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Ozet: Diferansiyel teg;mal analiz (DTA), diferansiyel tarama kalorimetresi
(DSC) ve termograwmetrl (TG) gibi dinamik termonalitik yontemlerin far-
masotik alanda knllanimlan derlenmistir. Derlemenin baginda bu yontemlerin
kisa olarak tammlan yapldiktan sonra bu yontemlerin saflik tayini, stabilite ve
reaksiyon kinetifinin incelenmesi, yardimcr maddelerin 6zelliklerinin saptan-
masi, etken madde-yardimei madde ve yardimelr madde-yardimer madde arasindaki
ctkilegimlerin ve polimorfizmin inceienmesi, merhem ve suppozituvar
sivaglarimin gegitli Ozelliklerinin saptanmasinda kullanimlan tarusilmistir,
Ayrica bu derlemede tabletin dagimas: ve kat dozaj sekillerinin kalitatif ve kan-
titatif analizlerine ait ¢aligmalar da verilmigtir.

APPLICATIONS OF THERMAL ANALYSIS IN
PHARMACEUTICS

Summary: A survey is given on some aspects of the application of thermoa-
nalytical methods such as differential thermal analysis (DTA), differential scanning
calorimetry (DSC) and thermogravimetry (TG) in pharmaceutical area. The review
has been preceeded by a short characterization of these methods. Further, the useful-
ness of these thermal methods in purity determination, analysis of stability and
teaction kinetics, characterization of excipients, evaluation of compatibility and in-
terections between drug-excipient, excipient-excipients, analysis of polimorphism
and characterization of suppository and ointment bases have been discussed. The
presented studies include also the qualitative and guantitative analysis of solid dosa-
ge forms and studies on tablet disintegration,
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Dinamik termal yontemlerin [ar-
masttik alanda kullandmas: giltikge
snem kazanmaktadr. Cok sayida far-
masdtik sorunlar: bu yontemlerin
yardumiyla ¢ozimlemek miimicin olmak-
tachr. Bunlar arasinda ilaglarm faz gegis
sicaklifn arabiklan ve termodinamik
deferleri, saflik  tayini, ilag
fonnijlasyoenuna giren maddeler arasindaki
etkilegimlerin incelenmesi, stabilite ve
reaksiyon kinetigi sayilabilir. Termal
analiz sonucu elde edilen bilgilerden yarar-
lamilarak formiitasyon gelistirilmektedir.
Pahali ve zaman alic: klasik yontemlerin
yerini hizli ve otomatiklesmig termal ana-
fiz. yéntcmleri almaya basglamigtr.

Farmastitik alanda en ¢ok kullanilan
dinamik termoanalitik yéntemler diferan-
siyel termal anadiz {DTA), diferansiyel ta-
rama kalorimetresi (DSC) ve termogravi-
metri (TG)dir.

Onceden termal olmayan ancak artik
dinamik sicaklik modunda ¢aligacak sekle
doniigtiirilen termal analiz teknikleri de
mevcuttur. Bunlar arasinda sicak-tabla
(hot-stage) mikroskopisi (1,2}, termoso-
nimetri (3), termomekanik analiz (4), ter-
mometrik titrimetri {5) verilebilir. Ancak
bu yontemlerin farmasdtik alanda kulla-
ntmlann gisteren ¢abismatar yetersizdir.

Bu derlemede sadece DSC, DTAve TG
yontemlerinden kisaca bahsedildikten son-
ra bu yOontemlerin farmasétik alanda kul-
lammian ve uygulamalan verilecektir,

1. TERMAL YONTEMLER

Termal yontemler, sicakhik ile siste-
min kiltle, reaksiyon 15151 veya hacim de-
gigmesi gibi ozellikleri arasindaki dina-
mik iligkinin Glgiimiine dayanmaktadir
(5,6).

1.1. Diferamsiyel Termal Ana-
liz (DTA)

Diferansiyel Termal Analiz (DTA) ter-
mal analiz ydntemlerinin i¢inde en eski
olamdir. Bu yontemde bir kimyasal sis-
tem tarafindan absorplanan veya digan ve-
rilent 151, bu sistem ile inert bir referans
bitesik (genellikle aluminyum, alumi-
nyum oksit, silikon karbid ya da cam bon-
cuklar) arasmdaki sicaklik farks Slgiilerck
tayin edilir. Gerek sistemin gerek inert re-
feransin sicaklitklan sabit bir hizda
arttirlmakeadir (5,6).

