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Coziiniirliigii Diisiik Olan Etken Maddeler I¢in
Farmasotik Yaklagimlar ve Aprepitantin Coziiniirliigii
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Pharmaceutical Approaches for Low Solubility Agents and
Solubility of Aprepitant

SUMMARY

Advances in rechnology have broken new ground in the area of
new active pharmaceutical ingredients discovery. Although the
number of newly discovered active ingredients increases, only a _few
of them manage to survive for further development. Even if some of
the discovered active ingredients have appropriate pharmacological
activity, they are eliminated in the early stages of drug development
due to their undesired physicochemical properties. Most of the time low
solubility leads to bioavailability problems. Increasing the solubility
and hence bioavailability of an active pharmaceutical ingredient is
an integral part of pharmaceutical technology and development. In
the first part of this review, information about the methods that can
be used to increase the solubility is given. In the second part, studies
aiming to increase the solubility of aprepitant, a low-solubility active
ingredient, are discussed.
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Ciziiniirliigii Diigiik Olan Etken Maddeler Igin Farmasitik
Yaklagimlar ve Aprepitantin Coziiniirligii

0z

Gelisen teknoloji yeni etken maddelerin tasarlanmas: ve kesfedilmesi
konularinda ¢ag atlanmasinz saglamsnr. Her ne kadar yeni bulunan
etken madde sayss: artsa da bunlarin cok az bir kismz gelistirilmeye
deger olarak  secenekler arasinda  kalmay:  basarabilmektedir.
Kegfedilen bazi etken maddeler wygun farmakolojik aktiviteye sahip
olsa dahi, wygun olmayan fizikokimyasal ozellikleri nedeniyle ilag
gelistirme  basamaklarimin daha ilk asamalarmda  elenmektedir.
Gelistirilmeye devam edildiklerinde ise ilerleyen asamalarda diisitk
biyoyararlanim sorunlars ile karsilagilmakiadsr. Cogu zaman, goriilen
biyoyararlamam  sorunlarinin temelindeki neden etken maddenin
coztiniirligiiniin diigiik olmasidir. Bu izellikieki etken maddelerin
coziiniirliiklerinin ve dolayiszyla biyoyararlanimlarinm artwirdmast
Jarmasitik teknolojideki calima alanlarimin onemli bir boliimiinii
kapsamaktadsr. Bu derleme calismasinin ilk boliimiinde ¢oziindirliigii
diigiik etken maddelerin ¢oziiniirliigiinii arttirmada kullanilabilecek
yontemlerle ilgili bilgiler verilmis, ikinci kismunda ise ¢oziiniirliigii
diigiik bir etken madde olan aprepitannin coziimiirliigiinii arttirma
hedefli calismalar ele almmisnr.

Anabtar kelimeler: Coziiniirliik, Biyoyararlanim, Coziiniirliik
Artirma  Teknikleri,  Partikiil  Boyutw  Kiigiiltme, Kati
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GIRIS

Gliniimiizde ilag uygulamasinin en basit, hizli ve
tercih edilen sekli ilaglarin oral yoldan verilmesidir.
Hasta agisindan distintildéigiinde bir ilacin kolayca
yutularak alinmasi oldukga rahattir. Diger yollar ile
kiyaslandiginda oral uygulamada hastanin tedavi-
ye olan uyuncu daha yiiksek oldugundan tedavinin
basar1 sans1 artmaktadir (Jaskirat, Manpreet, & Ha-
rikumar, 2013). Oral dozaj formlarmnin digerlerine
gore ¢ok sayida ustiinliigi bulunmakla birlikte et-
ken maddelerin gastrointestinal sistem sivilarindaki
¢oztintrligiiniin diisiik olmasi oral uygulamadaki
en biiyiik engellerdendir (Kurmi, 2016). Farmasotik
kimyada ve ytiksek hizli ila¢ tarama teknolojilerinde-
ki gelismeler, etken maddelerin kesfi siirecinde ¢ig1r
acmig, uygun farmakolojik aktiviteye sahip ¢ok sayida
molekil gelistirilmistir. Ancak bu molekiillerin ¢ogu
yiiksek lipofiliklik, diisiik su ¢oziniirligi ve yliksek
molekiiler agirlik gibi istenmeyen cesitli fizikokimya-
sal 6zelliklere sahiptir (Bajaj, 2012). Son yillarda, tera-
potik etkisi yliksek, fakat su ¢ozlintirligii diisiik olan
etken maddelerin toplam ilaglarin yaklasik % 25-40
oldugu tahmin edilmektedir. Zayif ¢oziiniirliik, gast-
rointestinal sistemde absorpsiyonu diisiiriir ve sonug
olarak bu ilac¢larin klinik kullanimlarini sinirlandirir
(Bikiaris, 2011). Dolayisiyla bunlarin ilag¢ olarak kul-
lanilabilmeleri i¢in uygun formiilasyonlarinin hazir-
lanmasi ilag endiistrisi i¢in olduk¢a zorlu bir siireg
olmaktadir (Kurmi, 2016).

Cozuniirlik belirli bir miktardaki ¢6ziiciide ¢ozii-
nen maksimum madde miktari olarak tanimlanir. Sa-
yisal olarak belirli bir sicakliktaki doygun ¢6zeltinin
konsantrasyonunun bulunmasiyla belirlenir. Tablo
I'de ¢ozunurliikle ilgili cesitli tanimlamalar verilmis-
tir (Verma, 2011).

Kesin bir limit olarak kabul edilmemekle bir-
likte ¢oziiniirlik %1’in (10mg/mL) altina indikee
etken maddenin farmakolojik etkisini gostermesi
gliclesmektedir (P. Sharma, 2012). 37 °Cde pH 1-7
araliginda su ¢oziinirligi 10mg/mlnin altinda olan

ilaglar potansiyel biyoyararlanim problemleri goste-
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rirler (Semalty, 2014). Sudaki diigiik ¢6ztuntrlik, te-
mel olarak ytiksek lipofiliklik ve yavas ¢6ziinmeye yol
acan giiglii molekiiller aras1 kuvvetler olmak tizere iki

onemli parametreye baghdir (Seo, 2003).

flag ¢oztintirliigiiniin farmasétik teknoloji agisin-
dan 6nemi, ilacin ancak ¢6ziinmiis halde emilebil-
mesinin miimkiin olmasindandir. Cozuniirlik basa-
magi ilacin oral biyoyararlanimi agisindan en 6nemli
basamaklardan biridir (S. K. Patil, 2011). Ayrica su
¢oztinirlagii diisiik olan ilaglarin farmakokinetik pa-
rametreleri genellikle birey ici ve bireyler arasi biiyiik
degiskenlik gosterir. Bu durum ilag gelistirmede Faz
I caligmalarinin tasarlanmasini ve yiriitiilmesini ¢ok
zorlastirir. Doz-yanit egrilerinin degerlendirilmesi,
doz onerisi ve optimizasyonunun yapilmasi zorlasir.
Suda ¢6ziinmeyen ilaglar genellikle gida-ilag etkilesi-
mi gibi ilag etkilesimleri i¢in de daha yiiksek egilime
sahiptir. Tum bu durumlar terapétik penceresi dar
olan ilaglar i¢in daha da 6nemli bir problem haline
gelir (S. Jain, 2012).

Tablo 1. Coziiniirlik Tanimlamast (EP7.0, 2010;
USP30-NF25, 2007)

Tanim 1 birim ¢oziinen igin gereken ¢oziicii
Cok ¢oziiniir <1
Serbestge ¢oztiniir 1-10
Cozlintir 10-30
Eser miktarda ¢oziinir 30-100
Az ¢ozlinlir 100-1.000
Cok az ¢oziiniir 1.000-10.000
Coziinmez >10.000

Coziinme olayi, ¢oziinen madde i¢indeki iyonlar
aras1 veya molekiiller arasi baglarin kirilmasini, ¢ozii-
cii iginde bosluk saglamak i¢in ¢6ziicii molekiillerinin
ayrilmasini ve ¢oziicti ile ¢oztinen molekiil veya iyon
arasindaki etkilesimi igerir (A. N. Patil, 2017).

flaglar ¢oziiniirlitklerine ve membran gegirgen-
liklerine goére Biyofarmasoétik Smniflandirma Sistemi
(BCS) adi altinda gruplara ayrilmistir. Bu siniflandir-
ma sistemi dort alt siniftan olusmaktadir. Smiflarin
ozellikleri Tablo 2'de gosterilmigtir. Ozellikle simif I

ve sinif IV’te bulunan ilaglarin gastrointestinal sis-
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temdeki ¢oziiniirliklerinin ve ¢6ziinme hizlarinin
artirllmasi biyoyararlanimlarinin artmasini saglaya-
bilmektedir (Kawabata, 2011).

