu gibi durumlarda sidperkritik akiskanlar ¢oziici olarak

kullaniimak yerine karsit — ¢oziicli olarak kullanilmasi daha uygundur.

Superkritik akiskanlarin karsit — ¢o6zlici olarak kullandigi siregler temelde isletme

farkhhklarindan dolayi li¢ alt gruba ayrilabilmektedir. Bunlar;

a. Gaz/stperkritik akiskan anti-¢ozlici (GAS/SAS)

b. Superkritik akiskan tarafindan dagilimi ylkseltilmis ¢ozelti (SEDS)
c. Aerosol ¢ozlicli ekstraksiyon sistemi (ASES)’dir.

Bu sureglerin timinde prensip aynidir. Mikronizasyonu yapilacak madde bir organik
¢Ozlicl icinde ¢ozdurilir, daha sonra ortama siperkritik akiskanin eklenmesi
sonucunda yeni bir stiperkritik karisim elde edilir. Stiperkritik akiskanin ¢6zme glicli cok
disik olmasindan dolayi elde edilen yeni sliperkritik karisiminda ¢6zme gilicl, organik
¢Ozlicliye gore dislik olacaktir. Bu sayede organik ¢oziicide ¢6zlinmis olan etken

maddenin kristallenmesi saglanmaktadir [41]. GAS yonteminde ilgili madde Uniteye
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yerlestirilir ve stperkritik akigkan alttan beslenir.  Organik ¢ozlici ve superkritik
akiskanin birbirine karismasi sonucunda olusan yeni karisimin yogunlugu, dolayisiyla
cozme glcl diser. Boylece ¢ozelti 6nce doygun daha sonrada asiri doygun karisim
halini alir ve boylece kristalizasyon siireci baslar. Olusan kati tanecikler toplama kabinin
dibine ¢oker ve bu tanecikler filtreden gecirilerek toplanir. SEDS yonteminde, GAS/SAS
yonteminden farkh olarak, slperkritik akiskan ve organik c¢ozici eseksenli gaz
dagiticidan gecirilerek tanecik olusum Unitesine dogru puskirtilir. Calisma prensibi
GAS/SAS yontemine benzer olan ASES sisteminde, mikronizasyonu yapilacak Grind
¢6zmis olan organik ¢ozlcl bir gaz dagiticidan gegirilerek iginde superkritik akiskan

bulunan basingl tanecik olusum Unitesine pompalanir.

Bu silireclerin en biylk dezavantaji elde edilen Urin icinde organik ¢ozicinin
bulunabilmesidir. Ayrica teknikle yapilan mikronizasyon islemleri icin blyik hacimli

sisteme gerek duyulmaktadir.

3.1.3.3 Siiperkritik Akiskanin Coziinen Olarak Kullanildigi Prosesler

Saperkritik akiskanin ¢oziinen olarak kullanildigi proseselerin en yaygin olanlari Gaz ile
Doyurulmus Soliisyonlardan Tanecik Olusumu (Particles from Gas Saturated Solutions,
PGSS), Sivi Organik Coziciniin Depressurizasyonu (The Depressurization of an
Expanded Liquid Organic Solution, DELOS) ve Siiperkritik impregnasyon yéntemleridir.
PGSS yonteminde, diger yontemlerden farkli olarak stperkritik akiskan, organik fazin
genlesme Unitesine pulvarize bir sekilde dagilmasini saglanmasi amaglanmistir. Bu
slire¢ uygulanirken, mikronizasyonu incelenecek maddenin sliperkritik akiskan igcinde
¢ozinmemesi gerekmektedir. PGSS teknigi daha ¢ok termal hassasiyeti olan polimer
kompozitlerinin SKA ortaminda Uretilmelerinde tercih edilen bir yéntemdir [40]. DELOS
yonteminde ise, ¢ozlinen, ¢ozlcl ve sikistiriimis gaz ortama puskurtilerek genlestirilir

ve tanecik olusumu saglanir.

Bu tezde, stperkritik akiskanin ¢6zlinen olarak kullanildigi bir proses olan SSI yéntemi
kullaniimaktadir. SSI yontemi diger siperkritik tanecik hazirlama yontemlerine gore
daha basit, kolay uygulanabilir ve ekonomik bir yéntemdir [9]. Superkritik

impregnasyon yonteminde slperkritik akiskanin  polimerik yapi igerisinde
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cozlinmesinden, polimer Uzerindeki sisirme ve plastiklestirme etkisinden yararlanilir.
Bu yontemde, ilacin stperkritik akiskan igerisinde ¢ozdlrilmesi ve ilag taneciklerinin
sismis polimer matris icerisine emdirilmesiyle ilag-polimer kompozit tanecikleri (Sekil

3.6) hazirlanir. Sekil 3.6’da impregnasyon isleminin sematik gdsterimi yer almaktadir.

ilag tanecikleri

1

flacin scCO; icinde
¢ozlinmesi

scCO,

Polimer tanecigi
2 ScCO, yardimiyla
polimerin sismesi ve
ilacin polimer igine
tasinmasi
%\
} -
— \‘

Basincin dusurilmesiyle
3 scCOy'in polimeri terk
etmesi, polimerin eski

scCO; haline donerek ilact jlag+polimer

icinde hapsetmesi
kompozit tanecigi

Sekil 3.6 SSI prosesindeki ilag+polimer kompozit tanecigi olusum mekanizmasi
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BOLUM 4

MALZEMELER ve YONTEMLER

Bu boélimde, SSI yontemiyle ilag+polimer kompozit tanecikleri hazirlanmasina yoénelik
gerceklestirilen deneylerden edilen Urinlerin karakterizasyonu amaciyla yiritilen,
Termogravimetrik Analizler, Tanecik Boyutu Analizleri, Taramali Elektron Mikroskobu
Analizleri ve Kristalografik Analizlerin gerceklestiriimesinde uyulan prosediirlerden

bahsedilmistir.

4.1 Malzemeler

4.1.1 Kimyasal malzemeler

Aktif madde olarak kullanilan ibuprofen ilag hammaddesi Fako ilaglari A.S.”dan temin

edilmistir.

Tastyici olarak kullanilan PVP, HPMC 5 cps, HPMC 15 cps, HPMC 50 cps polimerleri

Bilim ilag San. Ve Tic. A.S.” den; BcD polimer ise Sigma-Aldrich Co.’dan temin edilmistir.
Superkritik ortam olugturmak igin CO, ( % 99.9 saflikta, HABAS) kullaniimigtir.

Analizler igin kullanilan Diklorometan (%99.8 saflikta, MA=84.93 g/mol) ve
Dimetilsulfoksit (% 99 saflikta, MA=78.13 g/mol) ¢oziiclleri Merck KGaA’dan temin

edilmistir.
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4.1.2 Kullanilan cihazlar

Karbondioksitin impregnasyon hicresine beslenmesi ve sistemin istenilen basinglara
sikistirilmasi amaciyla ISCO- 260 D model siringa pompasi kullaniimigtir. Ayrica elde

edilen kompozit taneciklerin karakterizasyonu amaciyla;
Termogravimetrik Analizor (TG/DTA),

Taramali Elektron Mikroskobu,

X Isini Analizord,

Partikll Boyutu Dagilimi (PSD) cihazlari kullanilmistir.

Bahsedilen analitik cihazlarin yaninda asagidaki cihazlar da kullaniimistir.
Calkalamali su banyosu,

Magnetik karistirici,

Etlyv,

Analitik terazi.

4.2 Yontemler

Tez calismasi kapsaminda SSI teknigine goére calisan bir deney sistemi tasarlanarak,
cesitli deneysel parametrelerin (sicaklik, basing, ilag/polimer orani, impregnasyon
suresi) degistirilmesiyle bir seri impregnasyon deneyleri yuritilmustir. Deney sonucu

elde edilen maddeler gesitli analitik yontemler kullanilarak karakterize edilmistir.

4.2.1 ilag-Polimer Kompozit Taneciklerin SSI Prosesiyle Hazirlanmasi

ilac-polimer kompozit tanecikleri hazirlamaya yonelik deneyler Sekil 4.1’de gosterilen

SSl yontemine gore galisan deney diizeneginde gergeklestirilmistir.
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Sekil 4.1 Stperkritik impregnasyon deney sisteminin sematik ¢izimi

Bu islem icin oncelikle toz halde ilag-polimer fiziksel karisimi hazirlanmistir. 1 g
ibuprofen ilac hammadesi ve deneysel bir parametre olarak belirlenen ilag/polimer
oranina bagl olarak degisen miktarlarda polimer (1 g, 2 g, 3 g ve 4 g) hassas olarak
tartilmis ve bir spatll yardimiyla hafifce karistirilmistir. Daha sonra hazirlanan fiziksel
karisim SSI deney dizenegindeki yiliksek basing hiicresi (88 ml) icerisine yerlestirilmis
ve icerisine manyetik karistirici atilmistir. Hiicre, calisma sicakhigina gére ( 40 °C, 50 °C)
Isitict ile dnceden isitilmis su banyosu igerisine yerlestirilmistir. Hiicre yerlestirildikten
sonra, toz karisimin ve scCO,’'nin daha homojen temas etmesi ve karismasi igin
manyetik karistirici 700 rpm hizinda galistirilmistir. Daha sonra CO,, siringa pompasiyla
basinglandirilarak yiksek basing hiicresine gonderilmis ve bu isleme hiicre igindeki
basing, c¢alisma basincina ulasincaya kadar devam edilmistir. Bu asamadan sonra
impregnasyon isleminin gerceklesmesi igin belirli bir siire beklenmis ve bu sire
boyunca karistirma islemine devam edilmistir. Basing ve sicaklik gostergeleriyle
sistemin basing ve sicaklik degerleri siirekli olarak kontrol edilmistir. Deney sonrasinda
karistirict ve isitict  kapatilmis scCO,, 8-10 dakika gibi bir sirede sistemden

uzaklastirilarak basing disurilms ve hicre agilarak riin alinmustir.

Deneysel prosediir 6zetle su sekildedir:
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1) hammaddelerden toz halde ilag+polimer fiziksel karisiminin hazirlanmasi ve ylksek

basing hiicresine yerlestirilmesi,

2) yiksek basing hicresinin isitilarak ve basinglandirilarak ¢alisma sicakligina ve

basincina getirilmesi,

3) ilacin polimere ylklenmesinin saglanmasi igin belli bir karistirma hizinda (700 rpm),

belli bir stire beklenmesi,

4) yiksek basing hiicresinin basincinin disdriilmesi ve Griinin alinmasi.

4.2.2 Numunelerdeki Polimere Yiiklenen ilag Miktarinin Saptanmasi

Deneyler sonucunda, SSI isleminin ne o6l¢tide verimli gerceklestigine bagh olarak, elde
edilen toz Urinde polimerle etkilesmeyip serbest halde kalan bir miktar ilacin var olma
ihtimali bulunmaktadir. Polimer icerisine hapsedilmeyip disarida kalan serbest ilag

miktarinin tespit edilebilmesi amaciyla TG/DTA analizlerinden yararlaniimistir.

