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OZET

YUKSEK COZUNURLUGE VE BIYOYARARLANIMA SAHIP
KURKUMINOID ORAL BIiLESIiMLERI

Mevcut bulus, bir kurkuminoid, en az bir emiulsiyonlastiric1 ve en az
bir siklodekstrin igeren bir stabil oral bilesimle ilgili olup, burada

kurkuminoidin ¢oziniirligu ve biyoyararlaninu iyilestirilir.
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ISTEMLER

1.  Bir kurkuminoid, en az bir emiulsiyonlastirict1 ve en az bir

siklodekstrin bilesigi i¢ceren bir oral bilesim.

28 Istem 1°e uygun bir oral bilesim olup, burada kurkuminoid
bisdemetoksikurkumin,  desmetoksikurkumin,  dimetilkurkumin,

kurkumin ve bunlarin bir kombinasyonundan olusan gruptan segilir.

3.  Istem 2’ye uygun bir oral bilesim olup, burada kurkuminoid

kurkumindir.

4. 1’den 3’e kadar olan istemlerden herhangi birine uygun bir oral
bilesim olup, burada siklodekstrin bilesiginin emilsiyonlastiriciya

orani 1:1 ile 1:20 arasindadir.

5. Istem 4’¢ uygun bir oral bilesim olup, burada siklodekstrin

bilesigiin emulsiyonlastiriciya oram 1:1 ile 1:15 arasmdadir.

6. 1’den 5°¢ kadar olan istemlerden herhangi birine uygun bir oral
bilesim olup, burada kurkuminin siklodekstrin bilesigine orani 0.3:1

1le 8:1 arasindadir.

7.  Istem 6’ya uygun bir oral bilesim olup, burada kurkuminin

siklodekstrin bilesigine oram 0.5:1 ile 8:1 arasindadir.
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8. 1’den 7°ye kadar olan istemlerden herhangi birine uygun bir
oral bilesim olup, burada emiulsiyonlastirict 10 ile 25 arasinda bir

hidrofilik-lipofilik denge (HLB) degerine sahiptir.

0. 1’den 8’e kadar olan istemlerden herhangi birine uygun bir oral
bilessim olup, burada emilsiyonlastirict polioksietilen turevleri,
sorbitan esterler, polietilen glikol turevleri ve bunlarm bir

kombinasyonundan olusan gruptan segilir.

10. 1°den 9’a kadar olan istemlerden herhangi birine uygun bir oral
bilesim olup, burada emiulsiyonlastirici stearoil polioksil-32
gliseridler, lauroil polioksil-32 gliseridler veya polioksi-etilen sukroz
diesterdimiristat, polioksi-etilen sukroz diesterdinniristat, polioksi-
etilen sukroz diesterdipalmitat, polioksi-etilen sukroz diesterdioleat,
polisorbat 80, polisorbat 60, polisorbat 20, PEG-8 laurat, PEG 400
monolaurat, PEG 10 izooktilfenil eter, PEG 40 stearat, PEG 50 stearat,
PEG 40 1zooktilfenileter, sodyum stearoil-2-laktilat, sodyum stearoil

laktilat ve bunlarin bir kombinasyonundan olusan gruptan segilir.

11.  Onceki istemlerden herhangi birine uygun bir oral bilesim olup,

burada emilsiyonlastirict bir polioksilgliserid veya bir polisorbattir.

12. Istem 11°’e uygun bir oral bilesim olup, burada polioksilgliserid
stearoil polioksil-32 gliseridler, lauroil polioksil-32 gliseridler veya
polioksi-etilen sukroz diesterdimiristat, polioksi-etilen sukroz
diesterdinniristat, polioksi-etilen sukroz diesterdipalmitat, polioksi-
etilen sukroz diesterdioleat ve bunlarin bir kombinasyonundan olusan

gruptan segilir.
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13. Istem 12’ye uygun bir oral bilesim olup, burada
polioksilgliserid stearoil polioksil-32 gliserid, lauroil polioksil-32

gliserid ve bunlarin bir kombinasyonundan olugan gruptan segilir.

14. Onceki 1stemlerden herhangi birine uygun bir oral bilesim olup,
burada bilesim icerisinde emillsiyonlastirici miktari, bilesimin toplam

agirhginin %10°u ile 80’1 arasindadir.

15. Istem 14’¢ uygun bir oral bilesim olup, burada bilesim
igerisinde emillsiyonlastirict miktari, bilesimin toplam agirliginin

%10’u 1le 60°1 arasindadir.

16. Istem 15°¢ uygun bir oral bilesim olup, burada bilesim
icerisinde emillsiyonlastirict miktari, bilesimin toplam agirhigmm

%10’u ile 50°s1 arasindadir.

17. Onceki 1stemlerden herhangi birine uygun bir oral bilesim olup,
burada siklodekstrin bilesigi a-siklodekstrin, y-siklodekstrin, -
siklodekstrin,  2-hidroksipropil-p-siklodekstrin, sulfobutileter -
siklodekstrin sodyum tuzu, rastgele metillenmis [-siklodekstrin,
dallanmis B-siklodekstrin, y-siklodekstrin ve bunlarin tiirevlerinden

olusan gruptan segilir.

18. Istem 17’ye uygun bir oral bilesim olup, burada siklodekstrin
bilesigi B-siklodekstrin, 2-hidroksipropil-3-siklodekstrin,
sillfobutileter B-siklodekstrin sodyum tuzu, rastgele metillenmis [-

siklodekstrin, ve dallanmis B-siklodekstrinden olusan gruptan segilir.
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19. istem 18’¢ uygun bir oral bilesim olup, burada siklodekstrin

bilesigi B-siklodekstrindir.

20. 2’den 19’a kadar olan istemlerden herhangi birine uygun bir

oral bilesim olup, burada kurkumin miktar1 40 ile 800 mg arasindadir.
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TARIFNAME

YUKSEK COZUNURLUGE VE BIYOYARARLANIMA SAHIP
KURKUMINOID ORAL BIiLESIMLERI

TEKNIK ALAN

Mevcut bulus, bir kurkuminoid, en az bir emillsiyonlastiric1 ve en az

bir siklodekstrin bilesigi igeren bir bilesimle ilgilidir.

ARKA PLAN TEKNIGi

Binlerce yildan beri, kurkuminin dogal kaynagi turmerikin ilag
ozellikler1 tasidigr bilinmektedir. Ayrica diferuloilmetan olarak da
bilinen kurkumin (1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadien-
3,5-dion), Kurkuma longa (turmerik) ve diger Kurkuma turleri rizomu
icerisinde bulunan ana dogal polifenoldiir. Kurkuma longa,
Hindistan'da ve Asya ulkelerinde, sinirlayici olmamak kaydiyla
antioksidan, anti-enflamatuar, antimutajenik, antimikrobiyal, ve
antikanser Ozelliklerinden dolayr geleneksel anlamda bir gifali bitki
olarak kullamilmaktadir. Kurkumin, esasen kurkuma longadan
ekstrakte  edilmesine ragmen, ayrica sentetik olarak da

uretilebilmektedir.