Tablo 2. BCS siniflandirma sistemi (Kawabata, 2011)

BCS Sinifi Coziiniirliik Gegirgenlik
I Yiiksek Yiiksek
11 Dugiik Yiiksek
111 Yiiksek Distik
v Diisitk Digiik

BCS’ye gore ilacin kullanimdaki en yiiksek dozu,
pH 1-7,5 araliginda 250mL suda ¢oziinebiliyorsa ila¢
yuksek ¢ozunirlikly, ilacin emilimi verilen dozun
%90’1indan biiyiik ise de ilacin yiiksek gecirgenlige sa-
hip oldugu kabul edilir. Ayrica ilacin etiket dozunun
%85’inden fazlasi 30 dakika i¢inde ¢6ziiniiyorsa ilacin
hizla ¢6ziindtigii kabul edilir (Kawabata et al., 2011).
Coéziinme hiz1 kavrami Noyes-Whitney esitligi (1) ile
aciklanabilir (D. Horter & Dressman, 2001).

%: A}'LDJ)(CS_C) (1)

dC/dt = ¢oziinme hizi,

A=yiizey alam, D=¢oziinen maddenin difiizyon sabiti,

h=difiizyon yiizeyi katmaninin kalinhg,
Cs=¢oziintirliik, C=herhangi bir t anindaki konsantrasyon

Denklemden gérindiagi gibi ¢oziiniirlik (Cs),
halihazirda ¢6ziinmiis ilag konsantrasyonu (C), diftiz-
yon tabakasinin kalinlig1 (h), ¢6ziinmenin gergekles-
tigi ylizey alani (A) ve difiizyon katsayisi (D) ¢oziinme
hiz1 i¢in kritik faktorlerdir (D. Horter ve Dressman,
2001). Coziinme olay: sink kosulda gerceklestiginde
Cs degeri C'ye gore ok daha biiyiik olacaktir. lag mo-
lekiillerinin sudaki difiizyon katsayisi goreceli olarak
yiksektir ve diftizyon katmaninin kalinhigini in vivo
ortamda degistirmek miimkiin degildir. Bu nedenle
formiilasyon stratejileri ¢oziiniirliigii veya ytizey ala-
nint artirmaya odaklidir (S. Jain, 2015). Coziinme
hizi genellikle bir ilacin emiliminde hiz kisitlayic
oldugundan ilacin 1slanabilme 6zelliginin ve yiizey

alaninin artis1 biyoyararlanimin iyilesmesi saglar (Jas-

kirat, 2013). laglarin ¢éziiniirliigii (Cs), partikiil bo-
yutu, sicaklik, basing, ¢oziicli ve ¢oziinen maddenin
kimyasal yapisi, molekiil boyutu, molekiiliin polari-
tesi, polimorfizm gibi ozelliklerden etkilenir (Kurmi,
2016; A. N. Patil, 2017; S. K. Patil, 2011).

1. Coziiniirliigii artirmada kullanilan yaklasimlar

Sudaki ¢Oziiniirligii zayif olan ilaglarin ¢ozii-
nirliglint ve ¢éztinme hizini iyilestirmek i¢in farkh
yaklasimlar bulunmaktadir. Bu yaklagimlar genel-
likle ytizey alanini artirmak i¢in partikiil boyutunun
kiiciltiilmesi, yiizey etken maddelerin kullanilma-
s1, suda ¢oziinir komplekslerin hazirlanmasi, etken
maddenin kristal yapisinin degistirilmesi, 6n ilag veya
ilacin tuz formlar: gibi etken maddede kimyasal mo-
difikasyonlar yapilmas: gibi yaklasimlar icerir (Biki-
aris, 2011).

[laglarin  ¢oziiniirliigiinii artirmada kullanilan

teknikler Sekil 1'de 6zetlenmistir.

Mlaglarin  ¢oziiniirliigiinii arttirmada kullanilan

tekniklere ait bilgiler asagida 6zetlenmistir.
1.1. On Ilag Olugturma

Viicutta bazi kimyasal veya biyolojik déniigtimler
gecirerek farmakolojik olarak aktif bilesige doniisen
ilaglar 6n ilag olarak tanimlanmaktadir. On ilaglarin
kendisi genellikle farmakolojik olarak inaktif bilesik-
lerdir (Hussain & Rytting, 1974). Bu yontem ¢6ziiniir-
ligii, metabolik stabiliteyi, gegirgenligi artirmak ve
toksisiteyi azaltmak i¢in yaygin olarak kullanilmakta-
dir. On ilag hazirlama stratejisi, ya polar kisim ilave-
siyle (fosfat veya ester gruplari gibi) ya da aktif ilacin
kristal yapisindaki degisikliklerle gergeklestirilir (S.
Jain et al., 2015). Ornegin valgansiklovir ve valasik-
lovir sirasiyla gansiklovir ve asiklovirin valin esterle-
ridir. Fosaprepitant aprepitantin fosfatlanmig tiirevi
olup intravendz (I.V.) olarak kullanim i¢in gelistiril-
mistir. On ila¢ yaklagimi kullanilarak ana ilaglarin ¢6-
ziiniirliiklerinde ve dolayisiyla biyoyararlanimlarinda
artis elde edilmistir (S. Jain et al., 2015; Lasseter et al.,
2007).

327



Nazly, Mesut, Ozsoy

Kimyasal Coziiciide Fiziksel Diser
modifikasyon degisiklikler modifikasyon s
+ On-ilag  pH ayarlamas1 o Coziiniir « Farkh
* Tuz olusturma » Kosolvan polimorflarm nanoteknolojik
« Ko-kristalizasyon kullanim1 kullanim1 yak]a@mlar
(Birlikte * Miselizasyon * Pordz yapilara (konjugatlar vb.)
kristallendirme) « Hidrotropi yiikleme * Miseller
* Partikiil boyutu * Mikro-
kiigiiltme emiilsiyonlar
(Mikronizasyon, ¢ Nano-
Nanostispansiyon) emiilsiyonlar
* Fiziksel * Lipozomlar
kompleksler o Amfifilik
Eisﬂ(g)Qeks)tr in, polimerler
endrimer -
» Kati1 dagihimlar %SIIEI{I)TaslleI]ar
(amorf yapilar)

Sekil 1. Cozlinilirligli Artirmada Kullanilan Teknikler

1.2. Tuz Olusturma

Asidik veya bazik yapili ilaglarin ¢oziinirligi-
nii artirmada kullanilabilecek en basit ve etkili yon-
temlerdendir. Asidik veya bazik ilaglarin tuzlari, ge-
nel olarak, karsilik gelen asit veya baz formlarindan
daha yiiksek ¢ozliniirlige sahiptir. Dolayisiyla ilag
molekillii tuzuna ¢evrilerek ¢oztintrlugi artirilabi-
lir. Ornegin fenobarbital - fenobarbital sodyum (S.
K. Patil, 2011; Zaheer, 2011). 1995’ten 2006’ya kadar
Birlegik Devletler Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafin-
dan onaylanan yaklagik 300 yeni kimyasal olusumdan
120%i tuz formunda bulunmaktadir (Tao, Zhao, Wu,
& Zhou, 2009).

1.3. Ko-kristalizasyon

Ko-kristaller iki veya daha fazla sayida kristal
yapinin kovalent olmayan baglarla bir arada tutul-
mastyla elde edilir (Korotkova & Kratochvil, 2014).
Bunlar ayni zamanda molekiiler kompleksler olarak
da isimlendirilebilir (S. K. Patil, 2011). Ko-kristallerin
solvatlardan temel farki yapiy: olugturan molekiillerin
fiziksel halidir. Solvatlarda bu bilesenlerden biri sivi
biri kat1 haldeyken ko-kristallerde her ikisi de kati
halde bulunur (A. V. Yadav, 2009). Bu yontem ozellik-
le notral bilesiklerde tuz olusumuna alternatif olarak
kullanilabilecek bir yontemdir. Ayrica sinirh sayidaki
tuz olusturucu molekiile kiyasla genel olarak giivenli
olarak kabul edilen (GRAS) listesinde, hidrojen bag:
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olusturma islevine sahip ko-kristal olusturucu olarak
kullanabilen gok sayida molekiil mevcuttur (Sugand-
ha, 2014). Asit-amit, asit-piridin, amit-piridin gibi ce-
sitli fonksiyonel gruplarin etkilesimi ko-kristalizasyon

i¢in biiytik bir firsat sunar (Li, 2015).