TG/DTA termogramlari, numunelerin Azot gazi varliginda, dakikada 10 °C isitma

hizinda, 35 °C’'den 200 °C’ye kadar isitilmasiyla elde edilmistir.

TG/DTA analizinde, 6ncelikle 2 g ibuprofenin karakteristik erime sicakhigi taranmis ve
kaynaklarda da beklendigi gibi 77.9 °C sicakhkta keskin bir erime piki verdigi
goOzlenmistir ve saf ibuprofenin bu sicakliktaki erime entalpisi hesaplanmistir. Daha
sonra, numunelerden 2 g ibuprofen icerecek sekilde ornekler tartilmis ve bu
numunelerin TG/DTA cihazinda, 75-79 °C civarinda verdikleri erime piklerinden
yararlanilarak, numunelerin erime entalpileri hesaplanmistir. Saf haldeki ibuprofenin
ve numunelerin erime entalpisi degerlerinden faydalanilarak 3.1 esitligi kullanilarak
taneciklerin kristalinite ylzdesi ve 3.2 esitligi kullanilarak da polimere yiklenen ilag

ylUzdesi hesaplanmistir.

X=AHpm / AHp, 1% (3.1)
% Yukleme= 100- X, (3.2)
Xc: numunenin kristalinite ylizdesi,

AHp: SSI prosesi sonucu elde edilen numunenin erime entalpisi,
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AHm%loo: kristalin ibuprofenin erime entalpisi.

4.2.3 Tanecik Boyutu Analizleri

Ham maddelerin ve elde edilen Urlnlerin tanecik boyutu dagiliminin belirlemesi
amaciyla tanecik boyutu analizlerinden vyararlaniimistir. Tanecik boyutu analizleri,
Santa Farma ilag firmasi tarafindan gerceklestirilmistir. Bu analizlerde ortalama tanecik
boyutu icin xso degeri, dagilim araliginin belirlenmesi icin ise xi19-xg99 araligi dikkate

alinmistir.

4.2.4 Morfoloji Analizleri

Ham maddelerin ve elde edilen Urinlerin morfolojisinin belirlenmesi ve degisen
deneysel parametrelerin morfoloji Uzerindeki etkisinin gézlenmesi amaciyla SEM
analizleri gerceklestirilmistir. Analizler, JEOL-JSM5910LV model cihaz kullanilarak
gerceklestirilmistir. Goruntiler alinirken, parlamalarin 6niine gecilmesi amaciyla Back
Skatter yontemi kullanilmistir. Gorlntuler alinmadan 6nce numuneler altin/palladyum

karisimi kullanilarak kaplama cihaziyla kaplanmistir.

4.2.5 Kristalografik Analizler

impregnasyon islemi sonrasinda, kompozit taneciklerin kristalografik o6zelliklerinde
herhangi bir degisim olup olmadiginin gobzlenmesi amaciyla XRD analizleri
yuritilmustir. Kirinim  desenleri, Bruker AXS, D8 Advance marka X Isini

Difraktometresi cihazi ile elde edilmistir.
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BOLUM 5

DENEYSEL SONUCLAR ve TARTISMA

Bu kisimda, impregnasyon 6n denemelerinin ve parametrelerin etkisinin incelendigi

deneylerin sonuglari sunulmus ve analiz bulgulari tartisiimistir.

5.1 SSI Prosesiyle ibuprofenin Cesitli Polimerlerle impregnasyonu

SSI prosesiyle gerceklestirilen 6n deneylerin sonuclari Cizelge 5.1'de gosterilmektedir.
Deneylerde 1/1-1/4 arahiginda degisen ila¢/polimer orani, 35-60 °C araliginda degisen

sicaklhk degerleri ve 85-200 bar arasinda degisen basing degerlerinde calisilmistir.

Oncelikle, ilag olarak ibuprofen, polimer olarak PVP’nin (Tg, 175 °C) kullanildigi
impregnasyon deneyleri gerceklestirilmistir. Kaynak arastirmalar sonucunda, sicaklik,
basing, deney slresi ve ilag/ polimer orani gibi parametreler belirlenmis ve Cizelge 5.1,
deney 1'de belirtilen kosullarda impregnasyon islemi gerceklestirilmistir. Deney
sonucunda, yapiskan ve sert tabaka seklinde driin elde edilmistir. Uriin toplama
plakasindan spatula yardimi ile kazinarak alinmistir. Uriinin bu fiziksel kosulda
bulunmasinda, sicakligin etkisi oldugu dusiintlerek, sicakhk distrilmis ve deney
(Cizelge 5.1, deney 2) tekrarlanmistir. Elde edilen Grlniin yine yapiskan bir tabaka
halinde olmasi sebebiyle impregnasyon siiresi kisaltilarak deney (Cizelge 5.1, deney 3)
tekrarlanmistir ve benzer sekilde kismen daha sert bir Grlin elde edilmistir. Bir sonraki
asamada ise basing disurilerek deney (Cizelge 5.1, deney 4) tekrar edilmistir. Deney
sonucunda elde edilen Uriin, yine yapismis eriyik bir haldedir. Sonraki asamada,

(Cizelge 5.1, deney 5) hem sicakhk hem basing degerleri slperkritik kosullarin

31



saglandigi neredeyse minumum degerlerde tutularak ve impregnasyon siresi
kisaltilarak Bolim 4.2.1’de bahsedilen deneysel prosediir uygulanmistir ve toplama

plakasinda yapiskan bir tabaka halinde Grtin alinmistir.

PVP, yapisindaki karbonil gruplarindan dolayi bazik 6zellik gosteren bir polimerdir. CO,
ise, karboksilik asit grubu ile asidik 6zellik tasir [11]. PVP ve CO,’nin lewis asit-bazi olma
ozelliginden dolayi, aralarinda glicli bir etkilesim gerceklesmis ve CO,nin PVP
Uzerindeki plastiklestirme etkisi artmistir. Kosullar degismesine ragmen toplama
plakasinda eriyik ve yapiskan bir Griin olusumunun bu glicli plastiklestirme etkisinde

kaynaklandigi distunilmektedir.
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Cizelge 5.1 SSI prosesiyle gergeklestirilen 6n deneyler

Deney | ilag | Polimer ilag/polimer | T(°C) | P (bar) | Siire (h) | Uriin goriiniimii ilag Ortalama Tanecik

orani (w/w) yiiklemesi tanecik boyutu
(%w) boyutu (um) | dagilimi (um)

1 IB PVP 1/1 60 200 6 Yapiskan tabaka - - -

2 IB PVP 1/1 40 200 6 Yapiskan tabaka - - -

3 IB PVP 1/1 40 200 2 Yapiskan tabaka - - -

4 IB PVP 1/1 40 100 2 Yapiskan tabaka - - -

5 IB PVP 1/1 35 85 0.5 Yapiskan tabaka - - -

6 IB HPMC 5 cps 1/1 35 85 0.5 Toz Griln - - -

7 IB HPMC 15 cps 1/1 35 85 0.5 Toz Griln - - -

8 IB HPMC 50 cps 1/1 35 85 0.5 Toz Urilin - - -

9 IB HPMC 5 cps 1/1 35 150 3 Toz Urilin - - -

10 IB HPMC 5 cps 1/1 60 150 3 Topaklanmis tanecikler 82.0 - -

11 IB HPMC 5 cps 1/4 60 150 3 Topaklanmis tanecikler 100.0 - -
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PVP polimeri ile gerceklestirilen calismalar sonucunda yapiskan tabaka halinde (riin
olusumu sebebiyle, camsi gegis sicakhgi kismen daha yiiksek bir polimer olan (T, 178

°C) ve yiiksek jellesme 6zelligine sahip HPMC polimeri ile calismalara devam edilmistir.

HPMC polimerinin 5 cps, 15 cps ve 50 cps formlarindan en uygun olanin tespit
edilebilmesi amaciyla cesitli 6n deneyler uygulanmistir (Cizelge 5.1, deney 6-7 ve 8).
HPMC 5 cps polimeri ile gergeklestirilen galismada daha homojen ve kismen daha az
topaklanmis Urlin elde edilmistir. Ayrica saf ilag, saf polimer, fiziksel karisim ve Cizelge
5.1, deney 9’da belirtilen kosullarda hazirlanan kompozit taneciklere ait IR spektrumlari
incelendiginde (Sekil 5.1), ibuprofenin HPMC 5 polimeri ile etkilesim halinde oldugu
acik bir sekilde gozlenmektedir. Etkilesimin gerceklestigi saf ibuprofen ve HPMC 5
cps’ye kiyasla kompozit tanecigin absorbans siddetindeki azalma ve piklerde gézlenen

kaymalar ve yarilmalar izlenerek tespit edilebilmektedir.

EEIT) '|.f..|:||1 _t:-ﬂ“ l?{‘uu l.l-|||| :_|1I||r| ]H.llil |I|II.III I;Illl |:i:|l| ]1I.1I1I NI‘III Qll-"l

Dalga Boyu {cm™)

Sekil 5.1 IR spektrumlari: (a) islenmemis IB, (b) islenmemis HPMC 5 cps, (c) IB+HPMC 5
cps (1/1) fiziksel karisimi, (d) cizelge 5.1, deney 9’da belirtilen kosullarda islenmis
kompozit tanecikler
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Sekil 5.1’de gosterilen IR spektrumu incelendiginde, kristalin ibuprofenin 1507 cm™
dalga boyunda C=C gerilmesinden, 1710 cm™ dalga boyunda C=0 gerilmesinden ve
2900 cm™ dalga boyu civarinda O-H gerilmesinden kaynaklanan karakteristik pikler
verdigi gozlenmektedir. Fiziksel karisimda C=0 gerilmesinden kaynaklanan pik bir
miktar (1712 cm™) kaymistir fakat yine de keskin ve tek bir pik gézlemek mimkind(r.
Pik pozisyonundaki bu kayma herhangi bir impregnasyon islemi uygulanmadiginda dahi
ibuprofen ve HPMC 5 cps polimerinin etkilestigini gostermektedir. Bu etkilesimin

olmasi segilen ilag+polimer giftinde var olmasi beklenen bir davranistir.

HPMC polimerinde, 3414 cm™ dalga boyunun (zerinde gézlenen genis pik ise,
yapisinda giicli O-H baglarinin bulundugunu gosterir. ibuprofenin karbonil grubu
HPMC'nin gliclii O-H gruplar ile etkileserek bag olusturur. Karbonil grubundaki
oksijenin H ile bag olusturmasi, proton donérleri arasindaki etkilesimden kaynakli C=0
baginin zayiflamasina neden olur. Bu nedenle kristalin ibuprofene kiyasla kompozit
tanecikte C=0 bagindan kaynaklanan pikin siddeti dismis ve pik yariimasi
gerceklesmistir. Ayrica kristalin ibuprofene kiyasla kompozit tanecikteki C=O bandinin
1713 cm™ gibi daha yiksek bir dalga boyuna kaymasi, kristalin ilacin 1B-IB
etkilesimlerinin kinldigini ve ibuprofenin HPMC 5 cps icerisine difiize oldugunu

gostermektedir.

