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Unde GmbH (Hagen, Almanya) tesisinde kurulu toz lesitin tGretmek igin
kullanilan AS prosesi, Ustteki beyaz kisim: toz Uretimi, alttaki mavi

KISIM: Grin toplama... ...ttt st e enens 58
Pilot 6lgekli sistem (X1): CO, akis hizi: 5 kg/h, atomizasyon hicresi: 0.5
ettt ettt et st ee et ettt e et e eteete et et aesbesaeteeteareeneeseesbennennen 59
GMP pilot sistemi (X10): CO; akis hizi: 50 kg/h, atomizasyon hiicresi: 5
ettt ettt et ettt e b et eteete et eesaesbenae et eaeeaeaneesaesbennennen 60
Endustriyel 6lgekli sistem (X100): CO, akis hizi: 500 kg/h, atomizasyon
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Fraunhofer Enstitisii UMSICHT’de (Oberhausen, Almanya) yer alan
endustriyel 6Icekli PGSS tSiSi....cccvievieviirieieeciecie ettt et 63

Endustriyel 6lgekteki bir PGSS tesisinde kg tirtin basina farkli kg Grtin/kg
CO, oranlari icin Giretim maliyetleri (yatirim, personel, tiketim (gaz) ve

DAKIM AN ettt e ettt 64
CFA: (a) Acik ve kapali kimyasal formil ve (b) SEM goriintilsd.............. 71
PA: (a) Acik ve kapali kimyasal formil ve (b) SEM gorintisd................ 72
(a) Eudragit RL ve RS polimerlerinin acik kimyasal formili ve SEM
gorintileri: (b) Eu RLPO ve () EURS PO...oceieeececeeeceteeeeeeene 73
PVP: (a) Acik ve kapali kimyasal formil ve (b) PVP-K30 polimeri SEM
BOTUNTUSULcureieietiie st crttee e s tees et tes e e sreeaes sre et be s sbessaeeseesaneesbessbessaenneesnns 74
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150 bar, 40°C sicakligindaki, baslangi¢c oranlari % 1.27 ilag, % 1.27
Eudragit RS PO, % 20.15 MeOH, % 77.31 CO, olan yiksek basingli
ortamdan 180 um noziil ile 8 cm uzakliktaki plakaya yapilan piskirtme
sonucu elde edilen Urinlerin SEM gorintileri: (a) PA (Cizelge 5.1,
deney 1) ve (b) CFA (Cizelge 5.1, deney 2).....cceeeeeerecreverereereereeeeeene, 88
150 bar, 40°C sicakhgindaki, baslangic oranlari % 1.27 ilag, % 1.27 PVP,
% 20.15 MeOH, % 77.31 CO, olan yiiksek basin¢gh ortamdan 180 um
nozll ile 8 cm uzakhktaki plakaya yapilan plskirtme sonucu elde
edilen Grlnlerin SEM gorintileri: (a) PAve (b) CFA.......ccoveveieeieveene. 89
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Sekil 5. 8