Ko-kristaller ¢oziicli ugurulmasi, beraber 6giitme
gibi gesitli yontemlerle hazirlanir (S. K. Patil, 2011;
Savjani, 2012). Etken maddelerin ¢6ziiniirligiiniin
yaninda akigkanlik, yigin yogunlugu, sikistirilabilir-
lik, ufalanabilirlik, erime noktasi, higroskopik 6zel-
likleri gibi diger fizikokimyasal 6zelliklerini de ko-
kristalizasyon ile degistirmek miimkiindiir (Korotko-
va & Kratochvil, 2014). Sakarin, nikotinamid ve asetik
asit ko-kristalizasyon ajani olarak kullanilabilen mad-
delere ornek olarak verilebilir (Zaheer, 2011).

1.4. pH Ayarlamasi

Su ¢oziiniirligii disiik bir ilag molekiilii asidik
(proton verebilen) veya bazik (proton alabilen) kisim-
lara sahipse ortam pH’sinin degismesiyle ¢6ziiniirlitk
artirilabilir. Bu yontem kolayca uygulanabilir ancak
pH degisiminde (6rnegin gastrointestinal sistem bo-
yunca veya pH’s1 farkli ortamla seyrelme durumunda)
etken maddenin ¢okme ihtimali vardir. Ayrica fizyo-
lojik olmayan ug¢ pH degerlerinde lokal veya sistemik
toksisite riski, ilacin ¢oziinilir oldugu pH degerindeki
goriilebilecek stabilite problemleri de goz 6niinde bu-
lundurulmalidir (Vemula, 2010).
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1.5. Kosolvan Kullanimi

Suda diisiik ¢oziiniirliige sahip olan ilaglarin ¢ozii-
nurlikleri su ile karigabilen baska ¢oziiciiler ortama
eklendiginde genellikle artis gosterir. Bu ¢oziictiler
kosolvanlar veya yardima ¢oziiciiler olarak adlandi-
rilir. Farkli polietilen glikol cesitleri, propilen glikol,
gliserin ve etanol en sik kullanilan kosolvanlardir
(Zaheer, 2011). Farkli kosolvanlar birlikte kullanildik-
larinda sinerjist bir etki elde edilmesi de mtimkiindiir
(Seedher ve Agarwal, 2009). Ilag endiistrisinde sik
basvurulan, basit bir yontem olmakla birlikte 6nemli
bir dezavantaji vardir. Coziicli ortamin seyrelmesiy-
le ¢6zme kapasitesinde hizla azalma goriiliir. Bunun
sonucunda etken madde hizla ve kontrolsiizce ¢oker.
Suda distik ¢oziinirlikli bir ¢ok ilag i¢in tek bagina
bu teknik yeterli olmadigindan, ¢ogu zaman diger ¢o-
ziiniirliik artiric1 yontemlerle beraber kullanilir (Ve-
mula, 2010).

1.6. Misel Aracili Coziindiirme (Miselizasyon)

Yiizey etken maddeler polar ve nonpolar bolgeler
iceren, farmasdotik teknolojide ¢ok 6nemli bir yere
sahip olan molekiillerdir. Polar grubun yiikiine gore
anyonik, katyonik, zwitteryonik veya non-iyonik ola-
rak siniflandirilirlar (S. K. Patil, 2011). Eklendikleri
¢oziiciilerin yiizey gerilimlerini diigiirtirler. Diigiik
yiizey gerilimine sahip ¢ozeltilerde partikiillerin yii-
zey 1slanma Ozellikleri artacagindan ¢oziinirlitkte de

artig goriilir (Hammond, 2007).

Sulu ortamlarda yiizey etken maddeler misel ad1
verilen, i tarafi apolar, dis tarafi polar olan iki bolgeli
sistemler olusturlar. Surfaktanlarin konsantrasyonlari
kritik misel konsantrasyonunun {izerine ¢iktiginda
(bu deger ¢ogu surfaktan igin %0,05-0,10 arasindadir)
¢ozeltideki hidrofobik ilag molekiilleri miseller iceri-
sinde hapsedilir. Su ¢oziiniirliigi diisiik olan ilaglarin
¢ozliniirliigiinde artis gorillmesine sebep olan bu olay
miselizasyon veya misel aracili ¢6ziindiirme olarak

isimlendirilir (Vemula, 2010).

Misel aracili ¢oziindiirme, ¢oziintirliik artist sag-
lamada bilinen en eski ve etkili tekniklerinden biridir.
Kritik misel konsantrasyonu diisiik, biyolojik sistemle

uyumlu ve yiiksek ¢oziindiirme giiciine sahip noniyo-

nik ylizey etken maddelerin ortaya ¢ikis ile bu teknik
daha da 6nem kazanmstir. (Tayade ve Modi, 2007).

1.7. Hidrotropi

Hidrotropi ortama biiyiik miktarlarda ikinci bir
¢oziinen madde eklenmesinin asil ¢6ziilmek istenen
maddenin ¢6ziiniirliigiinde artis saglamasi prensibine
dayanan bir ¢oziindiirme islemidir. Hidrotrop kavra-
mu ilk kez 1916 yilinda Neuberg tarafindan, yiiksek
konsantrasyonlarda, suda az ¢oziinen maddelerin su
¢oztinirliigiind 6nemli dl¢lide artiran anyonik orga-
nik tuzlar1 belirtmek i¢in kullanilmigtir (Nidhi, 2011).
Coztintirligiin artmasindaki temel mekanizma ¢6-
ziinen maddenin hidrotropik ajanlarla etkilesimidir
(Vemula, 2010).

Hidrotrop maddeler minimum hidrotrop kon-
santrasyon iizerinde ¢ozelti igerisinde yeni mikro gev-
reler olusturur. Hidrotropik maddeler diger ¢6ztiniir-
likk artirict maddelerden farkli olarak 6zel geometrik
ozelliklere sahiptir. Ornegin orto, meta ve para izo-
merleri olan maddelerin hidrotropik 6zellikleri farkli-
lik gosterir. Bu durum hidrotropiyi tuzla (salt-in) veya
miseller aracilifiyla ¢oziindiirmeden farkl kilar (Ku-
mar, 2014). Hidrotrop maddeler hem hidrofilik hem
de hidrofobik bolgelere sahip olmakla birlikte misel
olusturamayacak kadar kii¢tiktiir (Kumar, 2014). Hid-
rotropik ¢ozeltiler, yiizey etken madde ¢ozeltileri gibi
kolloidal ozellikler gostermez ve hidrotropik ajan ile
¢Oziinen arasinda zayif bir etkilesim vardir. Baz tipik
hidrotroplar hidroksibenzenler, hidroksibenzoatlar
ve benzensiilfonatlardir. Bu yontemin miselizasyon,
kosolvan kullanimi, tuzla ¢ézlindiirme yontemleriyle
kiyaslandiginda en biiyiikk avantaji pHdan bagimsiz
olmasi, yiiksek secicilige sahip olmasi ve herhangi bir
emiilsifikasyona gerek duymamasidir (Nidhi, 2011).