Saf HPMC polimerinde 1000-1100 cm™ dalga boyunda C-O ve C-O-C gerilmelerinden
kaynaklanan pikler goézlenmektedir. Fiziksel karisimda ve kompozit tanecikte ise bu
piklerde yarilmalar olmaktadir. Pik pozisyonundaki bu kayma ve piklerdeki yariimalar,

impregnasyon isleminin gerceklestigini gosterir.

ibuprofen ve HPMC 5 polimeri ile yapilan ¢alismada elde edilen kompozit taneciklerin
IR spektrumlari etkilesimin gerceklestirdigini agik bir sekilde gostermektedir. Sonraki
asamada, iki farkli ilag/polimer oraninda (Cizelge 5.1, deney 10-11) deneyler

gerceklestilerek ylkleme verimleri tespit edilmistir.

HPMC 5 cps polimeri ile 60 °C’'de 1/1 ve 1/4 ilag/polimer oraninda gerceklestirilen
deneylerde (Cizelge 5.1, deney 10, 11) elde edilen kompozit taneciklerin TG
termogramlari incelendiginde 1/4 oraninda % 100 ylkleme verimi elde edilirken, 1/1

oraninda % 82 ylkleme gergeklesmistir. Numunelere ait yikleme miktarlari B6lim
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4.2.2’de belirtildigi gibi hesaplanmistir. HPMC ile gergeklestirilen 6n deneylerde ve
sonraki kisimlarda bahsedilecek olan parametrelerin etkisinin gézlendigi deneylerde
elde edilen kompozit numunelere ait yikleme miktarlarinin hesaplanmasina dair

ayrintili bilgiler Ek A’da verilmistir.

Kaynaklarda yapilan galismalarla kiyaslandiginda, 1/1 oraninda elde edilen yikleme
miktari beklenenden dlsik bir degerdedir. Calisilan sicakligin ilacin bozunma
sicakhgina (74 °C) yakin olmasinin béyle bir sonuc dogurabilecegi disiiniilerek calisma

sicakhigi dlsurilmus ve yeni bir deney plani hazirlanmistir.

5.2 ibuprofen ve HPMC 5 cps Polimeri ile SSI Prosesine Gore Yiiriitiilen impregnasyon

Calismalan

Bu bolimde, sicaklik, basing, ilag/polimer orani ve impregnasyon siresi gibi cesitli
deneysel parametrelerin ibuprofen+HPMC 5cps kompozit tanecikleri (izerindeki
etkisinin tespit edilmesi amaciyla ¢esitli impregnasyon deneyleri gerceklestirilmistir. 1 g
ibuprofen ve degisen miktarlarda HPMC 5 polimeri ile (1/1-1/4 ilag/polimer orani) 35-
60 °C sicaklik araligi ve 100-200 bar basing araliginda, 1-6 saat arasinda degisen

impregnasyon sliresince deneyler yurutilmdistir (Cizelge 5.2).
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Cizelge 4.2 ibuprofen ve HPMC 5 cps polimeri ile SSI prosesine gore yiiriitiilen impregnasyon deneyleri

Deney ilag | Polimer ilag/polimer | T P Siire Uriin goriinimi | ilag Ortalama Tanecik boyutu

orani (w/w) (°C) | (bar) | (h) yiiklemesi tanecik dagihmi (um)
(%w) boyutu (um)

12 IB HPMC5cps | 1/1 50 150 3 Toz Urlin 95.3 - -

13 IB HPMC5 cps | 1/1 40 150 3 Toz Urilin 94.3 296.08 104.32-645.04

14 IB HPMC5 cps | 1/2 50 150 3 Toz urdn 99.8 273.30 114.12-548.86

15 IB HPMC5 cps | 1/2 40 150 3 Toz urdn 98.8 119.64 52.50-234.73

16 IB HPMC5 cps | 1/3 50 150 3 Toz urdn 100.0 962.73 156.23-1598.16

17 IB HPMC5 cps | 1/3 40 150 3 Toz urdn 99.9 109.58 37.42-784.97

18 IB HPMC5 cps | 1/4 50 150 3 Toz urdn 100.0 882.32 112.49-1570.26

19 IB HPMC5 cps | 1/4 40 150 3 Toz urdn 100.0 1052.74 70.23-1535.06

20 IB HPMC5 cps | 1/1 40 100 3 Toz urdn 86.0 - -

21 IB HPMCS5 cps | 1/2 40 100 3 Toz Urdn 95.6 - -




Cizelge 5.2 ibuprofen ve HPMC 5 cps polimeri ile SSI prosesine gore yiiriitiilen impregnasyon deneyleri (devam)

Deney ilag | Polimer ilag/polimer | T P Siire Uriin goriinimi | ilag Ortalama Tanecik boyutu
orani (w/w) (°C) | (bar) | (h) yuklemesi tanecik dagihmi (um)
(%w) boyutu (um)
22 IB HPMC5 cps | 1/1 40 200 3 Hafif topaklanmis, | 95.5 - -
toz Urun
23 IB HPMC5 cps | 1/1 40 150 1 Toz urdn 90.8 - -
24 IB HPMC5 cps | 1/2 40 200 1 Hafif topaklanmis, | 95.7 - -
toz Urlin
25 IB HPMC5 cps | 1/2 40 200 3 Hafif topaklanmis, | 98.0 - -
toz Urlin
26 IB HPMC5 cps | 1/2 40 100 1 Toz urdn 93.9 - -
27 IB HPMC5 cps | 1/2 40 100 6 Toz urdn 97.0 - -
28 IB HPMC5 cps | 1/2 40 200 6 Hafif topaklanmis, | 98.2 - -
toz Urlin
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5.2.1. ibuprofen ve HPMC 5 cps Polimeri ile SSI Prosesine Gére Yiiriitiilen

impregnasyon Calismalarinda Proses Parametrelerinin Uriin Uzerindeki Etkileri

ibuprofen aktif maddesi ve HPMC 5 cps polimeri ile SSI ydntemine gére gerceklestirilen
deneylerde, hem elde edilen Urinlerin toz ya da toza yakin bir gériinime sahip olmasi
hem de ila¢c ve polimer arasinda etkilesim gerceklesmesi nedeniyle, bu ilac+polimer

ciftinde proses parametrelerinin Griin tzerindeki etkisi arastiriimistir.

5.2.1.1 Sicakhgin Etkisi

impregnasyon sicakhiginin tanecik boyutu tizerindeki etkisinin belirlenebilmesi amaciyla
tanecik boyutu analizleri uygulanmistir. Bu amacla 6ncelikle saf halde ilag, polimer ve
fiziksel karisimin daha sonra numunelerin PSD analizleri incelenmistir. PSD analizi
sonuglari Ek B’de yer almaktadir. Tanecik boyutu dagilimi, dizensiz bir sekle sahip,
heterojen boyutlu taneciklerin Uretildigini gostermektedir. Numunelerin bu sekilde
diizensiz boyutlu taneciklerden olusmasinin, impregnasyon islemi sonucunda
topaklanmis toz taneciklerden olusan numunelere az da olsa mekanik bir etki
uygulayarak morfolojisinin degismesinden kaynaklandigi distnilmektedir. Bu sebeple

calismamizda proses parametreleri ile tanecik boyutu arasindaki iliski kurulamaktadir.

Kaynaklar incelendiginde, impregnasyon yontemi kullanilarak ilag+polimer kompozit
tanecikleri hazirlanmasina yonelik ¢alismalarda, elde edilen irinlerin tanecik boyutu
analizleri incelenmemistir. Bu nedenle, analiz sonuglarini kaynaklardaki ¢alismalarla

kiyaslanamaktadir.

impregnasyon isleminde amaclanan, miimkiin oldugunca fazla miktarda ilag tanecigini
polimer icerisine emdirmektir. ibuprofen ilac hammaddesi saf halde kristal yapidayken,
HPMC 5 cps polimeri amorf yapidadir. impregnasyon isleminin ne 6lciide verimli
gectigine bagh olarak, kompozit tanecigin kristalligi azalacak ve dolayisiyla amorflugu
artacaktir. Amorfluk erime pikinin siddetindeki azalmayla karakterize edileceginden,

numunelerdeki amorf icerigin belirlenmesi amaciyla TG/DTA analizi uygulanmistir [43].

Oncelikle, saf ibuprofene ait 1sil termogram (Sekil 5.2a) incelendiginde ibuprofenin 79.4

°C’'de kristal yapida oldugunu gosteren, keskin bir ekzotermik erime piki verdigi
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gézlenmektedir. Saf halde HPMC 5 polimeri ise Sekil 5.2b’de gésterildigi gibi 373 °C’de
erime noktasini gosteren catallanmis bir pik vermektedir. Saf ibuprofenin ve fiziksel
karisimin (Sekil 5.2c) termogramlar karsilastirildiginda, herhangi bir impregnasyon
islemi uygulanmasa bile, ilag ve polimerin bir miktar etkilestigi goriilmektedir. Bu
etkilesim, 79 °C civarindaki gorilen keskin pikin siddetindeki azalma ile tespit
edilmektedir. ilag ve polimer arasinda bdyle bir etkilesim olmasi, daha énce de
belirtildigi gibi, kontrollii salim sistemlerinde ilag ve polimer segiminde tercih edilen bir

ozelliktir.
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Sekil 5.2 TG/DTA termogramlari: (a) saf IB, (b) saf HPMC, (c) PM

impregnasyon islemi sonucunda elde edilen numunelerin termogramlari
incelendiginde (Sekil 5.3b-c), saf ibuprofene benzer sekilde 76-82 °C sicaklik araliginda
farkli siddetlerde erime pikleri bulundugu goézlenmistir. Bu pikler, serbest haldeki
ilactan kaynaklanan piklerdir. Piklerin siddeti saf ibuprofenin pik siddeti ile kiyaslanarak

numunelerdeki serbest ila¢g miktarlari ve yikleme degerleri hesaplanmistir.
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Sicakhgin, serbest ilac miktarini Uzerindeki etkisi incelendiginde (Sekil 5.3), artan
sicaklikla birlikte serbest ilag miktarinin bir miktar azaldigi tespit edilmistir fakat yine de

sicakligin yikleme miktari Gizerinde ¢ok belirgin bir etkisi oldugu sdylenemez.
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Sekil 5.3 TG/DTA termogramlari: (a) PM (1/1 ilag/polimer oraninda); 150 bar basing,
1/1 ilag/polimer orani ve 3 saat impregnasyon siiresince (b) 40 °C, (c) 50 °C sicaklikta
islenmis Grinler

