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OZET

AKTIF MADDELERIN ORAL VERILISI iICIN DOZAJ
FORMLARI

Bir yonde, mevcut bulus bir ya da daha fazla etken maddenin
modifiye salimi i¢in, 100 ila 100.000 Dalton arasinda degisen
molekiiler agirliga sahip hiyaliironik aside ve suyla temas halinde
jellesen  bir non-iyonik polimere dayali, opsiyonel olarak
mikrograniiller veya mikrokapsiiller formunda bir ya da daha fazla

etken maddenin dagitildigi bir sistemle 1lgilidir.
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ISTEMLER

1. Bir ya da daha fazla etken maddenin modifiye salimi ve oral
verilisi i¢in, SECMALLS teknigiyle olciilen 100 1la 100.000 Dalton
(Da) arasinda bir agirliklhi-ortalama molekiiler agirhiga sahip serbest
asit formunda hiyaliironik asit olan bir iyonik polimer, bir siviyla
temas halinde jellesen bir non-iyonik polimer ve polimerik anayapida
dagitilan bir etken madde iceren bir tablet veya kapsiil formunda bir

kati sistemdir.

2. Istem 1’e gore modifiye salim icin bir kat1 sistem olup, burada
serbest asit formundaki hiyaliironik asit 500 ila 50.000 Dalton (Da)

arasinda degisen bir agirhikli-ortalama molekiiler agirhiga sahiptir.

3. Istem 1 veya 2’ye gére modifiye salim icin bir kati sistem olup,
burada non-tyonik polimer bir seliiloz bazli polimer, bir seliiloz tiirevi

veya bir etilen oksit polieter ve/veya bunlarin karisinudir.

4, 1-3 arasindaki istemlerin herhangi birine gére modifiye salim
igin bir kat1 sistem olup, burada s6z konusu etken maddeler, polimer
anayapisinda  dagitilan  mikrograniiller veya  mikrokapsiiller

formundadir.

5. [stem 4’¢ gore modifiye salim icin bir kati sistem olup, burada

mikrograniiller bir etken madde ve bir amfifilik adjuvan igerir.

6. 1-5 arasindaki istemlerin herhangi birine gére modifiye salim
igin bir katt sistem olup, burada etken maddeler vitaminler,

aminoasitler, mineraller, farmakolojik olarak etken maddeler, bitki
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ozleri, fitobilesikler, probiyotik mikroorganizmalar ve bunlarn

karngimlarini icerir,

7. 1-6 arasindaki istemlerin herhangi birine gére modifiye salim

icin bir kat1 sistem olup, ayrica bir enterik kaplama igerir,

8.  Istem 7’ye gdre modifiye salim icin bir kat1 sistem olup, burada
enterik  kaplama, tercihen seliiloz asetat fitalat, selilloz asetat
propiyonat, akrilik veya metakrilik asit tiirevleri, sellak, modifiye
nisastalar, aljinatlar, propolis ve bunlarin karigimlarindan segilen

seliiloz tiirevleri igerir.

9.  Oral verilis igin bir tablet veya kapsiil formunda, SECMALLS
teknigiyle dlciilen 100 ila 100.000 Dalton (Da) arasinda bir agirlikli-
ortalama molekiiler agirliga sahip serbest asit formunda hiyaliironik
asit olan bir iyonik polimer, bir siviyla temas halinde jellesen bir non-
iyonik polimer bir kat1 sistem olup, kat1 sistemden bir ya da daha fazla

etken maddenin saliminin modiile edilmesinde kullamim icindir.

10. Istem 9’a gére kullamim igin kat1 sistem olup, burada séz
konusu non-1yonik polimer, hidroksipropil metilselilloz, metilseliiloz,
hidroksipropil seliiloz, hidroksietil seliiloz, karboksietil selilloz veya

bir etilen oksit polieteri ve bunlarin karisimlarindan segilir.

11. lIstem 9 veya 10’a gére kullanmim icin kat1 sistem olup, burada
kati sistem bir tablet formundadir ve etken madde polimerik
anayapida dagitilan mikrograniiller veya mikrokapsiiller i¢inde yer

alir.
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AKTIF MADDELERIN ORAL VERILISI iICiN DOZAJ
FORMLARI

BULUSUN ALANI

Mevcut bulug, aktif maddelerin oral verilisi i¢in dozaj formlariyla

ilgilidir.

Mevcut bulus, oral verilis ve etken maddelerin kontrollii salimi igin
uygun bir tablet veya kapsll formunda kati sistemler alanindan

kaynaklanmaktadir.
TEKNIGIN BILINEN DURUMU

Bir maddenin veya etken maddenin (AP) sistemik verilisi, verilecek
olan bir maddenin bir dozaj formunda igerilmesini veya iletilmesini

gerektirir,

Oral verilis yolu daha pratik ve tekrarlayan bir verilis yoludur, ¢iinki
bir aktif maddenin yutulmasina ve sindirim sistemi boyunca
hazmedilmesine olanak saglar. Bu verilis yolu, etken maddenin kan
seviyelerinin istenen bir aralikta ve nispeten kisa siirede elde

edilmesinin etkili ve elverisli bir yoludur.

Etken maddenin siire igerisindeki kan seviyelerinin toksik esik altinda
ve etkisiz olduklar1 konsantrasyon iizerinde idamesi, etken maddenin
kan konsantrasyonunun, miimkiin oldugunca uzun bir zaman
stirecinde terapotik etkililik seviyesi dahilinde muhafaza edilmesi ic¢in

stratejiler One siirmektedir.
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Bu amag farkli yontemler yoluyla izlenebilir.

Bunlarin biri giin boyunca birden fazla dozun verilisinden olusur. Bu
yaklasim, etken maddenin, tipik olarak bir ilacin diizenli araliklarda
tekrarlanan veriligi, distik bir uyumluluga sahip olmaya ek olarak
uygun olmayan kan profillerinin ortaya ¢ikmasini belirleyebildiginden

dezavantajlarin ortaya ¢ikmasini igerir.

Bu sakincanin iistesinden gelmek igin, etken maddelerin kontrollii

salimi i¢in sistemler zaman iginde gelistirilmistir.
Bu sistemlerin ana avantajlan asagidaki gibidir:

- zamanla ila¢ aliminin sikhiginda (6rn. giinde bir kez) bir indirgeme

nedeniyle, hastanin ilaca artan uyumlulugu,
- illacin indirgenmis yan etkilerle birlikte artan tolere edilebilirligi,

- daha biiyiik etkililik; bir¢ok klinik ¢alisma, bir¢ok ila¢ i¢in hastanin
uzun siireler boyunca en iyi minimum dozlara yamt verdigini

gostermistir.

Bu teknikleri benimseyerek elde etmeyi amagladiginmiz ana hedeflerin
biri, viicutta iletilecek etken maddenin aktariminin, zaman veya uzam
iginde salim hizinin kontrol edilmesiyle diizenlemektir. Etken
maddenin plazma seviyeleri boylelikle, giinliik olarak verilecek olan
ilacin sikligin1 ve ¢ogunlukla miktanm indirgeyerek ve yan etkilerin
ve ilgili risklerin ortaya c¢ikisini indirgeyerek terapoétik etkililik

araliginda elde edilebilir.
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Etken maddelerin modifiye salimimin bazi spesifik formlar, etken
maddenin mide igerisindeki salimim Onlemek ya da epeyce

indirgemek i¢in kullanilan enterik tiptekilerdir.

Bu dozaj formlart mide ézsularmin asit pH’ina direnmek ve etken
maddeyi, sirasiyla, ince bagirsak ve kolonda meydana geldigi sekilde,
daha yiiksek, tipik olarak 5,5 ila 6,5 arasinda pH degerlerinin mevcut

oldugu bir ortamda salmak i¢in tasarlanir.