(a) 100 mg/ml Eu RL PO + PA + MeOH (polimer/ilag: 1/1) (Cizelge 5.2,
deney 1); (b) 100 mg/ml Eu RS 100 + PA + MeOH (polimer/ilag: 1/1)
(Cizelge 5.2, deney 2) cozeltilerinin 150 bar, 40 °C’deki yiuksek basinch
ortama 170 um caph kapiler noziilden; Eu RS PO + PA + MeOH
(polimer/ilag: 1/1) cozeltilerinin yiksek basingli ortama kapiler
nozilden puskirtilmesiyle elde edilen {riinlerin SEM gorintileri: (c)
100 mg/ml, 150 bar, 40 °C, 170 um c¢apl nozll (Cizelge 5.2, deney 3);
(d) 50 mg/ml, 150 bar, 40 °C, 170 um c¢apli nozil (Cizelge 5.2, deney 4);
(e) 100 mg/ml ¢ozelti, 150 bar, 40 °C, 120 um capli nozil (Cizelge 5.2,
deney 5) ve (f) 100 mg/ml, 100 bar, 40 °C, 120 um capli noziil (Cizelge
5.2, HENEY B) ettt et ettt st e e et a bbb et r e eaneae s 94
Eu RS PO + CFA + MeOH (polimer/ilag: 1/1) c¢ozeltilerinin yiksek
basingh ortama kapiler nozillden piskirtilmesiyle elde edilen
Urunlerin SEM gorintileri: (a) 100 mg/ml ¢ozelti, 150 bar, 40 °C, 170
um capli nozl (Cizelge 5.2, deney 7), (b) 50 mg/ml ¢6zelti, 150 bar, 40
°C, 170 um capli nozil (Cizelge 5.2, deney 8), (c) 100 mg/ml ¢6zelti, 150
bar, 40 °C, 120 um caph nozil (Cizelge 5.2, deney 9) ve (d) 100 mg/ml
¢Ozelti, 100 bar, 40 °C, 120 um c¢apli nozul (Cizelge 5.2, deney 10).......96
SEM gorantuleri: (a) 150 mg/ml PA + MeOH c¢6zeltisinin 150 bar, 40
°C'deki yiiksek basincl ortama 120 um caplh kapiler noziilden 0.85
ml/dk hizla piskirtilmesiyle elde edilen triin (Cizelge 5.3 deney 1); (b)
50 mg/ml CFA + MeOH 150 bar, 40 °C’deki ytksek basingh ortama 120
um caph kapiler nozilden 0.85 ml/dk hizla plskirtilmesiyle elde
edilen Griin (Cizelge 5.3 deney 2); (c) 100 mg/ml PVP + MeOH
¢Ozeltisinin 150 bar, 40 °C’deki yiksek basingh ortama 120 um capl
kapiler nozilden 0.85 ml/dk hizla puskurtilmesiyle elde edilen Grin
(Cizelge 5.3 deney 3), (d) 150 mg/ml PA + PVP + MeOH (polimer/ilag:
1/1) c¢ozeltisinin 150 bar, 40 °C’'deki yiksek basingh ortama 120 um
capl kapiler nozilden 0.85 ml/dk hizla puskirtilmesiyle elde edilen
Urun (Cizelge 5.3 deney 4), (e) 150 mg/ml CFA + PVP + MeOH
(polimer/ilag: 1/1) ¢ozeltisinin 150 bar, 40 °C’'deki yiksek basingli
ortama 120 um c¢aph kapiler nozilden 0.85 ml/dk hizla
piskirtilmesiyle elde edilen Grin (Cizelge 5.3 deney 7) ve (f) e
stkkindaki kompozit taneciklerin TEM gorintisU.......cccevveeverereeerennens 102
FT-IR spektrumlari: (a) islenmemis CFA, (b) islenmemis PVP, (c) CFA-
PVP (1/1) fiziksel karisimi ve (d) SAS prosesiyle elde edilmis CFA-PVP
(1/1) kompozit tanecikleri (Cizelge 5.3, deney 6).......cccceeevereeeeecrenrenen. 105
DSC termogramlari: (a) islenmemis CFA, (b) islenmemis PVP, (c) CFA-
PVP (1/1) fiziksel karisimi, (d) SAS prosesiyle islenmis CFA (Cizelge 5.3,
deney 2), (e) SAS prosesiyle islenmis PVP (Cizelge 5.3, deney 3) ve (f)
SAS prosesiyle elde edilmis CFA-PVP (1/1) kompozit tanecikleri (Cizelge
5.3, HENEY B)..evereietietieieee ettt ettt ettt bbbt er s s aanateete e s 106
XRD kirimimlari: (a) islenmemis CFA, (b) islenmemis PVP, (c) CFA-PVP
(1/1) fiziksel karisimi, (d) SAS prosesiyle islenmis CFA (Cizelge 5.3,
deney 2), (e) SAS prosesiyle islenmis PVP (Cizelge 5.3, deney 3) ve (f)
SAS prosesiyle elde edilmis CFA-PVP (1/1) kompozit tanecikleri (Cizelge
5.3, AENEY B)..everereticteeet ettt ettt sttt e e e b b b er s r s aae et ene 107
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(a) 50 mg/ml (Cizelge 5.3 deney 5), (b) 100 mg/ml (Cizelge 5.3 deney
6) ve (c) 150 mg/ml (Cizelge 5.3 deney 7) derisimli PVP K-30 + CA +
MeOH (polimer/ilag:1/1) c¢ozeltilerinin 150 bar, 40 °C’deki yiksek
basingh ortama 120 um c¢aph kapiler nozilden 0.85 ml/dk hizla
plskirtilmesi sonucu elde edilen Urlinlerin SEM gorintdleri............. 108
50 mg/ml (Cizelge 5.3 deney 5), 100 mg/ml (Cizelge 5.3 deney 6) ve
150 mg/ml (Cizelge 5.3 deney 7) derisimli PVP K-30 + CA + MeOH
(polimer/ilag:1/1) ¢ozeltilerinin 150 bar, 40 °C’deki yiksek basingli
ortama 120 pum capli kapiler noziilden 0.85 ml/dk hizla plskurtiilmesi
sonucu elde edilen driinlerin tanecik boyutu analizleri........................ 109
(a) 100 bar (Cizelge 5.3 deney 11), (b) 150 bar (Cizelge 5.3 deney 6) ve
(c) 200 bar (Cizelge 5.3 deney 12) basinglarda 100 mg/ml PVP K-30 + CA
+ MeOH (polimer/ilag:1/1) c¢ozeltisinin 40 °C’deki yuksek basincli
ortama 120 pum capli kapiler noziilden 0.85 ml/dk hizla plskurtiilmesi
sonucu elde edilen Griinlerin SEM gorUintUleri.......ocoevevveireceverennnn 111
100 bar (Cizelge 5.3 deney 11), 150 bar (Cizelge 5.3 deney 6) ve 200 bar
(Cizelge 5.3 deney 12) basinglarda 100 mg/ml PVP K-30 + CA + MeOH
(polimer/ilag:1/1) ¢ozeltisinin 40 °C’'deki ortama 120 um caph kapiler
nozilden 0.85 ml/dk hizla puskirtiilmesi sonucu elde edilen Grlinlerin
tanecik boyutu analizleri........ccucieieeiceiececeee e 112
(a) 35 °C (Cizelge 5.3 deney 13), (b) 40 °C (Cizelge 5.3 deney 6) ve (c)
50°C (Cizelge 5.3 deney 14) sicakliklarda 100 mg/ml PVP K-30 + CA +
MeOH (polimer/ilag:1/1) c¢Ozeltisinin 150 bar’daki yiksek basingh
ortama 120 pum capli kapiler noziilden 0.85 ml/dk hizla plskurtiilmesi
sonucu elde edilen Grinlerin SEM gorlintUleri.......cooeeeveveeceeeeeeenennns 113
35 °C (Cizelge 5.3 deney 13), 40 °C (Cizelge 5.3 deney 6) ve 50 °C
(Cizelge 5.3 deney 14) sicakliklarda 100 mg/ml PVP K-30 + CA + MeOH
(polimer/ilag:1/1) ¢ozeltisinin 150 bar’daki ortama 120 um capl kapiler
nozilden 0.85 ml/dk hizla puskurtilmesi sonucu elde edilen Grtinlerin
tanecik boyutu analizleri........ccvcveieieeieececece e 114
(a)1/1 (Cizelge 5.3 deney 6), (b) 2/1 (Cizelge 5.3 deney 15), (c) 3/1
(Cizelge 5.3 deney 16) ve (d) 4/1 (Cizelge 5.3 deney 17) polimer/ilag
oranlarina sahip 100 mg/ml PVP K-30 + CA + MeOH c¢6zeltilerinin 150
bar, 40 °C’'deki yliksek basingli ortama 120 um capli kapiler noziilden
0.85 ml/dk hizla puskirtilmesi sonucu elde edilen Griinlerin SEM
BOPUNTUIEI .ottt sttt sttt s b ese b e 115
1/1 (Cizelge 5.3 deney 6), 2/1 (Cizelge 5.3 deney 15) ve 3/1 (Cizelge 5.3
deney 16) polimer/ila¢c oranlarina sahip 100 mg/ml PVP K-30 + CA +
MeOH c¢ozeltilerinin 150 bar, 40 °C’deki ylksek basingli ortama 120 pm
capl kapiler nozilden 0.85 ml/dk hizla puskirtilmesi sonucu elde
edilen Urdnlerin tanecik boyutu analizleri.........ccoovvieieiecieie e 116
(a) 0.85 ml/dk (Cizelge 5.3 deney 6) ve (b) 2.5 ml/dk (Cizelge 5.3 deney
18) akis hizlarinda 100 mg/ml PVP K-30 + CA + MeOH c¢ozeltilerinin
(polimer/ilag: 1/1) 150 bar, 40 °C’deki ytiksek basingli ortama 120 um
capli kapiler noziilden puskirtilmesi sonucu elde edilen driinlerin SEM
BOMUNTUIEIT ettt st s bbb s b ene 117
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0.85 ml/dk (Cizelge 5.3 deney 6) ve 2.5 ml/dk (Cizelge 5.3 deney 18)
akis hizlarinda 100 mg/ml PVP K-30 + CA + MeOH cozeltilerinin
(polimer/ilag: 1/1) 150 bar, 40 °C’deki yiiksek basincl ortama 120 um
caph kapiler noziilden piskirtilmesi sonucu elde edilen drinlerin
tanecik boyutu analizleri........ceeee e 118
(¢) islenmemis CFA, SAS prosesiyle elde edilen (®) CFA-PVP (1/1), (a)
CFA-PVP (1/2) ve (*¢) CFA-PVP (1/3) numunelerine ait ilag salim
(oY g0 111 =T o T TSRS 119
Kesikli SAS prosesiyle elde edilen 1/1 polimer/ilag oranina sahip CFA-
PVP ilag-polimer kompozit taneciklerine ait cesitli modellerden elde
edilmis teorik % salim degerlerinin deneysel % salim degerleriyle
KarSHAStINIIMASI... ottt et et et st st e e e eabns 121
Kesikli SAS prosesiyle elde edilen 2/1 polimer/ilag oranina sahip CFA-
PVP ilag-polimer kompozit taneciklerine ait ¢esitli modellerden elde
edilmis teorik % salim degerlerinin deneysel % salim degerleriyle
KarSHaStIrIIMASI..c.cc ettt st st st e entns 122
Kesikli SAS prosesiyle elde edilen 3/1 polimer/ila¢ oranina sahip CFA-
PVP ilac-polimer kompozit taneciklerine ait cesitli modellerden elde
edilmis teorik % salim degerlerinin deneysel % salim degerleriyle
KarSHAStIFIIMASI.uuc et s st s s 123
Farkli polimerlerle hazirlanan ¢o6zeltilerin 150 bar, 40 °C’'deki yuksek
basingh ortama 120 um caph kapiler noziilden piskirtilmesi sonucu
elde edilen drinlerin  SEM  goruntileri: 100 mg/ml  derigimli
CFA+PVP+MeOH (polimer/ila¢ orani: 1/1) ¢ozeltisi (Cizelge 5.3 deney
6), 115 mg/ml derisimli CFA+HPMC+DMSO (polimer/ilag orani:1/1)
cozeltisi (Cizelge 5.6 deney 1), 115 mg/ml derisimli CFA+EC+MeOH
(polimer/ilag orani:1/1) ¢ozeltisi (Cizelge 5.6 deney 5) ve 115 mg/ml
derigimli CFA+[3-CD+DMSO (polimer/ilag orani:1/1) ¢ozeltisi (Cizelge 5.6
AENEY 11) ettt sttt e et r et et e r e ae e etesreereste e s 127
115 mg/ml derisimli ¢ozeltilerin 150 bar, 40 °C’'deki yiiksek basingh
ortama 120 um caph kapiler noziilden puskirtiilmesi sonucu elde
edilen Grinlerin SEM goruntileri: (a) CFA+HPMC+DMSO (polimer/ilag
orani: 1/1) cozeltisi (Cizelge 5.6 deney 1), (b) CFA+HPMC+PVP+DMSO
(Spolimer/ilag orani:1/1, HPMC/PVP orani: 1/1) ¢o6zeltisi (Cizelge 5.6
deney 2) ve (c) CFA+HPMC+PVP+DMSO (5Spolimer/ilag orani:1/1,
HPMC/PVP orani: 1/2) (Cizelge 5.6 deney 3)....cccoueeveeeceeeveeereenecennenns 128
115 mg/ml derisimli ¢ozeltilerin 150 bar, 40 °C’'deki yiiksek basingh
ortama 120 um caph kapiler noziilden puskirtiilmesi sonucu elde
edilen Urlnlerin tanecik boyutu analizleri: 100 mg/ml derigimli
CFA+PVP+MeOH (polimer/ila¢c orani: 1/1) c¢ozeltisi (Cizelge 5.3 deney
6), 115 mg/ml derisimli CFA+HPMC+DMSO (polimer/ilag orani: 1/1)
¢cOzeltisi  (Cizelge 5.6 deney 1), 115 mg/ml derisimli
CFA+HPMC+PVP+DMSO (>polimer/ila¢ orani:1/1, HPMC/PVP orant:
1/1) coOzeltisi (Cizelge 5.6 deney 2) ve 115 mg/ml derisimli
CFA+HPMC+PVP+DMSO (>polimer/ilag orani:1/1, HPMC/PVP orant:
1/2) (Gizelge 5.6 dENEY 3)....ceveueeeeeereere ettt e s e 129
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115 mg/ml derisimli ¢ozeltilerin 150 bar, 40 °C’'deki ylksek basingli
ortama 120 um caph kapiler noziilden puskirtiilmesi sonucu elde
edilen Urlnlerin SEM gorintileri: (a) CFA+EC+As (polimer/ilag orani:
1/1) gozeltisi (Cizelge 5.6 deney 4), (b) CFA+EC+MeOH (polimer/ilag
orani: 1/1) c¢ozeltisi (Cizelge 5.6 deney 5), (c) CFA+EC+PVP+MeOH
(>polimer/ilag orani:1/1, EC/PVP orani: 1/1) (Cizelge 5.6 deney 6) ve (d)
CFA+EC+PVP+MeOH (>polimer/ila¢ orani:1/1, EC/PVP orani: 1/2)
(CIZeIZE 5.6 HENEY 7)ueueeieie vttt sttt st ebe s s s 131
115 mg/ml derisimli ¢6zeltilerin 150 bar, 40 °C’'deki yiksek basingh
ortama 120 um caph kapiler noziilden puskirtiilmesi sonucu elde
edilen UrUnlerin tanecik boyutu analizleri: 100 mg/ml derisimli
CFA+PVP+MeOH (polimer/ila¢ orani: 1/1) ¢ozeltisi (Cizelge 5.3 deney
6), 115 mg/ml derisimli CFA+EC+MeOH (polimer/ilag¢ orani: 1/1)
cOzeltisi (Cizelge 5.6 deney 5) ve 115 mg/ml derisimli
CFA+EC+PVP+DMSO (Spolimer/ilag orani:1/1, EC/PVP orani: 1/2)
(CIZEIGE 5.6 ENEY 7).ttt ettt ettt ettt ee e e e aeraens 132
115 mg/ml derisimli ¢ozeltilerin 150 bar, 40 °C’'deki yiksek basingh
ortama 120 um caph kapiler nozilden puskiirtiilmesi sonucu elde
edilen Urinlerin SEM gorantuleri: (a) CFA+HPC+MeOH (polimer/ilag
orani: 1/1) ¢ozeltisi (Cizelge 5.6 deney 8), (b) CFA+HPC+PVP+MeOH
(>polimer/ilag orani:1/1, HPC/PVP orani: 1/1) (Cizelge 5.6 deney 9), (c)
ve (d) CFA+HPC+PVP+DMSO (Spolimer/ilag orani:1/1, HPC/PVP orant:
1/2) (Cizelge 5.6 deney 10).......cvvececeecrerireerenerieene e seseererseere s essesens 133
115 mg/ml derisimli ¢ozeltilerin 150 bar, 40 °C’'deki yiksek basingh
ortama 120 um caph kapiler nozilden puskiirtiilmesi sonucu elde
edilen Urtnlerin SEM goéruntuleri: (a) CFA+B-CD+DMSO (polimer/ilag
orani: 1/1) g¢ozeltisi (Cizelge 5.6 deney 11), (b) CFA+B-CD +PVP+DMSO
(3polimer/ilag orani:1/1, B-CD/PVP orani: 1/1) (Cizelge 5.6 deney 12)
ve (c) CFA CFA+B-CD +PVP+DMSO (3polimer/ilag orani:1/1, B-CD/PVP
orani: 1/2) (Cizelge 5.6 deney 13)....cccceveeieeeiecreneeereneeeeeeeererereesesnenns 134
115 mg/ml derisimli ¢6zeltilerin 150 bar, 40 °C’'deki yiksek basingh
ortama 120 um caph kapiler nozilden puskiirtiilmesi sonucu elde
edilen Urlnlerin tanecik boyutu analizleri: 100 mg/ml derisimli
CFA+PVP+MeOH (polimer/ilag orani: 1/1) ¢ozeltisi (Cizelge 5.3 deney
6), 115 mg/ml derisimli CFA+B-CD+DMSO (polimer/ilag orani: 1/1)
gozeltisi (Cizelge 5.4 deney 11), 115 mg/ml derisimli CFA+B-CD
+PVP+DMSO (Spolimer/ilag orani:1/1, B-CD/PVP orani: 1/1) (Cizelge
5.4 deney 12) ve 115 mg/ml derisimli CFA CFA+B-CD +PVP+DMSO
(Ypolimer/ilag orani:1/1, B-CD/PVP orani: 1/2) (Cizelge 5.4 deney
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(@) 100 mg/ml CA + PVP + MeOH ¢ozeltisinin (polimer/ilag: 1/1) 100
bar, 40 °C’'deki yiksek basingli ortama 120 um caph kapiler noziilden
0.85 ml/dk hizla (Cizelge 5.3 deney 11), (b) ve (c) 100 mg/ml CA + PVP +
MeOH c¢ozeltisinin 100 bar, 40 °C'deki, 1.5 I/dk CO, akis hizina sahip
yuksek basingh ortama 100 pum capli kapiler nozilden 0.5 ml/dk hizla
(Cizelge 5.7 deney 2) plskirtilmesi sonucu elde edilen Griinlerin SEM
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SEM gorintuleri: (a) 50 mg/ml CFA + DCM ¢ozeltisinin 120 bar, 40
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capl kapiler nozilden 2 ml/dk hizla piskirtilmesiyle elde edilen urtin
(Cizelge 5.7 deney 9) ve (b) 50 mg/ml PVP + DCM ¢ozeltisinin 120 bar,
40 °C’'deki, 1.5 I/dk CO, akis hizina sahip yuksek basinglh ortama 100 um
capl kapiler nozilden 2 ml/dk hizla puskirtilmesiyle elde edilen uriin
(Cizelge 5.7 deNEY 15)....cuiieeeeeee ettt ettt r b 141
SEM gorintileri: (a) 50 mg/ml (Cizelge 5.7 deney 16) ve (b) 100 mg/ml
(Cizelge 5.7 deney 17) ve (c) 150 mg/ml (Cizelge 5.7 deney 18) CFA +
PVP + DCM ¢ozeltisi (polimer/ilag: 1/1), 120 bar, 40 °C, 1.5 I/dk CO, akis
hizi, 2 ml/dk ¢OzZelti aKIS NIZI....uccueeireriece et 142
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1/1), 120 bar, 1.5 I/dk CO, akis hizi, 2 ml/dk ¢ozelti akis hizi (a) 35 °C
(Cizelge 5.7 deney 21), (b) 40 °C (Cizelge 5.7 deney 17) ve (c) 50 °C
(Cizelge 5.7 dENEY 22)...ucuecrieteeeeeeeeeeeeee ettt ettt er s 144
SEM gorintuleri: 100 mg/ml CA + PVP + DCM ¢ozeltisi (polimer/ilag:
1/1), 120 bar, 40 °C, 1.5 I/dk CO, akis hizi, ¢ozelti akis hizi: (a) 2 ml/dk
(Cizelge 5.7 deney 17), (b) 4 ml/dk (Cizelge 5.7 deney 23) ve (c) 6 ml/dk
(Cizelge 5.7 dENEY 24).....ucueeeeeeeeeeeeeee ettt aer st e eae e 145
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islenmemis CFA, SAS prosesiyle islenmis CFA, CFA-PVP (1/1) fiziksel
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OzET

SUPERKRITIK MiIKRONiZASYON YONTEMLERIYLE KONTROLLU SALIMA
YONELIK iLAG-POLIMER KOMPOZIT MiIKROTANECIKLERININ
HAZIRLANMASI

ipar Nimet UZUN

Kimya Muhendisligi Anabilim Dali
Doktora Tezi

Tez Danigsmani: Prof. Dr. Salih DINCER

GUnumuzde ilag teknolojisi alaninda yapilan ¢alismalar ge¢mis yillarda oldugu gibi uzun
zaman alan ve maliyetli calismalar sonucu ortaya cikan yeni molekdller gelistirmekten
cok hastanin yasam kalitesini arttiran ve islevselligi yiksek yeni formiilasyonlarin
gelistirilmesi dogrultusundadir. Kontrolli ilag salim sistemleri alaninda vyapilan
calismalar bu yonelimlerin bir sonucudur. Kontrolli ilag salimi; ilacin dokulara salimini
ve salim hizini kontrol ederek ilacin plazma dizeyinin etkili dozda kalmasini, ilag
dozunun azaltilmasini, dozlama araliginin uzatilmasini, ilacin yan ve zararh etkilerinin
bertaraf edilmesini ve hatta ilacin belirli bir bolgeye hedeflendirilmesini saglar.