Numunelerdeki yiikleme miktarlari tespit edildikten sonra, ilacin polimerin icerisine
hapsedilme isleminin ne 6l¢liide basarili oldugunun tespit edilmesi ve artan sicakligin
morfoloji tzerindeki etkisinin belirlenmesi amaciyla SEM analizleri gerceklestirilmistir.
islenmemis durumda HPMC tanecikleri uzun bigimsiz ve katmanlasmis bir goriintiiye
sahipken, islenmemis ibuprofen tanecikleri daha diizglin bir geometrili, koseli bir
gorinime sahiptir. PM’de ise ila¢ tanecikleri polimer ylizeyine yakin konumlanmis ve
hem ilacin hem de polimerin morfolojik olarak hicbir degisime ugramadig| gézlenmistir

(Sekil 5.4).
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Sekil 5.4 SEM mikroyapi resimleri BEi (back scatter): (a) saf HPMC, (b) saf IB, (c) PM
(1/1 ilag/polimer oraninda)

Polimer islenmemis halde (Sekil 5.4a) katmanli bir ylizeye sahipken, impregnasyon
islemi sonrasinda polimerin morfolojisi degismis ve koseli goriinime sahip ilag
taneciklerinin bir kismini igerisine alinarak, bu taneciklerin etrafini bir zar gibi
cevrelenmis durumdadir. (Sekil 5.5a-b) Bu goriinti yikleme isleminin gergeklestigini
gostermektedir. Sicakhgin morfoloji (zerindeki etkisi incelendiginde ise, (Sekil 5.5)
ilag/polimer orani ve diger deneysel parametreler sabit tutulmak suretiyle, artan

sicakligin morfolojiyi belirgin bir sekilde degistirmedigi gorilmektedir.
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Sekil 5.5 SEM mikroyapi resimleri BEi : 1/1 ilag/polimer orani, 150 bar basing, 3 saat
impregnasyon stiresince (a) 50 °C, (b) 40°C sicaklikta islenmis triinler

Sicakligin 40 °C’den 50 °C’ye cikarilmasi ile birlikte, CO,’nin yogunlugu azalir ve
dolayisiyla ibuprofeni ¢ézme glici diser. Bununla birlikte, sicaklk artisinin polimer
zincirleri arasindaki bosluklari genisleterek esnekligi artirici etkisi bulunmaktadir.
Sicakhk artisi, ibuprofenin ¢oziinlirliglindeki diisme sebebiyle stiperkritik akiskan ile
tasinan ilag miktarini bir miktar azaltacak, polimer Uzerindeki olumlu etkisi ile de
plastiklesmeyi artiracaktir. Birbirini dengeleyen bu zit etkiler nedeniyle sicakhgin
yukleme Uzerinde belirgin bir etkisi olmadigi gorilmektedir. Kaynaklardaki benzer
¢alismalarda, bir deneysel parametre olarak sicakligin yikleme uzerindeki etkisi
arastiriirken,  sicaklik araligi genis tutularak bu etki daha belirgin bir sekilde
gozlenebilmistir [12], [15]. Calismamizda, ibuprofenin erime sicakliginin disiik olmasi
sebebiyle sicakhk taramalari dar bir aralikta gergeklestirilmistir. Bu sebeple sicakligin

yukleme miktari tGzerine belirgin bir etkisi goriilememistir.

Kompozit taneciklerin karakterizasyonu amaciyla gergeklestirilen TG/DTA ve SEM
analizlerden elde edilen bulgular birbirini desteklemektedir. Bu durum, analizlerin

dogruluk payini artirmaktadir.

5.2.1.2 ilag/Polimer Oraninin Etkisi

ilag/polimer oraninin tanecik boyutu Uzerindeki etkisinin belirlenmesi amaciyla
gerceklestirilen tanecik boyutu analizleri incelendiginde, yine uygulanan mekanik etki

dolayisiyla diizensiz bir sekle sahip taneciklerin Gretildigi gozlenmektedir (Ek B).
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50 °C sicaklik ve 150 bar basingta artan ilag/polimer oranlarinda gerceklestirilen deney
numunelerinin ve PM’nin TG/DTA termogramlari incelendiginde, artan polimer
oraninin ylikleme miktarini belirgin bir sekilde artirdigi gézlenmistir (Sekil 5.6). 1/3 ve
1/4 ilag/polimer oraninda calisildiginda ise ibuprofene ait karakteristik erime pikinin
artik hi¢ bulunmadigi goézlenmistir. Bu kosullarda Griiniin amorflugu % 100, kristalligi
sifirdir. Yani amaglandigi gibi ilacin tamaminin polimer yapi igerisine yulklendigi
goriilmektedir. ilag/polimer oraninin yiikleme {zerinde belirgin bir etkiye sahip oldugu

Moneghini vd. [12] yapmis oldugu calismayla da desteklenmektedir.
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Sekil 5.6 TG/DTA termogramlari: (a) PM (1/1 ilag/polimer oraninda); 50 °C sicaklik, 150
bar basing ve 3 saat impregnasyon siresince (b) 1/1, (c) 1/2, (d) 1/3, (e) 1/4
ilag/polimer oraninda islenmis Griinler

Saf halde ibuprofenin, HPMC 5 polimerinin ve impregnasyon islemi sonucunda elde
edilen kompozit numunelerin kristalografik oOzelliklerinin ve bu o0zelliklerdeki
degisimlerin belirlenmesi amaciyla XRD analizleri yuaritilmustar. Sekil 5.7d’de
gorllebilecegi gibi ibuprofene ait olan spektrum birka¢ keskin difraksiyon piki
sergilemistir. Bu pikler ibuprofenin kristal yapida bir ila¢ oldugunu gosterir [11]. HPMC

5 polimeri ise (Sekil 5.7a) tamamen amorf yapiya sahip bir polimerdir.
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Calisma kapsaminda sentezlenen (40 °C, 150 bar, 1/1 ilag/polimer oraninda), Sekil
5.7‘de siyah gizgi ile belirtilen numune 26’nin 29 ve 31 oldugu degerlerde g¢ok diisik
yogunluga sahip kristallik ozelligi gosteren pikler vermektedir. Kirmizi gizgi ile
gosterilen numune (40 °C, 150 bar, 1/4 ilag/polimer oraninda) ise tamamiyle amorf
ozellikler sergilemektedir. Bu durum ibuprofen ile HPMC 5 cps arasinda gugli bir
etkilesim oldugunu gostermektedir. 1/1 oraninda goézlenen dusik yogunluktaki
piklerinin ortamda az da olsa kalan serbest halde ibuprofenden kaynaklandigi
dustintlmektedir. Elde edilen bu sonuglar, TG/DTA verileri ile uyum icerisindedir.
Hatirlanacagi Uzere 1/1 ilag/polimer oraninda islenen taneciklerin TG/DTA analizi
sonucunda ylUkleme miktar % 94.3 olarak hesaplanirken, 1/4 ilag/polimer oraninda
islenen taneciklerin yikleme miktari ise % 100 olarak hesaplanmisti. Bununla birlikte
bu piklerin siddetinin ¢ok kiiclik ve belirgin olmamasi sebebiyle her iki kompozit

numunenin de amorf 6zellikte oldugu varsayilabilir.

Saf ibuprofen kristal bir 6zellik sergilerken, numunelerin amorf 6zellikte olmasi ilag
taneciklerinin polimer tarafindan impregne edilmesinden ve ortamda serbest halde
ibuprofenin bulunmamasindan ya da c¢ok az bulunmasindan kaynaklanmaktadir.

Literatlrde yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglara rastlanmak mimkindir [12].

45



1100

1000 =

900

800 =

Siddet (cps)

3 19 20 30 0 50 60 70

2- teta

Sekil 5.7 X 1sin1 kirinim desenleri: (a) saf HPMC 5 cps, (b) IB+HPMC 5 cps kompozit
tanecik (cizelge 2, deney 13), (c) IB+HPMC 5 cps kompozit tanecik (¢izelge 2, deney 19),
(d) saf IB

Artan ilag/polimer oraninin morfoloji Gzerindeki etkisinin gozlendigi analizlerde ise
(Sekil 5.8), sicaklik sabit tutulmak suretiyle, artan ilag/polimer oraninin, ortamda
serbest halde goriinen ilag miktarini beligin bir sekilde azalttigi saptanmistir. 1/2
oranindan daha yuksek oranlarda ortamdaki serbest ilacin tamaminin kayboldugu
gozlenmektedir. Ayrica saf haldeki polimer pirizli ve katmanli bir ylzeye sahipken
(Sekil 5.8a), impregnasyon islemi sonrasinda polimer ylzeyinin, ilaci igerisine hapsedip

kapanmak suretiyle, giderek daha diizgiin bir gériintlye sahip oldugu gézlenmektedir.
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Sekil 5.8 SEM mikroyapi resimleri BEi: 50° C sicaklik, 150 bar basing, 3 saat
impregnasyon siresince (a) 1/1, (b) 1/2, (c) 1/3, (d) 1/4 ilag/polimer oraninda islenmis
drdnler

ilag/polimer oraninin artmasiyla birlikte, ¢cdziinen birim ilaci cevreleyen polimer miktari
da artar. Ortamdaki polimer miktarinin relatif olarak fazla olmasi, TG/DTA ve XRD
analizlerinden de gorilebilecegi gibi yilkleme miktarini belirgin bir sekilde
etkilemektedir. Analiz sonuglarindan da anlasilabilecegi gibi, polimere yiklenmis

yuksek ilag icerigi elde etmek icin, polimer miktarini artirilmasi gerekmektedir.

5.2.1.3 Basincin Etkisi

Basincin impregnasyon islemi tGizerindeki etkisinin incelendigi deneylerde, 40 °C sicaklik
ve 3 saat deney siresince 100, 150 ve 200 bar basinglarda 1/1 (Cizelge 2, deney 13, 20,
22) ve 1/2 ilag/polimer oranlarinda (Cizelge 2, deney 15, 21 ve 25) deneyler
ylratilmustdr. 200 bar basingta ¢ahlsildiginda (Cizelge 2, deney 22, 25) hiicre icerisinde

elde edilen Urilinler toz halde hafif topaklanmis taneciklerdir. Topaklarin dagilmasi icin
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mekanik etki uygulanmistir. 100 ve 150 bar basingta ¢alisildiginda elde edilen Grinler

toz haldedir.