DTA 6nceleri, diferansiyel tarama ka-
lorimetresine (DSC) gdre sadece kalitatif
veri saflayabilmesi nedeniyle ikinci siwada
tneme sahipken, giiniimiizde DSC ve DTA
arasinda eskisi gibi net bir ayuim yapil-
mamaktadwr. Eski model DTA aletlerinde
kalorimetrik degerlere cevrilebilen sonug-
ar alinamazken, modern aletlerde drnek
bityiikliigiinin 100 mg dan 2 mg'a indiril-
mesiyle DTA verileri kolaylikla kalori-
metrik degerlere ¢evrilebilmektedir (7).

1.2, Diferansiyel Tarama Ka-
lorimetresi (DSC)

Diferansiyel Tarama Kalorimetresinde
{DSC) de, 6mege ve referans maddeye
siirekli ve sabit hizda artan sicaklik uygu-
lanmaktadr, Burada birbiri ile egdeder 151
veren iki ayn sitict ile sitdan dmek ve
referanst aym sicaklikta tutmak i¢in draek
veya referans maddeye is1 eklenmektedir.
Kaydedilen bu 1s1, trnekle olasan endoter-
mik ya da ekzotermik reaksiyonlar sonucu
kazamlan veya kaybedilen 1s1y1 kompanse
etmekiedir (5). Termogramlarda temel giz-
ginin altinda gériilen minima endotermik
ve Ustiinde goriilen maksimalar da ekzo-
termik pik adim almakta ve fiziksel ya da
kimyasal olaylarin sonucu olabilmekte-
dir.
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Tablo 1 Termoanalifik tokniklerle incelenablen fiziksel ve kimyasal etkiler

Termed Eikiler - Aiwhdia Deii
Endotermik Ekzotormik Kezoml
FIZHSEL OLAYLAR
Kristalen gecis +
Erime +
Kristalizasyon _ +
Buharlasma +
Siiblimosyon +
Adsorpsiyon - + +
Absorpsivon
Desorpsiyon +
HIMYASAL OLAYLAR
Dehidraiosyon veya +
Desolvasyon
Kimyasal bozupma + +
Oksidutif parcalonma +
Kati-hal reaksiyone + +
Koh-svi reaksiyvony + +
Kati-goz reaksivony + + +

S,
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EKZOTERMIE
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ENDOTERMIK

Oksidasyan yok

Erime

Gk stiesyon

Uekompuzisyon

SICRKLIK

Sekil 1. Scmatik Bir Diferansiyel Termogram

Endotermik olan fiziksel olaylar
fiizyon, buharlagma, siiblimasyon, ad-
sorpsiyon ve descrpsiyondur. Adsorp-
siyon genellikle ekzotermik [iziksel
degigimdir. Kristalen gegigler ise ¢kzoter-
mik fiziksel deigimdir. Kristalen gegigler
ise ekzotermik veya endotermik olmak-
tadir. Kimyasal reaksiyonlar enerji
aligveriglerine gére ekzotermik veya endo-
terrnik farkl: pikler olugtururlar.

Diferansiyel termogramlann pik alan-
lar: ¢rnegin kiitlesine, kimyasal veya fi-
ziksel olaymn entalpisine, maddenin 1st
iletkenlik ve 1s1 daBilmm faktorlerine
baglidir (6).

DSC eprilerini etkileyen en 6nemli
faktdrleri su sekilde swralayabiliriz (8) ;

— Aletin ayarianmast : 1st
duyarlilif1 ve 1s1tma hizi

— Omek : yapist ve kiitlesi, partikiil
biiyikliigii, sikigabilirlik, porozite, 151
iletkenlifii, 6n islem ve seyreltme

— Referans maddesi : yams, kiitlesi
ve On iglem

—  Atmoster : oksitleyici veya inert
olmast, 151 iletkenlifi, akig ve statik
kosullar,

1.3. Termogravimetri

Termogravimetrik analizde, drnegin
laitlesi, sicakhik artmhirken siirekli kayde-
dilmekitedir. Kiitle, sicaklifin fonksiyonu
olarak, grafife gecirildiginde (termog-
ram}, kalitatif ve kantitatif bilgi elde
etmek miimkiindiir. Genellikle drnek igin
inert atmosfer gerekmektedir (5,6). Ter-
mogravimetri  cihazi agagidaki
kisimlardan olugmaktadir :

1- Hassas bir terazi,

2- Firin,

3- Finn sicakhifini kontrol edici ve
programlayict, '

4- Sicakliin fonksiyonu olarak
kiitleyi grafige geciren bir kaydedici.