Oral verilis i¢in preparasyonlarin formiilasyonunda, drnegin, selilloz

eterler gibi hidrofil polimerler kullanmak da bilinmektedir.

Bu sistemlerde mevcut etken maddelerin salimmi etkileyen
degiskenler c¢oktur ve polimer anayapr tipi sec¢imine, etken
maddelerin, ayrica formiilasyonda mevcut Eksipivanlarin birgok

kimyasal ve fiziksel karakteristigine baglantilidir.

Tabletin gecirgenligi (gdzenek gecirgenligi), sekli ve boyutu gibi
diger faktorler de, formiilasyonda yer alan etken maddenin salim

kinetiklerini etkiler.

Bir etken maddenin saliminin modiile edilmesi igin, yetersiz suda
¢oziiniir etken maddelerin, akdz vasattaki aktiflerin ¢dziiniirligiina
veya dagitilmasini kolaylastirmak amaciyla ¢ok ¢dziniir maddelerle
temas ettirildigi bir prosediir kullamlabilir. Bu amaclar i¢cin yaygin
olarak kullanilan maddeler alkoller, polialkoller, siirfaktanlar gibi
amfifilik maddeler veya suyla temas ettiginde, karbonatlar ve
bikarbonatlarin asitlerinin bir karisimu gibi  kopiirgenlik tireten

maddelerin karisimlaridir.
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Ayrica, hidrofob maddelerin suyla afinitenin indirgenmesi gereken
maddelerle  temas  ettirilmesi  olasih@i  da  bilinmektedir.
WO02006/087392, s1vi veya kat1 formda formiile edilen ultra-diigiik
molekiiler agirhikli hiyalironik asit oligomerlerinin bilesimlerini

ac¢iklamaktadir.

Spesifik teknolojilerin ve farmasotik ekipman spesifikasyonlarinin
kullanimi, aktif maddelerin salim profilinde degisikliklere olanak
saglar. Ancak, tamamlayict formiilasyon teknolojilerinin kullanimu,
maliyetlerin  ve gelistirme siresinin sonuc¢ olan bir artisiyla
formiilasyon c¢alismasinin karmasikhiginda bir artisa neden olur.
Mevcut  bulusun uygulamasi basit ve yiliksek gerceklestirme
maliyetleri gerektirmeyen amaglarindan biri, bir ya da daha fazla

etken maddenin kontrollii salimi i¢in bir kat1 dozaj formu saglamaktir.
BULUSUN OZETI

Bir birinci yonde, mevcut bulusun amaci, bir ya da daha fazla etken
maddenin modifiye salim ve oral verilisi icin, SEC-MALLS
teknigiyle olgiilen 100 ila 100.000 Dalton (Da) arasinda degisen bir
agirlikli-ortalama molekiiler agirliga sahip serbest asit formunda
hiyaliironik asit olan bir 1yonik polimer ve bir siviyla temas halinde
jellesen bir non-iyonik polimer ve bir polimerik anayapida dagilan bir
etken madde i¢eren bir polimerik anayapi igeren bir tablet veya kapsiil

formunda bir kat1 sistemdir.

Basvuru sahibi beklenmedik bir sekilde, bir iyonik polimer, yani 100
ila 100.000 Da arasinda, tercthen 500 ila 50.000 Dalton arasinda

degisen secili bir MW’ye sahip hiyaliironik asit ve suyla temas halinde
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jellesen bir non-iyonik polimer ihtiva eden bir polimerik anayapi
kullanilmasinin, aynmi polimer anayapisinda yer alan veya dagitilan
etken maddelerin salimini etkili bir sekilde modiile etmeyi miimkiin

kildigin bulmustur.

Mevcut baglamda kullanilan hiyaliironik asit, serbest asit formunda,

yani tuzlastirilmis-olmayan formdadir.

Bulusun bir uygulamasinda, s6z konusu anayapisi modifive edilmis
salim sistemi, uygun olarak innovatif bir hesaplama yontemi yoluyla
segilen bir ya da daha fazla etken madde ihtiva eden mikrograniiller ve

mikrokapsiiller gibi birden fazla sistemin kullanimini igerir.

Tipik olarak, burada a¢iklanan kat1 sistem, polimerin hidrasyonu, jel
olusumu, polimerin sisirilmesi ve ¢ozlinlirlestirilmesi gibi bir dizi
sirali  olayla diizenlenen bir dinamik sistemdir; polimerin

coziiniirlestirilmesi anayap1 erozyonunu belirleyen bir olaydir.

Ayni zamanda, polimerik anayapida mevcut etken ve etken-olmayan
¢Oziinlir maddeler, bilesimin yiizey katmanlart iizerinden niifuz eden
suyla slanmir, Maddeler c¢oziindiglinde, jel katmani i{izerinden
yayilirken, ¢Oziinmez bilesenler polimerin hidrasyonuna ve
cOziinmesine ve mide sivisinda anayapinin en dis katmanlarinin

progresif erozyonu meydana gelene kadar anayapida kalir.

Bagvuru sahibi, polimer anayapist bir non-iyonik polimer ihtiva
etmediginde ve hiyaliironik asit mevcut olmadiginda, polimer
anayapida dagitilan veya mikrograniillerde yer alan etken maddenin

salimmin gii¢ hale geldigini bulmustur.
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Dahasi, Bagvuru sahibi, hiyaliironik asit polimer anayapida mevcut
olmadiginda, ayni anayapida mevcut non-iyonik polimerin
miktarindaki kii¢iik, drn. bilesimin agirhginda %1-5 degisikliklerin,
akoz bir ortamda etken maddenin ¢éziinme hizinin énemli, 6rm. %5-25

bir degisime neden oldugunu bulmustur.

Bulusun bir uygulamasinda, polimerik anayapi 500 ila 50.000 Da
arasindaki degisen molekiiler agirliga sahip hiyaliironik asit ihtiva

eder.

Tipik olarak, bir ya da daha fazla etken maddenin modifiye salimi

ve/veya verilisi i¢in kati sistem farmasdtik kullanim igindir.

Bazi1 uygulamalarda, polimerik anayapi, hidrasyon ve/veya jel olusum
zamanlar1 pH’tan bagimsiz olan ve seliiloz tiirevlerinden, ctilen oksit
polieterden ve bunlarin karisimlarindan segilen bir ya da daha fazla

non-iyonik polimer ihtiva eder.

Bazi uygulamalarda, bir ya da daha fazla etken madde ihtiva eden
mikrograniiller ve mikrokapsiiller, fonksiyonel maddelerin veya etken
maddeleri, asagida tarif edilen, aktarimin modifiye edilecegi bir ya da
daha fazla etken madde ihtiva eden katt dozaj formlarinin
formiilasyon gelistirme siiresini indirgeyebilen innovatif bir
hesaplama yontemiyle secilebilen uygun adjuvanlarla muamele

edilmesiyle elde edilebilir.

Bu yontem ozellikle, multivitamin irlGnleri, mineraller ve iz
clementler ihtiva edenler, bitki 6zleri, probiyotikler ihtiva eden tiriinler
gibi daha fazla etken madde ihtiva eden dozaj formlarinda etkili ve

avantajlidir.
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Sonu¢  olarak, bulusun bazi  uygulamalarina  goére, Dbir
hidrofillik/lipofillik endeksine (I,,) sahip mikrokirelerde veya
mikrokapsiillerde mevcut etken madde, tipik olarak amfifilik olan,
genel bir hidrofillik/lipofillik endeksine (I.) sahip bir va daha fazla

adjuvanlar birlestirilir:
- AP’nin salimimn artirilmasi i¢in 1, ,’dan biiytik veya

- AP’nin saliminin azaltilmasi igin 1, ,’dan kiigiik olup

burada
SOO0 ef - G000 e y 0
lpa = _ |
- 450e" — 450e ~* + 10 M o

Ve

MWi
Ic = -20

MW

Burada X, ¢oziniirlik S (mg/litre)/doza (mg/doz) esittir.