Kontrolll ilag salim sistemleri, en basit tanimiyla ilacin tasiyici bir maddeye (genelde bir
polimer) yiklenmesiyle elde edilmis coklu yapilardir. Kullanilan tasiyiciya ve ilacin
vuclttaki uygulanis yerine gore farkh sekillerde tasarlanan ve adlandirilan bu
yapilardan biri de ila¢ tasiyici kati tanecikli sistemler yani ilag-polimer kompozit
tanecikleridir. ilag-polimer kompozit taneciklerinin tasariminda ilag ve polimerin segimi
kadar hazirlama yonteminin belirlenmesi de elde edilen Grinin 6zelliklerini etkilemesi
acisindan dnemli bir role sahiptir. ilac-polimer kompozit taneciklerinin hazirlanmasi
icin fiziksel, kimyasal ve fizikokimyasal olmak lizere (ic ana grupta toplanan ¢ok cesitli
geleneksel yontemler bulunmaktadir. Geleneksel yontemlerde 1si ve ¢oziici
tiketiminin getirdigi cevresel yiklerin yani sira her yontemin kendine 6zgli bir
dezavantaja sahip olmasi istenen Ozelliklerde ve kalitede taneciklerin hazirlanmasini
glclestirmektedir. Bu nedenle ilac-polimer kompozit taneciklerinin tasarimi alanindaki
calismalarin cogu geleneksel yontemlere alternatif olusturabilecek yeni ve gevre dostu
tanecik Uretim proseslerinin gelistirilmesi Gzerine yogunlasmistir. Yesil teknoloji
uygulamalari arasinda yer alan ve son 20 vyildir ilag tasarim sireclerinde de
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uygulanmakta olan siperkritik akiskan teknolojisi tanecik tasarim proseslerinin
gelistirilmesinde geleneksel yontemlerin barindirdigi dezavantajlari ortadan kaldirarak
alternatif ve (imit vaad edici bir yontem olarak ortaya ¢cikmistir.

Bu tez calismasinda, stperkritik akiskan teknolojisiyle kontrollt ila¢g salimina yoénelik
ilag-polimer kompozit taneciklerinin hazirlanmasi arastiriimis, bu arastirma siirecindeki
gozlemler ve elde edilen veriler sunulmus ve degerlendirilmistir. Bu baglamda; bu tez
metninin baslangic bolimlerinde (Bolim 1-3) siperkritik akiskanlar ve uygulama
alanlari, kontrolli ilag salim, ilag-polimer kompozit tanecikleri, tanecik hazirlamada
kullanilan geleneksel yontemler ve siiperkritik akiskan ydntemleri hakkinda genel
bilgiler derlenmistir. Daha sonraki bolimlerde (Bolim 4-6) ise kullanilan yéontemler
ayrintih  olara aciklanmis, elde edilen deneysel sonuclar degerlendirilmis ve
tartisiimistir.

ilag-polimer kompozit taneciklerinin hazirlanmasi icin Sefuroksim Aksetil (CFA,
antibiyotik) ve Paroksetin HCI (PA, antidepresan) adl iki ilag hammaddesi, tasiyici
madde olarak da Eudragit® ticari adli polimetilmetakrilat tiirevi kopolimerler,
polivinpirolidon (PVP), gesitli selulozik polimerler ve B-siklodekstrin (B-CD) segilmistir.
Deneylerde, stperkritik akiskanin karsit ¢oziicti (Supercritical Antisolvent-SAS prosesi)
ve ¢Ozlinen (Depressurization of an Liquid Organic Solution-DELOS prosesi) olarak islev
gosterdigi iki farkl stiperkritik tanecik hazirlama prosesi kullanilmis ve bu proseslerin
karsilastirmasi yapilmistir. Kesikli SAS prosesinde, ilag hammaddesinin ve polimerin
organik bir c¢ozlcide c¢ozialmesiyle hazirlanan ¢ozeltinin siperkritik CO, (scCO,)
ortamina, DELOS prosesinde ise scCO, ortamindan atmosferik ortama puskirtilip
¢coktlirilmesiyle ilag-polimer kompozit tanecikleri hazirlanmistir. Yapilan 6n denemeler
sonucunda ilag-polimer kompozit taneciklerinin hazirlanmasinda kesikli SAS prosesinin
daha elverisli bir yontem olduguna karar verilmis ve deneyler ¢ogunlukla bu proses
kullanilarak gerceklestirilmistir.

Kesikli SAS prosesinde ilk olarak ilag hammaddeleri ve Eudragit® polimerleri
kullanilarak deneylere baslanmis fakat bu polimerlerle elde edilen (drinlerin
karakterizasyonu zorlastiran 6zelliklerde olmasi nedeniyle tatmin edici sonuglar veren
polivinpirolidon polimeriyle deneylere devam edilmistir. Ayrica, PA ile yapilan
deneylerin de tatmin edici sonu¢ vermemesi dolayisiyla ayrintili deneylerde CFA ilaci
kullanilmistir. CFA ve PVP birlikte kesikli SAS prosesiyle ¢oktirildigiinde amorf bir
yaplya, kiiresel morfolojiye, kiiclik ortalama tanecik boyutuna (en kii¢lik: 1.88 pm, en
blylik: 3.97 um) ve dar tanecik boyutu dagilimina (en dar: 0.82-9.7 um, en genis: 0.91-
46.64 um) sahip tanecikler elde edilmistir. CFA-PVP kompozit taneciklerinin ozellikleri;
taramali elektron mikroskobu, gecirimli elektron mokroskobu, tanecik boyutu
analizleri, kristalografik, isil ve yapi analizleriyle detayli olarak incelenmis ve bu
ozelliklerin ¢ozelti derisimi, basing, sicaklik, polimer/ilag orani ve ¢ozelti akis hizi gibi
proses parametreleriyle olan iliskisi irdelenmistir. Ortalama tanecik boyutunun basing
disindaki proses kosullarindan cok etkilenmedigi fakat tanecik boyutu dagiliminin
basing, sicaklik, ¢ozelti akis hizi ve derisimden etkilendigi gorilmustiir. Tanecik
morfolojisinin ise en ¢ok sicaklik ve polimer/ilag oranindan etkilendigi gozlenmistir.
Farkli polimer/ilag oranina sahip CFA-PVP kompozit tanecikleri igin ilag yiklemesi ve
salimi analizleri gerceklestirilmistir. 1/1 polimer ilag oranina sahip CFA-PVP kompozit
taneciklerinden ilacin, serbest haline gore, 10 kat daha yavas salindigi gortlmustur.
Polimer/ilag orani arttik¢a ila¢ salim hizinin da arttigi 1/1 oraninin kontrolli salima
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yonelik CFA-PVP kompozit taneciklerinin hazirlanmasi igin en uygun oran oldugu
saptanmistir. ilagc salim mekanizmasini tespit etmek amaciyla tek ve iki parametreli
cesitli ampirik esitliklerle ilag salim kinetigi modellenmistir. iki parametreli esitliklerin
tek parametreli esitliklere goére CFA-PVP kompozit taneciklerinden CFA’in salim
kinetigini daha iyi modelledigi ve iki parametreli Peppas-Sahlin esitliginin salim
davranisini en basaril sekilde belirledigi gorilmistir. Tek parametreliler arasinda en iyi
sonuglar ise Langenbucher esitligiyle elde edilmistir. iki parametreli esitliklerin
katsayilarinin hesaplanmasiyla elde edilen veriler dogrultusunda matriksten ilag
difizyonunun CFA salimini kontrol eden baskin mekanizma oldugu belirlenmistir.

Tim bunlara ek olarak polimer/polimer karisimi tipinin tanecik boyutu ve morfolojisi
Uzerindeki etkilerini incelemek amaciyla B-CD, bazi selulozik polimerler ve bu
maddelerin PVP ile olusturdugu karisimlarla da kesikli SAS deney diizeneginde deneyler
gerceklestirilmistir.  Selulozik polimerler ve [-CD kullanilarak gergeklestirilen
deneylerde PVP ile karsilastirildiginda topaklanmis yapida ve daha diyik boyutta
tanecikler olusmustur. Seliilozik polimerler kullanildiginda, PVP ve B-CD kullanilarak
elde edilen taneciklerle karsilastirildiginda daha biyiik ortalama tanecik boyutuna ve
boyut dagilimina sahip tanecikler elde edilmistir. Selllozik polimer-PVP karisimlarinin
kullanimi, selilozik polimerlerin tek basina kullanimina gore, ortalama tanecik
boyutunu ve boyut dagilmini azaltmistir. Fakat B-CD-PVP karigimlari igin tam tersi bir
durum gozlenmistir. PVP polimerinin 3-CD ile karistirilmasi, topaklanmayi azaltarak
tanecik morfolojisini degistirirken HPMC, HPC ve EC polimerleri icin ¢ok biytk bir
degisim gdzlenmemistir.

Bunun yani sira, CFA ve PVP kullanilarak italya’da Trieste Universitesi’nde bulunan yari-
surekli SAS prosesi deney diizeneginde de deneyler gerceklestirilmis, iki prosesin
calisma tipleri karsilastirilmis ve proses calisma tipinin tanecik 6zellikleri Gzerindeki
etkileri incelenmistir. Yari-siirekli proseste metanol (MeOH) ile calisildiginda kesikli
proseste oldugu gibi toz (irlin elde edilememistir. Proses calisma tipinin degismesiyle
degisen tasinim ozelliklerinin scCO,’in polimer Uzerindeki plastiklestirme etkisini
arttirdig1 gérilmuistir. Diklorometan (DCM) kullanilarak toz triin elde etmek mimkin
olmus ve kesikli prosestekine benzer sekilde amorf yapili ve kiiresel morfolojiye sahip
tanecikler elde edilmistir. imkanlar el vermediginden tanecik boyutu analizleri
gerceklestirilememis fakat onun vyerine SEM gorintileri incelenerek yapilan
¢ikarimlarn 1siginda proses parametreleri ve tanecik boyutu arasinda arasindaki iliski
aydinlatilmaya calisilmistir. Tanecik morfolojisinin en cok sicakliktan ve cozelti akis
hizindan etkilendigi gorilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sefuroksim Aksetil, polivinilpirolidon, stperkritik akiskan
teknolojisi, kesikli stiperkritik karsit ¢6zlici prosesi, yari-stirekli stperkritik karsit ¢oziici
prosesi, birlikte coktlirme, kompozit tanecik, kontrolli ilag salimi

YILDIZ TEKNIK UNIVERSITESI FEN BiLIMLERi ENSTITUSU

XXVi



ABSTRACT

PREPARATION OF DRUG-POLYMER COMPOSITE PARTICLES FOR
CONTROLLED DRUG RELEASE BY SUPERCRITICAL MICRONIZATION
METHODS

ipar Nimet UZUN

Department of Chemical Engineering
PhD. Thesis

Advisor: Prof. Dr. Salih DINCER

Today pharmaceutical research studies have focused on design and development of
functional drug formulations which enhance patient’s life quality more than the design
of new drug molecules synthesized as a result of long and laborious studies. Works in
the field of controlled drug release has been directed by these new trends in
pharmaceutical research. Controlled drug release attains effective plasma level of a
drug, minimizes administrated drug dosage, extends intervals of administration,
eliminates harmful side effects of a drug, and even provides targeting of a drug to a
specific site in human body by controlling the drug release and release rate in
biological environments.

Controlled drug delivery systems can be regarded as multiparticulate structures which
are obtained by loading of a drug in a carrier material (generally a polymer). Drug
loaded solid particles or drug-polymer composite particles are typical forms of
multiparticulate systems which can be designed in different forms and defined in
different ways depending on the type of the carrier material and administration way.
Selection of the preparation method plays a crtical role as well as selection of drug and
polymer while designing drug-polymer composite particles in terms of its effects on
the properties of obtained particles. There are several traditional preparation methods
which can be classified into three main groups suh as physical, chemical, and
physicochemical methods. But each method has unique disadvantages which make the
preparation of particles having desired properties and quality difficult. Therefore, most
of the research studies in the design of drug-polymer composite particles have
concentrated on the design of novel and enviromentally friendly particle formation
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processes which can be alternative to traditional methods. Supercritical fluid
technology, which is involved in green chemistry applications, has been applied in drug
design processes in the past two decades, and has emerged as an alternative and
promising method in particle design eliminating the drawbacks stemming from
traditional processes.

In this thesis, a research on the preparation of drug-polymer composite particles for
controlled drug release by supercritical fluid technology is presented. The observations
and obtained data during this research period are presented and interpreted. In
sections 1-3 general information about supercritical fluids and their applications,
controlled drug delivery, drug-polymer composite particles, traditional and
supercritical particle formation methods are compiled; and in sections 4-6
experimental methods used are explained in detail, and experimental results are
evaluated and discussed.

For the preparation of drug-polymer composite particles two drugs called Cefuroxime
Axetil (CFA, antibiotic) and Paroxetine HCl (PA, antidepressant); and as carrier
materials Eudragit® copolymers, which are derivatives of polymethylmethacrylates,
polyvinylpyrrolidone (PVP), various cellulosic polymers and beta-cyclodextrin (3-CD)
were chosen. In the experiments two different supercritical particle formation
processes based on the function of supercritical CO;, (scCO;) both as an antisolvent
(Supercritical Antisolvent-SAS process) and solute (Depressurization of an Liquid
Organic Solution-DELOS process) were used and compared with each other. In batch
SAS process, drug-polymer solution was prepared by dissolving drug and polymer in an
organic solvent, sprayed through a nozzle into scCO, medium, and then precipitated in
oder to form drug-polymer composite particles. In DELOS process, drug-polymer
composite particles were precipitated by spraying organic solution through a nozzle
from high pressure scCO, medium to atmospheric conditions. At the end of the
preliminary experiments it was observed that batch SAS process was a more
convenient method than DELOS process; thus most of the experiments were
performed by batch SAS process.