DSC ve DTA igin kullanilan aletlerde
de firm 1s1tma programlan ve kayit cthaz-
lari, termogravimetride uygulanantann
benzeridir. Piyasada yukarida verilen 3 tip
termal analizin de yap:Imasin miimkiin
kilan cihazlar meveuttur (7).

Tablo I'de termal analiz yéntemleriyle
incelenebilen fiziksel ve kimyasal olaylar
verilmistir (9). Genellikle aym ¢mek igin
DSC, DTA ve TG egrileri birlikte
degZerlendirmeye almmaktadir (10).
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2. TERMAL ANALIlZ }'ON-
TEMLERININ FARMASOTIK
ALANDA UYGULANMALARI

Farmasttiklerle ilgili hemen hemen
tiim konularda termal analiz yontemleri
kullaniimaktadir. Buntar arasinda ilaglann
saflik tayini, faz gecis sicakhgi aralifh ve
termodinamik degerleri, formiilasyona
giren maddeler arasmdaki etkilegim ve
gecimsizliklerin incelenmesi, stabilite ve
reaksiyon kinetifinin aragtirilmasi sayi-
labilir. Termal analiz sonucu elde edifen
bilgilerden faydalanilarak formiilasyon
geligtirifmektedir,

2.1. Safhk Tayini

Hag kalitesi agisindn farmasotik
bilesiklerin saflik tayini ¢ok dnemlidir.
Faz ¢oziiniirliik analizi gibi yontemler
hem zaman alicidir, hem de biiyiik miktar-
da tmek gerektirmekiedir (11). Bu nedenle
son yillarda saflik tayinlerinde DTA ve
DSC yotntemlerine ilgi artmigtir.

Organik bilesiklerin erimesine bagh
olarak elde edilen endotermik DTA pikle-
rinin alany, sicakitk aralifi ve geklinin
analizi sonncunda pik ozelliklerinin
safzikiiklardan etkilendigi gézienmistir,
Son zamanlarda DSC yontemi kul-
lanitarak erime pikinin seklinden organik
bilesiklerin saflik tayinleri yapilmaktadir,
Trietanolamin alkil siilfatlarin (12) ve
bazi vitaminlerin (13) saflik tayinleri
DSCile yapilmaste,

Grady ve ark, (14), DSC ile elde edilen
termogramlardan yararlanarak ve van't
Hotf denklemini kullanarak 115 maddenin
saflik tayinini yapmis ve ince tabaka kro-
matografisi gibi tekniklerle desteklendigi
takdirde DSC'nin saflik tayini igin uygun
bir yontem oldugunu bildirmiglerdir. Bu
yontemle kesin ve tekrarlanabilir sonuglar
kahnabilmcktedir (11, 14). Ancak bu

yntemin yeterli olmadig duramlar vardir
(9, 11, 14, 15)

-~ KuHlamlan denklem sadece saf
bilesiklere uygulanabilmektedir.

— Erime ncktasina yakin sicaklikta
dekompoze olan bilesikler bu yontemle
tayin edilemezler (14),

—  Orneklerin gok saf ve kiiciik mik-
tarda olmalar: ve erime noktalarinda ¢ok
kasa bir siire tutulmalar nedenivie termal
olarak dayaniksiz bilinen birgok bilesik
DSC tayininde dayanikh kalabilmektedir
(9).

— Kati g6zeltilerde safsizhiiin ter-
mal analizlerle belirlenmesi ¢ok giic ol-
maktadir. Termogramlar kan ¢ozeltileri
tam olarak aciklayamazlar (15),

~— Birden fazla kristal sekli bulunan
bilegikler eger tamamen tek bir kristal
gekline déniistirilemezse analizleri
miimkiin olmamaktadur (11).