AP’nin ¢ozunirliigii S, 20°C-25°C’lik sicaklikta 1000 ml su basina
mg olarak eksprese edilir ve MWi, adjuvanin hidrofil kisminin

molekiiler agirligidir ve MW tiim adjuvanin molekiiler agirligidir.

SO0z konusu yoOntemin uygulanmasi, Ornegin, etken maddelerin
karakteristikleri birbirinden ¢ok farkli oldugunda avantajli olabilir,

boylece birden fazla birlesik stratejive dayali bir yaklasik, gelistirme
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stiresi ve maliyetinin sonu¢ olarak indirgenmesiyle, uygun bir

formiilasyon esnekliginin elde edilmesine olanak saglar.

Bu tip bir kat1 sistemin karakteristiklerinden biri, ¢cok farklh kimyasal
karakteristiklere sahip etken maddelere uygulanabildigi ve kati dozaj
formlarinin iiretiminde yer alan atdlyelerde veya farmasotik veya
diger endiistri i¢cin ham maddelerin treticilerine genel olarak mevcut
olanlardan farkli, olduk¢a kompleks ekipman gerektirmedigi igin

genis ¢cok yonliliigudiir.

Bu kati sistemin bir amact ayrica, etken maddelerin biyoyararlanimini

gelistirmektir.
BULUSUN AYRINTILI TARIFI

Bir birinci yone gore, mevcut bulus, ekli istem 1’de tanimlandifi
lizere bir ya da daha fazla etken maddenin modifiye salimi ve oral

verilisi igin bir tablet ya da kapsiil formunda bir kat1 sistem saglar.

Mevcut bulusun amagclar dogrultusunda, Bagvuru sahibi sasirtici bir
sekilde, hiyaliironik asit ve sodyum hiyaliironatin ya da hiyaliironik
asidin diger tuzlarinin, 6zellikle polimer anayvapidan etken maddenin
salimimin modiilasyonun elde edilmesi amaciyla esdeger olmadigin

bulmustur.

Burada kullanilan hiyaliironik asit, glikosidik bag pl—4 ve fl1—3
tarafindan N-asetilglukosamine baglanan glukorinik asitten olusan bir

disakkarit Unitesinin tekrarlanmasiyla karakterizedir.
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Mideninkinden daha yiiksek, oldukca asitli ve genellikle 1 ila 3
arasinda degisen bir pH'ta, glukorinik Unitelerin karboksilik gruplan
iyonlasir, bu da molekiile yiiksek bir polarite ve dolayisiyla yiiksek bir
suda c¢oOziniirlik saglayan bir durumdur. Bu o6zellik sayesinde,
hiyaliironik diger polimer veya su molekilleriyle bir dizi
intramolekiiler ve intramolekiiler etkilesimler olusturabilir, boylelikle

yiiksek bir hidrasyon derecesine ulasabilir,

Bazi uygulamalarda, hiyaliironik asit 500 ila 50.000 Da arasinda
degisen bir molekiiler agirliga sahiptir ve tercihen 800 i1la 1500 DA
arasinda degisen bir MW’ye sahiptir. Tipik olarak, salim kati
sisteminin hiyaliironik asidinin molekiiler agirhigi SEC-MALLS
teknigivle veya c¢ok-ac¢ili lazer 151k sacilimi — boyut dislamali

kromatografiyle belirlenir.

Baz1 uygulamalara, gore, yukaridaki polimerik anayapi, suyla temas
halinde sisen ve bir jel olusturan bir non-iyonik polimerin ve dnceden
tarif edilen sekilde MW ye sahip bir hiyaliironik asit tabanli polimerin

bir polimerik karisimini igerir.

Uygun non-iyonik polimerler, suyla temas halinde jellesen
polimerlerdir. Ozellikle uygun polimerler, hidrasyon ve jel olusumu

stirelerinin ¢evresel pH'tan etkilenmeyenlerdir.

Uygun non-iyonik polimerler, selilloz eterler veya esterler gibi

seliilloz-tabanl veya seliiloz tiirevleridir.

Uygun seliiloz esterlerine, selilloz asetat, seliiloz triasetat, seliiloz
propiyonat, seliilloz asctat propiyonat (CAP), sclilloz asctat biitirat

(CAB) gibi organik esterler veya nitroseliiloz, seliilloz siilfat gibi
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inorganik esterler veya orgamk ve/veya inorganik esterlerin

karnigimlar dahildir.

Uygun seliiloz eterlere 1) metilseliiloz, etilselliloz, etilmetil seliiloz
dahil olmak iizere alkil eterler; 11) hidroksialkil eterler, mesela
hidroksietil seliloz, hidroksipropil selilloz (HPC), hidroksietil
metilseliiloz, hidroksipropil metilseliloz (HPMC), -etilhidroksi
etilselilloz veya i11) karboksialkil seliilloz eterler, mesela karboksimetil

seliiloz (CMC) dahildir.
Seliiloz tabanli non-ivonik polimerlerle hemiseliiloz da dahildir.

Diger uygun non-iyonik polimerlere, 300 ila 10.000.000 g/mol, tipik
olarak 100 ila 50.000 g/ml, ézellikle 1000 ila 20.000 g/ml arasinda

molekiiler agirliga sahip olabilen polietilen glikoller dahildir.

Mevcut agiklama baglaminda, polietilen glikol (PEG), polietilen oksit
(PEO) veya polioksietilen (POE) degisimlidir ve etilen oksidin
polimerlestirilmesiyle hazirlanan bir polieteri ifade etmektedir.
Mevcut bulugun amaclar dogrultusunda, mikrograniiller sdzciigiiyle,
dahili ve harici yap1 arasinda net bir ayrimim tamimlanamadigi
manipiilasyona  yeterince direngli agregalardan olusan kat
preparasyonlarn kastetmekteyiz. Bu kati sistemde, etken madde

¢Oziindiiriiliir veya ince sekilde dagitilir.

Mevcut  agiklamamn  amaglart  dogrultusunda, mikrokapsiiller
sozciigiyle, bir merkez niive ve bir kesintisiz kaplama veya dig

membranla karakterize vezikiiler sistemleri kastetmekteyiz.
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S6z konusu mikrograniillerin hazirlanmasi i¢in uygun adjuvanlar veya
faydali eksipiyanlar, asagidaki maddeler arasindan secilebilir: yag
asitlerinin tuzlar, yag asitlerinin mono ve digliseritleri, yag asitlerinin

gliserol ve poligliserol ile esterler1 ve lesitinler.

Mevcut  aciklamanin  amaclart  dogrultusunda, bitkisel ham
maddelerden (6rn. Glycine max L., Helianthus annuus, Brassica
carinata vb.) ve hayvan maddelerinden (6rn. yumurta sarisi) ve
yiiksek saflik dereceli spesifik fosfolipitlerden elde edilen lesitinlerin

yan1 sira lesitinler ve sentetik fosfolipitler kullanilabilir.

Meveut  agiklamanin - amaclart  dogrultusunda, soya fasulyesinin
tohumlarindan ekstrakte edilen yag kesitinin rafine edilmesi yoluyla
elde edilen konsantre fosfolipit olan soya lesitinin (Glycine max L.)
kullanmilmas1 tercih edilir. Ortaya ¢ikan iiriin esasen fosfatidilkolin,
fosfatidilinositol, fosfatidiletanolamin, fosfatidik asit vesaire gibi sn-

gliserol-3-fostat gliserofosfolipitlerden olusur.