Kompozit taneciklerin yikleme miktarlar incelendiginde, hem 1/1 ilag/polimer
oraninda (Sekil 5.9) hem de 1/2 ilag/polimer oraninda galisildiginda (Sekil 5.10) basing

artisiyla birlikte yiklemenin de arttigi gérilmektedir.
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Sekil 5.9 TG/DTA termogramlari: (a) PM; 40 °C sicaklik, 1/1 ilag/polimer orani 3 saat
impregnasyon siresince (b) 100 bar, (c) 150 bar, (d) 200 bar basingta islenmis Grlnler
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Sekil 5.10 TG/DTA termogramlari: (a) PM; 50 °Csicaklik, 1/1 ilag/polimer orani, 3 saat
deney siiresince (b) 100 bar, (c) 150 bar, (d) 200 bar basingta islenmis Grlinler

Basincin morfoloji GUzerindeki etkisi incelendiginde, hem 1/1 ilag/polimer oraninda hem
de 1/2 ilag/polimer oraninda, basincin 100 bar’dan 150 ve 200 bar’a cikarilmasiyla

birlikte, ortamda goriilen serbest ilag miktarinda azalma oldugu gozlenmektedir.
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Sekil 5.11 SEM mikroyapi resimleri BEi: 40°C sicaklik, 1/1 ila¢/polimer oraninda, 3 saat
impregnasyon siiresince (a) 100 bar, (b)150 bar, (c) 200 bar basingta islenmis Urlnler

Basing artisiyla birlikte, polimer zincirleri genisler. Diger taraftan basing artisiyla
scCO;'nin yogunlugu ve ¢dzme gliciinde artis olur. Stiperkritik akiskanin relatif olarak
yuksek yogunlugu, ¢ozlinen ibuprofen miktarini artirir. Basing artisinin hem ilag hem de
polimer igin ylklemeyi artirici etkisi ile impregnasyon islemi daha etkin bir sekilde

gerceklesmis olur.

5.2.1.4 Siirenin Etkisi

Surenin impregnasyon islemi izerindeki etkisinin incelendigi deneyler (Cizelge 2, deney
21-26-27, 24-25-28) sonucunda elde edilen taneciklerin amorflugundaki degisim Sekil
13 ve Sekil 14 ‘te gosterilmektedir. TG/DTA verilerinden de anlasilabilecegi gibi, sicaklik
ve oran sabit kalmak kosuluyla, artan stire hem 100 bar basingta hem de 200 bar

basingta yikleme miktarinda artisla sonuglanmistir.
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Sekil 5. 13 TG/DTA termogramlari: (a) PM; 40 °Csicaklik, 1/2 ilag/polimer orani, 100 bar
basingta (b) 1 saat, (c) 3 saat, (d) 6 saat impregnasyon sliresince islenmis trlinler
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Sekil 5. 14 TG/DTA termogramlari: (a) PM; 40 °Csicaklik, 1/2 ilag/polimer, 200 bar
basincta (b) 1 saat, (c) 3 saat, (d) 6 saat impregnasyon siiresince islenmis Griinler
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Surenin morfoloji Gzerindeki etkisinin incelendigi SEM analizleriyle edilen goérintiler
(Sekil 13, 14) incelendiginde, hem 100 bar hem de 200 bar basingta, artan sire ile

birlikte ortamda serbest halde bulunan ilag taneciklerinin azaldigi gérilmektedir.

Sl dHY THNm =54 1400

ZEKS K1 88E  168rm

Sekil 5. 15 SEM mikroyapi resimleri BEi: 40°C sicaklik, 1/2 ilag/polimer orani, 100 bar
basingta (a) 1 saat, (b) 2 saat, (c) 6 saat impregnasyon siiresince islenmis Grlinler
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Sekil 5. 16 SEM mikroyapi resimleri BEi: 40°C sicaklik, 1/2 ilag/polimer orani, 200 bar
basingta (a) 1 saat, (b) 2 saat, (c) 6 saat impregnasyon siiresince islenmis Grlinler

HPMC ile gergeklestirilen impregnasyon calismalari, ilag/polimer oraninin, basing,
sicaklik degerlerinin ve sirenin artmasi ile birlikte ylkleme miktarinin arttigini
gostermektedir. Bununla birlikte, bu parametreler icerisinde yiikleme miktarini en fazla
etkileyen parametrenin ilag/polimer orani oldugunu saptanmistir. 1/2 ilag/polimer
oraninin Uzerinde c¢alsildiginda, ilacin tamaminin polimer igerisine yiklendigi
belirlenmistir. Bu deneysel sonuglar g6z 6niinde bulundurularak, ytksek ilag icerigi elde

etmek icin 6ncelikli olarak polimer miktarinin artirilmasi gerektigi yorumu yapilabilir.

5.3 ibuprofen ve BcD Polimeri ile SSI Prosesine Gore Yiiriitilen impregnasyon

Calismalan

ibuprofen ve BcD ile yiiriitilen impregnasyon calismalarinda, toplama plakasinda
homojen ve biitiinliyle toz Uriinler elde edilmistir. Uriin, HPMC ile gerceklestirilen

calismalarda elde edilen Urinlere kiyasla, daha kiglik taneciklerden olusmaktadir ve
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urin plakadan daha kolay bir sekilde alinmigtir. BcD ile gergeklestirilen impregnasyon

calismalari Cizelge 5.3te gosterilmektedir.
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Cizelge 5.3 ibuprofen ve BcD polimeri ile SSI prosesine gére yiriitiilen impregnasyon deneyleri

. i |
, . ilag/polimer | T p | sire | . .| Mg | Ortalama oo ik boyutu
Deney llag Polimer orant (w/w) °c) | (bar) (h) Uriin géraniimii yiiklemesi tanecik dagilimi (um)
(%w) boyutu (um) & K

29 IB BcD 1/1 40 150 3 Toz Urilin - - -
30 IB BcD 1/2 40 150 3 Toz Urlin - - -
31 IB BcD 1/1 50 150 3 Toz Urlin - - -
32 IB BcD 1/2 50 150 3 Toz Urlin - - -
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5.3.1 ibuprofen ve BcD Polimeri ile SSI Prosesine Gore Yiiriitilen impregnasyon

Calismalarinda Proses Parametrelerinin Uriin Uzerindeki Etkileri

HPMC ile vyurutilen g¢ahsmalarda, impregnasyon islemini en fazla etkileyen
parametrenin polimer miktari oldugu 6nceki calismalarda saptanmistir. Bu sonuglar
gbz oOnunde bulundurularak, BcD ile iki farkh sicaklikta ilag/polimer oraninin

impregnasyon islemi Gzerindeki etkisi arastiriimistir.

5.3.1.1 Sicakhgin Etkisi

BcD polimeri kullanilarak islenmis ilag+polimer kompozit taneciklerinin TG/DTA
termogramlari 0-200 °C sicakhk araliginda ¢ekilmistir. BcD 300 °C sicaklik civarinda
bozunan bir polimer oldugu icin belirlenen sicaklik araliginda polimerin bozunmasindan
kaynaklanan pikler yer almamaktadir. Fakat Bolim 3.1.1.3 ‘te de belirtildigi gibi BcD
hidrofilik bosluk girisi ile dis ylizeyi suyu seven bir makro molekildir. Bu 6zelligi goz
dniinde bulundurularak saf BcD’ye ait termogram incelendiginde, 80-105 °C araligina
yayilan, su kaybindan kaynaklanan genis bir pik yer almaktadir. HPMC ve ibuprofen ile
yiuritilen calismalardan da bilindigi gibi ibuprofen 79 °C sicaklikta kristal yapida
oldugunu gosteren keskin bir endotermik pik vermektedir. Bu bilgi literatir verileri ile

de desteklenmektedir [8].

Kompozit taneciklere ait termogramlar incelendiginde, ilagtan kaynaklanan keskin pikin
siddetinin her iki calisma sicakhginda da azaldigi ve 60- 80 °C araligina yayilan
¢atallanmis bir pikin ortaya ciktigi gozlenmektedir. Fakat HPMC ile gergeklestirilen
¢alismalardan farkh olarak BcD ile yurutilen ¢alismalarda, bu pikin tamaminin serbest
halde kalan ibuprofenden kaynaklandigi distnilemez. Burdaki piklerin siddeti ayni
zamanda BcD’nin hidrofilik ylizeyine tutunan suyun uzaklasmasinin da bir etkisidir. Bu
nedenle PBcD ile vydritilen c¢alismalarda, yikleme konusunda net bir yorum

yapilamamaktadir.

Kompozit taneciklere ait termogramlar incelendiginde, pikteki bu yarilmalarin yani sira
pik pozisyonunda da belirgin bir kayma oldugu gériilmektedir. Sicakligin 40 °C den 50
°C’ ye cikarilmasiyla, pikteki yarilma daha belirgin bir hale gelmis ve 78 °C civarinda

gorilen ikinci pikin siddetinde bir miktar azalma olmustur. Literatirde nimesulid ve
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BcD ile gergeklestirilen impregnasyon g¢alismasinda [15], yine benzer sekilde ilacin

bozunma sicaklhiginda genis ve yarilmis pik olusumu saptanmistir.

20.00 |~ /

14.00 (- a/

Is1 akigi {pv)

400 BC.O 80.0 1000 1200 140.0 162.0 180.C
Sicakhk(°C)

Sekil 5. 17 TG/DTA termogramlari: a) saf IB; 1/1 ilag/polimer 150 bar basin¢ ve 3 saat
stiresince b) 40 °C, c) 50 °C sicaklikta islenmis triinler

5.3.1.2 ilag/Polimer Oraninin Etkisi

Degisen polimer miktarinin etkisinin incelendigi deneyler sonucu elde edilen kompozit
taneciklerin termogramlari incelendiginde (Sekil 5. 18), 1/1 ilag/polimer oraninda
calisildiginda, pikteki yarilmalar daha belirgin haldeyken, 1/2 ilag/polimer oraninda
cahsildiginda yarilma kaybolmus ve genis tek bir pik halini almistir. Fakat bolim
5.3.1.1’de de belirtildigi gibi, bu pik hem su kaybinin hem de disarida kalan ilacin
birlikte etkisidir, bu nedenle ylikleme miktari konusunda vyine net bir yorum

yapilamamaktadir.
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Sekil 5. 18 TG/DTA termogramlari: a) saf I1B; 40 °C sicaklik, 150 bar, basing ve 3 saat
suresince b) 1/1, c) 1/2 ilag/polimer oraninda islenmis Grunler

Sicaklik ve polimer miktari degistirilerek gerceklestirilen tim c¢alismalarda, ila¢ ve
tasiyicl arasinda bir etkilesim oldugu tespit edilmistir. Fakat calismalarin hicbirinde
ilacin tamaminin polimer kavitesi icerisinde alinamadigi, bir miktar ilacin disarida
kaldigi gorulmektedir. Bolim 3.1.1.3’te de belirtildigi gibi BcD oligosakkariti diger
polimerlere kiyasla daha az seker iceren hidrofobik bosluk ve hidrofilik bosluk girisi ile
kristalin kompleksler olusturan molekdllerdir. Siklodektrinler, kovalent olmayan fiziksel
etkilesimler meydana getirirler [35]. BcD, bu yapisal 6zelliklerinden dolayi ibuprofeni
yapisina almayip, ilacin sadece ylizeye tutunmus olmasi muhtemeldir. Literatlirde fcD

ile gerceklestirilen diger calismalarda da benzer sonuglar yer almaktadir [44].
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BOLUM 6

SONUC VE ONERILER

Gerceklestirilen calismada, ibuprofen ilag aktif maddesi, polivinil pirolidon,
hidroksipropil metilsellil6z ve betasiklodekstrin polimerleri ile scCO, ortaminda
islenerek, ilacin polimere yiklenmesi islemi gerceklestirilmistir. Sicaklk, basing,
ilag/polimer orani ve siire gibi deneysel parametrelerin yiukleme miktari, morfoloji ve
kristalinite (izerindeki etkileri belirlenmistir. ila¢c olarak ibuprofen hammadesinin
secilmesi yarilanma omrinin ve dozaj miktarinin kontrolli salim uygulamalari icin
ideal bir degerde olmasindan kaynaklanmaktadir. Polimer olarak secilen hammadeler
de, yine vicutla biyouyumlulugu olan ve ila¢ formdlasyonlarinin hazirlanmasinda

siklikla tercih edilen polimerlerdir.