— Oldukga vilksek buhar basincina
sahip maddelerin safliklar: da bu yontemle
tayin edilemez, ¢iinkii olugan buharlar
hermatik olarak kapal kaplarda basing
olugturup kabu gigirirler (9),

2.2. Stabilite ve Reaksiyon
Kipetiginin Degerlendirilmesi

Stabilite, reaksiyon ve dekompozi-
syon kinetiginin tayininde kullamian en
uygun termal yontemler DTA, DSC ve
TGdir (9). Tek bir galigma ile stablite ve-
rilerinin hesaplanabilmesi termal
yontemlerin getirdigi bir iistinliktiir,
1zotermal kosullarda, sicakliin prog-
raml olarak artirddi: kosullarda kinetik
veriler de hesaplanabilmektedir, Daha giic
olmasing ragmen Lozano ve ark (16) DSC
kullanarak izotermal olmayan kosullarda
bozunma reaksiyon kinetigini incele-
miglerdir,

J
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DTA ve DSC stabilite verilerini elde
etmek igin defigik calismalarda kul-
fandmugtur (17). Jacobson (18), DTA kul-
lanarak sodyum diklokzasilin ve degigik
lablet vardimci maddeleri igeren
formiilasyonlarda stearik asitin inaktive
edici etkisi olduBunu gostermigtir. DTA
ile elde edilen sonuglarla, 8 haftalik stabi-
lite deneylerinden elde edilen sonuglar
arasinda iyi bir korelasyon elde edifmistir,

Li Wan Po (19), termal yontemlerle
elde edilen stabilite verilerinin ¢ok az
oldugunu bildirmistir. Bunun nedenini,
ilag dayaniksizhgmn nadiren bir spontan
soran olmasi ve bozunma reaksiyonunun
anlamh olraast igin, nem ya da oksijen ge-
rektigi seklinde agiklanmagtir, DSC ile
galigmada ¢ok biiyitk ¢rek kaplan kul-
Tanilmadik¢a bu kogullarr taklit etmek
oldukca zordur. Kantitatif analizlerde ter-
mal yontemler diger tckniklerle kombine
halde kullanidmahdir. Ancak ilag ve
yardimer maddeler arasindaki etki-
legimlerin incelenmesinde, dzellikle DSC
biiyiik rol almaktadr,

Ugucu preparatlarda kinctik parametre-
lerin hesaplanmasinda ise termo-gravi-
metrik analiz kullanilmaktadir (7).

2.3. Tasiyie: ve Yardimer Mad-
delerin Termal d&zellikleri ve
Etken Madde ile Etkilesimlerinin
Incelenmesi

Termal analiz yOatemleri ile tagiy:
sistemlerin ve yardinc: maddlerin termal
dzelliklerini, etken madde-yardimer madde
ve yardimct maddelerin birbirleri ile etki-
legimlerini incelemek miimkiin olmak-
tad.

2.3.1. Polimerlerin Karakteri-
zasyonu ve Ilag Tamiyien Sistem-
lerde llag-Polimer Etkilesimleri

Ozellikle kontrollii salum sistemle-
rinde kullamlan polimerler termal analiz

.

yéntemleriyle karakterize edilebilmekte-
dir (20,21). Sekil 1 de camst bir poli-
mer i¢in defigik tipteki gecigleri gds-
teren gematik bir termogram goriil-
mektedir (3). DSC ve DTA ile bir poli-
merin cams: gegig sicaklhifs, erime nok-
tast, dekompozisyonu, safhif1 ve kristali-
zasyonunu tayin etmek miimkiindiir (5).

Poli-di-laktik asidin camsi gegis
sicaklipini degigik aragtiricilar termal ana-
lizlerle incelemigler ve amort, sert elastik
olmayan bir polimer olarak belirle-
miglerdir (21, 22).

Polivinilpirolidonun cams: gegis
sicakligs icin 54 - 175°C arasinda defisen
degerter verilmektedir (23). Turner ve ark.
(24) buna etki eden faktérleri DSC ile in-
celemigler ve molekil afirlifinin
bijytimesi ile camsi gecis sicaklifinin
arttipini gostermiglerdir, Ayrica polime-
rin hazirlanig sekline gore de camsi gegis
sicakliginin degigtifini gozlemislerdir.