Spesifik lesitinler veya fosfolipitler de etil alkolde ¢oziindiiriilebilir
veya seyreltilebilir, bu da bunlarin daha dayanikli bir korunmasina
olanak saglar ve bu itibarla bir graniilatin veya bir yari-kat1 karisimin

hazirlanmasi i¢in kullanilirlar.

Diger uygun adjuvanlara polioksietilen stearat 40 (Ic yaklasik olarak
17,5); polisorbat 20 (Ic yaklasik olarak 16,7), polisorbat 80 (Ic
yaklasik olarak 15), polisorbat 40 (lc yaklasik olarak 15,6), polisorbat
65 (Ic yaklasik olarak 10.5), siikroesteri mesela (slikroz laurat, siikroz

stearat), sorbitan esterleri (6rn. sorbitan monostearat Ic yaklasik 4,7;
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sorbitan monolaurat Ic yaklasik 8.,6; sorbitan monooleat Ic yaklasik

4,3, sorbitan monopalmitat Ic yaklagik 4.7) dahildir.

Mevcut acgiklamanin amaclar dogrultusunda, mikrograniillerde yer
alan maddeler veya etken maddeler, terapétik, besinsel, diyetetik veya
organizma ig¢in faydali aktiviteyle donatilmis olsun ya da olmasin,

sistemik verilis i¢in uygun maddeler veya etken maddeler igerir.

Uygun etken maddeler suda-¢oziniir ve/veya yagda-¢ozinir
vitaminler, amino asitler, mineraller, farmakolojik olarak etken
maddeler; bitki dzleri ve/veya fitokimyasallar gibi bitkisel maddelerin
karisimlari; sindirildiginde, konagin saghg: iizerinde bir ya da daha
fazla fonksiyonel etkiye veya faydaya sahip probiyotikler gibi diyetsel

eylemle donatilan canl mikroorganizmalar icerir.

Omegin, uygun etken maddelere ellajik asitler gibi fitobilesikler,
antosiyaninler, katesinler, siilfiir bilesikleri, fitosteroller veya bitki
steroller, flavonoller, soya fasulyesinin ve bakliyatin 1zoflavonolleri,
lignanlar, terpenler, I’oleuropein ve hidroksisitol, resveratrol,

saponinler, taninler dahildir.

Burada agiklanan kati sistemlerde yer alan uygun etken maddeler,
sahil c¢amu kabugu o6zii Pycnogenol® (Horphag Research),
epigallokatesin galat (Teavigo - DSM Nutritional Products Ltd),
Ajuga reptans 6zii (labiatae), 6rnegin, teupoliosid olarak ifade edilen
fenilpropanoidlerin %50’°sine standardize edilen (IRB - Istituto di

Ricerche Biotecnologiche) gibi bitki dzleri olabilir.

Kati sistem, biyolojik veya farmakolojik olarak kabul edilen bir

miktarda bir ya da daha fazla etken madde ihtiva edebilir.
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Baz1 uygulamalara gére, burada agiklanan kati sistem ayrica bir dis
enterik kaplama igerir. Dig kaplamanin kalinligi, farmasotik, diyetsel
veya besinsel alanda kullanilan enterik formiilasyonlarin veya

preparasyonlarin tipik kalinligidir.

Gastrik direng karakteristikleri bulusun bilesimine genellikle, seliiloz
tiirevleri, 6rnegin seliiloz asetat fitalat, seliilloz asectat propiyonat gibi
selilloz tiirevleri, akrilik ve metakrilik asit tiirevleri gibi ¢esitli

yapilarda polimerik maddeler kullanilarak kazandirilir.

Ayrica, sellak, modifiye nisastalar (6rn. Amprac) ve aljinatlar gibi

dogal kokenli polimerler de uygundur.

Modifiye bir misir nigastast olan Amprac, 50°C’nin altindaki
sicakliklarda ¢dziinen bir polimerdir. Kullanimi, her zaman miimkiin

va da kullanimi elverigli olmayan yiiksek islem sicakliklar gerektirir.

Scllak, hemiptera familyasinin  bir bdceginin  (Kerria lacca)
salgilarinin rafine edilmesiyle elde edilen bir dogal polimerdir ve
aleuretik ve selloik asit dahil olmak iizere polyesterlerin bir karisimini

igerir.

Uygun bir aljinat, deniz yosununun farkli tiirlerinde mevcut olan bir
politironik asit olan aljinik asidin sodyum tuzudur. Aljinik asit, her bir
unitede serbest bir karboksil birakilacak sekilde birlikte baglanan
mannuronik asit kalintilanndan olusan dogrusal bir polimerdir.
Zincirin uzunlugu deniz yosunu ftiriine ve bunun olgunlagma

durumuna baglidir.
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Belirli uygulamalarda, stearik asit gibi lipofillik maddeler, polimerin

hidrofoblugunun arttirilmasi icin aljinik aside eklenir.

Baz1 uygulamalarda, bu enterik dis kaplama, alkali metallerle ve/veya

sellakla aljinik asit veya bunun tuzlarin igerir.

Burada aciklanan kati sistem ayrica, seyrelticiler, yaglayicilar, anti-
topaklanma ajanlar, nem tutucular, agregalastiricilar, dagiticilar ve
bunlarin karisimlar gibi farmasétik veya diyetsel, besinsel iiriinlerde
konvansiyonel olan eksipiyanlar icerebilir. Bulusun kati sistemi,

modifiye salim ve oral verilig igin tablet veya kapsiiller formundadir.

Baska bir ydne goére, bir bilesimden bir ya da daha fazla etken
maddenin saliminin modiile edilmesinde kullanmim i¢in 100 ila 100.000
Dalton arasinda degisen molekiiler agirliga sahip hiyaliironik aside
dayal1 bir polimerik anayap1 igeren bir tablet veya kapsiil formunda bir

kat1 sistem burada a¢iklanmaktadir.

Polimerik anayapi ayrica, dnceden tarif edilen tipte bir non-iyonik

polimer ihtiva edebilir.

Korumasi talep edilmeyenler, etken maddelerin modifiye salimi igin
kat1 sistemin, tipik olarak farmasétik kullanim i¢in bir bilesim veya bir
ya da daha fazla fizyolojik veya farmakolojik olarak kabul edilen

eksipiyan igeren bir tibbi cihaz oldugu belirli uygulamalardir.

Baz1 uygulamalarda polimer anayapisinda mevcut etken maddeler

mikropartikiillerde veya mikrokapsiillerde yer alir.
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Belirli uygulamalarda, hiyaliironik asit 500 ila 50.000 Dalton arasinda

degisen molekiiler agirhga sahiptir.
[stem 9°a gore kullanim igin bir kati sistem de saglanmaktadr.

Tipik olarak, muhtemelen ag¢iklanan salim kati sisteminin polimer
anayapisinda mevcut hiyaliironik asit ve/veya PEG gibi polimerler,
onceden tarif edildigi sekilde elde edilen bir agirlhikli-ortalama

molekiiler agirlik (Mw) olan bir molekiiler agirhiga sahiptir.
Asagidaki ornekler saglanmaktadir.

ORNEK 1

Serbest asit formunda hiyaliironik asit kullanan 6rnekler bulusa

goredir,

Bir non-ivonik polimer ve hiyaliironik asidin iyvonik polimerine dayah

bir anayapidan olusan karisik polimer anavapiva sahip aktiflerin

salimui icin bir kat1 sistemin tarifi

Asagidaki tabloda listelenen dort tipte polimer bulundu.