Firstly, experiments were performed using drugs and Eudragit® copolymers by batch
SAS setup. As the characterization of the samples obtained with these copolymers
were very difficult, experiments were carried out using PVP, which yielded more
satisfactory results. Additionally, since the experiments using PA were observed to be
unsatisfactory the detailed experiments and analyses were performed using only CFA
as the drug material. When CFA and PVP were coprecipitated by batch SAS process,
amorphous spherical particles with small mean diameters (smallest: 1.88 um, largest:
3.97 um) and narrow size distributions (narrowest: 0.82-9.7 um, widest: 0.91-46.64
pum) were obtained. Properties of CFA-PVP composite particles were characterized by
SEM images, particle size, crystallographic, thermal and structural analyses. The
correlations between particle properties and process parameters such as solution
concentration, pressure, temperature, polymer/drug ratio and solution injection rate
were investigated. Drug loading and release tests were performed for CFA-PVP
composite particles having different polymer/drug ratios. It was observed that drug
was released from CFA-PVP composite particles with 1/1 ratio 10 times slower than its
pure form. It was determined that as the polymer/drug ratio increased release rate
also increased and 1/1 ratio was the most appropriate one for the preparation of drug-
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polymer composite particles for controlled drug release. Release kinetics was modeled
using various single- and two-parameter empirical equations in order to determine the
drug release mechanism. It was observed that two-parameter equations modeled
release kinetics of CFA from CFA-PVP composite particles better than single-parameter
ones and two-parameter Peppas-Sahlin equation was the most successful one to
define the release behavior. Best results were obtained with Langenbucher equation
among the single-parameter equations. Data obtained from calculation of the
coefficients of two-parameter equations were used to determine the release
mechanism. Thus, it can be stated that drug diffusion from matrix is the dominant
mechanism which controlls the CFA release.

Moreover, experiments were performed by batch SAS setup using [B-CD, various
cellulosic polymers and their blends with PVP in order to observe the effects of
poymer/polymer blend type on particle size and morphology. When cellulosic
polymers and B-CD were used agglomerated and larger particles were formed
compared to PVP. Particles with larger sizes and broader size distributions were
obtained when cellulosic polymers were used compared to the use of PVP and -CD.
Use of cellulosic polymer-PVP blends resulted in the reduction of particle size and size
distribution compared to the use of cellulosic polymers alone while blending B-CD with
PVP affected particle size properties adversely. Blending B-CD with PVP changed the
particle morphology reducing the agglomeration while a significant change was not
observed for cellulosic polymers.

Besides, experiments were also performed using CFA and PVP in the semi-continuous
SAS setup in Trieste University, Italy. Thus batch and semi-continuous process modes
could be compared, and the effect of process mode on particle properties was
evaluated. In contrast to batch mode, powdery product was not obtained with
methanol (MeOH) in semi-continuous mode. It was observed that plasticization effect
of scCO, increased due to changing transport properties caused by the change of the
process mode. The use of dichloromethane (DCM) resulted in powdery product and
amorphous spherical particles similar to the ones obtained in batch mode. Particle size
analyses could not be performed due to the lack of instrumental facilities. Instead,
observations derived from SEM images were used for the qualitative establishment of
the relation between particle size and process parameters. Finally, it was observed that
particle morphology was affected most by the temperature and solution flow rate.

Key words: Cefuroxime Axetil, polyvinylpyrrolidone, supercritical fluid technology,
batch supercritical antisolvent process, semi-continuous supercritical antisolvent
process, coprecipitation, composite particle, controlled drug release
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

GUnimizde bilim adamlarinin ve mihendislerin karsilastiklari en 6nemli sorun;
cevresel ve ekonomik acidan sirdirilebilir proseslerin tasarimi, gelistirilmesi ve
uygulanmasidir. Cevresel sorumlulugun Oneminin artmasiyla kullanilan organik
¢Ozlicller, tuzlar ve tehlikeli organik veya inorganik yan Urlinler gibi zararh atiklarin
ortadan kaldinldigi veya 6nemli olclide azaltildigi reaksiyonlara ve proseslere biylik
Olclide ihtiyac duyulmustur. Bu da isil kontrol, karisma, ayirma ve saflastirma
islemlerinde eneriji acisindan daha verimli prosesler gelistirilirken ayni zamanda daha
yesil proseslerin de tasarimini esas kilmistir. Yesil kimya (green chemistry);
kimyasallarin tasarimi, Gretimi, kullanimi ve uzaklastirilmasi gibi kimyasal sirecler
sirasinda zararlh maddelerin kullanilmamasi ve/veya lretilmemesi anlamina
gelmektedir. Yesil kimya, kimyasal sentez ve islemlerin (rlinin tim yasam doéngusi
boyunca g6z 6nilinde bulundurulan cevresel sorumluluk prensipleriyle birlestirildigi
yeni bir diistince tarzini temsil etmektedir. Yesil kimya yaklasimlari; tehlikeleri, cevresel
etkileri, atiklari ve enerji tilketimini ortadan kaldirmaya veya dnemli 6l¢lide azaltmaya
yonelik cabalardir. Yesil kimyanin anahtar bakis agisi kirliligin énlenmesidir. Kirliligin
onlenmesiyle gelecekte maliyetli olabilecek cevresel iyilestirmeye duyulacak ihtiyacin
da ortadan kalkacag disinilmekte ve bu vyaklasim c¢evre konusundaki yasal
dizenlemelerin daha zorlayici hale gelmesiyle giderek artan bir 6nem kazanmaktadir
[1]. 1987’de yayimlanan ve kloroflorokarbonlarin; 1997’de yayimlanan ve bazi sera

gazlarinin (CO,, metan, nitrik oksit, salfir hekzaflorit, hidroflorokarbonlar ve
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perflorokarbonlar) kullanimina kisitlama getiren Montreal ve Kyoto protokolleri bu

yasal diizenlemelerin basinda gelmektedir [2, 3].

Cozici tliketimi, atik olusumuyla meydana gelen cevresel ve ekonomik yilike neden
olan faktorlerin basinda gelmektedir. Cizelge 1.1'de cesitli kimyasal sektorlerdeki
Uretim siirecleri sirasinda olusan atik miktarlari karsilastirilmistir (cizelgenin son
sitununda verilen oran cevresel yiik indeksi veya E-faktorlii olarak adlandirilir). Yag
rafinasyonu ve petrokimyasal endistrilerinde ylksek tretim Olceklerinden dolayi ¢ok
miktarda atik olusumu gerceklesse de bu sektorler icin E-faktorii en dislik seviyededir.
Tam tersi sekilde, Gretim oOlgekleri bu sektorlerden oldukg¢a disiik olan ilag ve 6zel
kimyasal enddstrileri icin ise E-faktori 25’den 100’e kadar degisebilmekte hatta daha
fazla bile olabilmektedir. Bu fazla atik olusumu da genelde c¢o6zicilerden

kaynaklanmaktadir [4].

Cizelge 1.1 Kimyasal endistri sektorlerinde kisi basina atik olusumu [4]

Endiistri sektorii Uriin (ton / yil) Kg yan diriin / kg tiriin
Yag rafinerinasyonu 10°-108 0.1

Yigin kimyasallar 10*-10° <15

Hassas kimyasallar 10%-10* 1-50

ilaglar 10*-10° 25-100 +

Geleneksel ¢oziicller, uygun sekilde islenmesi ve aritilmasi gereken zararli sivi atiklar
olusturmalarinin yani sira buharlasarak atmosfere salinirlar. Diinyada endustriyel
prosesler sonucu yilda 20 milyon ton ucucu organik karbon salimi gerceklesmektedir.
Bu salimin (gte ikisi ¢oziicllerden kaynaklanmakta ve li¢te biri ise sadece Amerika
Birlesik Devletler'inde olusmaktadir. Atmosfere c¢oOzicli salimi, solunan havanin
kalitesini degistirmekte ve hastaliklara yol acmaktadir. Bu nedenle ¢ogu kimyasal
kurulus misyonlarinin bir parcasi olarak cevresel sorumlulugu da benimsemislerdir.
Cevresel ve mali yilklerin azaltilmasi icin baslica hedef ise ¢6zici kullaniminin

azaltilmasi ve tehlikesiz alternatif ¢ozicilerin kullanimidir [4].

Anastas yesil kimyadaki gelismeleri dort genel alanla siniflandirmistir: alternatif
hammaddeler, alternatif yardimci maddeler, alternatif reaksiyon kosullari ve alternatif

Urtnler [1]. Son 20 yildir bircok arastirma grubu alternatif kimyasal reaksiyon ortami
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bulma konusunda aktif calismalar yapmaktadir. Stiperkritik karbondioksit (supercritical
carbondioxide-scCO,), sliperkritik su (supercritical water-SCW), CO; ile genlesmis sivilar
(CO,-expanded liquids-CXL) ve iyonik sivilar (ionic liquids-IL) basta olmak Uzere
Ozellikleri ayarlanabilen c¢ozliciler tehlikesiz bir kimyasal ortam olarak buyilk ilgi
cekmektedirler. Ozellikle, scCO, ve SCW gibi akiskanlar cevreye zarar vermediklerinden
kimya ve reaksiyon mihendisligi uygulamalari agisindan yesil ¢éziimler sunarlar [1, 2,

4,5].

Superkritik akiskanlar (Supercritical Fluids-SCF), ylzyildan fazla siredir arastirilmakta
olmasina ragmen kimyasal sentez ve malzeme isleme alanlarindaki gelisimi ve
uygulanmasi yavas gercgeklesmistir [1, 2]. ilk olarak 1869’da Thomas Andrews “kritik
nokta” tanimini ortaya atmistir ve bu tanim kritik hali aciklayarak SCF teknolojisinin
dogmasina onculik etmistir. 1879’da Hannay ve Hogarth SCFlarin ¢oziinirliik davranisi
Uzerine calismalar yapmislar ve etanolliin (EtOH) kritik sicakhiginin Gstinde cesitli
inorganik tuzlarin ¢ézinirlGginin basingla degisimini gézlemlemislerdir [4, 6-8]. 1940
ve 50’li yillarda Diepen vd.'nin ¢alismalariyla bu konuya olan ilgi tekrar canlanmistir.
1951 yihinda CO;’'in ham petroliin viskozitesini azaltici bir ajan olarak kullaniimasi
Uzerine arastirmalar yapilmaya baslanmistir. 1955’te Todd ve Elgin; aromatikler,
aldehidler, kisa ve uzun zincirli alkoller ve parafinlerin stperktirik etilendeki faz
davranisini incelemisler ve elde etikleri verileri kullanarak yeni ayirma prosesleri
tasarlamiglardir [3,4]. SCF uygulamalari, 1960 ve 70’lerdeki ekstraksiyon teknikleri
alanindaki arastirmalarla gercek anlamda ilgi cekmeye baslamistir [9, 10]. Ozellikle
1970’lerde enerji maliyetleri konusunda ortaya cikan kaygilar ve SCF teknolojisinin
distilasyon ve ekstraksiyona alternatif olabilen, enerji ve maliyet tasarrufu saglayabilen
bir potansiyele sahip olusu bu alandaki calismalara hiz kazandirmistir [7]. Bu
arastirmalar genelde gida endistrisi alaninda gerceklestirilmis olup scCO,
ekstraksiyonuyla cesitli bitkilerden esansiyel yaglarin ve aromalarin elde edilmesi ve;
cay ve kahveden kafeinin uzaklastirilmasi gibi uygulamalar {izerine yogunlasmistir. ilk
patentler, kahveden kafein ve petrolden asfalt ekstraksiyonu Uzerine vyapilan
calismalarla alinmistir [7, 9-11]. Kahveden kafeinin uzaklastirilmasi buyilk bir Gretim
Olceginde ilk defa 1978 yilinda Almanya’da gergeklestirilmistir. Bu uygulamada, scCO,

kullanimiyla maliyet agisindan rekabet giicii yiksek ve ¢evresel agidan Ustiin 6zelliklere
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sahip bir proses tasarlanabilecegi gorilmuistiir. SCF prosesinin gelistirilmesinin baslica
avantaji geleneksel proseste kafein gidermek icin kullanilan (6zellikle diklorometan
gibi) ¢ozliclilerin Grlinlerde biraktigi ¢ézici kalintilarinin ortadan kaldirilmasi olmustur.
Bu avantajlarinin yani sira, bu prosesin 60000 kton/yil kapasiteye sahip olmasi SCF
proseslerinin biliylk olcekli Gretim potansiyeline sahip oldugunu da kanitlamistir. Gida
Urlnlerindeki ¢oziict kalintisi tizerindeki artan yasal diizenlemeler bu konuda zorlayici
bir etki yaratmistir. SCF ekstraksiyonunun, standart ekstraksiyon uygulamalarina
kiyasla, ¢oziicli kalintisini ortadan kaldirmasinin yani sira aroma 6zelliklerini
iyilestirmesiyle Urln kalitesinde artis saglama gibi bir avantaji da bulunmaktadir [7, 9,

10].