Kaplama i¢in kullanitan polimerlerin
de termal davramslar: aragtimlmgtir, Plas-
tizan konsantrasyonunun fonksiyonu ola-
rak seliiloz asetat ftalat ve polivinil ase-
tatim camst ge¢is sicakliklarn DSC ile
incelenmigtir (25). Aynca film kaplamada
kullanlan ¢ok say:da seliiloz tiirevinin
termomekanik ozellikleri ve cams1 gegis
sicakliklar DSC yardimsyla saptanmigtic
(26). Termal analizler sayesinde, caligma
kosullarinda, kaplama iglemi esnasinda
yikseltilen sicakliklarda ve saklama
kosullarinda bu tip film kaplama maddele-
rinin davramglart hakkinda bilgi edinmek
miimkiin olmaktadir.

Suda ¢oziiniirliigii zay:f olan ilaglarn
¢izlinme mzim ve absorpsiyonuny artiran
polimerler de termal analizlerle incelen-
migtir, Chang ve ark. (27), klorpromazin
ve progestronun ¢dziinme hizint artirmak
igin suda g¢oziinmeyen bir polimer olan
polikaprolaktonu kultanmiglar ve hazr-

ladiklar: mikrokiireferi DSC ile incele-
vy
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miglerdir, Sckil 2'de verilen progesteron-
polikaprolakion mikrokiirelerine ait ter-
mogramda polimerlerin karakieristik
erime piki goriilirken progesteronun piki
goriilmemigtir. Bu termal bulgunun ilag
ite polimer arasinda bir kolloidal disper-
sivon olugumunu gosterdigini ve ilacin
ezl salimimn bu nedenle olabilecegini
bildirmiglerdir.

Benoit ve ark. (28), yaptifi bir
caligmada, ¢dziiciniin buharlagtirilmas:
yontemiyle hazirlanan progesteren yitklii
poli di-laktid mikrokiirelerinde, polimer
matriks icinde progesteronun kristal halde
bulunmadig, polimer icinde ¢oziinmedifi
halde metastabl molekiiler dispersiyon
olugturdugu DTA ydntemi ile
gosterilmigtir.

aH

SICAKLIK (°C}

Iop 150

Sekil 2. Polikaprolakton, Progesteron, Fiziksel Kangim ve
Mikrokiirelere ait Termogramlar
1- polikaprolakton,
2- progesteron,
3- fiziksel karigum,
4- mikrokiire

Bir bagka ¢caligmada ise progesteron
yiiklii polistiren mikrokiirelerin termal
tzellikleri incelenmis ve bu dzelliklere
etki eden faktorler arasmda mikrokiirelerin
saklama stiresi, polimer-etken madde etki-
lisemi ve mikrokiire igindeki etken madde
miktariun oldufu bildiritmigtir (29},

Saettone ve ark, (30), pilokarpin ve
nitrat tuzu i¢in uygun tagiyicinm belirlen-
mesinde DSC'vi kullanmiglardir. Bunun
igin farklt polivinil alkol, hidroksipropil

seliilozlar, poliakrilik asit gibi polimerle-
ti incelemiglerdir. DSC ile elde edilen
sonuglann dogrulufunu in vivo deneyler-
le de ispat etriglerdir.

2.3.2. Molekitler Kompleksler
ve Kat: Dispersiyonlar

Molekiiler kompleks olusumunun in-
celenmesinde termal analizlerin kul-
lamlmas: tyice yayginlagmighr. Miim-
kiinse fiziksel karigimlardan ziyade
sonugta elde edilen dispersiyon iizerinde y
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termal analiz yapilmas: gerekmektedir,
Aksi takdirde dispersiyonun gercek yapist
agifa ¢ikarilamayabilinir, Kim ve ark.
(31)'mun, non-steroid antienflamatuvar bir
bilegigin degisik hidrofilik tagiyicilarla
hazirlanan kat1 dispersiyonlan igin elde
ettifi DSC efrilert, bu fark gOsteren bir
drnek olarak verilebilir (Sekil 3). Sekil
3'de gorilen efrilerden A, etken madde-
silika 74 (1:1) fiziksel kangimuna ait olup
erime piki 49.2°C olarak bulun-

mustur. Btken madde-silika 74 (1 : 1) kat
dispersivonuna ait olan B efrisinde ise
hichir gegig piki gozlenmezken, etken
madde - silika 74 (2:1) kat: dispersiyonu-
na aii eZride (C), genig bir erime piki
gbzlenmigtir. Bu da, silika kat disper-
siyon sistemlerinde ifacin kristal modifi-
kasyonunun, iki bilegifin  bafil
derigimlerine bagh oldunfunu goster-
mektedir .