Hiyaliironik asit, sodyum tuzu m.w. 10° kilo Dalton

kDa “yiiksek molekiiler agirlikln”

Hiyaliironik asit, sodyum tuzu m.w. 250 — 400 (kDa)

“diisiik molekiiler agirliklr™

Hiyallironik asit <1000 Da “diisiitk molekiiler agirlikli™
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Hiyaliironik asit <100.000 Da “diisiik molekiiler
agirlikll”

Bu nedenle, bir tabletleme makinesi (8-delikli déner tabletleme
makinest Minipress- - Officine Meccaniche F.Ili Ronchi, Cinisello
Balsamo - MI) ve anonim olan bir grup 16,4 x 9.3 mm, kivrimli, ikili-
huzme oval delik kullanilarak tabletler formunda aktiflerin salimi icin

bir sistem tiretildi.

Bir suda-¢oziiniir etken madde olarak riboflavin kullanildi, ¢iinkii,
renkli oldugu i¢in, tabletin salimi ve evrimi, tabletlerin USP 35°te
bildirilen yonteme gore gergeklestirilen bir ¢éziinme taymi dahilinde

gorsel gozlemle dogrulanabilir.

Riboflavin etken maddesini ihtiva eden tabletler anayapi
mekanizmasina gore, mesela tek basina hidroksipropil metilseliiloz ve
diistik molekiiler agirliklh hiyaliironik asitle ve bunun diisiik ve yiiksek
molekiiler agirlikli tuzuyla birlikte, salim kinetiklerinin bir modifiye

edicisiyle kombinasyon halinde tretildi.

Test edilen formiilasyonlarin  bilesimi  asagidaki  Tabloda

gosterilmektedir.

Test | Test | Test |Test |Test | Test

Sistemin igerigi
13 14 15 17 18 19

% % % %o % %o
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Dikalsiyum fosfat 50,79 | 51,79 | 52,79 | 50,79 | 50,79 | 50,79

Mikrokristalin selilloz | 40,00 | 40,00 | 40,00 | 40,00 | 40,00 | 40,00

Hidroksipropil
7,60 16,60 |[560 |6,60 |6,60 |6,60
metilseliiloz

Hiyaliironik asit,
sodyum tuzu MW 1,00
1*¥10 exp 6 Da

Hiyaliironik asit,
sodyum tuzu MW 250- 1,00
400 exp 3 Da

Hiyaliironik asit MW
1*10 exp 3 Da

1,00

Magnezyum stearat 0,90 [0,90 (0,90 0,90 (0,90 |0,90

Riboflavin 0,21 10,21 (0,21 0,21 |0,21 | 0,21

Silikon dioksit 050 050 |05 |05 |05 |05

100 [ 100 100 |100 [100 | 100

Yalmzca HPMC ihtiva eden ¢ formiiliin, polimerin kiiciik
varyasyonlariyla dahi, salim kinetiklerinde kayda deger farklar iireten
bu ham madde igin acilma-kapanma tanimli davranisini onaylamasi

amaglandi.
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Etken maddelerin, ulusal RDA veya LARN tarafinda verilen
endikasyon dahilinde kullanilan vitaminler ve iz elementler oldugu
tamamlayicilar durumundaki en biyiik risk, ya etken maddenin gergek
bir modiilasyonunun elde edilmemesi va da aksine etken maddenin

salimumnin hi¢ elde edilmemesidir.

Bir aktif farmasotik prensip durumunda, modiilasyon etkisi, terapotik

etkililigin gelistirilmesi baglaminda ilgilidir.

Diger tabletler HPMC’nin (%6.,6) ve diisiik ve yiiksck molekiiler
agirlikli sodyum hiyaliironatin (%1) HPMC (%6,6) — hiyallironik asit
(%]1) igeren tabletlerle birlikte kombinasyonlartyla yapildi.

Uretilen tabletler kalinlik, sertlik ve ufalanma agisindan karsilastirilds.
Partiler bu 1i¢ parametreye gore birbiriyle karsilastirildi. USP
yontemine gore yapilan ¢ozlinme testi siiresince gozlemlendigi tizere,
maddenin zaman i¢indeki salim profiliyle ilgili olarak, HPMC (%6,6)
ve yilksek molekiiler agirlkli  sodyum hiyaliironat (%]1)
kombinasyonlariyla yapilan tabletlerin tek bagina HPMC (%7,6) ihtiva
edenlere benzer bir davranis gosterdigi gozlemlenmistir. Benzer
sekilde, HPMC (%6.,6) ve disik molekiler agirlikli sodyum
hiyaliironat (%1) ile yapilan tabletlerin, tayinin baslamasindan alti saat
sonra coktan parcalara aynldigi gosterilmistir, bu da en diisiik
polimerlesme derecesine sahip sodyum hiyaliironatin bir parcalarina
ayrilmasimi igaret etmektedir. Yalmzca HPMC %6,6 olan tabletler 6
saat sonra c¢oktan parcalarina ayrilirken, HPMC %7,6 ihtiva eden

tabletler tayinin 8 saatinden sonra halen iyi-yapiliydi.
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Tek bir etken maddenin HPMC (%6,6) ve disiik molekiler agirhikli
hiyaliironik asit (%1) ihtiva eden bir polimerik anayapiya sahip salim
kinetiklerinin ~ modifiye  edicileriyle  kombinasyon  halindeki
tabletlerinin, testin yedinci saatiyle sekizinci saati arasinda ortaya
cikan, cekirdegin bir total parcalanmasinin eslik ettidi sekilde, zaman
i¢cinde daha dogrusal bir ¢6ziinme profili gosterdigi beklenmedik bir
sekilde gdzlemlendi; yalmizea belirli durumlarda varhi@in bir yumusak,
elle tutulamayan, hidratli, hemen hemen etken maddenin bosaltimi

¢ekirdek oldugu bulundu.

Anayapi salim sistemi ¢dziiniir maddelerin molekiillerinin sismis jel
anayapist lizerinden gec¢isini icerirken, yagda-¢6ziinen molekiiller i¢cin
sOz konusu jelin progresif erozyonu vasattaki maddenin gegisine
olanak saglar. Yagda-¢Oziinlir maddeler olmas: durumunda, bu
nedenle, ¢dzlindliirme tayini esnasinda tamamlanmanms parcalanma,
bu maddelerin asimilasyonlann  i¢in  miisait  olmadiklarimin
gosterilmesine esdegerdir. Suda-¢dziiniir aktifler i¢in bir test maddesi
olarak riboflavin kullanimi rengi nedeniyledir, tayinin sonunda bir
parcalarina ayrilmig turuncu ¢ekirdegin varligi, riboflavinin sivi

vasatin i¢ine salinmams oldugunun kanitlanmasiyla esdegerdir.

Yukarida listelenen tezler daha sonra, yine canli bir turuncu renge
sahip olan zeaksantinin boncugu (zeaksantin %35) kullanilarak

tekrarlandi.

Icerik Test 23 | Test 24 | Test 25

% %o %
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Dikalsiyum fosfat 45,61 45,61 45,61

Mikrokristalin seliiloz 40,00 40,00 40,00

Hidroksipropil metilseliiloz 6,60 6,60 6,60

Hiyallironik asit, sodyum tuzu MW 100

1*10 exp 6 Da

Hiyaliironik asit, sodyum tuzu MW 100

250-400 exp 3 Da

Hiyaliironik asit MW 1#10 exp 3 Da 1,00

Magnezyum stearat 0,90 0,90 0,90

Zeaksantin vejetaryen boncuklart %5 | 5,39 5,39 5,39

Silikon dioksit 0,50 0,50 0,50
100 100 100

Gozlemlenen sonuglar, riboflavin igin gériilmiis olani teyit etti.