80’lerden sonra surfaktanlarin ve ilaglarin saflastiriimasi, tanecik tasarimi, polimerlerin
fraksiyonlanmasi, kimyasal reaksiyonlar ve polimerizasyon gibi baska uygulamalarda da
SCF kullanimi Gizerine olan ilgi artmis ve son 20 yilda SCF teknolojisi ¢cok hizli bir sekilde
gelismistir [7-10]. SCF teknolojisinin bu sekilde hizli bir bicimde gelismesinin baslica

nedenleri sunlardir:

e Enerji maliyetlerinin ve buna bagh olarak enerji kullanan geleneksel ayirma

proseslerinin maliyetlerinin artmasi,

e Hidrokarbonlar gibi ¢evreye zarar veren endustriyel ¢ozlcilerin kullanimina

birtakim yasal kisitlamalar getirilmesi,

e Kirlilik kontroli konusundaki vyasal zorunluluklarin alternatif atik aritim

tekniklerine ihtiya¢c dogurmasi,

e Geleneksel proseslerle Uretilen maddelerin performansinin arttirilmasina

yonelik taleplerin artmasi [6].

Bilim diinyasi, 1990’lardan beri bircok alanda SCFlarin kullaniligi yeni tasarimlarin ve
uygulamalarin artisi ve gelisimi acisindan gercek bir patlamaya sahit olmustur [1]. ilk
basta Ustlin ¢ozlcl Ozellikleri nedeniyle ekstraksiyon ve ayirma proseslerinde
kullanilan SCF teknolojisi, 80 ortalarindan bu yana scCO, ortaminda (6zellikle ilag
hammaddeleri icin) kristallendirme/coktirme vyoluyla tanecik hazirlama (tanecik
boyutu kigiltme, kompozit tanecik tasarimi gibi) alanlarinda da yayginlasmistir. SCF

teknolojisiyle tanecik tasarimi hizli gelismeler kaydedilen ve biiyik ilgi ceken bir alan
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olarak ortaya cikmistir [7, 10-12]. istenilen 6zelliklerde ilag tozlarinin tek kademeli ve
Olgek blyltmeye elverisli SCF prosesleriyle hazirlanmasini cazip kilan en énemli nokta
bu proseslerin mevcut tanecik hazirlama yéntemlerinin kisitlarini ortadan kaldirmasidir

[7].

SCF uygulamalarinda kullanim kolayligina ve bircok avantaja sahip olmasindan dolayi
en cok scCO, tercih edilmektedir [4, 10, 11, 13-17]. Perrut [18] 2000 yilinda scCO,’in
endustriyel uygulamalari ve bu proseslerin ekonomisinin gelistirilmesi hakkinda bir
derleme calisma yayinlamistir. Beckman’in [19] scCO, temelli proseslerin tasarimi ve
ticarilestirilmesinde karsilasilan zorluklar hakkinda genis bir bakis agisina sahip derleme
calismasi ise 2004 yilinda kaynaklara gec¢mistir. Diinya capinda, endstriyel Olcekte
bircok scCO, temelli tesis bulunmaktadir (kahve c¢ekirdeklerinden kafeinin
uzaklastirilmasi, serbetciotu ve aromalarin ekstraksiyonu gibi). Kuru ve ince temizlik
(elektronik devre temizligi gibi), boyama ve kaplama (Union Carbide prosesi), polimer
isleme (DuPont floropolimer tesisi) ve hidrojenasyon gibi bircok scCO, temelli
endistriyel uygulamalar bunlara 6rnek gosterilebilir. Tim bu 6rneklerin aksine, 20 yillik
arastirmalar ve Umit veren potansiyele sahip uygulamalar olmasina ragmen, yukarida
bahsedilen uygulamalara nazaran, kimyasal Uretimi ve tanecik tasarimi alaninda az
sayida bilinen ticarilesmis 6rnek mevcuttur. Bu proseslerin ticarilesmesi konusundaki
eksiklik sadece yliksek basinglara cikilmasinin gerekliligi ve bundan kaynaklanan
zorluklara baglanamaz. Dolayisiyla, ticarilesmedeki ana engelin proses ve
ekonomilerinin projelendirilebileceginin ve tatmin edici performansa sahip pilot 6lcekli
tesislerin hayata gecirilebileceginin kanitlanmasi oldugu aciktir. Cunki{ ticari
Olcekteki teknolojilerin sirekli gelistiriimesi, yayllmasi ve bu sayede endistrinin bu
teknolojilere yatirim yapmasi icin bu iki unsura ihtiya¢ vardir. Herhangi bir prosesin
gelistirilebilmesi icin gerekli proses parametrelerine ait temel bilgiler 1si8inda gercekgi
similasyonlarin ve ekonomik analizlerin yapilmasi gereklidir. Proses tasarimi ve
optimizayonu icin 6zellikle; ¢ozelti faz dengesi ve termodinamik 6zellikleri, kinetik,
mekanik parametreler, akis dinamigi ve tasinim oOzellikleri (diflizivite, viskozite,
araylizey gerilimi gibi) hakkinda givenilir verilere ve bu verilerin dogru
degerlendirilmesi icin kimya ve mihendislik bilgisine sahip yetenekli ve uzman

arastirmacilara ihtiya¢ vardir. Mevcut kaynaklarda bu verilerin saglanabilecegi
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kulanilabilir nitelikte temel bilgi ve/veya deneysel ve teorik araclar hali hazirda mevcut
degildir. Bu, ozellikle, ticarilesme aktivitelerinin goreceli yavas ve az sayida oldugu

kimyasal doniisiim ve tanecik hazirlama prosesleri icin gecerlidir [4].

Cizelge 1.2 Yurtdisi ilag endistrisinde tanecik tasarimi alaninda ¢alismalar yapan ortak
SCF arastirma gruplari ve alinan patentler [20]

ilag / ilag salimi firmasi SCF arastirma grubu Patent

Skye Pharma (6ncesinde RTP Phasex Co. US6177103, 2001
Pharma)

Skye Pharma (6ncesinde RTP Teksas Universitesi WO 97/14407, 1997
Pharma)

Nektar (6ncesinde Inhale) Bradford Particle Design uUsS6440337, 2002
Bristol Myer Squibb Bradford Particle Design WO 01/15664, 2001
Glaxo Smithkline (6ncesinde Bradford Particle Design WO 95/01324, 1995
Glaxo)

Astra Bradford Particle Design WO 98/52544, 1998
Lavipharm Separex EP1244514, 2002
Ethypharm Angers Universitesi/Mainelab US6183783, 2001
Eurand Vector Pharma WO 99/25322, 1999
Crititech Kansas Universitesi US5833891, 1998
Alcon Phasex Co. US5803966, 1998
Thar Auburn Universitesi Us0000681, 2002
Glaxo Smithkline (6ncesinde - WO 00/37169, 2000
Smithkline Beecham)

Hoffman-La Roche - US6299906, 2001
Pharmacia & Upjohn - US5707634, 1998
Schwarz Pharma - US5043280, 1991
Rohm & Hass - US6228897, 2001
Aphios - US5776486, 1998
BASF - us0000036, 2001

Gectigimiz 10 yil boyunca Georgia Teknoloji Enstitiisii, Nottingham Universitesi,
Aachen Universitesi, Kuzey Carolina Universitesi, Pittsburgh Universitesi ve Kansas
Universitesi gibi bircok arastirma merkezinde bu alanda artan sayida disiplinler arasi
ortak calismaya sahit olunmustur. Bircok calisma grubu SCF proseslerinin ekonomik ve
cevresel yonlerinin nicel olarak degerlendirilmesine yardimci olan temel ve teknik
bilgilerinin degerlendirilmesi ve faydal genel araglarin gelistiriimesi konusunda énemli
gelismeler kaydetmektedirler [4]. Cizelge 1.2’de yurtdisi ilag endustrisinde tanecik

tasarimi alaninda ¢alismalar yapan ortak (akademik-ticari) SCF arastirma gruplar ve




alinan patentler; Cizelge 1.3'te ise uygulama amaclari ve ydntemleriyle beraber

ticarilesmis trrtinler ve uygulamalar listelenmistir.

Cizelge 1.3 Yurtdisi ila¢ piyasasinda tanecik tasarimi alaninda ticarilesmis Griinler ve

uygulamalar, uygulama amaclari ve yontemleri [21]

Amag Yontem Ticari Firma Pazarlanan iiriin
Uygulama
Mikronizasyon  Ogiitme NanoCrystal® Elan Rapamune®,
Emend®
Homojenizasyon IDD™ SkyePharma  Triglide™
Nanopure® PharmaSol Gelisim asamasinda
Nanoedge Baxter Gelisim asamasinda
SCF SCF 6glitme DuPont Gelisim asamasinda
SCF SFEE Ferro Co. Gelisim asamasinda
SAS-EM™ Thar Tech. Gelisim asamasinda
Coktirme BioAqueous™™  Dow Gelisim asamasinda
Kompozit HMT Meltrex™ soLIQs Verapamil SR
tanecik Modelleme Lipid base Camurus AB  Elyzol®
Microtrol® Supernus Carbatrol®
Pharm.
Piskirterek BioAqueous™™  Dow Gelisim asamasinda
dondurma
SCF Expansion Ferro Co. Gelisim asamasinda
Infuse-X® LAvipharma  Gelisim agamasinda
Sivi veya Komplekslesme Captisol® Cydex Geodon®, Vfend®
benzeri Yumusak jelatin  RPScherersol®  Cardinal Bircok OTC
formilasyon Health
Sivi emilsiyon TocosoL™ SONUS Gelisim asamasinda
SolEmuls® PharmaSol Gelisim asamasinda
Emdlsiyon SMEDDS™ Gattefosse Gelisim asamasinda
Misel NanoCap™ NanoCarrier  Gelisim asamasinda
SCF Nanosomes Aphios Co. Gelisim asamasinda

SFEE (Supercritical Fluid Extraction of Emulsions), SAS-EM (Supercritical Anti-solvent Enhanced Mass
Transfer), HMT (Hot Melt Technology), OTC (Over the Counter) tezgah(stli anlaminda regetesiz satilan ilaglar
icin kullanilan bir terimdir.

Orneklerde de gériildiigii gibi (Cizelge 1.3) ilag taneciklerinin SCF teknolojisiyle tasarimi

dlcek biylitmeye ve ticarilesmeye oldukga elverislidir. Ulkemizde ilag taneciklerinin SCF

yontemleriyle tasarimi konusunda arastirmalar yapan akademik calisma gruplari

olmasina ragmen Universite-sanayi ortakligl iceren ¢alisma gruplari bulunmamaktadir.

Bu nedenle; bu tezde yapilan arastirma; Ulkemiz ila¢ endistrisinde tanecik tasarimi




alaninda yapilan AR-GE calismalarina yeni secenekler ve farkli bakis acilari sunabilecek
diizeyde bir calisma olup bu yoniyle endistri acisindan yeni, teknik ve ekonomik

olarak desteklenmeye ve gelistiriimeye acik ve potansiyel vaad eden bir calismadir.

1.2 Tezin Amaci

Bu tez calismasinda kaynaklarda belirtildigi gibi pratik olarak uygulanabilirligi yiksek
fakat teorisi ve mekanizmalari henliz tam olarak aydinlatimamis vyesil kimya
uygulamalarindan biri olan slperkritik tanecik hazirlama prosesleri arastirilmis ve bu
teknolojinin ila¢ endstrisindeki kullanim alanlarindan biri olan kontrolli salima yonelik
ilagc-polimer kompozit taneciklerinin hazirlanmasi hedeflenmistir. Bu amacgla, biri
antibiyotik ve digeri antidepresan olan iki ilag hammaddesinin cesitli polimerlerle
birlikte ¢esitli organik ¢ozliclilerde ¢oziilmesiyle elde edilen ¢ozeltiler scCO;’in karsit
¢Ozicl (antisolvent-AS) ve ¢bzlinen olarak islev gosterdigi iki farkh prosesle islenerek
ilag-polimer kompozit tanecikleri hazirlanmistir. Tanecikler hazirlandiktan sonra
morfoloji, tanecik boyutu ve dagilimi, ila¢ yiklemesi ve salimi gibi ozellikler tayin
edilmistir. Bu ozelliklerle proses parametreleri arasindaki iliski arastirilarak proses

mekanizmalari aydinlatilmaya calisiimistir.