Kurkumin ayrica tamamlayic1 ve fonksiyonel gida olarak da yaygimn

olarak kullanilmaktadir. Bir farmasotik tirtin olarak tibbi uygulamalar:
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icin surdiriilen bircok klinik ¢alisma mevcuttur. Kurkumin, ayrica,
genel saglikli olma amaglar i¢in icecekler ve gida urtinleri igerisinde

bir fonksiyonel gida olarak da kullanilmaktadir.

Ancak, kurkuminin bir tibbi Uriin, tamamlayict ve fonksiyonel
gida/icecek olarak etkinligi, dusuk c¢ozunurlukten ve dusuk
gecirgenlikten dolayr kurkuminin diisik absorpsiyonunun neden
oldugu dustik biyoyararlanimi (BA) yiiziinden tamamen simirlanmustir.
Bu yiuizden, etkin kan konsantrasyonlarmim elde edilmesi ig¢in, ¢ok
yuksek oral dozlarin ve tekrarlanan dozlamanin kullanilmasi gerekir.
Durum boyle olsa da, dozlarin ¢ogunlugu hi¢ bir zaman absorbe

edilmez.

Teknigin durumunda kurkuminin ¢ozinurlik ve biyoyararlanim
problemini ¢ozmek i¢in birgok ¢alisma yapilmis olup, bunlardan
bazilari, kurkuminin piperin veya kurkuminfitozom formiilasyonlar:
gib1 diger ekstraktlarla kombinasyonlarimi, ve lipozomlar ve
emulsiyonlastiric1 ajanlarla ve siklodekstrinler gibi diger bilesiklerle
kurkumin  kompleksleri  dahil, formillasyon teknolojilerinin
kullanimini igerir. Kurkuminoidlerin ¢oziintrlugini arttirmak igin
siklodekstrinlerin kullanimi hakkinda teknikte ¢ok ¢alisma yapilmstir.
Onceki teknik ozellikle de y-siklodekstrin tizerine odaklanir. Purpura
ve digerleri, c¢alismalarinda (Analysis of different 1nnovative
formulations of kurkumin for improved relative oral bioavailability
in human subjects, 2016), kurkuminoidlerin en yuksek plazma
konsantrasyonunu gosteren yeni y-siklodekstrin  ve kurkumin

formiilasyonunu agiklamaktadir. y-siklodekstrin salya ve pankreatik
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amilaz vasitasiyla tamamen sindirildigi i¢in, bunun o- ve f-

siklodekstrinin yerine tercih edildigi de bu ¢alismada agiklanmaktadir.

EP 2 249 852, kurkuminin suda ¢ozunebilen ve stabil farmasotik
bilesimlerinin temin edilmesi i¢in vy-siklodekstrinin  kullanimim
aciklamaktadir. Bu  basvurunun  kurkumin  formiulasyonlari,
kurkuminin yuksek konsantrasyonunda bile, y-siklodekstrin igeren bir
alkalin sulu ¢ozelti igerisinde ¢ozunebilir. Ancak bu formilasyon

esasen parenteral uygulama igin gelistirilmistir.

Oral tedaviler i¢in, (EP 2 408 442), kurkumin, sitrik asit ve bir stabil
bilesim temin etmek i¢in yitksek viskoziteli bir emiilsiyonlastiric:
olarak polisorbat igeren bir oral farmasotik, nutrasotik veya
fonksiyonel gida bilesimini  agiklamaktadir. Benzer sekilde,
kurkuminin ¢ozimurloginii ve biyoyararlanimimi  arttirmak igin

polisorbatin kullanimi da EP 2 934 185'den bilinmektedir.

Ancak, kurkuminin ¢ozunurlugunu ve biyoyararlammini iyilestiren,
ayrica stabil, kolay imal edilebilir olan ve pahali olmayan bir oral

bilesime teknikte halen ihtiya¢ duyulmaktadir.

BULUSUN KISA TARIFi

Mevcut bulus, onceki teknikteki problemleri ¢ozen, kurkuminoidin bir

oral bilesimini temin eder.

Bir yonde, mevcut bulus, bir kurkuminoid, en az bir emillsiyonlastirici

ve en az bir siklodekstrin bilesigi igeren bir bilesimle ilgilidir.
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Bir diger yonde, mevcut bulus, bir kurkuminoid, en az bir
emulsiyonlastirict ve en az bir siklodekstrin bilesigi iceren bir

nutrasotik veya farmasotik oral bilesim temin eder.

Bir diger yonde, mevcut bulus, bir kurkuminoid, en az bir
emulsiyonlastirict ve en az bir siklodekstrin bilesigi iceren bir oral

bilesim temin eder.

Bir diger yonde, mevcut bulus, 10 ve 25 arasinda bir hidrofilik-
lipofilik denge (HLB=Hidrophilic Lipophilic Balance) degerine sahip
en az bir emillsiyonlastiric1 ve en az bir siklodekstrin bilesigi, tercthen

B-siklodekstrin ile kurkuminoidin bir oral bilesimini temin eder.

Bir diger yonde, emulsiyonlastirici, tercihen, polioksietilen turevleri,
sorbitan esterler, polietilen glikol turevleri ve bunlarin bir
kombinasyonundan  olusan  gruptan segilir.  Polioksietilenler
polioksilgliseridler, ornegin stearoil polioksil-32 gliseridler, lauroil
polioksil-32 gliseridler veya polioksi-etilen sukroz diesterdimiristatlar,
polioksi-etilen sukroz diesterdinniristatlar, polioksi-etilen sukroz
diesterdipalmitatlar, polioksi-etilen sukroz diesterdioleatlar olabilir;
sorbitan esterler polisorbat 80, polisorbat 60, polisorbat 20 olabilir;
polietilen glikol tirevleri PEG-8 laurat, PEG 400 monolaurat, PEG 10
izooktilfenil eter, PEG 40 stearat, PEG 50 stearat, PEG 40
izooktilfenil eter olabilir, ve digerleri sodyum stearoil-2-laktilat,

sodyum stearoil laktilat arasindan segilir,

Bir diger yonde, siklodekstrin bilesiginin emiilsiyonlastiriciya orani

1:1 ile 1:20 arasinda, ve tercithen 1:1 ile 1:15 arasindadr.
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Bir diger yonde, kurkuminin siklodekstrin bilesigine oram 0.3:1 ile

8:1 arasinda, tercihen 0.5:1 ile 8:1 arasindadir.

BULUSUN DETAYLI TARIFI

Mevcut bulus, bir kurkuminoid, en az bir emiulsiyonlastiric1 ve en az

bir siklodekstrin bilesigi i¢eren bir bilesimle ilgilidir.

Kurkuminoid bisdemetoksikurkumin, desmetoksikurkumin,
dimetilkurkumin, kurkumin ve bunlarin bir kombinasyonundan olusan

gruptan segilir ve kurkuminoid tercithen kurkumindir.