1.8. Farkli Yapidaki Kristal (Polimorf) Kullanil-

masi

Polimorfizm, bir element veya bilesigin birden
fazla kristal formda kristallenme kabiliyetidir. Farkli
ilag polimorflar1 kimyasal olarak aynidir, ancak ¢ozii-
niirliikk, erime noktasi, yogunluk, doku, stabilite gibi
ozelliklerinde farkliliklar goriiliir, yani farkli fiziko-

kimyasal oOzellikler sergiler (Savjani, 2012). Amorf
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katilarin entalpi, entropi ve serbest enerjisi, kargilik
gelen kristal yapiya gore daha yiiksektir. Bu yiiksek
serbest enerji, ¢ozliniirlitkk ve ¢6ztinme hizinin artma-
s1 ile sonuglanir (Murdande, Pikal, Shanker, & Bog-
ner, 2010). Genel olarak, bir ilacin susuz kristal for-
mu, hidratlarindan daha fazla ¢oziinirlige sahiptir.
Bunun nedeni, hidratlarin halihazirda suyla etkilesim
halinde olmalar1 ve bu nedenle, su ile daha fazla et-
kilesim i¢in anhidratlara (termodinamik olarak daha
yiiksek enerjili) kiyasla kristal parcalanmasi i¢in daha
az enerjiye sahip olmalaridir. Metastabil kristal form-
lar da stabil polimorflara gore daha yiiksek enerjiye
ve dolayisiyla daha yiiksek ¢oztintirlige sahiptir. Bu
nedenle farkli kati ila¢ formlarimin ¢éziinme sirala-
mas1 amorf > metastabil polimorf > stabil polimorf
seklindedir (S. K. Patil, 2011). Ote yandan, amorf ka-

o
= 06%
etken q o
madde
<

pordz
adsorban

gt organik
¢coziicli goztct
ucurulur

tilar, kristallere gore fiziksel olarak kararsizdir. Amorf
ilaglarin kristallenmeye karst stabilitesi, farmasétik
gelistirme igin kritiktir ¢iinki kristalizasyon amorf

katilarin avantajlarini ortadan kaldirir (Qian, 2010).
1.9. Pordz Yapilara Yiikleme

Bu yontemde etken madde ¢ozeltisinin ¢oziiciisii
ucurularak etken maddenin partikiil boyutunun kii-
¢iilmiig bir halde adsorban tizerinde ¢6kmesi amagla-
nir. Kolloidal silikon dioksit, laktoz, mannitol, ¢esitli
nigasta tlirevleri, mikrokristal seliiloz, ¢esitli siiper da-
giticilar (primojel, Ac-Di-Sol, Kollidon CL, sodyum
nisasta glikolat) adsorban olarak kullanilabilir. Aym
zamanda bu yontemle tozun akigini da iyilestirmek
miimkiin olabilmektedir (S. Jain, 2012). Bu yéntemin

basamaklar: Sekil 2'de gosterilmistir.
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Sekil 2. Por6z yapilara yiiklemede islem basamaklar:

1.10. Partikiil Boyutunun Kiigiiltiilmesi

Biyoyararlanim 6ziinde ilag partikiil boyutu ile
dogrudan ilgilidir. Partikiil boyutunun kigiiltiilmesi
Sekil 3’te gosterildigi gibi toplam yiizey alanini arti-
racagindan ilacin ¢6ziinme hizini artirir. Partikiillerin
geleneksel yontemlerle kiigiiltilmesi igin gesitli degir-
menler (jet degirmenler, rotor-stator kolloid degir-
menleri) mevcuttur (Vemula, 2010). Bu yontemlerle
ancak 2-5um seviyelerine inilebilmekte olup bu sevi-
yeler ¢oziintirliigiin artirilabilmesi icin yeterli degildir
(Branham, 2012). Ilag molekiillerinin nano boyuta
getirilmesinde ¢oktiirme teknikleri, bilyali (zirkon-
yum, cam veya polistirenden yapilmis) veya yiiksek
hizli degirmenlerde 6giitme, yiiksek basinglt homoje-

nizasyon gibi yontemler kullanilabilir (Savjani, 2012).
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Giintimiizde nanosiispansiyon/nanokristal hazir-
lanmasinda iki farkli yaklasim bulunmaktadir. Bunlar
asagidan yukar: (bottom-up) ve yukaridan asagi (top-
down) yaklagimlaridir. Asagidan yukar1 yontemlerde
nanokristaller etken maddenin uygun bir ¢oziicii igin-
deki ¢ozeltisinden kontrollii bir sekilde ¢oktiiriilmesi/
kristallendirilmesiyle elde edilir. Genellikle stabiliza-
tor olarak surfaktanlar (elektrostatik stabilizasyon) ve
polimerler (sterik stabilizasyon) kullanilir. Yukaridan
agag1 yaklasimda ise ytiksek hizly, bilyali degirmenler
(NanoCrystals®), su icinde yiiksek basin¢li homojeni-
zasyon (DissoCubes®), susuz ortamda yiiksek basingh
homojenizasyon (Nanopure®), ¢oktiirme ve yiiksek
basingli homojenizasyon kombinasyonu (NANOED-
GE™) gibi yontemler kullanilir (Bajaj, 2012; Chau-
han, 2012).
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Partikiil
boyutu

Sekil 3. Partikiil boyutu ve toplam yiizey alaninin degisimi

Partikiil boyutunun kii¢iiltiilmesiyle ilgili kulla-
nilan yéntemlerde genellikle yardimci madde/ etken
madde orani diistiktiir. Nanokristal yapilarinin stabi-
lizasyonu igin kullanilan yiizey etken madde oranlar1
genellikle yiiksek olmadigindan formiilasyonlar iyi
tolere edilirler. Maddelerin kristal formlarimin amorf
formlarina gore daha stabil olmas: yontemin bir diger
avantajidir. Cozliniirliigii artirmada diger yéntem-
lerden sonu¢ alinamadig1 durumlarda kullanilabilen
kurtarict bir yontemdir. Bununla birlikte ayr1 ayri
kiigiik parcaciklar aglomerasyona yatkin olabilecek-
lerinden islem parametreleri sikica kontrol altinda
tutulmalidir (Vemula, 2010). Yukaridan asagiya tek-
nigi ile tretilen formiilasyonlar, Ostwald olgunlas-
mas1 (Ostwald ripening) nedeniyle genis bir partikiil
boyutu dagilimina ve diisiik stabiliteye egilimlidir (X.
Zhang, 2018). Bazi durumlarda 6glitme islemi giin-
ler siirebilmekte ve bu durumda yiiksek enerji sarfi-
yatindan dolay: ila¢ maliyeti yiikselmektedir. Ayrica
6glitme islemi sirasindaki yabanci madde kontami-
nasyonu da (bilya ve 6giitiicti kaynakli) géz oniinde
bulundurulmas: gereken diger bir faktordiir (Sadeg-
hi., 2016).

Partikiil boyutunun kigciltilmesinde kullanilan

bir diger yontem ultrasonik kristalizasyondur. Bu me-

todla etken madde ¢ozeltisi icerisine etken maddenin
¢oztinmedigi bir ¢oziicii eklenir ve kristalizasyonu
tetiklemek i¢in 20-100kHz arasinda ultrasonik dalga
kullanilir. Ultrasonik dalganin kullanilmast gekirdek-
lenmeyi tesvik etmesinin yaninda olusan partikiil-
lerin boyutunun belirli bir aralikta kalmasini saglar.
Boylece ¢ok daha dar bir aralikta partikiiller elde edil-
mis olur (S. K. Patil, 2011).

Partikiil boyutunun azaltilmas: siiperkritik sivila-
rin kullanimi ile de gergeklestirilebilir. Stiperkritik si-
vilar kritik sicakliginin (T)) ve basincinin (P ) tizerin-
de bulunan siv1 ve gaz arasindaki gecis sistemleridir.
Kritik noktada, stvinin fiziksel 6zellikleri ve maddele-
rin ¢oziiniirliigi bityiik 6lciide degisir. (Lu, 1990). ilag
partikiilleri siiperkritik sivi icinde ¢oziildiikten sonra,
oldukga kiigiik partikiil boyutlarinda yeniden kristal-
lenebilirler. Bu amagla siiperkritik ¢oziicii genlesmesi
(RESS), gaz anti-solvan ile kristalizasyon (GAS) gibi
yontemler kullanilabilmektedir (Bagade, 2014). Sii-
perkritik CO, en yaygin kullanilan siiperkritik ¢6zii-
ciidiir. Yontem giivenilir ve ¢evre dostudur. Siiperk-
ritik ¢oziictilerin sundugu esneklik ve hassasiyet, ilag
partikiillerinin oldukg¢a dar bir aralik icerisinde, mik-
ron alt1 seviyelere kadar (5nm-2um) indirilebilmesine
imkan tanir (Vemula, 2010).
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1.11. Kompleks Olusturma