1.3 Hipotez

Bolim 1.1'de de belirtildigi gibi glinimiizde tiim endistriyel prosesler sonucunda fazla
enerji ve ¢Ozicu tiketiminden dolayr mali ve cevresel zararlar olusturmaktadir. Bu
zararlar gerekli 6nlemler alinmaz ve alternatif ¢ézimler bulunmazsa, yasadigimiz
diinyanin kaynaklarini tiiketerek onu daha da yaslandirmakla kalmayip kendi mikro
yasantimizin kalitesini de distrerek tim canlilarin saghgini tehdit eden boyutlara
ulasacaktir. Bu tehlikeyi ortadan kaldirma, 6nleme veya kontrol altina alma amaciyla
ortaya cikan yesil kimya yaklasimlarinin odak noktalarindan biri de cevreye zarar veren
endustriyel proseslerinin zararli etkilerini azaltmak veya bu proseslere alternatif
olabilecek yeni prosesler gelistirmektir. Bolim 1.1’de de belirtildigi gibi ila¢ endstrisi
Uretim prosesleri ortaya cikan atik oranlari agisindan cevreye en ¢ok zarar veren
prosesler arasinda yer almaktadir. Bu tez calismasinda, yesil kimya uygulamalarindan

biri olan scCO;, teknolojisinin ilac-polimer kompozit taneciklerinin hazirlanmasinda



geleneksel tanecik hazirlama proseslerinin sahip oldugu dezavantajlari ortadan kaldiran
yeni ve alternatif bir yontem oldugu, bu teknolojiyle geleneksel tanecik hazirlama
yontemleriyle ayni kalitede hatta daha Ustilin 6zelliklerde Grinler elde edilmesinin ve
bu yeni teknolojinin ticarilesmesinin miimkiin oldugu 6nerilmis ve bu énerme yapilan

deneysel arastirmalar ve/veya toplanan kaynak verileriyle desteklenmeye galisilmistir.



BOLUM 2

SUPERKRITIK AKISKANLAR VE UYGULAMA ALANLARI

Bir madde, kritik sicakliginin (T¢) ve basincinin (P.) lstlinde bulunuyorsa “siiperkritik
akiskan” olarak adlandirilir. Uglii noktada maddenin kati, sivi ve gaz fazlari denge
halindedir (Sekil 2.1). Buharlasma egrisi boyunca ise sivi ve gaz fazlari dengede
bulunmaktadir. Buharlasma egrisi, kritik nokta ile sona erer. Yani kritik nokta, sivi ve
buhar fazlarin dengede bulunabilecegi maksimum sicaklik ve basinci ifade etmektedir
[7, 9, 22-24]. Kritik noktanin altinda iki faz mevcutken; kritik noktanin stliinde basing
arttikca sivi ve buhar fazlari arasindaki ayrim (faz sinir tabakasi) kaybolur ve homojen

tek bir faz gozlenir [7, 9, 11, 16, 22-25].

Frune |
e e a1151 1 t 1 . {
= I T | O siiperkritik
2 EATI akiskan
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= !
=
é ﬁ: - e ‘
[aa) Buhailagma ] 'i\l'ltL .
Uelia eg11s1 jmokth i
nokta GAZ !
]
! ! | | s | i
]
withlimlesime !
L egnisi . i =
]
N
" | |
c=311°C

Sicakhk

Sekil 2. 1 Saf CO, faz diyagrami [26]
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Yiksek basinglarda bulunan her akiskan SCF degildir. Akiskanlarin kritik noktasi
civarindaki degerlere ya da kritik sicakliginin degil sadece kritik basincinin tstlindeki
degerlere sikistirilarak kullanildigi calismalar da kaynaklarda yer etmistir. Bu bolgelerde
de kritik Ustli bolgede oldugu gibi sikistirilabilirlik ve yogunluk cok yiksek oldugundan
kaynaklarda SCF ile ayni anlama gelmemekle birlikte, onunla birlikte anilan ve yiksek
basingh akiskanlari tanimlamak icin kullanilan “sikistirilmis gaz” (compressed gas),
“yogun gaz” (dense gas) veya “yogun akiskan” (dense fluid) gibi terimler de

kullanilmaktadir [7, 9, 11, 22, 27, 28].

Saf bir maddenin kritik noktasi matematiksel olarak asagidaki sekilde ifade edilir:

oP 0P
—=0 ve
oV ov?

=0 (T=T,P=P) (2.1)

izotermal sikistirilabilirlik (k7) terimini tanimlamak (1.1) esitliginin anlasiimasini

kolaylastirir:
1 1( 0oV
KT=—(§E) =__{§L) (2.2)
p\ oP J; V\ OP J;
10000 " A L
Doymus 35_0\ 'Doymus sivi
1000 buhar Jr‘ Vi \ , -
. 660
F'A
. 100
o,
S
- 10
AV
1
0.1 - s -
0 Pe 500 1000

p (kg/m’)

Sekil 2. 2 izotermal sikistirilabilirligin farkh sicakliklarda yogunlukla degisimi [22]
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Sekil 2.2’de de gorildigi gibi kritik noktaya yaklastikca izotermal sikistirilabilirlik

oV
sonsuza yakinsar ve kritik noktada sonsuz olur. (2.2) esitliginin sag tarafindaki (—j
;

terimi (2.1) esitliginin tersidir. Dolayisiyla bu terimin sonsuz olmasi (1.1) esitliginin sifir

olmasi anlamina gelir [22, 25].

SCFlarin yiksek sikistirilabilirlik konusundaki makroskobik davranisi mekanik ve isil
kararsizliklariyla  agiklanabilir.  Bu  kararsizhk da  kritik noktada izotermal
sikistirilabilirligin - yukarida bahsedildigi gibi sonsuza yakinsama davranisindan
kaynaklanir. Mikroskobik bir bakis acisiyla olaya yaklasmak gerekirse, ylksek
stkistirilabilirlik davranisi, lokal yogunlugun diizensiz degisimi ve lokal dalgalanmasiyla
aciklanabilir.  SCFlarin yogunluk agisindan sahip olduklari bu lokal diizen, igerisinde
hem gaza hem siviya benzer yogunluga sahip farkli bolgelerin bulunmasi anlamina
gelmektedir (Sekil 2.3). Bu lokal diizen dinamiktir ve yaklasik 100 ps kadar bir zamanda
degismektedir. Yogunlugun bu sekilde lokal dalgalanmalar gostermesi de

sikistirilabilirligin artmasina neden olur [23, 25].

Siviya benzer yogunluk

Gaza benzer yogunluk Coziinen etrt'lzlfmda
artan lokal yogunluk

Sekil 2. 3 (a) Saf SCF ve (b) stiperkritik bir cozeltide ¢6zlicli ve ¢oziinen icin molekiler
dagilim simiilasyonunun sematik gosterimi [25]

SCFlarin yogunluk ve diger baska ozelliklerinin sicakhkla degisimi Sekil 2.4’te

gorilmektedir.
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Sekil 2. 4 Faz diyagrami ve yiksek basingh bir gazin sicaklik artisiyla fiziksel 6zelliklerinin
degisimi (degerler P, = 1.1 icin hesaplanmistir)[27]

2.1 Siiperkritik Akiskanlarin Ozellikleri

SCF, bir 6nceki bélimde de bahsedildigi kritik noktanin lzerindeki tek fazli bolgeyi
temsil eder. SCFin bu oOzelligi, Ozellikle mikrogdzenekli yapilarin islenmesi ve
kurutulmasi gibi bazi prosesler agisindan iki fazin bir arada bulunmasinin getirdigi
dezavantajlari ortadan kaldirir. Enerji ve kitle aktarimi, tim toz isleme prosesleri
(kristalizasyon ekipmaninin sogutulmasi veya ¢ozlcl buharlastiriimasi gibi) acgisindan
bliyik 6nem arz etmektedir. Dolayisiyla; sivi, gaz ve SCFlarin kiitle ve enerji aktarimiyla

ilgili 6zelliklerini karsilastirmakta fayda vardir. Cesitli ortamlarda is1 ve kiitle aktarimi,
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icerisinde Reynold (Re) numarasi (akis etkisi), Prandlt (Pr) sayisi (isi aktarimi igin) ve
Schmidt (Sc) sayisi (kitle aktarimi igin) gibi akiskanin icsel o6zelliklerini birlestiren
boyutsuz sayilari iceren gesitli katsayilarla ifade edilir. Sekil 2.5’te bu amagla koordinat
olarak Pr ve Sc sayilari kullanilmistir. Goruldigu gibi SCFlar 1s1 ve kitle aktarimini
gazlardan daha iyi gergeklestirirler. Sivilarla karsilastirildiginda ise kitle aktarim
performanslarinin daha dislk, 1s1 aktarim performanslarinin ise kiyaslanabilir bir

seviyede oldugu gorilmektedir [11].

10000 +
Sivilar
1000 +
@
>
& 100+
§ Gazlar
'FE, 10+ /
v Siiperkritik
1 akiskanlar
0.1 : :

|
5 10 15
Prandlt sayisi

Sekil 2. 5 Akiskanlarin tasinim 6zellikleri [11]

SCF, hem gazlarin hem de sivilarin sahip oldugu fiziksel ve kimyasal ozellikleri
sergileyen ender 6zelliklere sahip bir akiskandir. Gazlara benzer viskoziteye, sivilara
benzer yogunluga ve gaz ve sivilar arasinda yer alan diflizyon katsayisina sahiptirler

(Cizelge 2.1) [9, 11, 23, 24].

Kritik noktada yogunluk, basing ve sicakliktaki degisimlere karsi oldukca hassastir. SCFin
yuksek sikistirilabilirlige sahip olmasi yogunlugunun basingtaki kiiciik degisimlerle
ayarlanabilmesi anlamina gelir. C6zme giici dogrudan yogunlukla ilgili oldugu igin
basincin degistirilmesiyle ¢6zme glicii de ayarlanabilir. SCFin basingla ayarlanabilir

¢6zme glicl; ekstraksiyon, saflastirma, rekristalizasyon gibi geleneksel proseslerin ve
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geleneksel proseslerle mimkin olmayan, farkh Grinlerin Uretildigi yeni proseslerin
gelistirilmesine olanak saglayan en 6nemli 6zelliklerinden biridir. Siviya benzer ¢ézme
glci SCFlarin hekzan (Hx), MeOH, DCM ve kloroform gibi organik ¢ozlicllerin yerine

kullanilmasini saglar [9, 11].

Cizelge 2.1 Gaz, sivi ve superkritik akiskanlarin termofiziksel 6zellikleri [11, 21, 29, 30]

Akiskan hali Yogunluk Viskozite Sikistinlabilirlik Isil Kitle

(kg/m?) (Pa.s) (mpPa™) difuzivite difuzivitesi
(m?/s) (m?/s)

Gaz (0.5-2)x10® (1-4)x10°  1-10 5x10™ (1-3)x10”

P=1 bar

T=15-30°C

SCF

T=Tc, P=Pc 0.2-0.5 (1-3)x10° > -0 7x10®

T=Tc, P=4Pc  0.4-1 (3-9)x10°  0.1-10 (1-2)x10°®  1x10®

Sivi 0.6-1.6 (0.2-3)x10®  (1-5)x107 (1-2)x107  (0.2-2)x107°

P=1 bar

T=15-30°C

Kritik noktanin Ustlinde sicaklik ve basing degisimiyle viskozite ve diflzivitede meydana
gelen degisimler daha belirgin hale geldiginden SCF kullanildiginda kitle aktarimi sivi
fazdakine gore daha hizli olur. SCFlar, ylizey gerilime sahip olmadigindan ekstraksiyon
gibi prosesler esnasinda kapiler kuvvetler olusmaz. Bunlara ek olarak; sivilara, katilara
(polimerlere), gozenekli ve lifli yapilara gazlar gibi nifuz edebilme ve madde
bilesenlerini sivilar gibi ¢ozme 6zelliklerine sahiptirler. Bu gibi 6zellikleri ekstraksiyon ve
impregnasyon (emdirme) gibi prosesler acgisindan SCFlarin tercih nedenidir. Cevre
dostu c¢oziictler olmalari, kimyasal reaksiyonlari secici olarak ayarlayabilme ve dislik
viskozite ve yiksek difiizivitelerinden dolayi reaksiyon hizlarini arttirabilme yetenegi
gibi 6zellikleri SCFlarin (6zellikle scCO, ve SCW) sahip olduklari avantajlardan sadece

birkacidir [9, 11].

2.1.1 Siiperkritik Karbondioksit ve Ozellikleri

Kritik noktasinin (T, = 31.1 °C, P. = 73.8 bar) Ustiindeki degerlere sikistirildiginda SCF
fazina gecen CO,; organik ¢ozlcilerin yerine kullanilma, enerji verimliligi, daha iyi

ayirma ve hatta timiyle yeni proseslerin gelistirilmesi gibi yesil kimya agisindan bir¢ok
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olumlu etkiye sahip cevre dostu bir ¢oziciudir [1]. CO, sera gazi olmasina ragmen
scCO, teknolojisinin yesil ve ¢cevre dostu bir teknoloji olarak adlandirilmasi akillarda bir
celiski dogursa da scCO, proseslerinde kullanilan CO,’in dogal kaynaklardan elde
edilmesi veya endlstriyel prosesler sonucu yan (riin olarak ortaya cikan CO’in
atmosfere salinmayip bunun yerine saflastirilmasiyla elde edilmesi bu geliskiyi ortadan
kaldirir. Zira amonyak, hidrojen, etan ve dogal gibi maddelerin Uretildigi endustriyel
proseslerde yan Urin olarak buyidk miktarda CO, aciga cikmaktadir ve aciga ¢ikan bu
CO,'nin ayrilmasi ve geri kazanimi da kolaydir [31]. Ayrica SCF proseslerinde scCO,’in

cevrim ici kullanilabilir olmasi da atmosfere CO, salimini engellemektedir [1].