Deneyler, sicakligin etkisinin incelenmesi amaciyla 40-60 °C arasinda, basincin etkisinin
gozlenmesi icin 100, 150, 200 bar basing degerlerinde, ilag/polimer oraninin etkisinin
incelenmesi icin 1/1, 1/2, 1/3 ve 1/4 oranlarinda ve sirenin etkisinin belirlenmesi igin
1, 3, 6 saat sliresince yurutilmastir. Yiksek sicaklikta ibuprofenin yapisi bozuldugu igin

deneyler kisith bir sicaklk araliginda gergeklestirilmistir.

PVP polimeri ile gergeklestirilen impregnasyon c¢alismalarinda, scCO; ile olan Lewis asit-
baz etkilesimi nedeniyle, glicli bir plastiklesme gerceklesmis ve toz Uriln yerine
yapiskan tabaka halinde Uriin elde edilmistir.

HPMC polimeri ile yiritilen c¢ahsmalarda ise, bitlnuyle toz halde Uriinler elde

edilmistir. Kompozit tanecigin FTIR spektrumu incelendiginde ibuprofenin karbonil
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gruplarinin HPMC'nin glgli O-H gruplari ile etkileserek bag olusturdugu gozlenmistir.
Parametrelerin etkisi incelendiginde, artan sicaklik, basing, ilag/polimer orani ve
impregnasyon slresi ile birlikte yikleme miktarinin arttigi belirlenmistir. Bu
parametreler igerisinde, ylklemenin en fazla ilag/polimer orani degisimlerinden
etkilendigi tespit edilmistir. 1/2 ilag/polimer oranindan daha ylksek oranlarda
¢ahsildiginda ilacin tamaminin polimerin igerisine yiklendigi ve tamamiyle amorf halde
ilac+tpolimer kompozit tanecikler elde edildigi belirlenmistir. Degisen deneysel
kosullarin morfoloji Gzerindeki etkisine bakildiginda, artan sicaklik, basing, ilag/polimer
orani ve slire ile birlikte katmanh bir goriintiye sahip olan HPMC'nin koseli
gorinimdeki ilaci igerisine almak suretiyle ylzeyinin plirtzsizlestigi gdzlenmistir. XRD
desenleri incelendiginde ise, artan ilag/polimer oraniyla birlikte ibuprofene ait olan ve

kristallik 6zelligi gosteren piklerin ortamdan tamamiyla kayboldugu goriilmektedir.

BcD ile yaritilen impregnasyon calismalarinda da toz halde (riin elde edilmistir fakat
BcD suyu seven bir polimer oldugu icin erimenin gerceklestigi sicakliga yakin bir
sicakhkta su kaybindan kaynaklanan piklere de rastlanmakta ve her iki pik
birlesmektedir. Bu nedenle BcD ile gerceklestirilen calismalarda, yikleme miktarlari
Uzerine net bir yorum yapilamamaktadir. Fakat iki parcaya ayrilmis olan pikin bozunma
sicakhgina yakin olan kismi irdelendiginde HPMC polimeriyle elde edilen yiiklemelere
nispeten daha disik bir yikleme elde edildigi soylenebilir. Bu durumun, BcD’nin
yapisal oOzelliklerinden dolayr kovalent olmayan fiziksek etkilesimler meydana

getirmesinden kaynaklandigi distnilmektedir.

Calismada, ilacin tamaminin polimere yiklenmesi icin optimum proses kosullarinin tam
olarak tespit edilebilmesi ve IR bandlarindaki degisimin net olarak gozlenebilmesi
amaciyla in-situ IR denilen ve bandlarindaki degisimi anlik olarak gosteren bir teknik
kullanilmasi onerilebilir. Ayrica Uretilen kompozit taneciklerin salim ¢alismalari

yapilarak, tanecigin etkinligi tespit edilmesi tavsiye edilebilir.

Sonug olarak, gerceklestirilen c¢alismalarda, ilag/polimer oraninin impregnasyonu
etkileyen en belirgin parametre oldugu tespit edilmistir. Karakterizasyon amaciyla

yapilan analizler de birbirini desteklemekte ve bu sonucu kuvvetlendirmektedir.
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EK-A

KOMPOZIT NUMUNELERE AiT YUKLEME MIKTARLARI

Ornek Hesaplama:

Cizelge 5.1 Deney 10’da belirlenen kosullarda gerceklestirilen impregnasyon c¢alismasi
sonucunda elde edilen numunenin yiikleme miktari Bolim 4.2.2.'de de gosterildigi gibi

su formilasyona gore hesaplanir:
X=(AHm / AHm %) x 100
Yikleme= 100- X

Bu formilasyonda, X.: numunenin kristalinite ylizdesini, AH: SSI prosesi sonucu elde
edilen numunenin erime entalpisini, AHm % saf ibuprofenin erime entalpisini
gostermektedir. TG/DTA analizlerinde elde edilen veriler bu formilasyonda yerine

konulursa:

AH,, =122 uv.s/mg
AHy,=21.9 uV.s/mg
X=(21.9/122)x 100

Xc=% 18

% Yiukleme= 100- X,
% Yikleme=100-18
=% 82

Cizelge 5.1 ve 5.2’de belirlenen kosullarda Uretilen diger kompozit taneciklerin

ylikleme miktarlari Cizelge Ek A.1'de gosterilmektedir.
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Gizelge 5 Ek A.1 Kompozit taneciklere ait yikleme miktarlari

Deney | ilag/polimer Deney impreg- Erime Kristallenme | Yiikleme,
no orani kosullar, nasyon entalpisi, derecesi, X,, %
basing/ sicaklik, | siiresi, h AH,, %
bar/ °C HV.s/mg
- Saf IB - 122 100 -
11 1/4 60/150 3 0 0 100
12 1/1 150/50 3 5.75 4.7 95.3
13 1/1 150/40 3 7.0 5.7 94.3
14 1/2 150/50 3 0.30 0.2 99.8
15 1/2 150/40 3 1.52 1.2 98.8
16 1/3 150/50 3 0 0 100
17 1/3 150/40 3 0.18 0.1 99.9
18 1/4 150/50 3 0 0 100
19 1/4 150/40 3 0 0 100
20 1/1 100/40 3 17.1 14 86
21 1/2 100/40 3 5.4 4.4 95.6
22 1/1 200/40 3 5.43 4.5 95.5
23 1/1 150/40 1 11.2 9.2 90.8
24 1/2 200/40 1 5.19 4.3 95.7
25 1/2 200/40 3 2.49 2.0 98
26 1/2 100/40 1 7.49 6.1 93.9
27 1/2 100/40 6 3.62 3.0 97
28 1/2 200/40 6 2.19 1.8 98.2
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Abh MASTERSIZER

Result Analysis Report

Sample Name: SOP Name: Measured:
IBUPROFEN 18 Mayys 2011 Carpamba 08:27:11
Sample Source & type: Measured by: Analysed:
Works arge 18 Mayys 2011 Carpamba 08:27:12
Sample bulk lot ref: Result Source:
Measurement
Particle Name: Accessory Name: Analysis model: Sensitivity:
Default Scirocco 2000 General purpose Normal
Particle RI: Absorption: Size range: Obscuration:
1.520 0.1 0.020 to 2000.000 um 0.53 %
Dispersant Name: Dispersant RI: Weighted Residual: Result Emulation:
Dry dispersion 1.000 0.752 % Off
Concentration: Span : Uniformity: Result units:
0.0001 %Vol 2.838 0.949 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
0.791 m?g 7.586 um 28.482 um
d(0.1): 3.492 um d(0.5):  19.988 um d(0.9): 60.217 um
7 Particle Size Distribution
6
5
g
> 4
E
= 3
>
2
1
0
0.1 1 10 100 1000 3000
Particle Size (um)
I—IBUPROFEN, 18 Mayys 2011 GCarpamba 08:27:11
Sizo (um) | Vol Under % Size (um) | Vol Under % Size (um) | Vol Under % Size (pm) | Vol Under % Size (pm)| Vol Under % Size (pm) | Vol Under %
0010 000 0105 000 1.0% 245 .42 3059 120226 9772 1258925 10000
o011 000 0120 000 12589 304 13183 e 138,038 k) 1445440 10000
0013 000 0138 (o] 1445 ar 15138 3854 158.489 885 1659.587 10000
0015 000 0158 000 1680 449 17.378 458 181.970 235 1805.481 10000
ao17 000 o182 000 1.905 535 19953 a9 208930 %76 2187.762 10000
a0 000 0209 000 2188 628 22509 5553 239883 100.00 2511.888 10000
0023 000 0240 000 2512 729 26303 61.28 275423 10000 2864022 10000
05 000 0275 000 2884 a7 30200 67.08 316228 10000 311311 10000
0030 000 0318 0ot asn 953 34674 7269 383078 10000 3801834 10000
0035 000 0383 009 38 1079 33811 785 416.859 10000 4%5158 10000
0040 000 0417 021 4385 1218 45709 0265 478630 10000 5011.672 10000
004 000 0479 037 5012 1378 52481 870 549541 10000 5754309 10000
00s2 000 0550 058 5754 1582 60256 001 630,857 100.00 6605.934 100.00
0080 000 0831 083 6607 17.80 63183 261 72443% 10000 7585776 10000
0089 000 0724 113 758 2035 78.433 9456 831,784 10000 8709636 10000
0079 000 (i< 150 8710 nB 91.201 9597 954993 10000 10000.000 10000
0091 000 0955 193 10000 2573 104713 ) 1095478 10000
Malvern Insiruments Lid;: Maslersizer 2000 Ver. 5.40 File name: LALE HANIM.mea
Malvern, UK Serial Number : MAL1010776 Record Number: 7
Tel := +{44] (0) 1684-892456 Fax +{44] (0) 1684-892789 18 May 2011 08:27:21

Sekil Ek B.1 ibuprofene ait PSD sonuglari
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Abh MASTERSIZER