Kompleks olusumu genellikle yeni bir tiir olus-
turmak i¢in bir substrat ve ligandin geri doniisimlii
olarak birlesimleri olarak tanimlanir. Kimyasal bagin
tiirine gore, kompleksler genel olarak koordinasyon
kompleksleri ve molekiiler kompleksler olmak iizere

iki gruba ayrilir. Koordinasyon kompleksleri, bir ¢ift

dendrimer dallar1 arasina fiziksel
olarak baglanma

dendrimer uglarina
kimyasal baglanma

elektronun etkilesen bir molekiilden digerine aktaril-
dig1 koordinasyon baglar: tarafindan olusturulurken
metal-iyon koordinasyon kompleksleri buna 6rnek
verilebilir (Semalty, 2014). Molekiiler kompleksles-
menin ardinda hidrojen baglari, van der Waals kuv-
vetleri, hidrofobik etkilesimler gibi kuvvetler yatar.
Bunlara 6rnek olarak siklodekstrin veya dendrimer
kompleksleri (Sekil 4) verilebilir.

hidrofilik
dis bolge

~

1
1
hidrofobik
i¢ bolge

siklodekstrin
kompleksi

Sekil 4. Dendrimer ve siklodekstrin kompleksleri

1.11.a. Siklodekstrinler

Bazi mikroorganizma ve bitkilerde, nisastayi
siklodekstrinler adi verilen siklik iiriinlere indirge-
yen enzimler bulunur. Siklodekstrinler lipofilik bir
merkezi bosluk ve hidrofilik bir dis yilizeyden olusan
siklik oligosakkaritlerdir (Sekil 4). Bu 6zelliklerden
dolay1 siklodekstrinler, hem ¢6zelti halinde hem de
kat1 halde inkliizyon kompleksleri olugturabilir (Ra-
wat ve Jain, 2004). Inkliizyon kompleksleri, siklodeks-
trinlerin hidrofobik i¢ bosluklar: ile ila¢c molekiilleri
arasinda kovalent olmayan etkilesimler kurulmasiyla
olugur. Ilag gelistiricileri siklodekstrin ve tiirevlerini
¢ozlniirliigi, biyoyararlanimi ve stabiliteyi artirmak,
ilacin kotii tadini maskelemek ve ilaca bagh goriilen
yan etki ve toksisiteleri azaltmak amaciyla kullanmak-
tadirlar (Lee ve Lee, 1995).

Farmasotik teknolojide kullanima uygun sik-
lodekstrinler (a, B, y-siklodekstrin), farkli ¢aplarda
halkali yapilar olusturmak icin 1,4 konfigiirasyo-
nunda baglanmis 6, 7 veya 8 dekstroz molekiilii ice-
rirler. Olusan bu halkanin ici lipofilik bir ¢ekirdege

ve dis1 ise hidrofilik bir kabuga sahiptir (Vemula et
332

al., 2010). Siklodekstrin ila¢ kompleksleri Higuchi
ve Connors1n tanimlamis oldugu faz ¢6zinirlik di-
yagramlarina gére agiklanabilir. Bu diyagramlar ila¢
¢ozlinlirliigiiniin artan siklodekstrin konsantrasyo-
nu ile nasil degistigini gosterir. A tipi diyagramlar,
¢ozlinmiis ila¢ konsantrasyonlari ile sulu bir ortama
eklenen siklodekstrin miktarlar1 arasindaki dogrusal
iligkileri temsil eder. Artan siklodekstrin konsantras-
yonu ile dogrusalliktan yukar: (pozitif) yonli sapma-
lar A, tipi diyagramlari, dogrusalliktan asag1 (negatif)
yonlii sapmalar ise A tipi diyagramlari olusturur (Sa-
okham, 2018).

Siklodekstrinlerin olusturdugu ¢ogu kompleks
genellikle A tipidir. Komplekslerin diliie olmas1 ko-
solvan veya ylizey etkin madde iceren sistemlerde
goriilebilecegi gibi etken maddenin ¢6kmesine sebep
olmaz. A tipi kompleksler i¢in bu durum gegerli de-
¢ildir (Vemula, 2010).

Tiim bu ozelliklerine ragmen yiiksek maliyetleri
ve istenen ¢Ozlnirligin elde edilebilmesi icin ge-
nellikle yiiksek miktarlarda kullanilmalar1 sebebiyle
yaygin sekilde kullanilamazlar. Ayrica baz: siklodeks-
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trinlerin belirgin renal toksisiteye neden olduklar: da
raporlanmistir (Chaudhari, 2007).

1.11.b Dendrimerler

Dendrimerler, merkezi bir ¢ekirdegin etrafinda
ileri derecede dallanma gosteren, reaktif, ti¢ boyutlu
makromolekiillerdir. 1980’lerin ortalarinda piyasaya
stiriilmelerinden bu yana, bu yeni polimerik malzeme
sinifi, benzersiz yapilar1 ve 6zelliklerinden dolayi bii-
yiik ilgi gérmiistiir (Otto & de Villiers, 2018). Dendri-
merler, dogrusal veya dallanmis klasik polimerlerden,
daha belirgin tanimlanmigs olmalar1 (6rnegin molekiil
agirliklar: aralik degil tek bir deger olarak ifade edilir),
yiiksek derecede molekiiler tekdiizelige sahip olmala-
r1 ve ayrica ¢ok sayida islevsel ug gruplarina sahip ol-
malar1 nedeniyle ayrilirlar (D’Emanuele & Attwood,
2005). Suda az ¢oziinen ilaglarin ¢oziiniirligint art-
tirmak i¢in dendrimerlerin bagariyla kullanildig: ¢ok
sayida ¢alisma mevcuttur. Dendrimerler ilaglarin ¢6-
ziniirligini fiziksel kompleksler veya kovalent kon-
jugasyonlar olusturarak artirabilirler. Dendrimerler
ilaglarla tekli sistemler olusturduklarindan genellikle
¢ozunirlikte seyreltmeye bagli degisiklik goriilmez
(Choudhary, 2017).

1.12. Kat1 Dispersiyonlar

Kat1 dispersiyonlar ilk olarak 1961 yilinda Seki-
guchi ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen ve suda
az ¢oziinen ilaglarin oral biyoyararlanimini artirmak
i¢in kullanilan bir yontemdir. Bunlar, suda az ¢6zii-
nen ilaglarin hidrofilik tagiyicilar icindeki molekiiler
karigimlar1 olarak tanimlanabilir. Kullanilan tagty1-
cinin Ozelliklerine bagl olarak ilag salim profilinin
degistirilmesi miimkiindiir (Vasconcelos, 2007). Kat1
dispersiyonlar 6tektik karisimlar, kati veya camsi ¢o-
zeltiler gibi alt siniflara ayrilir (Janssens ve Van den
Mooter, 2009).

Kati dispersiyonlarda tastyicilar yapilarina gore ti¢
ayr1 boliimde incelenebilir:

a. 1. nesil kristal tasiyicilar (iire, siikroz, laktoz,
mannitol, ksilitol gibi cesitli sekerler, sitrik ve
stiksinik asit gibi organik asitler)

b. 2. nesil polimerik tasiyicilar (PVP, PEG, poli-
metakrilatlar (Eudragit), gesitli seliiloz tiirev-
leri (HPMC, EC, HPC), siklodekstrinler

c. 3. nesil surfaktanlar, polimer karigimlari ve
surfaktan-polimer karisimlar: (poloksamerler,
Tween 80, Gelucire 44/14) (Jaskirat, 2013; Ver-
ma, 2011)

Kat1 dispersiyonlarin ilacin ¢oziinme hizinda ve
biyoyararlaniminda artis saglamasi yiiksek oranda
poroziteye sahip olmalar1 (6zellikle ¢6ziicli ugurul-
mast ile hazirlanmis olanlar), ilag molekiillerinin 1s-
lanabilirligini artirmalari, ilacin partikiil boyutunu
azaltmalar1 ve buna bagli olarak ¢6zlinme yiizey alani-
n1 artirmalari ile iliskilendirilmektedir. Ek olarak kat1
dispersiyonlarda ilacin amorf halde bulunmasi nede-
niyle kristal yapinin bozulmasi i¢in gereken enerji ve
zamanin gerekmemesi, ¢éziinme hizinin artmasiyla
sonuclanir (Kaur, 2012; V. B. Yadav ve Yadav, 2009).