___/\_C—
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SICAKLIK (9C}

60

Sekil 3. Diferansiyal Tarama Terng,ramlan
A-ilag : silika 74 (1:1) fiziksel karisim
B- ilag-sitika 74 (1:1) kat1 dispersiyon
C- ilag : silika 74 (2:1) kats dispersivon

Etken maddenin molekiiler dagilamim
ve kristal durumunu gosteren termat ana-
liz yontemleri ile elde edilen bulgularin
dogralugn x-15m1 kinmm, polarize IR
spektroskopisi gibi difer tekniklerle des-
tekienmesi gerekmektedir (32).

DSC kullanarak polimer iginde dis-
perse olmug katr ilaglarn kantitatif tayini
de miimkiindiir. Buna 6rnek olarak silikon
kauguk matriks icinde desperse edilmig

progesteron ve kolesterol konsantrasyo-
nunun kantitatif olarak DSC ile tayin edil-
difti ¢aligma verilebilir (33).

Ford (34) ise 7 farkh etken maddenin
polietilen glikol ile farkl oranlarda kati
dispersiyonlarini hazirladiktan sonra,
DTA ile PEG ve etken maddenin rekrista-
lizasyonu, PEG ve ilag fiizyonunu sap-
tayarak sonucta uygun ¢tken madde : PEG

oranlarin saptamugtir. Ayrica kat disper-
J
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siyonlann yaslanma sonucu defiisebilen
Ozellikleri ve stabilite sorunlar: hakkinda
termal analizler sayesinde bilgi edinmek
miimkiindiir (35).

Siklodekstrinlerfe ilaglann yaptiklan
kompleksler de termal analiz yéntem-
leriyle incelenmektedir (36, 37),

2.3.3. Tabletlerde llac-
Yardime: madde ve Yardima
madde Yardimc: madde Etkilegimi

Termal analizlerin en yaygin olarak
kullanuldigr alanlar iginde kati halde
ctken madde - etken madde, etken madde-
yardimcr madde etkilegimlerinin arag-
tirilmas: bulonmaktadrr. Bir giin iginde
birka¢ analizin yapidmas: miimkiin ola-
bilmcktedir.

QOksprenolol (38, 39), temazepam
(40}, soguk algmhginda kullanilan etken
maddelerin (41}, ve naproksenin {42) tab-
fet yardimer maddeleri ile etkilesimleri
termal yontemler kullanilarak incelen-
migtir. Sekil 4'te naproksen-magnezyum
stearat arsmdaki etkilegimi gosteren DSC
termogramu goriilmektedir (45).

Aspirin-magnezyum stearat arasmdaki
ctkilegim de DSC kuollamlarak gis-
terilmigtir (43).

El-Shattawy ve ¢aligma grubu, etki-
lesim sonucu olusan fiizyon entalpisinde-
ki degigimieri 6lgerek cok sayida etken
madde-yardimer madde gegimsizligini n-
cclemiglerdir (44-53). Bunlar arasinda as-
partam (44), nalidiksik asit (43), sefalek-
sin (46) ve eritromisin (47) ile direkt
basimda kullanilan yardimer maddeler ve
diger yardime: maddeler bulunmaktadir,
(48-53).

York ve ark. (54), etken madde ve
yardimelr maddeler arasindaki kat hat etki-
legimlerinde termal yontemlerle elde edi-
len verilerin degerlendirilmesinin esasini
agtklamigtr.

2.4, Dagima, Coziinme Hiz
ve lla¢ Salim Mekanizmalarinin
Incelenmesi .