Yanici olmamasi, ucuz ve zehirsiz olmasi nedeniyle scCO,, g¢evreye zararli, ugucu,
kanserojen ve yasal denetimlerle kullanilan ¢ozilcilerin yerine gegebilir [1, 4]. Sivi CO,
¢ok duslik bir buharlasma isisina sahip ve scCO,’in buharlasma isisi sifir oldugundan
basincin disirilmesiyle herhangi bir proses sonucu elde edilen Uriinlerden kolaylikla
ve tamamen uzaklastirilabilir. Boylece geleneksel ¢ozlicileri uzaklastirmakta kullanilan
enerjinin yogun olarak kullanildig kurutma prosesi ortadan kaldirilmis olur. Basincin
disurilmesi ve tekrardan sikistirma, scCO;’in kimyasal bilesenlerden kolay ayrilmasina

ve geri donislimine olanak saglar [1, 32].

CO, diger ¢oziiclilere gore oldukca disik kritik degerlere sahiptir. SCW gibi diger SCFlar
daha yiiksek sicakliklara ve basinglara ¢ikilmasini gerektirir. Propan (T. = 96.7 °C, P, =
42.5) ve etan (T. = 32.2 °C, P. = 48.8 bar) distk kritik basinglara sahiptirler; fakat
yanicidirlar. Sivi (kritik nokta civarinda) ve slperkritik fazdaki sikistirilabilirliginden
dolayr CO,’in dielektrik sabiti, yogunlugu (Sekil 2.6) ve buna bagli olarak ¢ézme giicii
basing ve sicaklikla ayarlanabilir. Sikistirilabilirlik, yogunluk ve buna bagh dielektrik
sabiti ve ¢cozme glict gibi ¢ozlicliye baglh ozelliklerinin kontrolini saglar. scCO, siviya
benzer yogunluklara sahip olmasina ragmen; gazlar gibi dislik viskozite, ylksek
diflzivite ve oksijen, karbonmonoksit ve hidrojen gibi gazlarla karisabilme gibi

yonleriyle bazi prosesler agisindan avantaj olabilecek 6zellikler de sergilemektedir [1].

Superkritik CO,’'in ¢ozme gilcl hidrokarbon ve halokarbonlarinkine yakindir. Bu
bakimdan scCO, genelde florlu ¢oziicilerle karsilastirilir. Genelde apolar maddelerin

¢ogu scCO; icinde ¢ozlinlrken polar maddeler ve polimerlerin ¢ogu ¢6ziinmez. Siloksan
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bazli ve amorf floropolimerler olmak (izere sadece iki tip polimer sinifi scCO; icinde
belli kosullarda (T < 100 °C and P < 350 bar) ¢ozindr [1, 8]. Florlu olmayan polimerler

icerisinde ise polivinilasetatin scCO; icinde 6nemli dlcide ¢6ziindlgi belirtilmistir [33].
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Sekil 2. 6 Degisik sicakliklarda scCO,’nin yogunlugunun basincin fonksiyonu olarak
¢izimi [1]
Yiksek buhar basincina sahip akiskanlar (As (aseton), MeOH, eterler vb.), vinil
monomerleri (akrilatlar, stirenik bilesikler ve olefinler vb.), serbest radikal baslaticilari
(azo- ve peroksi- bazl baslaticilar vb.) ve florokarbonlar sivi ve scCO, icinde ¢ozinirler.
Su ve yiksek iyoniklige sahip bilesikler ise ¢6ziinmezler. Malzemelerin scCO; icinde
¢Ozlinurliklerinin arttirilmasi ve cok fazli proseslerin gelistiriimesi konusunda 6nemli
cabalar sarf edilmektedir [1]. Bu alanda yapilan calismalara scCO, icinde ¢6ziinmeyen
bilesiklere CO,-filik gruplarin katilmasi ornek verilebilir. ~ Stperkritik CO, iginde
¢Ozlinebilen gruplardan en ¢ok kullanilan sinif perflorlu esterler ve eter tirevleridir.
Ayrica, bazi bilesiklere asetat yan zincirlerinin katilmasinin da scCO, icerisindeki

¢Ozindrliklerinin arttirdig1 gozlenmistir [33].
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2.2 Siiperkritik Akiskan Uygulamalari

SCFlar yukaridaki bélimlerde de bahsedilen 6zgiin 6zelliklerinden ve bu 6zelliklerinin
ayarlanabilir olmasindan dolayi sentetik kimya, ¢evre kimyasi, analitik kimya, malzeme
bilimi, gida endustrisi ve toz teknolojisi gibi bircok alanda kullanim alani bulmaktadir.
Ekstraksiyon, ayirma, kristalizasyon, kimyasal reaksiyon, impregnasyon, cevresel
iyilestirme, polimer, gida ve ila¢ isleme prosesleri de bu alanlarda SCF kullanilan
uygulamalarin basinda gelmektedir. Asagida belirtilen avantajlari SCFlarin Cizelge

2.2’de de gosterilen cok cesitli alanlarda uygulanmasina olanak verir:

e Siviya benzer ¢ozme glicline fakat sivilardan daha yiiksek difiiziviteye, daha
disik viskoziteye ve ylizey gerilimine sahip olmalari cogu durumda daha etkili

¢Oziciler olmalarini saglar,

e Yogunlugu ve c¢o6zme glcl basingla ayarlanabildiginden maddelerden

uzaklastiriimasi kolaydir,

e SCFlara polariteyi degistirmek amaciyla yardimci ¢6zlici eklenebilir olmasi daha

segici bir ayirma giici saglar,

e SCF prosesleri, ugucu organik bilesiklerin (volatile organic compounds-VOC) ve
ozon tliketici maddelerin (ozone depleting substances-ODS) kullanildigi

proseslere kiyasla, cevreye ¢ok daha az zarar verir,

e Genellikle ucuz, kullanimlarinin kolay ve minimum atik aritim maliyetine sahip
olmalari SCF proseslerinin endistriyel acidan uygulanabilir olmasini saglar [2,

16, 28, 34, 35].

Kaynak ozetleri kisminda da belirtildigi gibi 1970’lerden sonra SCFlarin ekstraksiyon
ortami olarak kulanimina ilgi azalmis ve son yillarda tanecik tasarimi, malzeme isleme,
polimerizasyon ve polimerlerin fraksiyonlanmasi gibi uygulamalar daha cok ilgi ceken
uygulamalar olarak ortaya cikmistir. SCFlarin asagida belirtilen bazi davranislari bu

uygulamalar konusunda artan ilginin anahtar ipuglarini olusturmaktadir:

e Sivi  cozlcllerinin  ¢ozme gliclinin  ortama basinch gaz eklenerek

ayarlanabilmesi,
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Cizelge 2.2 SCF Uygulamalari [2, 4, 28, 36, 37]

Superkritik Akiskan Ekstraksiyonu (Supercritical Fluid Extraction-SFE)
e Kahve ve gaydan kafeinin uzaklastiriimasi
e Gidalardan aromalarin, esansiyel yaglarin, bazi gida bilesenlerinin ve
nutrasotik/fitofarmasétiklerin ekstraksiyonu
e Yag asidi rafinasyonu

Superkritik Akigkanla Fraksiyonlama (Supercritical Fluid Fractionation-SFF)
e  Coklu doymamis yag asitleri ve polar lipitlerin fraksiyonlanmasi
e  Polimerlerin fraksiyonlanmasi
e Fermentasyon ¢oOzeltilerinden aktif bilesenlerin geri kazaniimasi
e  Sulu akimlardaki safsizliklarin giderilmesi

Superkritik Akigkan Kromatografisi (Supercritical Fluid Chromatography-SFC)
e Birbirine cok benzeyen molekdillerin 6zellikle coklu doymamis yag asitleri gibi lipitlerin
fraksiyonlanmasi

Superkritik Akiskan Reaksiyonlari (Supercritical Fluid Reactions-SFR)
e  Fischer-Tropsch sentezi
e Hidrojenasyon
e  Alkilasyon
e Oksidasyon
e Transesterifikasyon
e Biyoreaksiyonlar
e Hidroformilasyon
e  Organik sentez reaksiyonlari
e Kataliz
e Polimerizasyon

Boya ve Kaplama

Tekstil Boyama

Temizlik
e  Kuru temizleme
e  Topragin aritilmasi
e Endustriyel atiklarin olusturdugu viskoz gamurlarin islenmesi
e Organik bilesiklerle kirlenmis sularin islenmesi (stperkritik su oksidayonu-supercritical water
oxidation-SCWO)

Biyolojik Uygulamalar
e  Sterilizasyon
e  Virlis inaktivasyonu

Polimer isleme
e  Plastiklestirme (ilag gibi aktif bilesenlerin polimerik matrikslere impregnasyonu)
e Atiklarin ekstraksiyonu (slyirma)
e  Morfoloji modifikasyonu (képukler, tanecikler, lifler, ...)
e Karisimlarin hazirlanmasi
e Asilama reaksiyonlari ve liflerin bakilmesi
e Membran hazirlama

Seramikler ve Karbon Uretimi

Koépiik ve Aerojel Uretimi

Tanecik Tasarimi
e Mikronizasyon (¢ozUnirligi disiik molekillerin biyouyumunun arttirilmasi)
e  Kontrolli salim formilasyonlarinin tasarimi
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e Asirt doygunluk ve faz dénisuim kinetiklerinin basing ve/veya karsit ¢dziicl

derisimi gibi parametrelerle kontrol edilebilmesi,

e Malzemelere ait bazi 6zelliklerin  ortama basingh gaz eklenerek
degistirilebilmesi: polimerlerin sismesi, camsi gecis ve erime sicakhginin

azalmasi,

e Yiksek basinch ortamda viskozitenin azalmasi, kitle aktarim ve diflizyon

katsayilarinin artmasi [12].

Bu tez, stperkritik tanecik hazirlama yontemleriyle ilag-polimer kompozit taneciklerinin
elde edilmesi Uzerine odaklandigindan tiim SCF uygulamalarina ait teorik bilgilerden
ayrintill olarak bahsedilmemis sadece SCF kullanimiyla kati tanecik hazirlamanin

teorisine asagidaki bolimde kisaca deginilmistir.

2.2.1 Siiperkritik Akiskan Kullanimiyla Kati Tanecik Hazirlama

Cozeltilerden ¢oktlirme yoluyla kati tanecik olusumu kristalizasyon, SCF kullanimiyla
tanecik hazirlama yontemleri de kristalizasyon veya rekristalizasyon (mevcut katiyi
once ¢ozip sonra  kristallendirme/coktirme  islemi) yontemleri  olarak
adlandirildigindan [38] bu boélimde kristalizayon hakkinda bazi temel bilgiler verilecek

ve bu bilgilerle SCF rekristalizasyon yontemleri arasinda kopriler kurulacaktir.

Kati tanecik olusumu iki mekanizma sonucu meydana gelir: cekirdeklenme (kati
cekirdeklerin olusumu ve sistemde faz ayriminin gergeklesmesi) ve kristal blyiimesi.
Dolayisiyla kati tanecik olusum prosesinin kontroli bu iki mekanizmanin goreceli
hizlarina baghdir. Yani yeni taneciklerin c¢ekirdeklenme ve ortamda daha Onceden
olusmus eskilerinin de blylime hizlari kontrol edilerek bu prosesin kontroll saglanir

[11].

Cekirdeklenme hizi (Jy) birim zamanda birim hacimde olusan tanecik sayisi olarak

tanimlanir ve asiri doygunluk oraninin (B) bir fonksiyonu olarak ifade edilir:

A
N —Kexp{— (InB)Z} (2.3)
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Bu esitlikte K, kinetik katsayr ve A enerji terimidir. Asiri doygunluk orani, ¢oOzelti
derisiminin (C) denge derisimine (C) oranidir. K katsayisi ¢oziinrlikle ilgili bir terim
icerir. Sonuc¢ olarak sabit bir asiri doygunluk oraninda ¢Ozlintrlik arttikca
cekirdeklenme akisi da artar. Cozlcllerin ¢ozme giici yogunluklariyla ilskili ve 6nceki
bolimlerde de belirtildigi gibi sivilarin yogunlugu SCFlarin yogunlugundan daha yiksek
oldugundan kati maddelerin ¢ozindrliklerinin ve kristalizasyon islemi sirasindaki

cekirdeklenme hizlarinin sivi ortamda daha yiiksek olmasi beklenmektedir [11].
Bliyimeyle iliskili aki, diflizyon-reaksiyon teorisine gore asagidaki esitlikle ifade edilir:

Jo=k(Cc-C,)" (2.4)

Burada k, kitle aktarim katsayisi olup n, 1 ve 2 arasinda degisen degerler alir.
Bahsedilen iki hiz da derisime baglidir ve kristalizasyon bu parametre tarafindan
kontrol edilir. Derisim denge derisiminin altindaysa c¢ozelti doymamistir ve
kristalizasyonun gerceklesmesi imkansizdir. Cs ve C* (kristallerin ¢ozeltide gériinmeye
basladig1 efektif derisim) arasindaki derisimlerde sistem yari kararlidir. Bu bdlgede
doygunluk orani 1’in lstiinde olmasina ragmen ¢ekirdeklenme hizi cok distktir ve kat
olusturmaya yetecek diizeyde degildir. Bununla birlikte, ¢ozeltiye asi kristali eklenirse
bu kristal olgunlasir. C>C* oldugu durumda c¢ekirdeklenme ve biiyiime kendiliginden ve

birbiriyle rekabet edecek sekilde gergeklesir [11].