Kati dispersiyonlarin gesitli avantajlar1 vardir. On-
celikle ilaclarin viicut sivilarindaki ¢oztnirlitklerini
ve biyoyararlanimlarini artirirlar. Geleneksel partikiil
boyutu kiigiiltme yontemlerine gore daha etkilidir.
Geleneksel yontemlerle kiiciiltiilen partikiiller 2-5pum
araliginda kisith olup aglomerasyon gostermeye me-
yillidir. Kat1 dispersiyonlardaki tastyicilar aglomeras-
yonu biiytik 6lgiide onler. Sivi ilaglar bu yontemle kati
forma dontstirilebilir. (Vo, Park, & Lee, 2013). Fakat
tiim bu avantajlarina ragmen ticari iiriin olarak piya-
saya ¢ikan kat1 dispersiyon sayis1 kisithidir. Bunun en
bityiik nedenlerinden biri stabilite problemleridir. Za-
manla formiilasyondaki etken maddenin kristal yapi-
sindaki degisikliklere bagli olarak ¢6ziinme hizinda
diistisler goriilebilmektedir. Nem ve sicaklik degisim-
lerine kars: hassastirlar. Ayrica bazi kat1 dagilimlarda
yapisma problemlerinin gériilmesi iiretimlerini gii¢-
lestirebilir. Olgek biiyiitme sirasinda da gesitli sorun-
lar ¢ikartabilirler (Argade, 2013).

Kat1 dispersiyonlarin hazirlanmasi fiizyon (erit-
me) metodu, ¢oziicli bazli metodlar ve yeni metod-
lar olmak iizere {i¢ ana baglikta incelenebilir. Fiizyon

metodlar: fiziksel karigtirma, eritme, sicak eriyik eks-
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triizyonu gibi alt bagliklara ayrilabilir. Coziicti bazl
metodlarda ¢6ziicii ugurma, puskiirterek kurutma, li-
yofilizasyon gibi yontemler sayilabilir. Elektrospining
ve siiperkritik ¢oziicii bazli metodlar ise daha yeni
kat1 dispersiyon tretim yontemleridir (Baghel, 2016;
Boghra, 2011; Chaturvedi ve Verma, 2012).

1.13. Lipit Bazli Formiilasyonlar

Distik su ¢oziiniirligiine sahip ilaglarin oral biyo-

yararlanimlarinin artirilmasi i¢in yag bazli formiilas-
yonlarin kullanimi son yillarda oldukga ilgi cekmek-
tedir. Hazirlanma kolayliklari, berrakliklari, filtrele-
nebilme 6zellikleri ve ¢oziicli kapasitelerinin yiiksek
olmasi nedeniyle potansiyel ilag tagiyici sistemler ara-
sinda énemli bir yere sahiptir (Patel, Kukadiya, Mash-
ru, Surti, & Mandal, 2010). Lipid bazl ilag sistemler
Tablo 3’te siniflandirilmistir.

Tablo 3. Lipid Formiilasyonlarin Siniflandiriimasi (Cerpnjak, Zvonar, Gagperlin, & Vrecer, 2013)

Lipofilik surfaktanlar (%20-40)

Tip Igerik Ozellik Avantaj Dezavantaj
. Gliseritler Suda dagilmaz, sindirilmesi GRAS ste}tusunde,‘ kaPsul Ila? yagda on“(;ozunmuycf)rsg
Tip1 L kabuguyla gecimli ¢ogu zaman ¢ozme kapasitesi
(%100) gereklidir. . .
formiilasyonlar. yetersizdir.
Gliseritler Suda ¢o6ziinen yardimcr madde Coziicii kapasitesini RPN
Tip II (%40-80) igermez. kaybetme olasilig1 cok Bulanlk(;/}; ;1_;;1 er:lr;ulmyon.
Lipofilik surfaktanlar (%20-60) (SEDDS) diigiiktiir. s
Gliseritler Berrak veya neredeyse
Tip (%40-80) Suda ¢6ziinen ve ¢oztiinmeyen berrak daglmlar, ilag Formiilasyonun ¢oziicii

yardimei maddeler igerir.

kapasitesini kaybetme

A Hidrofilik surfaktanlar (SEDDS veya SMEDDS) emlhmelrlegll:;lselgdmm olasilig1 vardur.
(920-40) 8 :
Gliseritler
(< %20) Sadece suda ¢oziinen yardimeci . . . e
Tip Hidrofilik surfaktanlar maddeler igeren, diigiik ].31.err.a k d atflhm}e{r, ilag Flf rmu.laS}.fo.nlL(ln E)ozucu
[IB (9%20-50) oranda yag iceren formiille: emilimi i¢in formiilasyonun apasitesini kaybetme
’ sindirilmesi gerekmez. olasilig1 yiiksektir.
Kosolvanlar (SMEDDS) 8 gLy
(%20-50)
Lipofilik surfaktanlar (%0-20) Yag icermeyen sadece yiize Formiilasyon, coziicii
Hidrofilik surfaktanlar 5 16 Y yuzey Birgok ilag igin yiiksek wasyon, ¢
. etken madde ve yardimci T R ) kapasitesini kaybeder,
TipIlv (%20-80) tizey etken madde igeren sozlicti kapasitesine sahip, sindirilmeden GISden
Kosolvanlar Y formiil 1 misel tipi ¢ozelti olugturur. bili
(9%0-80) ormiilasyonlar. gecebilir.

Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemlerde ilaglar
yaglar, kismi gliseritler, yiizey aktif maddeler, yar-
dimar ytizey aktif maddeler ve kosolvanlar gibi yar-
dimci maddelerin uygun oranlardaki karisgimlarinda
coziiliir. Kendiliginden emiilsifiye (SEDDS) ve ken-
diliginden mikro/nano emiilsifiye (SMEDDS veya
SNEDDS) olan sistemler olmak iizere ikiye ayrilabilir
(Agrawal, 2012).

SMEDDS izotropik, transparan ve kinetik olarak
kararli ¢ozeltilerdir. Suyla veya gastrointestinal ka-
nal sivilartyla karistiklarinda Y/S mikro yapili emiil-
siyonlar1 olustururlar. Bu tip ila¢ sistemlerinin tek
avantajlar1 ¢oziiniirliigii artirmak degildir. Ilaglar kii-
¢itk damlaciklarin igerisinde zaten ¢oziinmiis halde
bulundugundan ve genis bir yiizey alani sagladikla-

rindan salim ve emilim 6zelliklerini de iyilestirirler.
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Ayrica lenfatik tasima mekanizmalar1 da SMEDDS
formiilasyonlarinda ilag emilimine katki saglar (Qu-
reshi, 2015). Hazirlanmasi 6zel teknolojilere gore de
daha kolaydir (Mesut, 2020).

Kendiliginden emiilsifiye sistemler biyoyaralani-
min artmasinin yaninda bireyler arasi emilim degis-
kenliginin ve besin etkisi nedeniyle goriilen birey i¢i
degiskenliklerin azalmasini da saglar. GISdeki enzi-
matik etkiye karsi koruma saglayacagindan proteinik
maddelerin verilebilmesine olanak tanir. Uretimleri
basit olup kolaylikla 6l¢ek biiyiitme yapilabilir (Agra-
wal, 2012). Ancak yiiksek miktarda yiizey etken mad-
de kullanim1 6zellikle kronik hastaliklarin tedavisin-
de bu tip formiilasyonlarm kullanimini kisitlayabilir
(Vemula, 2010).
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2. Coziiniirliigii diisiik bir etken madde: Aprepitant

Aprepitant (Emend®) yeni bir ila¢ sinifi olan no-
rokinin NK| reseptor antagonistlerinden ticari ola-
rak dretilen ilk ilagtir. Diger ajanlarla kombinasyon
halinde, yetiskinlerde yiiksek diizeyde emetojenik
kemoterapi ile iligkili akut ve gecikmis kemoterapi-
ye bagli bulant1 ve kusmanin 6nlenmesinde endike-
dir (Dando ve Perry, 2004). Aprepitant beyaz/beya-
zims1 renkte, kristal yapili, higroskopik olmayan bir
maddedir. pKa’s1 9,7 erime derecesi 254 °Cdir (Ren,
Zhou, Wei, Li, & Chen, 2014). Kimyasal isimlendir-
mesi  3-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(triflorometil)
fenil]etoksi]-3-(4-florofenil)morfolin-4-il|metil]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on olan bilesigin molekiil
agirlig1 534g/moldiir. pH 7de dl¢iilen logP’si 4,8 oldu-
gundan goreceli olarak yiiksek bir lipofillige sahiptir
(Yeo, An, Park, Kim, & Lee, 2020). Bilesigin kimyasal
yapist Sekil 5’te gosterilmektedir.

o/\ HN-NH
N A Ao

Sekil 5. Aprepitantin kimyasal yapisi

Aprepitant literatiirde bazi kaynaklarda BCS II
(Angi et al., 2014; Penumetcha et al., 2016) baz1 kay-
naklarda ise BCS IV (Kalvakuntla, 2016; Nanaki,
2019; R. Sharma, 2016) olarak simiflandirilmistir. pH
2-10 arasinda 3-7pg/mL gibi oldukea diisiik bir ¢o-
ziiniirliige sahip zayif bazik ozellikte bir ilagtir (Yeo,
2020). Yani suda pratik olarak ¢oziinmez. Etanol ve
izopropil asetat i¢inde eser miktarda, asetonitril icin-
de ise az miktada ¢oziiniir. Bu nedenle bilesik formiile
edilmemis olarak uygulandiginda, oral biyoyararlani-
mi oldukga siirhidir (Angi, 2014).