Mevcut bulusa gore, bilesim, kurkumini 40 ile 800 mg arasinda,
tercthen 40 ile 500 mg arasinda ve daha tercihen 100 ile 400 mg

arasinda, en ¢ok tercihen 200 ile 400 mg arasinda bir miktarda igerir.

Mevecut bulusun siklodekstrin  bilesikleri  a-siklodekstrin, -
siklodekstrin,  2-hidroksipropil-B-siklodekstrin, sulfobutileter -
siklodekstrin sodyum tuzu, rastgele metillenmis [-siklodekstrin,
dallanmis B-siklodekstrin, y-siklodekstrin ve bunlarn tirevlerinden
olusan gruptan segilir. Siklodekstrin tercihen p-siklodekstrin, 2-
hidroksipropil-p-siklodekstrin, stlfobutileter p-siklodekstrin sodyum
tuzu, rastgele metillenmis B-siklodekstrin, ve dallannis -
siklodekstrinden olusan gruptan segilir. Mevcut bulusun siklodekstrini

daha tercihen B-siklodekstrindir.

p-siklodekstrin igeren, mevcut bulusun bilesiminin, y-siklodekstrin

igeren, onceki teknikte bulunan bilesimlere kiyasla daha iyi bir
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¢ozimurlik temin ettigi sasirtici sekilde bulunmustur. {laveten,
teknigin durumuna kiyasla ¢ok daha dusuk siklodekstrin miktarlarinda
daha yuksek ¢ozinurlik seviyeleri temin eden mevcut bulus
bulgularinin tersine, donceki teknigin formulasyonlari, y-siklodekstrin
gibi  siklodekstrin  bilesiklerinin  yiksek  miktarlar1  Gizerine

odaklanmustir.

Mevcut bulusa gore, bilesim, en az bir siklodekstrin bilesigini 25 ile
400 mg arasinda, tercihen 30 ile 400 mg arasinda, daha tercihen 30 ile

300 mg arasinda bir miktarda igerir.

Mevcut bulusun emiilsiyonlastiricis1 10 ve 25 arasinda, tercthen 10 ve

21 arasinda bir hidrofilik-lipofilik denge (HLB) degerine sahiptir.

Burada kullanildig1  sekliyle, HLB, hidrofilik-lipofilik denge
(HLB=Hidrophilic Lipophilic Balance), yani emilsiyonlastiricinin
hidrofilik (su seven veya polar) ve lipofilik (s1v1 yag seven veya polar
olmayan) gruplarimin boyutunun ve kuvvetiin dengesi anlamina gelir.
Hidrofilik-lipofilik denge (HLB) sisteminde, her emillsiyonlastiriciya,
onun hidrofilik-lipofilik dengesi (HLB) olarak adlandirilan bir
niimerik deger tahsis edilir. Emillsiyonlastiricilarin hidrofilik-lipofilik
dengesi (HLB), tim gincel ICI emiulsiyonlastirict literatiirinde
gosterilir, ve herhangi bir emilsiyonlastirici ig¢in ¢esitli araglar
vasitasiyla  hesaplanabilir  veya  tahmin  edebilir. ~ Tum
emulsiyonlagtiricilar, her iki hidrofilik ve lipofilik grubu kombine
eden bir molekilden olusurlar. Karakteri lipofilik olan bir
emilsiyonlastirictya bir diustik (9.0'm altinda) hidrofilik-lipofilik
denge (HLB) sayisi tahsis edilir, ve karakteri hidrofilik olan bir
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emilsiyonlastiriciya bir yitksek (10.0'm tuizerinde) hidrofilik-lipofilik
denge (HLB) sayis1 tahsis edilir. 9-11 araliginda olan sayilar, ara

degerlerdir.