Degigik formiilasyoniarda, formiilas-
yon defiskenlerinin ¢oziinme hiz1 fizerine
etkisinin incelenmesinde de DSC'nin ya-
rarli bir yontem olabilecegi bildirilmigtir
(31),

o 2 60 'O
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Sekil 4. Diferansiyel Termal Analiz Termogramlar:

1- Naproksen,

2- Magnezyum stearat

3- Naproksen : magnezyum stearat 1:1 kargimi
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Nakai ve ark. (36) ise geker kapli tab-
letlerde dafilma ve ¢ézinme olaylarim
{ermal yontemle incelemiglerdir,

Fassihi ve ark. (55), matriks tabletten
etken maddenin salindifini DSC ile de
gostermiglerdir. Baglangicta tablet
formiilasyonunun termogrami almmag,
daha sonra salim deneyine tabi tutulmug
tabletin termogrami alinmigtir. Etken
maddeye ait pikin kaybolmasmnm, poli-
merik matriksten etken maddenin tama-
men difitze oldugunu gosterdigni belirt-
misglerdir.

Carellt ve ark. (57) nin yaptiga ¢alig-
malarda gigmeyen silikon kauguk matris-
lerden prednizolunun salim mekanizmast
DSC ile incelenmig, matriksin i¢ ve dig
bolgelerindeki prednizolon termaf analiz-
lerle kalitatif olarak tayin edilmigtir.

2.5. Polimorfizmin Incelen-
mesi

Uygun pelimorfun se¢imi biyoyarar-
lamm agisidan ¢ok dnemlidiz. Ayrica
akag ozellikleri, iglem Gzellikleri ve kim-
vasal ve fiziksel stabilite agismdan da kris-
tal morfolojisi 6nemlidir (58). Polimor-
fizmin sistematik olarak aragtirimasi igin
genellikle kristaller izole edildikien sonra
termal yontemlerle incelenir. Dier tek-
niklerle de bulgular desteklenir (59).

Polimorfik faz gegis kinetigi ile ilgili
gahgmalarda da DSC uygulanmigtr. DSC
ile elde edilen bagil entalpi degigimi zama-
na kargt incelenerek polimorfik faz gegis
kinetigi cahgilmigtr (31).

Polimorfizmin termal olarak incelen-
mesinde baz: problemlerle karsilagiimak-
tadir {58). Ornegin, bir matastabl geklin
gecigi DSC ile karakterize edilememekte-
dir. Ayrica, termal analiz swrasinda sahte
polimorfik gegigler olabilmektedir (2,
\59).

2.6, Termal Yontemlerin

Diger Uygulamalar:

Termal analizler suppozituvar
stvaglarinun erime davraniginin incelen-
mesinde kullanilmigtr. Coben ve Lordi
(60) yansenietik suppozituvar sivaglan-
nin erime davramglarzmn inceleyerek ny-
gun sivag segiminin termal yontemlerle
kolaylagtirlabilecegini bildirmigtir, Bu
¢aligmada, termogramlarda gdriilen endo-
termik piklerdeki kaymalara dayanarak
sivaglarn fiziksel stabilitesi incelen-
migtir.

Kontrolfii deri renklendirilmesinde
kullan:lan srva kristal kremlerde, suyun
kremden stratum komeuma, ya da tersine
transferi hakkinda bilgi edinmek igin kul-
lan:lan détoryum oksit igerifii termogra-
vimeltrik analizle tayin edilmistir (61,
62).

SONUC

Bu derlemede farmasotik alanda kul-
lamilan baz: pahali ve zaman alici klasik
yontemlerin yerini alabilecck hizh ve ta-
mamen olomatiklegmig termal analizleri
iceren c¢aligmalara yer verilmistir.
Goriildiigii gibi, maddelerin safli1 ve ka-
rakterizasyonu ve bunlar arasinda olabile-
cek etkilegimlerin incelenmesi ve poli-
morf segmi bu youtemlerle mimkiin
olmaktadir. Buna gore, ince tabaka kro-
matografisi, HPLC, x 1am karanim gibi
diger tekniklerle destzklenen termal analiz
verilerinden yararianarak fiziko-kimyasal
ve biyolojik agidan uygun bir
formiilasyon geligtirilmesinin miimkiin
olabilecei sonucuna vanlmaktacir.
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