Polimer anayapisinda hiyaliironik asit

varligi,

tabletlerinin gerceklestirilmesi icin kayda degerdir.

modifiye-salim

Bu nedenle, tayinin tekrarlanmasina ve analitik olarak HPLC-UV ile,

aktif riboflavinin c¢esitli evrelerde (asit pH indan 2 saat sonra ve 8 saat

sonra) aktariminin izlenmesine karar verildi.
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Ancak, bu inceleme, pH’in bir fonksiyonu olarak riboflavinin farkl
coziinlirliigi nedeniyle, asit pH’iyla salinan miktarin bir asin
kestirimini olusturan sekilde birbiriyle tutarli olmayan sonuclar

sagladi.

Bu nedenle, kabin bosaltilmasiyla ve tabletlerin geri kazanilmasiyla

tabletlerin i¢indeki riboflavin miktarinin belirlenmesi secildi.

Analitik sonuglar gorsel olarak gdzlemlenenleri dogruladi. Bu tip bir
test, suda zaman iginde ¢dézlinmez ya da hemen hemen ¢ézliinmez aktif
maddelerin saliminin, farkl sayida, sekiz-saatlik test siiresi boyunca
bir Ornekleme  yontemiyle tablet icerisindeki  miktarlariimn

1zlenmesiyle miktar tayini i¢in uygun olarak degerlendirildi.

Boylelikle sasirtict bir sekilde, hiyaliironik asidin, HPMC gibi non-
iyonik polimerler ihtiva eden anayapr sistemlerindeki etken
maddelerin saltmmin modiile edilmesi i¢in bir eksipiyan/bilesen

olarak kullanilabilecegi gozlemlendi.

Testlerin ayn1 serisi nikotinamid (Vitanin PP) i¢in gerceklestirildi.

DENEY BOLUMU

Riboflavinin kantitatif analizi i¢in bir yontem

Aletler

- Asagidakilerle donatilan HPLC mod. 1220 Infinity LC (Agilent

Technologies):
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- Zorbax SB-C18 Kolon (5um) 250 mm x 4,6 mm i.d. (Agilent

Technologies);

- Metaguard 2.0 Polaris C18 Eter On-kolon (3um) 2 mm x 4,6 i.d.
(Agilent Technologies);

- Degisen dalga boyunda UV detektorii;

- kromatografik veri isleme ve alet kontrolii igin ChemStation yazilimi

ver. B.04.03 (Agilent Technologies) igceren bilgisayar.
Kromatografik kosullar:
Hareketli evre:

Evre A: Ultra-saf suda H;PO, ilavesiyle pH 3,0’a getirilen 50 mM
K,;HPQ, soliisyonu.

Evre B: Asetonitril

Gradyan: 0 ila 10 dk %85 Evre A ve %15 Evre B;
Akis hizi: 1 mL/dk;

Enjeksiyon hacmi: 20uL;

Dalga boyu detektorii: 282 nm

LOD (1 pg/mL) belirlenmesi amaciyla farkli konsantrasyonlarda

Riboflavin standardinin analiz edilmesiyle devam ettik.

Riboflavinin kantitatif analizi 1cin vontem
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Aletler

- Asagidakilerle donatilan HPLC mod. 1220 Infimity LC (Agilent

Technologies):

- Zorbax SB-CI8 Kolon (5um) 250 mm x 4,6 mm i.d. (Agilent

Technologies);

- Metaguard 2.0 Polaris C18 Eter On-kolon (3um) 2 mm x 4,6 i.d.
(Agilent Technologies);

- Degisen dalga boyunda UV detektori;

- kromatografik veri isleme ve alet kontrolii i¢in ChemStation yazilim

ver. B.04.03 (Agilent Technologies) iceren bilgisayar.

Evre A: Ultra-saf suda H;PO, ilavesiyle pH 3,0’a getirilen 50 mM
K;HPQy, soliisyonu.

Evre B: Asetonitril

Gradyan: 0 ila 10 dk %90 Evre A ve %10 Evre B;
Akis hizi: 0,5 mL/dk;

Enjeksiyon hacmi: 20mL;

Dalga boyu detektdrii: 260 nm

LOD (1 ug/mL’ye esit) belirlenmesi amaciyla  farkh
konsantrasyonlarda Nikotinamid standardinin analiz edilmesiyle

devam ettik.
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ORNEK 2

Innovatif bir hesaplama yontemine gére en az bir etken madde ihtiva

eden graniillerin ve mikrogranillenn formiilasyonun tarifi

Suda ¢oziintirliik, bu yontemin ince ayar1 amaciyla (verinin daha kolay
belirlenmesi ve ulasilabilirligi nedeniyle) daha faydali ve elverisli
olarak kanitlanmustir. Bu karakteristik, farmasotik ve farmasotik
olmayan etken maddelerden secilen ¢ok sayida numune molekiilii i¢in

bir hidrofillik-lipofillik 6lgeginin insa edilmesi i¢in kullanildi.

Bir ¢ézgenin ¢oziniirliigi (S) ¢dzgenin, belirli bir sicaklikta belirli bir

cOziiciinlin sabit bir miktarinda ¢ézlinen maksimum miktaridir.

Suda ¢oziniirliige ¢k olarak, bir etken madde i¢in (talep edilen)
hidrofillik-lipofillik belirlenmesi amaciyla, diisik Pow, asitte ve
alkalik soliisyonlarda veya organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirliik gibi diger

veriler de faydaliydi.

Ik adim, &nceden tarif edilen anayapr sistemiyle, emilim
pencerelerinin bir fonksiyonu olarak, belirli bir salim elde etmek
istediginiz etken maddelerin bir dozaj formunu veya salim sistemini
saglamaktir. Bu sekilde saglanirsa, niiveler, yine enterik olabilen ince

bir filmle kaplanabilir.

Ikinci adim, baz sisteminin davranisinin dogrulanmasi amaciyla,
kaplanmis veya kaplanmis olmayan tabletler iizerinde bir ¢dziinme

testi gerceklestirmeyi igerir.
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Bir ya da daha fazla etken maddenin aktarnminin bir degisiminin
taydal olarak degerlendirildigi durumda, etken maddenin bir tekli doz
I,.”s1 icin hidrofillik lipofillik endeksi, deneysel olarak elde edilen

asagidaki formiile gére belirlenmelidir:

G000 e* - 9000 e ¥ S0
Lpa =

450e* — 450e ~* + 10 ¥ + 0.01

Burada I,,,. tekli dozda etken madde i¢in hidrofillik-lipofillik endeksi

anlamina gelmektedir.

X katsayisi, etken maddenin ¢oziintirligii (S) (mg/litre) boli tek doz

basina mg olarak (mg/doz) ifade edilen etken madde miktarina esittir.

AP’nin ¢oziinirligi (S), 20°C-25°C Sicaklikta 1000 ml suda

¢oziindiiriilen maddenin mg’si olarak ifade edilir.

Asit ortamiyla notr ortam arasinda kayda deger bir fark gdsteren

maddeler durumunda, uygun tayinleri yapmaniz gerekecektir.

X parametresi, etken maddenin bir muamelesi ihtiyaci tek bir doz
tarafindan kuvvetli sekilde etkilendiginden, tekli bir dozun tagimasi
gereken etken maddenin miktarmi temsil etmesi agisindan ¢ok

onemlidir.

[yonik maddelerin ¢oziiniirligii muhtemelen midenin  pH’inda

(yaklasik pH = 1) dogrulanmalidir.