Mevcut bulusa gore, emiuillsiyonlastirici, simirlayict olmamak kaydiyla,
PEG-7 Gliseril Kokoat, PEG-20 Badem Gliseridler, PEG 40 Sorbitan
Heksaoleat, PEG 40 Sorbitan Perizostearat, PEG 10 Zeytin
Gliseridler, PEG-8 kaprilik/kaprik gliseridler (Labrafac CM 10 —
Gattefosse), Polioksietilen oleil eter (EMULGEN 408 - EMULGEN
430) sirasiyla HLB =10-16.2, PEG Sorbilat Heksa oleat, Polisorbat 65
PE(20) sorbitan tristearat, Polioksietilen lauril eter (G-3705),
Polioksietilen lauril eter (EMULGEN 106 - EMULGEN 108 -
EMULGEN 109P - EMULGEN 120 - EMULGEN 123P -
EMULGEN 147 - EMULGEN 150), PEG 25 Hidrojenlenmis Kastor
Yagi, Polioksietilen monostearat (Myrj 45), PEG 7 Gliseril Kokoat
(Sympatens-GMC/070), Gliseril Stearat (ve) PEG-100 Stearat
Polisorbat 85, PEG-7 Olivat, PEG-20 sorbitan trioleat (Tween-85
Atlas/ICT), PEG-20 sorbitan tristearat (Tween 65 Atlas/ ICI), PEG-25
hidrojenlenmis kastor vyagi (Simulsol 1292 Seppic), PEG-25
hidrojenlenmis kastor yagi (Cerex ELS 250 Auschem SpA), PEG-25
trioleat (Tagat TO Goldschmidt), Polisorbat 85, PEG 8 Stearat, PEG
400 Monooleat, PEG Sorbitan Tetraoleat, PEG 400 Monooleat
Polioksietilen monooleat, PEG-8 Oleat, PEG 400 Monostearat, PEG
400 Monostearat Polioksietilen monostearat Polioksi- Etilen Sukroz
diester (Dierukat, PEG 35 Badem Gliseridler, PEG 15 Gliseril
[zostearat, Polioksietilen alkil fenol (Igepal Ca-630), PEG-35 kastor
yag1 (Cremophor EL /Cremophor EL-P BASF), Oksiran igeren Metil-
oksiran polimeri (Pluronic L-64 BASF), Polioksietilen alkil eter
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(EMULGEN 707 - EMULGEN MS-110- EMULGEN 709 -
EMULGEN LS-110 - EMULGEN 1108 - EMULGEN LS-114 -
EMULGEN 1118S-70 - EMULGEN 1135S-70 - EMULGEN 1150S-
60), Poligliseril-3 Metilglukoz Distearat = 12 Olet-10 Olet-10 /
Polioksil 10 Oleil Eter NF /(PEG 10 Oleil Eter), PEG 8 Izooktilfenil
Eter, PEG 10 Stearil Eter, PEG 35 Kastor Yagi, Polietilen glikol 400
monolaurat, Polioksietilen distirenlenmis fenil eter (EMULGEN A-60
- EMULGEN A-90 - EMULGEN A-500), PEG 10 Setil Eter, PEG 40
Kastor Yagi, PEG-8 Laurat, Acconon C-50 (PEG-32 Hidrojenlenmis
Palmiye Gliseridler /EP/NF Stearoil Makrogolgliseridler (EP) /
Stearoil Polioksilgliseridler (NF) / Stearoil polioksil-32 gliseridler,
PEG-35 hidrojenlenmis kastor yag1 (Cremophor RH40 BASF), PEG-
40 hidrojenlenmis kastor yag1 (Cremophor RH40 BASF), PEG-1000
siiksinat (tokofersolan, D-a-tokoferil/ TPGS - Eastman), Polioksil-40-
hidrojenlenmis kastor yagi (Cremophor RH 40 BASF), Polioksietilen
hidrojenlenmis kastor yagi 40 (HCO-40 Nikkol), PEG 400
Monolaurat (Polioksietilen monolaurat), Polioksietilen sorbitan mono-
oleat (Tween 80), Polioksietilen turevleri (EMULGEN B-66), PEG 10
Izooktilfenil Eter, Polioksietilen setil eter (EMULGEN 220),
Polisorbat 60 PE(20) sorbitan monostearat, PEG 12 Tridesil Eter, PEG
18 Tridesil Eter, PEG 40 Hidrojenlenmis Kastor Yagi, Acconon C-44
(polioksietilen 32 laurik glhiseridler /PEG-32 Laurik Gliseridler/
Lauroil Makrogolgliseridler (EP)/ Lauroil Polioksilgliseridler (NF)
/Lauroil Polioksil-32 gliseridler, PEG-60 hidrojenlenmis kastor yagi
(HCO-60 — Nikko), PEG-8 kaprilik/kaprik gliseridler (Labrasol -
Gattefosse), Polisorbat 60 NF, Polioksietilen sorbitan monostearat,
Polisorbat 60, PEG-60 Badem Gliseridler, PEG 20 Gliseril Stearat,
PEG 20 Stearat, PEG-20 Metil Glukoz Seskuistearat, Polisorbat 80,
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PEG-20 sorbitan monooleat (Tween-80 Atlas/ICI), Polioksietilen
sorbitan monooleat, Polisorbat 60 (PS 60), Polioksietilen sorbitan
monolaurat (Tween 20), Polisorbat 80, PEG 20 Stearil Eter, PEG 20
Oleil Eter, Polisorbat 80 PE(20) sorbitan monooleat, PEG 20 Setil
Eter, PEG (20) Heksadesil Eter, PEG 60 Hidrojenlenmis Kastor Yagi,
PEG 30 Stearat, PEG 75 Lanolin, Polisorbat 20, Polisorbat 20 NF,
Polioksietilen lauril eter (Brij 35), Polisorbat 20, Eumulgin® L (PPG-
1-PEG-9 Lauril Glikol Eter/ Glikoller, 1,2-, C12-16, etoksilenmis
propoksilenmis), PEG 23 Lauril Eter, PEG-20 sorbitan monolaurat
(Tween20 Atlas/ICI), Polioksi- Etilen Sukroz diester Dimiristat, PEG
40 Stearat, Polioksi- Etilen Sukroz diester Dinniristat, Polioksi- Etilen
Sukroz diester Dipalmitat, PEG 50 Stearat, PEG 40 [zooktilfenil Eter,
Polioksi- Etilen Sukroz diester Dioleat, Polioksietilen-polioksipropilen
kopolimerleri (Pluronic F 127 — BASF), PEG 100 Stearat,
Polioksietilen miristil eter (EMULGEN 4085), PEG-80 Sorbitan
Laurat Linoleamid DEA, Stearamid MEA, Setearil Glukosid,
Trietanolamin oleat, Sukroz monostearat, Olet-10 / Polioksil 10 Oleil
Eter NF, Stearet-10, Setet-10, Kokamid MEA, Izostearet-20, Sukroz
laurat, Sukroz stearat, Lauramid DEA, Stearik Asit, Setearet-20, Olet-
20, Stearet-20, Stearet-21, Setearil Alkol, Setet-20, izosetet-20, Setet-
20, Sukroz palmitat, Lauret-23, Sodyum oleat 16.9, Potasyum oleat,
Stearet-100, Sodyum stearoil-2-laktilat, Sodyum stearoil laktilat ve

bunlarin bir kombinasyonundan olusan gruptan segilir.

Emillsiyonlastiric1 tercihen polioksietilen turevleri, sorbitan esterler,
polietilen glikol turevleri ve bunlarin bir kombinasyonundan olusan
gruptan segilir. Polioksietilenler polioksilgliseridler, drnegin stearoil

polioksil-32 gliseridler, lauroil polioksil-32 gliseridler veya polioksi-
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10

etilen sukroz  diesterdimiristatlar,  polioksi-etilen  sukroz
diesterdinniristatlar, polioksi-etilen  sukroz  diesterdipalmitatlar,
polioksi-etilen sukroz diesterdioleatlar olabilir; sorbitan esterler
polisorbat 80, polisorbat 60, polisorbat 20 olabilir; polietilen glikol
turevler1 PEG-8 laurat, PEG 400 monolaurat, PEG 10 izooktilfenil
eter, PEG 40 stearat, PEG 50 stearat, PEG 40 1zooktilfenil eter
olabilir, ve digerleri sodyum stearoil-2-laktilat, sodyum stearoil
laktilat arasindan segilir. Emiilsiyonlayici tercihen polioksilgliseridler
veya polisorbatlardir; ve daha tercihen polioksilgliseridlerdir. Bu
polioksilgliseridler, gliseridlerin polioksietilen glikollerle reaksiyona
girmesi vasitasiyla elde edilirler, ve bunun sonucunda, bunlar, yag
asitlerinin monogliseridleriyle, digliseridleriyle ve trigliseridleriyle
birlikte, PEG'in monoesterlerinin ve diesterlerinin uzun ve orta zincirli
yag asitleriyle karisimlarini igerirler. Uzun hidrofobik zincirli yag
asitleriyle esterlestirilmis, nispeten uzun zincirli hidrofilik PEG'in
varligindan dolayr amfifilik 6zelliklerinden otiirti, polioksilgliseridler,
PEG'In zincir uzunluguna ve mevcut olan yag asitlerinin ozelligine
bagh olarak farkli hidrofilik-lipofilik dengeye (HLB) sahip ylizey aktif
ajanlardir. Bu yuzden, mevcut bilesim igerisinde kullanilan
emiulsiyonlastirici tercihen stearoil polioksil-32 gliserid (Acconon C-
50/ Gelucire 50/13) veya lauroil polioksil-32 gliseriddir (Acconon C-
44/ Gelucire 44/14).

Bir siklodekstrin bilesigi ve bir sorbitan ester (polisorbat 80) gibi bir
emulsiyonlastirict igeren, mevcut bulusun bilesimiyle, sadece bir
emiulsiyonlastirict veya sadece bir siklodekstrin bilesigi igeren piyasa
iirtinlerine kiyasla esasen daha yitksek ¢ozuiniirlik seviyelerinin elde

edilebilmesine ragmen, polioksietilen fturevlerinin ve tercihen
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polioksilgliseridlerin, bir siklodekstrinle kombine edildiklerinde,
kurkuminin  ¢ozunurlogu  tzerinde daha  gigla  bir etk
gosterebilecekleri de sasirtici sekilde kesfedilmistir.
Polioksilgliseridlerin (polioksietilen turevlerinin) ampifilik ozelligi,
yuksek hidrofilik-lipofilik denge (HLB) degerleriyle kombine
edildiginde, siklodekstrinlerin hidrofilik 6zelligiyle birleserek, yitksek
cozunurliige ve biyoyararlanima sahip bir kurkumin kompleksiyle bu

sinerjistik bilesimle sonuglanir.