Result Analysis Report

Sample Name: SOP Name: Measured:
IBUPROFEN 18 Mayys 2011 Carpamba 08:27:11
Sample Source & type: Measured by: Analysed:
Works arge 18 Mayys 2011 Carpamba 08:27:12
Sample bulk lot ref: Result Source:
Measurement
Particle Name: Accessory Name: Analysis model: Sensitivity:
Default Scirocco 2000 General purpose Normal
Particle RI: Absorption: Size range: Obscuration:
1.520 0.1 0.020 to 2000.000 um 0.53 %
Dispersant Name: Dispersant RI: Weighted Residual: Result Emulation:
Dry dispersion 1.000 0.752 % Off
Concentration: Span : Uniformity: Result units:
0.0001 %Vol 2.838 0.949 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
0.791 m?g 7.586 um 28.482 um
d(0.1): 3.492 um d(0.5):  19.988 um d(0.9): 60.217 um
7 Particle Size Distribution
6
5
g
> 4
E
= 3
>
2
1
0
0.1 1 10 100 1000 3000
Particle Size (um)
I—IBUPROFEN, 18 Mayys 2011 GCarpamba 08:27:11
Sizo (um) | Vol Under % Size (um) | Vol Under % Size (um) | Vol Under % Size (pm) | Vol Under % Size (pm)| Vol Under % Size (pm) | Vol Under %
0010 000 0105 000 1.0% 245 .42 3059 120226 9772 1258925 10000
o011 000 0120 000 12589 304 13183 e 138,038 k) 1445440 10000
0013 000 0138 (o] 1445 ar 15138 3854 158.489 885 1659.587 10000
0015 000 0158 000 1680 449 17.378 458 181.970 235 1805.481 10000
ao17 000 o182 000 1.905 535 19953 a9 208930 %76 2187.762 10000
a0 000 0209 000 2188 628 22509 5553 239883 100.00 2511.888 10000
0023 000 0240 000 2512 729 26303 61.28 275423 10000 2864022 10000
05 000 0275 000 2884 a7 30200 67.08 316228 10000 311311 10000
0030 000 0318 0ot asn 953 34674 7269 383078 10000 3801834 10000
0035 000 0383 009 38 1079 33811 785 416.859 10000 4%5158 10000
0040 000 0417 021 4385 1218 45709 0265 478630 10000 5011.672 10000
004 000 0479 037 5012 1378 52481 870 549541 10000 5754309 10000
00s2 000 0550 058 5754 1582 60256 001 630,857 100.00 6605.934 100.00
0080 000 0831 083 6607 17.80 63183 261 72443% 10000 7585776 10000
0089 000 0724 113 758 2035 78.433 9456 831,784 10000 8709636 10000
0079 000 (i< 150 8710 nB 91.201 9597 954993 10000 10000.000 10000
0091 000 0955 193 10000 2573 104713 ) 1095478 10000
Malvern Insiruments Lid;: Maslersizer 2000 Ver. 5.40 File name: LALE HANIM.mea
Malvern, UK Serial Number : MAL1010776 Record Number: 7
Tel := +{44] (0) 1684-892456 Fax +{44] (0) 1684-892789 18 May 2011 08:27:21

Sekil Ek B.2 HPMC polimerine ait PSD sonuglari

69



N

MASTERSIZER <2i

Result Analysis Report

Sample Name: SOP Name: Measured:
= {3 18 Mayys 2011 Carpamba 08:31:16
Sample Source & type: Measured by: Analysed:
Works arge 18 Mayys 2011 Carpamba 08:31:17
Sample bulk lot ref: Result Source:
Measurement
Particle Name: Accessory Name: Analysis model: Sensitivity:
Default Scirocco 2000 General purpose Normal
Particle RI: Absorption: Size range: Obscuration:
1.520 0.1 0.020 to 2000.000 um 0.10 %
Dispersant Name: Dispersant RI: Weighted Residual: Result Emulation:
Dry dispersion 1.000 1.964 % Off
Concentration: Span: Uniformity: Result units:
0.0006 %Vol 1.826 0.585 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
0.0294 m?g 204.033 um 338.339 um
d(0.1): 104.317 um d(0.5): 296.079 um d(0.9): 645.044 um
Particle Size Distribution
9
8
7
s 6
)
g 5
g 4
3
2
1
0
0.1 1 10 100 1000 3000
Particle Size (um)
I—2, 18 Mayys 2011 Garpamba 08:31:16
Size (pm)| Vol Under % Size (um) | Vol Under % Size (i) | Vol Under % Size (pm) | Vol Under %] [Size (um) [ Vol Under % Size (ym) | Vol Under %
0010 000 0105 0.00 1056 000 .48 000 120226 1428 1258905 10000
0ot 00 0120 000 1259 000 13183 000 138038 1923 1445440 10000
o013 000 0138 000 1.445 0.00 15138 0.00 158489 2483 1659587 10000
0015 0o 0158 000 1880 000 17.378 000 181570 035 1805461 10000
0017 000 o1& 000 1905 000 19953 aco 208930 BS 2187.762 10000
0o 000 0209 oo 2188 000 2509 004 239883 4148 2511885 100.00
0023 oo 0240 000 2512 000 25303 018 215423 4701 2884032 10000
005 000 0275 000 2884 000 30200 041 316228 28 B3N 10000
0030 000 0316 000 331t 000 674 073 33078 02 3801604 10000
0035 a0 0363 000 3 000 3981 110 4168859 63 4365158 10000
0040 000 0417 000 4365 000 45709 148 478630 7408 5011.672 10000
0046 000 0479 000 5012 000 52481 185 542541 818 5754399 10000
0052 000 0550 000 5754 000 60258 237 630857 8397 6506.934 10000
0050 000 0631 000 6607 000 3183 an 724436 9470 7585776 10000
0089 000 0724 000 7585 000 79433 465 831.764 9855 6709636 10000
oors 00 [iT:<"] 000 8710 000 91.201 [:1::] 54993 10000 10000.000 10000
0081 om| | o 000 10000 000 104713 1010 1085.478 10000

Malvem Instruments Lid;:
Malvern, UK

Tel := +[44] (0) 1684-892456 Fax +[44] (0) 1684-892789

Sekil Ek B.3 Cizelge 5.2, deney 13’e ait PSD sonuclari

Maslersizer 2000 Ver. 5.40
Serial Number : MAL1010776
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File name: LALE HANIM mea
Record Number: 8
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MASTERSIZER <20ad»

Result Analysis Report
Sarepie Mane: SO Mam: Warsured:
Iy 1A Negyrs 2011 Gadarbu (8332
Sample Sousce & type:! Maasured by Seratysed:
Viods wye 32 Nayys 2011 Carparrba 08330
Serple Uk Jot refs Mesutt Saurce:
Mearsorart
Particie Marme: Aczceamory Nerse: Aaalyeis model: Senskiaty
Dufact Sossccn 2000 Gereral pupoas Narral
Particie N1: Atmorption: Sive range: Ctwswration:
1530 o1 00N N AN w %
Chagersant Norver Dspercant R1: Hesitus: Neaudt Bxvslason:
Ovy dspassion 1.0 08 - O
Corcortraton: Spen - Unitzermity: Resudt urins
[ B 1) S\ 1541 G5 Votame
Bpecitc Surface Arvae Burfece Welghted Maas 053.2: Vol Wesgivied Mesn Df4,3)-
ocxe vy 108063 N4
E R 1161433 um aus M wn ane: S ur
Farikiy Slcs Dninbatios
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Sekil Ek B.4 Cizelge 5.2, deney 14’e ait PSD sonuclari
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V7 N

MASTERSIZER

Result Analysis Report

Sample Name: SOP Name: Measured:
15 18 Mayys 2011 Carpamba 08:36:36
Sample Source & type: Measured by: Analysed:
Works arge 18 Mayys 2011 Garpamba 08:36:38
Sample bulk lot ref: Result Source:
Measurement
Particle Name: Accessory Name: Analysis model: Sensitivity:
Default Scirocco 2000 General purpose Normal
Particle RI: Absorption: Size range: Obscuration:
1.520 0.1 0.020 to 2000.000 um 0.16 %
Dispersant Name: Dispersant RI: Weighted Residual: Result Emulation:
Dry dispersion 1.000 2.776 % Off
Concentration: Span: Uniformity: Result units:
0.0004 %Vol 1.523 0.496 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
0.0686 m?g 87.494 um 136.482 um
d(0.1): 52.499 um d(0.5): 119.636 um d(0.9): 234.725 um
12 Particle Size Distribution
10
g 8
)
E 6
=
o
> 4
2
0 -
0.1 1 10 100 1000 3000
Particle Size (um)
—4, 18 Mayys 2011 Carbamba 08:36:36

Size (um) | Vol Under %
0010 000
oo11 000
0013 000
0015 000
0017 000
amo 000
0023 000
0028 000
0030 000
0035 sle ]
0040 000
0046 000
0052 000
0080 000
0089 [oLs ]
007 000
0091 000

Size (um)

0105
0120
0138
0158
o1&

Vol Under %

0.00
000
000
000
0.00
000

Size (pm) | Vol Under % Size (um) | Vol Under % Size (um) | Vol Under %
1.0%8 0.00 11.482 ae7 120226 5035
1258 000 13183 081 138038 6032
1.445 000 15138 118 158489 6989
1680 000 17.378 149 181870 7843
1.905 0.00 19953 184 208930 8544
2188 000 22908 228 239883 071
2512 0.00 265303 279 275423 8430
2884 0.00 30200 349 316228 %651
33 000 34674 443 383078 a7.78
as2 000 /B 572 416.869 @854
4365 000 45708 750 478630 907
5012 000 52481 283 549541 9350
5754 om 60258 1348 830857 987
6607 009 €183 1817 724438 10000
758 018 79433 2428 831.764 10000
a710 031 91201 3184 954993 10000

10.000 047 104713 4068 1086478 10000

Siza (pm) | Vol Under %
1258925 10000
1445440 10000
1650587 10000
1905.461 10000
2187.762 100.00
2511888 10000
2884022 10000
3311311 10000
3801894 10000
4365158 10000
5011.672 10000
5754.3%9 10000
6806.934 10000
7585776 10000
B709.636 10000

10000.000 10000

Malvern, UK

Tel := +[44] (0) 1684-892456 Fax +[44] (0) 1684-892789

Sekil Ek B.5 Cizelge 5.2, deney 15’e ait PSD sonuclari

Mastersizer 2000 Ver. 5.40
Serial Number : MAL1010776
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File namo: LALE HANIM.mea
Record Number: 10
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PN