Suyla herhangi bir oranda kangtirilabilir olan bir madde, sonsuz bir

suda ¢oziiniirliige sahiptir, bu durumda ¢6zgen olarak bir maddenin ve
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coziicii olarak digerinin degerlendirilmesi anlamsiz olabilir. Bu
nedenle, bu durumda, bir yatay asimptot sunan yukaridaki denklemin
kullanilmas1 gerekli degildir. Bunun yerine, hidrofillik lipofillik
Olcegindeki 20 degeri rastgele atanmisken, O degeri veya daha 1yisi
0’a yakin deger, suda ¢Oziinmez olarak degerlendirilen maddelere

atfedilir.

Coziinmez olarak degerlendirilen molekiiller durumunda, ¢éziiniirliik
endeksi Olgegindeki deger sifira meyilli olacaktir ve bu nedenle, dlgek

kolaylik acisindan 0-20 degerleri arasinda kabul edilebilir.

Bu kriterin ardindan, I, endeksinin belirlenmis oldugu madde, amaca
ulasmak 1icin en faydal teknige gore, hidrofillik lipofillik endeksinin
(Ic) farkhi bir sekilde belirlenmis oldugu bir adjuvanla yakin temas

halinde yerlestirilecektir,

Ic hesaplanmasi i¢in, hidrofil kisnun toplam molekiiler gore agirlik

yiizdesi, asagidaki formiile gore hesaba katilmahdir:

1
MW 5
Formiil asagidaki gibi basitlestirilebilir:

_MWi
MW

Ic 20

burada MW1, adjuvanin hidrofil kismimin molekiiler agirlhigidir ve

MW, tiim adjuvanmin molekiiler agirhgidir.
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Adjuvanlarnn hidrofillik-lipofillik 6lcegi de 0 ila 20 arasinda degisen

degerler lizerinden hesaplanir,
Hesaplama 6megin, Polioksil 40 stearat:

Hesaplama, stearik asit M.W. 248.5 ve polictilen-40’tan olusturuldugu
tizere amfifilik maddenin 6gelerinin degerlendirilmesiyle ve daha
sonra yaklagik 44*40 = 1760 Daltonluk 40 tekrar tnitesiyle hizlica
yapilabilir. Iki hidrofil ve lipofil kismin toplami bu durumda yaklagik
olarak 2008,5 Daltona esit olur. Bunu yaparak 17,5’1lik bir Ic endeksi

elde edersiniz.

Bunu vyaparken, hesaplamanm, burada etken maddeyle adjuvan
arasindaki kimyasal afinite hakkinda hi¢ bilgi gériilmedigi icin
yaklasik bir degere dondiigiini degerlendirmelisiniz. Ayrica bu
spesifik durumda, 40 sayisinin, polietilenin hidrofil kisminin ortalama

degerini temsil ettigi de ilave edilmelidir.

Yontemden, fazla dogrulukla Ic sayisinin hesaplanmasinin bir anlam
ifade etmedigini ve bunun tersine, kullanilmakta olan ham maddenin
gercek bilesiminin daha 6nemli oldugunu anlayabilirsiniz (6rnegin,

diester monoestere kiyasla daha duistk bir amfifiliklik sunar).

Bu yontem, lesitinler durumunda oldugu gibi, hem gliserol molekiilii
lizerindeki | ve 2 konumlarninda mevcut yag asitleriyle hem bu sayede
gliserol molekiiliime baglanan orto fosforik aside bagh alkol
radikaliyle (amino, alkol gruplu amino asit, seker) ilgili olarak bir
varyasyonun olabildigi kompleks ham maddeler degerlendirilirken

barizdir.
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Islem kosullar1 ¢dziiciiniin yari-bitmis iiriinden ¢ikartilmasini igerir.

Etken madde I,,’dan daha biytk I’ye sahip bir adjuvanla
birlestirilirse, salim, I, 1la Ic arasindaki varyasyona tamamen orantili

olarak artar.

Etken madde I,,’dan daha kigik I’ye sahip bir adjuvanla
birlestirilirse, salim, I,, 1la I. arasindaki varyasyona bir sekilde

orantili olarak azalir,

Istenen I.’ye sahip bir adjuvan mevcut degilse, biri daha yiiksek biri
daha dusiik farkli I.’lere sahip i1ki adjuvan, dogru oranlarda

karistirilabilir, béylece iki kesirin toplami o degere geri doner.

Maddenm I,,’smna esit I ye sahip adjuvanlar seyrelticiler olarak

kullanilabilir.

Bu adjuvan veya adjuvanlarin karisimi, siklikla islatici ajanlar,
stirfaktanlar, emiilgatorler, seyrelticiler olarak ifade edilen maddelerin

kategorisine girer.

Bu sistem, etken maddelerin zaman iginde saliminin modifiye

edilmesi ve istenen eylem alamina hareket ettirilmesi igin

kullamlabilir.

Bazi uygun etken maddelerin ¢oziiniirliikleri asagida verilmektedir:

S Doz | X=(mg/1)/(m
Madde Cozinirlik La
(mg/l) | (mg) | g/doz)
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Suda hemen

Vitamin A | hemen 0,00001 | 0,1 0,0001 0,00000
¢OzUnmez
Suda hemen
Vitamin E | hemen 0,00001 | 10 0,000001 0,00000
¢Oziinmez
Riboflavin
1g/3-15L ** | 33 2 16,5 20,00000
(form A)
Riboflavin
1 G/3-151 ** | 33 40 0,825 4,69503
(form A)
Riboflavin
8OMG/1 80 8 10 19,99998
(form b)
. |293K’da 48
L-Metionin 1 48000 | 300 | 160 20,0000
g
100 ml’de
Resveratrol 30 10 3 19,97784
0,003¢g
Suda hemen
Ubidekarenon | hemen 0,00001 | 10 0,000001 0,00000
¢Ozliinmez
Dimetil 25°C de 150
. 150000 | 500 | 300 20,00000
siilfon veya g/L

metil
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stilfonil

metan

Tirosin 25°C 453 453 |10 19,99998
Tirosin 25°C 453 4530 |1 19,61651
Tirosin 25°C 453 498,3 | 0,909090909 | 16,84853
Tirosin 25¢°C 453 543,6 | 0,833333333 | 5,85835
Tirosin 25°C 453 588,91 0,769230769 | 0,72578
Tirosin 25°C 453 634,21 0,714285714 | 0,08114

* Coziintirliikteki varyasyonlar farkli kristal formlar1 nedeniyledir

Uygun lesitinlerin ornekleri:

12 ay siireyle oda sicaklifinda depolamayr da saglayan, etil alkolde

coziindiiriilmiis, en temsilci fosfolipit bileseninin asagidaki oldugu

bitki ham maddelerinden (Glisin maks L.) elde edilen lesitin:

%70-85 3-sn-fosfatidilkolin

%3-10 3-sn-Lisofostatidilkolin

%3-10 Fosfatidiletanolamin

%3-10 Asit fosfatidiko
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Etil alkol daha sonra yok edildi.

Fosfatidilkolin =~ (%90°’dan  az  olmayan) ag¢isindan  zengin,

lisofosfatifilkolin (%6°dan fazla olmayan) iceren lesitin tozu.

Fosfatidilkolin ~ (%94-12’de az olmayan) acisindan zengin,

lisofosfatifilkolin (%4 te fazla olmayan) igeren lesitin tozu.

Fosfatidilkolin ~ (%85’ten az  olmayan) acisindan  zengin,
lisofosfatifilkolin (%6°dan fazla olmayan, %7’den fazla olmayan
fosfatidik asit, %7’den fazla olmayan fosfatidiletanolanim, %4,0°dan

fazla olmayan polar-olmayan lipitler) iceren lesitin tozu.
ORNEK 3

Etken maddelerin farkli hidrofil-lipofil endeksine sahip adjuvanlarla

karistirtlmasinin/grantilasyonunun testleri

Riboflavin ihtiva eden graniilatlar, farkli hidrofillik-lipofillik

endeksine I, sahip adjuvanlar kullanilarak iiretildi.