Mevcut bulusa gore, bilesim, en az bir emillsiyonlastiriciyi, bilesimin
toplam agirligima gore %10 ile 80 arasinda, tercihen %10 ile 60

arasinda ve daha tercihen %10 ile 50 arasinda bir miktarda igerir.

Mevcut bulusa gore, siklodekstrin bilesiginin emiilsiyonlastiriciya
oran1 1:1 1ile 1:20, ve tercthen 1:1 ile 1:15 arasindadir.
Emilsiyonlastiricinin siklodekstrin bilesigiyle kombinasyonu esasen
kurkuminin 1yilestirilmis ¢ozunurlugunii temin ettigi i¢cin, bunlarin
agirlik oram ¢ok onemlidir. Dogru oran, bilesimin, kurkuminin ihtiyag

duyulan ¢ozunurlugune ve biyoyararlanimina erigmesini saglar.

Mevcut bulusun bilesiminin, kurkumin ¢oziinirligiiniin daha dénceden
goriillmeyen seviyelerine erismek 1¢in, teknigin durumuna kryasla ¢ok
daha disuk siklodekstrin bilesigi ve emillsiyonlastirict miktarlarimin
kullanilmasimi sagladigi bulunmustur. Orneklerde goruldiagu gibi,
onceki teknigin bilesimlerine kiyasla mevcut bulus vasitasiyla 1 ila 10
kat daha yuksek bir ¢ozunurluk elde edilir. Kurkuminin

cozuniirligiindeki artis, ayrica, kurkumin hayvanlar ve insanlar dahil
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siibjelere  oral  olarak  uygulandiginda,  kurkuminin  kan

konsantrasyonunu da arttiracaktir.

Mevcut bulusa gore, kurkuminin siklodekstrin bilesigine orani 0.3:1

ile 8:1 arasinda, tercihen 0.5:1 ile 8:1 arasindadr.

Orneklerde goruldugu gibi, sitrik asitli yiksek bir emulsiyonlastirica
igerigine sahip Flexofytol® olarak piyasaya sirilen bilesimin
coziniirlik seviyeleri 22,2 mg/ml'lik bir ¢oziintrlik saglamustir.
Yiksek vy-siklodekstrin  miktarlar1 igeren Cavacurmin® olarak
piyasaya suriilen bilesimin ¢ozuniirluk seviyelert 21,5 mg/ml'lik bir
cozuntrlik saglamistir. Yuksek bir emillsiyonlastirict miktar1 iceren
Novasol®/Solgar Tam Spektrumlu Kurkumin olarak piyasaya siirillen
bilesimin ¢ozunurluk seviyeleri 9,85 mg/ml'lik bir ¢ozinurluk
saglamistir. Oysa ki, mevcut bulusun kurkumin bilesimlerinin beta-
siklodekstrin ve Tween 80 ile 40,8 mg/ml'lik ¢ozuniirlik, beta-
siklodekstrin ve Acconon C 50 1le 42,83 mg/ml 1la 66,35mg/ml'lik
cozuniirlik, beta-siklodekstrin ve Acconon C 44 ile 42,65 mg/ml'lik
c¢ozunurluk sergilemeleri, 10 ile 25 arasinda bir hidrofilik-lipofilik
denge (HBL) degerine sahip bir emiullsiyonlastiriciyla bir siklodekstin
bilesiginin karisimiyla olusturulan kurkumin kompleksinin, teknigin
durumuna kiyasla, onemli 0Ol¢iide daha yiksek bir ¢oziinurluk

sagladigim gosterir.

Bilesim igerisinde siklodekstrin bilesiginin daha diisiik miktarlarindan
ve ozellikle de emilsiyonlastiricimin daha dusik miktarlarindan
dolay1, formiilasyon igerisinde birim doz basina daha yiiksek bir

kurkumin miktar1 kullanilabilir, bu ¢ok ©onemlidir; ¢iinkil dozajin
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buyukliagi bu sekilde azaltilabilir veya birim doz basma kurkumin

miktar1, onceki teknige kiyasla arttirilabilir.

Bir emulsiyonlastiricimin daha yuksek miktarlarinin mevcut bulusun
bilesimi igerisinde kullanilabilmesine ragmen, bu tir bir
emulsiyonlastirict alt kategorisinin; sorbitan esterlerin, ve polisorbat
80’ yuksek miktarlarinin kullanmimi 6zellikle tercih edilmez, ¢iinkil
polisorbat 80’in, ozellikle de vyuksek dozlarda, mukozal bariyerin
fonksiyonunu azalttifi ve bagirsagin gegirgenliginini  arttirdigi
bulunmugtur. Bunun Kurkuminin istestinal mukozal bariyerden
gecirgenligini arttirmasina ragmen, bu ayrica ozellikle de uzun siireh

kullanimda bizzat mukozal bariyere zarar verebilir.

Buna gore, mevcut bulus, kurkumin, -siklodekstrin, ve polisorbatlar,
polioksilgliseridler ve bunlarin bir kombinasyonundan olugan gruptan

se¢ilen en az bir emillsiyonlastirici igeren bir oral bilesim temin eder.

Buna gore, mevcut bulus, kurkumin, -siklodekstrin, ve polisorbatlar,
polioksilgliseridler ve bunlarin bir kombinasyonundan olusan gruptan
secilen en az bir emiilsiyonlastirici igeren bir oral bilesim temin
etmekte olup, burada kurkuminin B-siklodekstrine orani1 0.3:1 ile 8:1
arasinda, tercihen 0.5:1 ile 8:1 arasindadir; ve/veya burada [3-
siklodekstrinin emilsiyonlastirictya orami 1:1 1le 1:20 arasinda, ve

tercthen 1:1 ile 1:15 arasindadir.

Bir diger uygulamada, mevcut bulus, kurkuminoidin, en az bir

emilsiyonlagtiricinin - ve en az bir siklodekstrin  bilesiginin
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karistirllmas1 basamagimi igeren, oral bilesimin elde edilmesi igin bir

prosesi temin eder.

Mevcut bulusun amaglart i¢in, “karistirma” terimi, bir geleneksel
kiibik karistirici, tambur, yiiksek kesmeli karistirici, akiskan yataklh
kurutucu veya puskirtmeli kurutucu gibi bir makinenin kullanim
vasitasiyla yapilabilen, bir kurkuminoid igerigine sahip bir bilesigin
diger iki bilesige; bir siklodekstrine ve bir emilsiyonlastiriciya, iigi
birbirine homojen sekilde karigtirilana kadar ilave edilmesi anlamina

gelir.