Aprepitantin Coziiniirliigiiniin Artirilmasina
Yonelik Yapilan Calismalar
Diisiik ¢oziiniirliige sahip bilesikler besinler-

le alindiginda, midede kalma siiresinin artmasiyla

daha vyiiksek emilim gosterme egilimindedir. Or-
negin 100mg aprepitant iceren klasik dozaj formu,
tokluk sartlarinda uygulandiginda aghik sartlarina
gore insanlarda emilimin 3 kat arttig1 gosterilmistir
(Merisko-Liversidge ve Liversidge, 2011). Bu yontem
aprepitant gibi diisitk ¢oztintirliikli ilaglarin oral bi-
yoyararlanimini iyilestirmek i¢in etkili bir yaklagim
olsa da, ozellikle bulant1 ve kusmanin 6nlenmesi gibi
endikasyonlarda kullanilacak ilaglar i¢in iyi bir sege-
nek degildir (Shono, 2010).

Aprepitantin ¢oziintirligiint artirmak igin ilk ola-
rak cesitli tuz formlar1 hazirlanmis, ancak tim tuzla-
rin kimyasal stabilitelerinin zayif oldugu gosterilmis-
tir. Aprepitantin geleneksel formiilasyonlar: kullanila-
rak sistemik ve etkili bir tedavi uygulamak zordur. Bu
nedenle Merck&Co. firmasi ¢oztintirlik hizini artir-
mak i¢in partikiil boyutu kiigtiltme yéntemi kullan-
mis ve Emend®in biyoyararlanimini yaklagik % 65%¢
yiikseltebilmistir (Ren, 2014). Emend”in iretimin-
de partikiillerinin mikron alt1 boyuta 6gutiildugi ve
polimer veya yiizey aktif madde ile stabilize edildigi
NanoCrystal® teknolojisi kullanilmigtir (Merisko-Li-
versidge ve Liversidge, 2011; Shono, 2010). flacin tam
olarak emilememesi terapotik etkiye ulagmak icin
daha yiiksek dozda ila¢ kullanmay1 gerektireceginden
ilaca bagl yan etkilerin de artmasina neden olur. Ap-
repitantin ¢ozintirligini ve ¢oziinme hizini artirma
cabalari, gelistirilmeye agik biyoyararlanim orani (%
65) ve ilacin yiiksek tiretim maliyeti nedeniyle higbir
zaman durdurulmamistir (Ren, 2014).

Yapilan literatiir taramasinda hazirlanmis olan
formiilasyonlarin gogunlukla aprepitantin kat1 dis-
persiyonlar1 (6 adet) oldugu goriilmiistiir. Ikinci
sirada ise aprepitantin gesitli yontemlerle partikiil
boyutunun kiigtiltillerek nanokristallerinin (5 adet)
hazirlandig formiilasyonlar bulunmaktadir. Bunlarin
disinda emiilsiyon (1 adet), mikroemiilsiyon (2 adet),
siklodekstrin kompleksleri (2 adet), agizda dagilan
film (1 adet), kat1 ¢ozelti (1 adet), surfaktan bazl for-
miilasyon (1 adet) gibi ¢aligmalar literatiirde kayitl
bulunmaktadir. Bu derleme kapsaminda incelenmis
olan literatiirler Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Aprepitantin Coziiniirliiglintin Artirilmasina Yonelik Caligmalar

Magnezyum stearat

Formiilasyon Tipi | Formiilasyon Bilesenleri Coziiniirliik ve Biyoyararlanim Ozellikleri Referans
Siklodekstrin Aprepitant 125 mg Yapilan dissoliisyon ¢aligmalarinda referans tiriin ile benzer (Ridhurkar,
kompleksi B-siklodekstrin bir profil elde edilmistir. In vivo ¢aligmalar 18 saghkli géniillii | 2013)
260 mg insanda yapilmis, referans iiriinle (Emend®) kiyaslandiginda bi-
Avicel PH200 yoyararlanimun istatistiksel agidan benzer oldugu bildirilmistir.
40 mg
SLS 40 mg
Aerosil 5 mg
Siklodekstrin Aprepitant 40 mg Test edilen tiim dissoliisyon ortamlarinda referans tiriinden (Ren, 2014)
kompleksi stilfobutil eter-B-siklodekstrin | daha hizli bir ¢6ztinme hiz1 gorildugi bildirilmistir. Beagle cinsi
336mg kopeklerde yapilan in vivo galigmalarda formiilasyon biyoyarar-
Mikrokristal seliiloz 45 mg laniminin referans iiriinle neredeyse ayni oldugu gosterilmistir.
SLS 20 mg
Nanokristal Etanol ici konsantrasyonlar Tokluk sartlarindaki barsak ortaminda referans iiriinden yak- | (Angi, 2014)
Aprepitant lagik 2 kat daha yiiksek bir ¢6ziiniirlik degeri elde edilmistir.
14 mg/mL Aglik sartlarinda elde edilen ¢oziinirlitk degeri referans tiriinle
Soluplus® benzer olmustur. Beagle cinsi kopeklerde yapilan in vivo galis-
70 mg/mL malar bu formiilasyonun biyoyararlaniminin referans iiriinle
SLS 2,8 mg/mL oldukga benzer oldugunu gostermistir.
Solvan : Antisolvan
(Etanol : Distile Su)
1:20
Nanokristal Nano aprepitant (224,5nm) 20um boyutundaki kristallerle kiyaslandiginda nanokristallerin | (X.-Y. Zhang,
Mikronize aprepitant (20pm) su ¢oztinirliaginde 110,4 kat artig gortldaga bildirilmistir. 2014)
Mikronize aprepitant (1um) Aglik kosullarinda yapilan in vivo ¢alismalarda nanokristallerin
aprepitant biyoyararlanimini 20uny’lik kristallere gore 2,05 kat
1pumr’lik kristallere gore ise 1,43 kat artirdign bildirilmistir.
Kat1 dispersiyon Aprepitant Elde edilen bu dozaj formunun in vitro dissoliisyon ¢aligmala- | (Chandra-
Vitamin E TPGS rinda ¢oziinme hizini artirdig gosterilmistir. sekhara Rao,
HPMC 2014)
PEG 4000
SLS

Modifiye magnezyum silikat
(1,2g/mL)

sagladig bildirilmistir.