Merck Endeksine gore, riboflavinin ¢ézuniirligl, kullanilmakta olan

kristalin formuna bagh olarak 3-15 litrede 1g arasindadir.

Riboflavinin ¢6ziniirligli daha sonra deneysel olarak indirgendi.

Bunun i¢in 20°C"de 80 mg/litre seviyesinde bir ¢éziiniirliik elde ettik.
Suda-¢oziiniir etken madde: Riboflavin
TEST PSI

Riboflavin %7,5
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Propilen glikol monolaurat (tip I) EP/NF (Ic = 4) %30

Siikroz  palmitat (palmitik asitle siikrozun mono-di  ve

triesterleri) (Ic = 15) %46
Silikon Dioksit 1 %16,50
Genel 1. = 8.

Hazirlama yoéntemi: Siikroz esterini ve propilen glikol monolaurati
hizli bir homojenlestiriciye ekleyin, kitleyt eritin ve riboflavini
ckleyin, homojen olana kadar karistirin. Silikay1 ekleyin ve sogutmaya
baslayin. Katilagmaya ulagtiktan sonra, graniilati, 6zel bir ag ile

donatilmis bir salinimli kol graniile ediciyle istenen boyuta granile

edin.

TEST PS2
Riboflavin %7,50
Propilen glikol monolaurat (tip I) EP/NF (I.= 4) %30
Gliseril dipalmitostearat E471/GRAS (1. = 2) %46
Silikon Dioksit %16.50

I.=2.83

Hazirlama yontemi: Propilen glikol monolauratt ve gliserol
dipalmitostearati, bu sirayla, hizli bir mekanik homojenlestiriciye

ekleyin, kitleyi eritin ve riboflavimi ekleyin, homojen olana kadar
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kanistirm. Silikay1 ekleyin ve sogutmaya baglayin. Bir salinimh kol

graniile ediciyle bir elekten gegirin.

Riboflavinin ¢nerilen giinliik alimm 1,4 mg/glindiir ve bir kisinin o
vitaminin kigisel minimum ihtiyacit karsilamak i¢in giinliik olarak
almasi gercken B2 vitaminin miktarmi gosterir. Besinsel faktorler
ihtiyaglariyla ilgili bu ozellikler iilkeden iilkeye veya hatta zaman
iginde Bilimsel Komitelerin yeniden degerlendirmesinin bir sonucu
olarak degisebilir. ancak, riboflavinin 0,3 mg/giin ila maksimum 2 mg
arasinda bir verilisini gercekci olarak degerlendirebilirsiniz. Bu
nedenle, 2 mg’lik bir dozda hi¢c ¢6ziniirlik sorunu yoktur ve
cOziinmez vitaminler ve ¢dziinilir vitaminler ithtiva eden kompleks bir
sistemde, hiyaliironik asit/non-iyonik polimer anayapisinin erozyonu,
¢Ozlinmez vitaminlerin salimina olanak saglamak amaciyla ¢ekirdegin
progresif bir erozyonunu iiretecek sekilde olmalidir. Ancak, iki
polimerin dogru miktarimin ayarlanmasi lizerine, bir ya da daha fazla
vitaminin zaman iginde aktarimi indirgenmelidir. Onceden riboflavin
icin tarif edilen omekler, bu maddenin aktanmmn, I,, ~/=20"ye
karsihk gelen 2 mg’hk bir dozla hesaplama yOnteminin

uygulanmasiyla nasil indirgenebilecegini géstermektedir.
ORNEK 4
Yagda-¢oziinen etken madde: Ubidekarenon

Ubidekarenon veya koenzim Q-10, mitokondride ve hiicre
membranindaki elektron tasinmasinda yer alan yagda-¢oziiniir
ubikuinonlarin, benzokuinonlarin  grubunun  bir molekiliidiir.

Ubidekarenon simdilerde, vitamin C, vitamin E, beta-karoten,
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selenyum ve ¢inko gibi diger antioksidanlarla kombinasyon halinde,
organizmanin yaslanmasina karst savagsmak i¢in bir besinsel

tamamlayici olarak onerilmektedir.

Erigkinler icin olagan doz, yemeklerden sonra giinde li¢ kez 10-20 mg
veya gilinde bir kez veriligle 50 mg’dir. Ubidekarenon, Vitamin A ve
Vitamin E gibi suda hemen hemen ¢éziinmez. Dolayisiyla, yetersiz
¢oziinlirlik  ele  alindiginda, dozaj formundan  salimin
kolaylastirilmasinin tek yolu, 6zellikle hidrofil ve bu nedenle yiiksek

I.’ye sahip adjuvanlarla yakin temas ettirmektir.

TEST PS3
Ubidekarenon %5
Lauroil makrogol-32 gliseritler EP (I, = 14) %68
Magnezyum Karbonat %27
I.=2.83

Hazirlama yontemi: ubidekarenon ve magnezyum karbonati, bu
siralamada, bir dograyiciyla ve dért-yollu karnistirma sistemiyle
donatilmis bir Viani hizli graniile ediciye ekleyin. Lauroil makrogol-
32 gliseritler1 EP’yi uygun boyutta bir konteynirda eritin. Lauroil
makrogol-32 gliseritleri EP’y1 toz karigima ekleyin, homojen bir
karisim elde etmek i¢in tirinll yogurun. Bosaltin ve bir salimmmli kollu

graniile edici, titresimli elek veya muadili lizerinden gecirin.

Paralel olarak, ubidekarenon diisiik IC’li bir adjuvanla muamele edilir.

Bu sekilde, IC ile arasindaki iliskiyi gostermeyi amacladik.
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TEST PS4

Ubidekarenon %5

Poligliserol 3 dioleat (sivi) (I. = 6) %68

Magnezyum Karbonat =~ %27

=6

Kaplanmamuis tablet formunda salim sistemi

Dikalsiyum fosfat

Mikrokristalin seliiloz

Hiyaliironik asit MW<1000 Da

Hidroksipropil metilseliiloz

Magnezyum stearat

Silikon dioksit

Grantler riboflavin (riboflavin, propilen glikol

monolaurat siikroz palmitat, silikon dioksit.)

Baslik %7.5)

%50 toz haline getirilmis tokoferol asetat

300 mg

300 mg

7 mg

47 mg

7 mg

3.5mg

18,66 mg

36 mg



10

15

36

ORNEK 6

Enterik bir katmanla saglanan bir tablet formunda salim sistemi

Graniiler L-Metionin (%85 metionin)

N-(3-aminopropil)-tetrametilen trihidrokloriir

Zeaksantin vejetaryven boncuklar (zeaksantin %35)

Rutin

Kalstyum d-pantotenat

d-Biotin

Askorbik asit (%97)

vitamin E asetat (%50)

Piridoksin hidrokloriir

(Cinko bisglisinat

Bakir bisglisinat

Folik Asit

Vitis vinifera yapraklari ve ¢.d. tohumlari

Yetin yapragi 6zii

Selenyum mayast

352,94 mg

0,55 mg

44 mg

2,99 mg

9,90 mg

0,055 mg

101,5 mg

36,0 mg

2,67 mg

26,60 mg

4 mg

0,22 mg

60 mg

10 mg

30 mg
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Dikalsiyum fosfat 24 mg
Hidroksipropil metilseliiloz 10 mg
Hiyaliironik asit MW < 1000 Da 10 mg
Mikrokristalin seliiloz 65 mg

Sodyum Aljpnat, Polietilen glikol, Potasyum

Sorbat, Talka dayali enterik kaplama 13,4 mg
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