Buna gore, mevcut bulusun prosesi, beta-siklodekstrin veya
emulsiyonlastirict  olabilen  birinci  eksipiyanla  kurkuminin
karistirllmasi, ve ardindan ikinci karistirilmamis  eksipiyanin
karistirtlmas: adimini igerir; yani kurkumin ilk once siklodekstrin
bilesigiyle karistirilirsa, ardindan birinci adimda elde edilen karisim,

emulsiyonlastiriciyla karistirilir.

Mevcut bulusun en ¢ok tercih edilen emillsiyonlastiricisi, drnegin
polisorbat 80, polisorbat 60, polisorbat 20, stearoil polioksil-32
gliseridler ve lauroil Polioksil-32 gliseridlerin hepsi hem nutrasotik,
hem de farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyanlar olarak mevcut
olup, mevcut bulusun bilesimlerinin ticarilestirilmesi/sicile
kaydedilmesi i¢cin esneklik temin ederler. Aymi avantaj, hem
nutrasotik, hem de farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyanlar olan
cogu siklodekstrinlerle de elde edilir. Bu yuzden, mevcut bulusun
bilesimi, bir tibbi Urlin ve/veya tamamlayici(lar) ve/veya igecekler

veya gida Urlinleri olarak kullanim igin gelistirilir.
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Bir diger uygulamada, mevcut bulus, bir nutrasotik bilesim,
farmasotik bilesim, igcecekler veya gida urtinleri (0rnegin nutrasotik
cubuklar, kekler, kurabiyeler, dondurma, kahvaltilik gevrekler) olarak

kullanim i¢in bir oral bilesimi temin eder.

Mevcut bulusun bilesimi giinde | ila 6 kez uygulanabilir ve bunun,
mevcut bulusun bilesimiyle elde edilebilen Gistun ¢ozimurlukten ve
biyoyararlanimdan dolayi, genellikle giinde 6 kezden daha fazla

uygulanmasina gerek yoktur.

Mevcut bulusun bilesimler1 kanser, kardiyovaskiiler hastalik, artrit,
uveit, ulseratif proktit, Crohn hastaligi, ulseratif kolit, iltithaph
bagirsak hastaligi, tropik pankreatit, peptik ulser, gastrik ulser,
idiyopatik orbital enflamatuar psodotumor, oral liken planus, gastrik
enflamasyon, vitiligo, psoriyazis, akut koroner sendrom, ateroskleroz,
diyabet, diyabetik nefropati, diyabetik mikroanjiyopati, lupus nefritis,
renal durumlarin, edinsel immiin yetmezlik sendromu, p-talasemi,
safra kesesi dizkinezisi, Dejerine-Sottas hastaligi, kolesistit, kronik
bakteriyel prostatit ve/veya orhepatik durumlarin, ornegin alkol

zehirlenmesi tedavisi veya profilaksisi i¢in kullanilabilirler.

Mevcut bulusun bir diger uygulamasinda, bilesim, ayrica, bir tasryici
gibi, farmasotik olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyan da igerir.
Mevcut bulusun oral dozaj formlar uygun seyrelticileri, baglayicilar,
yaglayicilar, dagitma ajanlarini,  surfektanlari, kaydiricilan,
tatlandirma ajanlarini, renklendirme ajanlarim1 ve kaplama ajanlarini
farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyanlar olarak ve tercihen

dagitici, yaglayici ve bunlarin bir karisimini igerebilir.
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Mevcut bulusun oral dozaj formlar tablet, jel kapsul, pelet, granil,
sert jelatin kapsiil, toz ve likid formunda sase, tablet icerisinde tablet,
kapsul igerisinde tablet, toz veya kaplanmug tablet olabilir, tercihen
tablet veya kapsuldur. Farmasotik bilesim ayrica damla, pelet, granil,

cozelti, siispansiyon, surup, toz formunda da olabilir.

Mevcut bulusun farmasodtik olarak kabul edilebilir seyrelticileri
magnezyum stearat, laktoz, mikrokristalin seliilloz, nisasta, onceden
jelatenize edilmis nisasta, kalsiyum fosfat, kalsiyum sulfat, kalsiyum
karbonat, sodyum nisasta glikolat, mannitol, sorbitol, ksilitol, sukroz,
maltoz, fruktoz, dekstroz ve benzerler1 veya bunlarim karigimlar

arasindan segilebilir.

Mevcut bulugsun farmasotik olarak kabul edilebilir baglayicilan
nisastalar, dogal sekerler, musir tatlandiricilar, dogal ve sentetik
sakizlar, seliloz fturevleri, jelatin, polivinilpirrolidon, polietilen
gllikol, vakslar, sodyum alginat, alkoller, su ve benzerler1 veya

bunlarin karisimlar1 arasindan segilebilir.

Mevcut bulusun farmasotik olarak kabul edilebilir yaglayicilar
metalik stearatlar, metalik lauril sulfatlar, yag asitleri, yag asidi
esterleri, yag alkolleri, parafinler, hidrojenlenmis bitkisel yaglar,
polietilen glikoller, borik asit, polivinilpirrolidon, sodyum benzoat,
sodyum asetat, sodyum klorur, talk ve benzerleri veya bunlarin

karisimlar arasindan segilebilir.

Mevcut bulusun farmasotik olarak kabul edilebilir kaydiricilar: silikon

dioksit, magnezyum trisilikat, nisasta, talk, koloidal silikon dioksit,
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silikon hidrojel ve benzerler1 veya bunlarm karigimlar1 arasindan

secilebilir.

Mevcut bulusun farmasotik olarak kabul edilebilir dagitma ajanlari
nisastalar, selilloz tiirevleri, polivinilpirrolidon, krospovidon, killer,
iyon-degistirme recineleri, alginik asit, sodyum alginat ve benzerleri

veya bunlarin karisimlar1 arasindan segilebilir.

Basgka turli tanimlanmadig stirece, burada kullanilan tim teknik ve
bilimsel terimler, genel beceriye sahip bir teknik uzman tarafindan
genellikle anlasilan ayni anlama gelecektir. ilaveten, malzemeler,
metotlar, ve Ormekler sadece gorsel amaclidir ve bunlarin simirlandirict

olmas1 amacglanmamaktadir.

Bulus simdi 0zellikle de asagidaki gorsel orneklerle tarif edilecektir;
ancak mevcut bulusun kapsami asagidaki orneksel uygulamalarla

sinirlandirilmayacaktir.

ORNEKLER
Kurkuminin ©ornekler igerisindeki miktari, saf kurkuminin ger¢ek
miktaridir. Spesifik bir kurkumin igerigi ylizdesine sahip kurkuma

longa ekstrakti veya sentetik bir kurkumin kullanmilirsa, miktar

degisebilir.

Ornek 1
Bilesen Miktar (g)
Kurkumin 2000
B-siklodekstrin 500
stearoil polioksil-32 gliserid (Acconon C-50) 2000
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Imalat Prosesi

1. 2000 gram Kurkumin ve 500 gram beta-siklodekstrin tartihir ve
5 dakika boyunca 80 devir/dakika (rpm) ile bir kiibik karistirict
kullanilarak karistirilir.