MASTERSIZER

Result Analysis Report

Sample Name: SOP Name: Measured:
6 18 Mayys 2011 Garpamba 08:41:31
Sample Source & type: Measured by: Analysed:
Works arge 18 Mayys 2011 Garpamba 08:41:32
Sample bulk lot ref: Result Source:
Measurement
Particle Name: Accessory Name: Analysis model: Sensitivity:
Default Scirocco 2000 General purpose Normal
Particle RI: Absorption: Size range: Obscuration:
1.520 0.1 0.020 to 2000.000 um 0.20 %
Dispersant Name: Dispersant RI: Weighted Residual: Result Emulation:
Dry dispersion 1.000 4.838 % Off
Concentration: Span: Uniformity: Result units:
0.0025 %Vol 1.498 0.479 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
0.0163 mg 367.536 um 896.727  um
d(0.1): 156.231 um d(0.5): 962.729 um d(0.9): 1598.158 um
14 Particle Size Distribution
12
s 10
X
pes 8
£
> 6
>
4
2
0
0.1 1 10 100 1000 3000
Particle Size (um)
—5, 18 Mayys 2011 Garpbamba 08:41:31
Size (m)] Vol Under % Size (um) [ Vol Under % Size (um) | Vol Under % Size (pm) | Vol Under % Size (pm) | Vol Under % Size (um)| Vol Under %
0010 000 0105 000 1.0%6 Q0o 11.4%2 000 120226 637 1258925 7089
oot1 000 0120 000 1259 000 12183 000 138038 809 1445.440 251
0013 000 0138 000 1445 000 1513% 000 158.489 1025 1653.567 2319
0015 000 0158 000 1680 000 17.378 000 181.970 1283 1905461 9849
0017 000 o182 000 1.905 000 10953 000 208930 1578 2187.762 100,00
om0 000 0209 000 2188 000 2509 0m 239883 182 2511.886 10000
0023 000 0240 000 2512 000 2630 013 2715423 2m@ 2884012 10000
08 000 0275 000 2884 000 30200 028 316228 248 3?1131 10000
0020 000 0316 000 3an 000 34674 050 383078 2712 3801894 10000
0035 am 0363 000 3802 000 3811 078 416859 2884 435158 100.00
0040 oo 0417 000 435 000 45709 116 478630 014 5011.672 10000
00% 000 0479 000 5012 000 52481 158 549541 N 5754399 10000
002 000 0550 000 5754 000 6025 208 630957 329 6506.934 10000
0080 000 0631 000 6607 000 69183 25 7244% 851 7585776 10000
0089 000 Q724 000 7586 000 79433 3z 831.764 am 6709636 10000
0078 000 08x2 00 8710 000 91201 401 954993 4948 10000.000 10000
0091 000 0955 0.00 10,000 000 104743 503 1036478 5949

Malvemn, UK

Tel := +[44] (0) 1684-892456 Fax +{44] (0) 1684-892789

Sekil Ek B.6 Cizelge 5.2, deney 16’ya ait PSD sonuglari

Mastersizer 2000 Ver. 5.40
Serial Number : MAL1010776
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File name: LALE HANIM.mea
Record Number: 14
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MASTERSIZER <&

Result Analysis Report

Sample Name: SOP Name: Measured:
'+ 18 Mayys 2011 Carpamba 08:59:36
Sample Source & type: Measured by: Analysed:
Works arge 18 Mayys 2011 Garpamba 08:59:38
Sample bulk lot ref: Result Source:
Measurement
Particle Name: Accessory Name: Analysis model: Sensitivity:
Default Scirocco 2000 General purpose Normal
Particle RI: Absorption: Size range: Obscuration:
1.520 0.1 0.020 to 2000.000 um 0.21 %
Dispersant Name: Dispersant RI: Weighted Residual: Result Emulation:
Dry dispersion 1.000 2.501 %
Concentration: Span : Uniformity: Result units:
0.0005 %Vol 6.822 1.71 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
0.0782 m3/g 76.761 um 248.028 um
d(0.1): 37.424 um d(0.5): 109.576 um d(0.9): 784.967 um
7 Particle Size Distribution
6
. 5
8
P 4
£
5 3
>
2
1
0
0.1 1 10 100 1000 3000
Particle Size (um)
|—6, 18 Mayys 2011 Garpamba 08:59:36
Size (pm) | Vol Under % Siza (um)] Vol Under %. Size (um) | Vol Under % Size (um) | Vol Under % Size (um) | Vol Under % Size (um)| Vol Under %
0010 000 0105 000 1.0% 000 11.482 a7 120226 5353 1258925 S808
0011 000 0120 000 125 000 13183 118 138038 5854 1445440 924
0013 000 0138 000 1445 000 15136 174 158489 6325 1659567 2985
0015 000 0158 000 1680 000 17.378 23 181.970 6762 1205461 10000
0017 000 0182 000 1.905 000 19953 am 208830 7153 2187.762 10000
0020 000 0209 oo 2188 000 2909 am 239883 7466 2511885 10000
0023 000 0240 000 2512 000 263 4% 275423 75 2884022 10000
0ms 000 0275 000 2884 000 30200 645 316228 7956 3311311 10000
0030 0m 0316 000 asn 000 34674 853 363078 81.03 3601894 10000
0035 000 0363 000 3s@ 0.00 39811 11.39 416859 8213 4365158 10000
0040 0m 0417 000 4365 000 45709 1514 478630 8316 5011.672 10000
0046 000 0479 000 5012 000 2481 1976 549541 8445 5754399 10000
0052 000 0550 000 5754 000 60256 2509 630857 823 6505934 10000
0080 000 0631 000 6607 000 69183 088 724.4% 8350 7565776 10000
0089 000 0724 000 7586 001 79433 ®79 831.764 8112 87095% 10000
0079 o0 (if:<] 000 8710 013 91201 263 954993 9379 10000.000 10000
0091 000 0855 000 10000 036 104713 4822 1035478 %618

Malvern Instruments Lid.;:
Malvern, UK

Te! := +[44] (0) 1684-892456 Fax +[44] (0) 16B4-882789

Sekil Ek B.7 Cizelge 5.2, deney 17’ye ait PSD sonuglari

Maslersizer 2000 Ver. 5.40
Serial Number : MAL1010776
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MASTERSIZER <2020»

Result Analysis Report

3 imple Name: SOP Name: Measured:
(3 #= 18 Mayys 2011 Garpamba 09:07:27
Sample Source & type: Measured by: Analysed:
Works arge 18 Mayys 2011 Carpamba 09:07:29
Sample bulk lot ref: Result Source:
Measurement
Particle Name: Accessory Name: Analysis model: Sensitivity:
Default Scirocco 2000 General purpose Normal
Particle RI: Absorption: Size range: Obscuration:
1.520 0.1 0.020 to 2000.000 um 0.16 %
Dispersant Name: Dispersant RI: Weighted Residual: Result Emulation:
Dry dispersion 1.000 3.214 % Off
Concentration: Span : Uniformity: s Result units:
0.0015 %Vol 1.652 0.561 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
0.0208 m3/g 288.123 um 816.585 um
d(0.1): 112.480 um d(0.5): 882.319 um d(0.9): 1570.257 um
Particle Size Distribution
12
10
g 8
£
5 6
S
4
2
0
0.1 1 10 100 1000 3000
Particle Size (um)
I—7, 18 Mayys 2011 Carpamba 09:07:27
Size (um) [ Volums In % Size (um) | Voluma In % Size (um) | VolumeIn%]  [Size (um)] Volume In% Size (pm) | Volume In % Size (um) | Volume In %
0010 0105 1.0% 1482 120258 125895
aon :z 0120 33 128 :: 13183 23 138038 ;: 1445440 1:;
0013 0138 1445 15138 158489 1650587
000 000 000 000 341 54
0015 il 0158 e 1650 o 17.378 i 181870 i 1905.461 bt
0017 X 0182 2 1905 a6 19953 s 208930 5 2167.762 =
000 e 0209 o 2188 i 290 o 229683 S 2511886 0
0023 e 0240 s 2512 - 2630 5 25423 G 2884,032 e
0es s 0275 o 2884 o 20200 oo 316228 % 31131 A
0030 o 0316 e 3311 G 34674 - 33078 % 3001834 s
0035 i 0363 e s a0 39811 e 416859 o 435158 %
0040 o 0417 o 4%5 o0 45708 a7 478630 i 501,672 i
0046 e 0418 e 5012 g 52481 5o 549541 55 5754.399 o
ane 000 980 000 bo4 000 oz 112 il 269 P 000
0050 e 0831 % 6607 - €9.183 i5 7244% S 7585776 =
0089 s 0724 S 758 i 79433 e 831.764 05 870963 s
0078 o (L:<) o a710 b 91201 e 954993 i 10000.000
0091 ko 0855 o 10000 0 104713 o 1096478 e
0105 1.0%6 142 120226 1258225 )

Malvem Instuments Lid;;
Malvemn, UK

Tel := +[44) (0) 1684-892456 Fax +[44] (0) 1684-892789

Sekil Ek B.8 Cizelge 5.2, deney 18’e ait PSD sonuglari

Mastersizer 2000 Ver. 5.40

Serial Number : MAL1010776
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File name: LALE HANIM. mea
Record Number: 18
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MASTERSIZER

Result Analysis Report

Sample Name: SOP Name: Measured:
19 18 Mayys 2011 Carpamba 09:10:02
Sample Source & type: Measured by: Analysed:
Works arge 18 Mayys 2011 Carpamba 09:10:03
Sample bulk lot ref: Result Source:
Measurement
Particle Name: Accessory Name: Analysis model: Sensitivity:
Default Scirocco 2000 General purpose Normal
Particle RI: Absorption: Size range: Obscuration:
1.520 0.1 0.020 to 2000.000 um 0.33 %
Dispersant Name: Dispersant RI: Weighted Residual: Result Emulation:
Dry dispersion 1.000 2.273 % Off
Concentration: Span: Uniformity: Result units:
0.0022 %Vol 1.392 0.503 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
0.0294 m?g 203.792 um 834.744 um
d(0.1): 70.231 um d(0.5): 1052.533 um d(0.9): 1535.059 um
Particle Size Distribution
18 !
16
14
R 12
)
g 10
§ 8
6
4
2
0
0.1 1 10 100 1000 3000
Particle Size (um)
|—8, 18 Mayys 2011 Carbamba 09:10:02
Size (Um) | Volume In % Size (um) | Volume in % Size (um) | Volume In % Size (um) | Volume In % Size (um) | Volume In % Size (um) | Voluma In %
0070 0.105 10% 142 120228 1258525
oot 20 0120 o 1259 a0 13.183 el 133038 Bee 1445.440 1398
000 000 000 000 a7 1.76
0013 0138 1445 151% 158489 1659.587
000 000 000 000 32 s
0015 0158 1680 17.378 181870 1805461
000 000 000 008 310 o7
0017 o o1 o 1905 5o 19953 o 208930 B 2187.762 s
0@ oo 0209 A 2188 e 2909 s 239883 S 2511.885 s
o3 e 0240 S 2512 s 28303 e 275423 5 2884.022 e
008 o 0275 e 2884 a 30200 e 316228 ok 3111311 o
0030 o 0316 o 3311 e 34674 o 363078 Ao 3801694 %
0035 i 0383 oo 38 oo 39811 5 418863 oy 4365158 2
0040 o 0417 ok 4365 & 45709 ot 478630 e 5011672 e
004 e 0479 o 5012 a% 52481 S 549,541 i 5754399 o
0052 e 0550 e 5754 R 6025 e 630857 ot 6608.934 oo
0080 e 0631 S 6607 5 69.183 5 72443 o 7585776 =
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