Nanokristal Aprepitant 50mg/10mL Bilyal: degirmen + yiiksek basingli homojenizasyon islemle- (Attari, 2016)
Tween 80 %1 rinden gegirildikten sonra elde edilen 120nm boyutunda (PDI
Poloksamer 188 %3 0,268) nanokristaller ile yapilan ¢oziiniirlikk ¢aligmasina gore
Mannitol formiilasyonun aprepitantin su ¢oziiniirliigiinii 40,2 kat artur-
digy, ayrica yapilan dissoliisyon ¢alismasinda 45 dakika iginde
aprepitantin %99’unun salindigs bildirilmistir.
Tastyiciya adsorbe | Aprepitant Damlacik boyutu 148nm (PDI 0,21) olan formiilasyon gelistiri- | (Kamboj,
ettirilmis mikro- | 80 mg/mL lip Aerosil 200 ile toz forma gevrilmistir. Dissoliisyon ¢aligmalari | 2015)
emiilsiyon Capmul MCM C10 300 uL ve tavsanlarda gergeklestirilen in vivo ¢alismalarda ilacin ¢6-
Tween 80 555 uL ziinme hizinda ve biyoyararlaniminda 1,5 ila 2 kat artig oldugu
Transcutol 145 puL bildirilmistir.
Aerosil 2001 g
Kat1 dispersiyon Aprepitant:Soluplus Hazirlanan kati dispersiyonlarin ¢6ziinme hizini yaklasik olarak | (Liu, 2015)
1:5 9 kat artirdig1 bildirilmistir. In vivo caligmalarda formiilasyonun
Aseton biyoyararlanimi toz aprepitanta gore 2,4 kat artirdig gosteril-
mistir. Bu ¢alismada ayrica kati dispersiyonlarin Emend® ile
istatistiksel olarak benzer biyoyararlanima sahip oldugu sonucu-
na varilmstir.
Tasiyiciya adsorbe | Capmul MCM C8 %30 Damlacik boyutu 127nm (PDI 0,24) olan formiilasyonda, (Kamboj ve
ettirilmis mikro- | Tween 80 aprepitantin mide vasatinda 10 dakika icerisinde %80’inin Rana, 2016)
emiilsiyon %50 ¢oziindiigii gosterilmistir. Ayrica tavsanlarda gergeklestirilen in
Transcutol vivo biyoyararlanim ¢aliymasinda bu formiilasyonun biyoyarar-
%20 laniminin istatistiksel agidan anlamli olarak (yaklasik %10) artis
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Kat1 dispersiyon Aprepitant:Soluplus pH 6,5 barsak vasatinda yapilan dissoliisyon ¢alismasinda, 30 (Penumetcha,
1:4 dakika sonunda formiilasyonun ¢6ztinme hizinin aprepitantla | 2016)
kiyaslandiginda 6-7 kat artig goriildiigii bildirilmistir.
Agizda dagilan Pullulan Hazirlanan agizda dagilan film formiilasyonunun anlaml (R. Sharma,
film %30 ol¢tide daha hizh ¢oziinme gosterdigi bildirilmistir. Ek ola- 2016)
Demirhindi pektini %70 rak, formiilasyon referans tiriinle (Aprecap®) kiyaslandiginda
+ %0,1 s1v1 glukoz tavsanlardaki biyoyararlanimi anlaml 6l¢iide (%15) artirdig
gosterilmistir.
Nanokristal Aprepitant 125 mg Liyofilizasyon + yiiksek basin¢li homojenizasyon tekniklerini (Kalvakuntla,

Tween 80 %1
Poloksamer 188 %3

kullanarak hazirlanan nanokristaller (35,78nm PDI 0,26) ile 2016)
yapilan dissoliisyon testlerinde, ¢alistlan ortamdan bagimsiz
olarak 45. dakikada ¢6ziinen aprepitant miktarinda 2 kat artig
goriildigii bildirilmistir.

Kat1 gozelti Aprepitant Akigkan yatakta hazirlanan bu aprepitant formiilasyonunun (Barmpalexis,
Aseton-%5 SLS ¢ozeltisi-2- 0,1N HCl ortaminda orjinal ilag olan Emend®den daha hizh 2018)
pirolidon salim yaptig1 gosterilmistir.

Poloksamer 407

Aerosil 300 Mikrokristal seliiloz
Krospovidon

SLS

Nanokristal Aprepitant Stiperkritik ¢oziiciiler kullanilarak tiretilen aprepitant nanokris- | (Sodeifian,
Stiperkritik CO, talleri (23nm) ile islem gérmemis kristaller (25,6um) ¢6ziinme | 2018)
Mentol hizlar agisindan pH 6,8 fosfat tamponunda kiyaslanmustir.

Nanokristallerin ¢oziinme hizini 8,2 kat artirdig1 bildirilmistir.

Kat1 dispersiyon Aprepitant Hazirlanmis tiim formiilasyonlarin toz aprepitanta gére daha (Pappa, 2018)
Polietilenoksit hizli ¢6ztindiikleri raporlanmuigtir.

Cloisite-Na kili

Emiilsiyon Aprepitant Yiiksek basingli homojenizatér kullanilarak aprepitant-koleste- | (X. Y. Zhang,
Kolesteril hemisiiksinat ril hemisiiksinat iyon ¢ifti kompleksi ile intravenéz kullanima 2020)

Lipoid E80 uygun nanoemiilsiyon (100nm) hazirlanmistir. Bu formiilasyo-

Gliserin nun, siganlarda biyoyararlanimi ve dolasgimda kalma siiresini,
Sodyum oleat hem aprepitant ¢ozeltisine gore hem de klasik emiilsiyona gore
Siikroz artirdig1 gosterilmistir.

Orta zincirli trigliserit (MCT)

Kat1 dispersiyon Aprepitant Farkli oranlarda soluplus ve poloksamer 188 kullanilarak apre- | (Nanaki,
Soluplus pitantin kat1 dispersiyonlarini hazirlanmistir. Hazirlanan tiim 2019)

Poloksamer 188

kat1 dispersiyonlarin aprepitant ¢oziinme hizini belirgin sekilde
artirdig1 gosterilmistir.

Kat1 dispersiyon

Aprepitant 100 mg
Fosfotidilkolin

100 mg

Neusilin 200 mg
Kroskarmelloz sodyum 50 mg

Hazirlanan fosfotidilkolin bazli kat1 dispersiyonun, suda toz (Yeo, 2020)
aprepitanttan 40 kat daha fazla ¢oziinebildigi gosterilmistir.
Ayrica dissoliisyon testinde bu formiilasyonun ¢éziinme hizinin
saf aprepitanttan yaklasik 6,5 kat yiiksek oldugu gosterilmistir.

Yiizey etken madde | Jelatin Jelatin ve oleik asit sodyum tuzundan hareketle yeni bir ¢oziin- | (Kim, 2020)
bazl Oleik asit sodyum tuzu diirme ajan: sentezlenmis, bu maddenin %3’liik ¢ozeltisinde
formiilasyon Aprepitant aprepitant ¢oziiniirligiiniin yaklasik 55 kat arttig1 bildirilmistir.

SONUC Aprepitant kanser kemoterapisine bagh olarak go-

Cozunirligu disik olan etken maddelerin ¢6-
ziiniirliiglint iyilestirip, biyoyararlanimini artirmak
i¢in literatlirde kayitl, gegerliligi kanitlanmig birgok
yontem bulunmaktadir. Ancak bu yontemlerin diisiik
¢ozliniirliikli her etken maddeye uygulanabilmesi
miimkin degildir. Uygun yontemin belirlenmesinde
maddenin fizikokimyasal o6zellikleri olduk¢a 6nemli
rol oynamaktadir.

rilen bulanti ve kusmanin dnlenmesinde kullanilan,
diger antiemetiklerden farkl: bir etki mekanizmasina
sahip bir etken maddedir. Avrupa Tibbi Onkoloji Der-
negi (ESMO) ve Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
(ASCO) gibi 6nde gelen kuruluslarin kilavuzlarinda,
kullanim1 gogu zaman birinci sira ilag olarak énerilen,
klinikte vazgecilmez bir ilagtir. Emiliminin 6niindeki
temel engelin diisiik ¢6ziinme hizi oldugu disiiniildii-
gtinde ¢oziinme hizini artiran formiilasyonlarin ge-
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listirilmeye calisilmasi ilk secenektir. Aprepitant i¢in
yapilan literatiir taramasinda iiretilen formiilasyonla-
rin ¢ogunlukla kat1 dispersiyon seklinde hazirlanmis
olduklar1 gortilmiistiir. Bunu nanokristal formiilas-
yonlar1 izlemektedir. Her iki yontem de gesitli deza-
vantajlara sahip olup 6zellikle kanser hastalarinin ha-
yat kalitesini 6nemli dl¢iide iyilestiren bu antiemetik
ilacin oral biyoyararlanimini iyilestirmek i¢in daha
fazla caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Boylelikle kli-
nik agisindan 6nemli bu ilacin, gelecekte daha etkili,
glivenli ve yan etkisi azaltilmig formiilasyonlarinin
kullanilabilmesi miimkiin olabilecektir.
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