2. 2000 gram Acconon C-50 tartilir ve Acconon C50 toz formunda
olana kadar ogutulur.

3. Acconon C-50, adim 1'de karistirilan toza ilave edilir ve 15

dakika boyunca 80 devir/dakika (rpm) ile kuibik karistirict igerisinde

karistirilir.

4. Karistirilan toz bir 0.8-mm'lik elekten gegirilir.

Ornek 2
Bilesen Miktar (g)
Kurkumin 2000
B-siklodekstrin 500
stearoil polioksil-32 gliserid (Acconon C-50) 1500

Imalat Prosesi

1. 2000 gram Kurkumin ve 500 gram beta-siklodekstrin tartilir ve
5 dakika boyunca 80 devir/dakika (rpm) ile bir kiibik karstirici
kullamlarak karigtirilir,

2. 1500 gram Acconon C-50 tartilir ve Acconon C-50 toz
formunda olana kadar ogutuliir.

3. Acconon C-50, adim 1'de karistirilan toza ilave edilir ve 15
dakika boyunca 80 devir/dakika (rpm) ile kiibik karistirici igerisinde
karistirilir.

-+ Karistirilan toz bir 0.8-mm'lik elekten gegirilir.
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Ornek 3
Bilesen Miktar (g)
Kurkumin 2000
B-siklodekstrin 500
lauroil polioksil-32 gliserid (Acconon C-44) | 1500

Imalat Prosesi

1. 2000 gram Kurkumin ve 500 gram beta-siklodekstrin tartilir ve
5 dakika boyunca 80 devir/dakika (rpm) ile bir kiibik karstirici
kullamlarak karigtirilir,

2. Karistirilan toz bir 0.8-mm'lik elekten gegirilir.

3. 1500 gram Acconon C-44 tartilir ve kurkuminin karistirilan
tozuna ilave edilir ve birlikte dgutulir.

4. Adim 3'de ogutulen toz granile edilir.

Ornek 4

Bilesen Miktar (g)
Kurkumin 2000
B-siklodekstrin 500
Polisorbat 80 (Tween 80) 1500

Imalat Prosesi

1. 2000 gram Kurkumin ve 500 gram beta-siklodekstrin tartilir ve
5 dakika boyunca 80 devir/dakika (rpm) ile bir kiibik karistiric
kullamlarak karistirilir.

2. Karigtinlan toz, yilksek kesmeli bir karigtirici tanki igerisine

yerlestirilir ve 1500 g Tween 80 yavas¢a (damla damla) ilave edilir,
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bu sirada Tween 80 bitene kadar 50 devir/dakika (rpm) ile karistirilir
ve ardindan 20 dakika boyunca 300 devir/dakika (rpm) ile karistirilir.

Kivaslama Ornekleri

Kiyaslama Ornegi 5

Bilesen Miktar (g)
Kurkumin 2000
B-siklodekstrin 500

Imalat Prosesi

2000 mg Kurkumin ve 5000 mg beta-siklodekstrin tartilir ve 5 dakika
boyunca bir kiibik karistirici igerisinde karistirilir.

Kiyaslama Ornegi 6

Bilesen Miktar (g)
Kurkumin 2000
Polisorbat 80 (Tween 80) 1500

Imalat Prosesi

2000 mg Kurkumin, yuksek kesmeli bir karistirict igerisine
yerlestirilir ve 1500 mg Tween 80 yavasca (damla damla) ilave edilir,
bu sirada Tween 80 bitene kadar 50 devir/dakika (rpm) ile karigtirilir
ve ardindan 20 dakika boyunca 300 devir/dakika (rpm) ile karigtirilir,

Kiyaslama Ornegi 7
Bilesen Miktar (g)
Kurkumin 2000
stearoil polioksil-32 gliserid (Acconon C-50) 2000
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Imalat Prosesi

1. 2000 mg Acconon C-50 tartilir ve ardindan ogutuliur ve sonra
homojen bir toz elde edilene kadar elekten gegirilir.

2. Toz haline getirilen Acconon C-50 ve 2000 mg Kurkumin
tartilir ve bir kiibik karistirici icerisinde 5 dakika boyunca karistirilir.

3. Karstimlan toz bir 0.8-mm'lik elekten gegirilir.

Kiyaslama Ornegi 8

Bilesen Miktar (g)
Kurkumin 2000
lauroil polioksil-32 gliserid (Acconon C-44) 1500

Imalat Prosesi

1. 2000 mg Kurkumin ve 1500 mg Acconon C-44 tartilir ve
birlikte ogutulir.
2. Adimm I'de ogutulen toz graniile edilir.

COZUNURLUK TESTI

Bilesim numunelerinin toz formunda hazirlanmasi (cavacurmin

ve mevcut bulusun imalat 6rnekleri 1.2, 3. 4.5, 6, 7. 8)

Toz formunda bilesimler, formulasyon basma 200 mg kurkumin
ayarlanarak 50 ml Corning tiipll igerisine tartildi, sonra tozlar 10 ml
Hank Dengelenmis Tuz (Cozeltisi (HBSS) igerisinde ultrasonik
banyoya tabi tutularak 25°C'de cozulduler. Cozeltiler, ¢oziinmemis

kisimlarinin ¢okelmesi i¢in beklemeye birakildilar. Bir mikropipet
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kullanilarak numunelerin her birinin ¢oztinen kismindan 10 pL, HPLC

analizinde kullanilmak tizere alindu.

Tamamlanms Solgar ve Flexofytol Urin Numunelerinin

Hazirlanmasi

50 ml Corning tupi i¢erisinde yaklasik 200 mg kurkumin numunesi,
10 ml HBSS (pH 7.0) igerisinde ultrasonik banyoya tabi tutularak
25°C’de ¢bzindil (tampon miktarl, kapsiil igerisindeki kurkumin
miktarina gore ayarlandi, bir ornek olarak: Solgar Uriinil, kapsiil
basina 40 mg kurkumin igeriyordu, boylece 5 kapsiil kullanilarak 200
mg’a ayarlandi, aym kapsul miktar1 Flexofytol i¢cin kullanildi ve
HBSS miktar1 buna gore 10,5 ml’ye yukseltildi (kapsul basma 42 mg
X 5= 210mg)). Kapsullu ¢ozeltiler, kapsulun tam igerikleri ¢ozelti
icerisine salmana kadar, ilk dnce ultrasonik banyo igerisinde tutuldu
ve ardindan ¢oziinmeyen kismin ¢okelmesi igin 30 dakika boyunca bir
kenara birakildi. Bir mikropipet kullamilarak tuptn st kisminda

¢ozunen kisimdan 10 uL, HPLC analizinde kullanilmak tizere almd.

Kurkumin HPLC Test Cozeltilerinin Hazirlanmas1 (tum

numuneler icin)

Her ayr1 kurkumin numunesinden 10 pL, HPLC vialleri igerisinde
metanol ile 1000 pL’ye seyreltildi ve ultrasonik banyonun igerisinde
25°C°de 2 dakika boyunca tutuldu. Ardindan, 20 pL numune alma
hacmi, HPLC analizi i¢in kullanildi.
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HPLC ANALIZi

Kromatografik Sistem:

Ekipman: Yiuksek Basingli Likid Kromatografi (HPLC); Shimadzu
LC-2040 3D Nexera-1

Kolon: 250 mm* 4,6 mm; 5 pm CI18 (Inertsil-ODS 3V)

Akis Hizi: 1.8 ml/dakika

Kolon Sicakligi: 35 °C

Otomatik Numune Alma Cihazi Sicakligi: 4 °C

Dalga boyu: 425 nm

Enjeksiyon Hacmi: 20 pl

Cevrim Suresi: 7 dakika

Seyreltici: Asetonitril

Mobil Faz: %5 Asetik asit: Asetonitril ( 45:55 saat/saat)

Tampon pH’1; 2,5: 0.01 M H;PO, + 0.01 M NaH,PO,.H,O, eger pH:
2,5 +£0.2°ye ayarlamak gerekirse

Alikoyma Sureleri:

bis-DMC = 4.5 dakika

DMC = 5.0 dakika

Kurkumin = 5.6 dakika

SONUCLAR
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Kurkumin Cozimiirlugu

( mg/mL)

Ornek 1 66,35
Ornek 2 42,83
Ornek 3 42,65
Ornek 4 40,8
Kiyaslama Ornegi 5 4,2
Kiyaslama Ornegi 6 1,05
Kiyaslama Ornegi 7 2,09
Kiyaslama Ornegi 8 0,63
Flexofytol 22,2
Solgar Kurkumin Tam Spektrumu | 9,85
Cavacurmin 21,5

Sonuglarin Degerlendirilmesi

Mevcut  bulusun bilesiminin  yuksek sinerjistik  etkisi, bir
emiulsiyonlastiricinin; Acconon C-50’nin (Ornek 7) Kurkuminle tekli
bilesiminin 2,09 mg/ml ¢ozunurluk sagladigi, bir emillsiyonlasticinin;
Acconon C-44’tin (Ornek 8) Kurkuminle tekli bilesiminin 0,63 mg/ml
cozunurluk sagladigi, ve bir emiilsiyonlastiricinin; Polisorbat 80’nin
(Omek 6) Kurkuminle tekli bilesiminin 1,05 mg/ml c¢ozinurluk
sagladig, beta siklodekstrinin (Orek 5) kurkuminle tekli bilesiminin
4,2 mg/ml ¢ozunirluk sagladigi gergegi vasitasiyla gosterilmekte
olup, buna karsin ¢ozintirluk ¢alismas: sonuglarinin gosterdigi gibi,
hem siklodekstrinin, hem de emilsiyonlastiricinin kurkuminle bir
kombinasyonu, kullanilan emiilsiyonlastiriciya bagl olarak 40,8

mg/ml ile 66,35 mg/ml arasinda ¢ozuniirlilk saglamistir.

Bu yiizden, bir siklodekstrin bilesigiyle ve tercihen 10°dan daha
yuksek bir hidrofilik-lipofilik denge (HLB) degerine sahip bir

emillsiyonlastirictyla imal edilen kurkumin kompleksi buyiik dl¢iide
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sinerjistik bir etki yaratirken, piyasaya surillen trinlere kiyasla, bir

emillsiyonlastiricinin ve bir siklodekstrinin, hatta bir (3-siklodekstrinin

daha az miktar1 kullamlir. Bu etki,

Ornek 9

daha

cozunurluguyle ve biyoyararlanimiyla sonuglanir.

1yi

bir kurkumin

Kurkuminin Nutrasotik veya Farmasotik
Kapsulu

Bilesenler mg
Kurkumin (%95)* 200
Acconon C-50 200
Beta-Siklodekstrin 50
Koloidal silikon dioksit 4
Magnezyum stearat 8
Kapsul kabugu olmadan agirhk 462
Sert jelatin kapsiil 100
Kapsul kabuguyla birlikte toplam agirhk 562

*190 mg saf kurkumin igerigine egittir

Imalat Prosesi:

1.

Imalat ormegi 1°den nihai bilesim (4500 gram), 40 gram

koloidal silikon dioksitle ve 80 gram magnezyum stearatla karistirilir.

2.

Elde edilen karisim, kapsul basina 462 mg olacak sekilde, sert

jelatin kapstuller i¢erisine doldurulur.

Ornek 10

Kurkumin Icecegi

Bilesenler Gram
Kurkumin(%95)* 2000
Tween 80 1500
Beta-Siklodekstrin 500
Portakal i¢ecegi konsantresi 600
Su 8000
Siselenecek sivinin toplam agirhig: 12600
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Imalat Prosesi:

1. Imalat drnegi 4’den nihai bilesimin (pre-miksin) 4000 grami 8
litre suyla yaklasik 60 °C’de 30 dakika i¢in 800 devir/dakikayla (rpm)
karistirilir.

2. Kurkuminin ¢o6ziinmils kismi, karisimin suda ¢ozinebilir
kismini ayirmak igin filtre edilir.

3.  Admm 2’de elde edilen, suda ¢ozunebilir kurkumin likid, 600 g
likid portakal suyu konsantresiyle karistirilir.

4, Adim 3°deki karisim, 200 ml’lik siseler igerisine doldurulur ve
70°C 1la 120°C’ye 1s1yla sterilize edilir.

Ornek 11
Kurkumin Cikolata Kahbi (Gida
Ornegi)
Bilesenler gram
Kurkumin(%95)* 2000
Tween 80 1500
Beta-Siklodekstrin 500
Cikolata bazi 6000
Toplam Agirhk 10000

Imalat Prosesi:

1. 6000 gram ¢ikolata yaklasik 38 ila 45°C’de bir gomlekli
karistirma tanki igerisinde eritilir.

2. Imalat drmegi no:4’den bilesimin nihai karistmmm 4000 gram,
karisim igerisindeki ¢ikolataya ilave edilir ve en az 10 dakika boyunca
karistirilir.

3. Adim 2°deki karigim, sicaklik yaklasik 32 ila 36°C’ye kademe

kademe indirilirken karistirilir.
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4. Karigim, tum kaviteler dolana kadar, 29-33°C’de bir kalip
igerisine dokulur.

S. Kalip, karisimin kaviteler igerisine homojen dispersiyonunu
arttirmak i¢in, yaklasik 80 saniye titrestirilir.

6. Kalip 5 ila 8 dakika sogutulur.

7. Kalip yaklasik 20 dakika boyunca 8 1la 13°C’de bir buzdolab:

icerisine yerlestirilir.

8. Kalip, ¢ikolatalarin kaviteler igerisine firlatilmasi igin, bas asagi
cevrilir.

9. Tamamlanan ¢ikolatalar, kapanabilir bir torba igerisine
yerlestirilir.