Kati tanecik olusumu isleminin siridcli kuvveti olan asiri doygunluk, prosesteki bir
parametrenin degistirilmesiyle elde edilir. Kristalizasyon prosesinde bu parametre
sicakhktir ve sicakligin disurilerek ¢ozeltinin sogutulmasi doygunluk derisimini dstrtr
ve asirt doygunlugu saglar. Superkritik tanecik hazirlama proseslerinde ise asiri
doygunlugu saglayan basing dislisi (SCFin ¢bzlcli ve ¢ozliinen olarak kullanildig
prosesler icin) veya SCF-¢ozlici arasindaki karisma ve kitle aktarimiyla c¢ozelti
bilesiminin degisimidir (SCFin karsit ¢c6zilicl olarak kullanildigi prosesler icin). Bu sekilde
¢Ozeltideki ¢oziicliniin ¢ozme gliclinii kaybetmesiyle asiri doygunluk derisimi saglanir.
Sekil 2.7 derisim-sicakhk grafiginde sogutma yoluyla kristalizasyon isleminin isleyisini
gostermektedir. Sekil 2.8 ise kristalizasyon sirasinda doygunluk degisimini, zaman ve

mesafeye bagli bir fonksiyon olarak géstermektedir [11].
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Sekil 2. 7 Sogutmayla kristallendirme sirasinda derisimin sicaklikla degisimi [11]

Bir ¢ozeltiden kristal gekirdekleri elde edilmesi icin Sekil 2.7’deki tek fazl ve kararli
bolgedeki temsili M noktasindan yari kararli bolgenin {st siniri olan N noktasina
gelinmesi gerekir. Boylece asiri doygunluk orani kendiliginden c¢ekirdeklenmeyi
saglayabilecek seviyeye (B*) ulasmis olur. Olusan eski tanecikler buyirken yeni
taneciklerin olusumunu (tanecik boyutu dagiliminin blylimesine neden olur) 6nlemek
icin sistem tekrar yari kararli bolgeye getirilmelidir. Boylece ¢ekirdeklenme durur ve
sadece kristal blylimesiyle sistem denge haline (F noktasi) ulasir. Kristallenme N
noktasinda baslarsa, disik cekirdeklenme hizi ¢6ziinmis madde miktarini ¢ok fazla
dislirmeyeceginden asirt doygunluk hala bir miktar artabilir. Bu durumda
cekirdeklenme N’ noktasina kadar devam eder ve N noktasinda baslamis olan bliyime

sistem F noktasina ulasincaya kadar devam eder [11].

B Cekirdeklenme ve bliyiime

g/

.

torx

Sekil 2. 8 Doygunluk oraninin zaman veya mesafenin bir fonksiyonu olarak ¢izimi [11]
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Tanecik boyutu dagihimi, farkh bolgelerdeki kalma zamani dagilimiyla kontrol edilir.
Cekirdeklenme ve biyime bolgesindeki (Sekil 2.8 bolge II) kalma zamani, tanecik
boyutu dagilim araliginin genisligini belirler. Ortalama tanecik boyutu ise bilylime
bolgesindeki (Sekil 2.8 bolge 1) kalma zamaninin bir fonksiyonudur. Stperkritik tanecik
hazirlama proseslerinde bdlge 1l ve IlI'e ait alanlar geleneksel kristalizasyon
yontemlerinden farklidir. ilerleyen bélimlerde siperkritik tanecik hazirlama
proseslerinin teknik detaylari ayrintili olarak verilecektir fakat burada bu bolimi
ilgilendirecek noktalardan bahsetmek gerekirse en ©nemlisi bu proseslerde
kristallendirilecek katiyi iceren ¢oézeltinin bir nozil yardimiyla SCF ortamina veya
ortamindan  puUskirtilmesidir.  Slperkritik  tanecik  hazirlama  proseslerinde
cekirdeklenme ve biylme plskirme sirasinda meydana gelen hizli genlesme (proses
tipine gore SCFIin veya organik c¢ozlclinin genlesmesi) sirasinda meydana gelir.
Geleneksel kristalizasyon yontemlerinde ise cekirdeklenme ve bilyliime ¢6zlclniln
buharlastiriimasi veya sicakligin dustrilmesi sirasinda meydana gelir. Dolayisiyla,
superkritik tanecik hazirlama proseslerinde cekirdeklenme ve biyime 10° s gibi kisa
sirelerde (puskirmeyle yiksek hizlara ¢ikilmasindan dolayi) gerceklesirken geleneksel
yontemlerde bu siire birkag¢ saniyeyi bulur. Stperkritik tanecik hazirlama proseslerinde
cekirdeklenme ve bliyiime zamaninin oldukca kisa olmasi bolge Il ve llI'te kalma zamani
dagilimlarinin daralmasini saglar ve kristallerin blylimesini engeller. Boylece, SCF
kullanimiyla kristalizasyonda geleneksel yontemlere gore daha kii¢lik boyuta ve dar

boyut dagilimina sahip tanecikler elde edilir [11].
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BOLUM 3

ILAC-POLIMER KOMPOZIT TANECIKLERI

Kimya ve malzeme mihendisliginde gelismis fonksiyonel 6zelliklere sahip yeni
malzemelerin ve formilasyonlarin tasarimi oldukga yaygindir. Bu alandaki arastirmalar,
malzeme yapisinin tasarlanan Uriiniin kullaniminda énemli olan fiziksel ve kimyasal
ozellikleri (zerindeki etkilerini saptamak (izerine yogunlasmistir. ila¢c tedavisinde
kullanilan sistemlerin gin gectikce artan beklentilere cevap verememesi ve tedavi
performansini arttirmaya yonelik yeni gelismelere ihtiya¢c duyulmasi, bu yaklasimin ilag
endustrisinde de yayginlasmasina neden olmus ve islevselligi yiksek yeni molekiillerin
tasarimi konusundaki arastirmalara oncilik etmistir. Bu arastirmalar, optimum tedavi
etkisine sahip ila¢ molekillerinin tasarlanabilmesi icin 6Gnemli olan yapi-aktivite ve yapi-
ozellik iliskilerinin anlasilmasi lzerine odaklanmistir [16, 39-43]. ilac hammaddesinin
son Urln halindeyken ¢oziinlrliginin ve kararlihginin optimize edilmesi icin uygun
tuz/polimorf secimi, uygun kristal formlarinin belirlenmesi, hidrofilik yardimci
maddelerle kompleks olusturma, CDlerle inkluzyon kompleksi olusturma, surfaktan ve
yardimci ¢6zlct kullanimi, kati dispersiyon hazirlama ve kristallerin tanecik
boyutlarinin kiigtltilmesi alaninda yapilan calismalar s6z konusu arastirmalara 6érnek

verilebilir [14, 16, 39-42, 44-49].

Kristal yapisi ve boyutu, toz haldeki ilag hammaddelerinin sadece son lriin halindeyken
degil ayni zamanda islenirken yani son trin haline gelene kadar gecirdigi siireclerde de
dnem kazanmaktadir. ilag isleme siireclerinde yer alan karistirmada ilag taneciklerinin
akiskanlik/kayganlik ve o6gutilebilme; tablet hazirlama ve kaplamada ise

akiskanhk/kayganlk, baglanma ve basing iletme gibi ozellikleri kristal yapisi ve
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boyutundan etkilenmektedir [28, 41, 50]. Tanecik boyutu kigiltme; biyouyumu
iyilestirmek, dozaj siddetini ve boyutunu azaltmak, sikistirma davranisini optimize
etmek (tablet basiminda o6nemli), mevcut igerigin tekdizeligini iyilestirmek
(karistirmada onemli) ve slispansiyon ve topikal (viicudun belirli bir yizeyine distan
uygulanan, orn. krem ve losyon) formiilasyonlarda tanecik dagilimini iyilestirmek igin
kullanilan bir malzeme muhendisligi teknolojisidir. Elde edilen ve/veya edilmek istenen
taneciklerin boyutuna gore mikron veya nano boyuta indirgeme anlamina gelen
mikronizasyon/mikron boyutlandirma (micronization/microsizing) veya
nanonizasyon/nano boyutlandirma (nanonization/nanonsizing) olarak da adlandirilan
bu yontemler ila¢ endistrisinde aktif veya yardimci maddelerin gereken kati hal
Ozelliklerini saglamadigi durumlarda kurtarici ara¢ olarak kullanilirlar [41]. Bu
yontemlerdeki temel amag, taneciklerin boyutunu kigllterek kullanimlarinda etkili

olan ylzey 6zelliklerini degistirmektir [15].

Bu tezde, ilag-polimer kompozit taneciklerinin hazirlanmasinda kullanilan SCF ile
tanecik hazirlama yontemleri ilag tasarimi alaninda hem
mikronizasyon/nanonizasyonda; hem de impregnasyon, kaplama, birlikte ¢oktirme
(co-precipitation) ve CDlerle kompleks olusturma yoluyla kompozit tanecik tasariminda
kullanilan esnek ve cok yonli bir teknolojidir [15, 16, 24, 51-54]. ilag, biyoaktif
molekiller ve polimer gibi cesitli maddelerin boyutlarinin kicultilerek mikro ve
nanotaneciklerinin hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir [15, 16, 21, 55, 56].
ilac ve/veya ilac-polimer taneciklerinin SCF mikronizasyon ve nanonizasyon
yontemleriyle hazirlanmasi; taneciklerde c¢6zici kalintisi birakmama, dar tanecik
boyutu dagilimi, taneciklerin topaklanmasini 6énleme, islanabilirligi (wettable) yiiksek
tanecikler elde etme ve disollisyon hizini arttirma gibi avantajlari nedeniyle oldukga ilgi
cekmektedir [5, 14, 24, 34, 38, 46, 49, 57-59]. Ekler kisminda verilen Cizelge A-1'de SCF
ile tanecik hazirlama yontemleri kullanilarak ilag, protein, enzim ve polimer gibi cesitli
maddelerin mikronizasyon/nanonizasyonu ve Cizelge A-2’de de ilag-polimer kompozit
taneciklerinin hazirlanmasi Uzerine yapilan ve kaynaklara gecmis calismalar ve

sonuclari listelenmistir.

Mikronizasyon/nanonizasyon disinda, islevselligi yiksek vyeni ilag molekilleri
gelistirilmesi alaninda yapilan arastirmalara verilebilecek bir diger 6rnek ise ilag iceren
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¢oklu yapilarin (multistructure) gelistirilmesidir. ilac ¢oklu kristalleri (cocrystal),
solvatlar ve icinde ilag-polimer kompozit taneciklerinin de bulundugu diger kompozit
yapilar ¢oklu yapiya sahip ilag tasiyici sistemlerdir. Oda sicakhginda iki farkli kristal
yapinin bir arada bulundugu ila¢ coklu kristalleri; kararlihk, in vitro (laboratuar
ortaminda, yapay kosullarda) dissollisyon ve in vivo (canli ortamda) aktivite agisindan
ilacin asidi, bazi veya tuzundan daha iyi bir performansa sahiptirler. Polimorf
olusturmaya veya kristallenmeye olan egilimleri yari kararli polimorf veya amorf
sistemlerden daha azdir. icinde hidratlarin da bulundugu solvatlar ise ¢oklu kristallere
benzerler fakat bu yapilarda c¢oklu kristallerden farkli olarak bilesenlerden biri oda
sicakhginda sivi haldedir. Herhangi bir solvat; ayni molekil yapisina sahip coklu
kristalinden farkli fizikokimyasal ozelliklere, islenebilirlik ve biyouyum o&zelliklerine
sahip olabilir. Solvatlarin kristal 6zellikleri, ilag formilasyonu ve islenmesi agisindan
pozitif ya da negatif etkiler dogurabilir. ilacin kendisinden farkli &zellikteki bir
malzemeyle (polimer gibi) birlikte islenmesi (co-processing) sonucu elde edilen
kompozit yapilar ise; karistirma, akis, sikistirma/baski ve formulasyondaki ilag
yuklemesi gibi 6zellikleri iyilestirmek agisindan dnemli faydalara sahiptirler. Kompozit
yapilarin ozellikleri, yapiy1 olusturan maddelerin saf hallerinin karistirilmasiyla
hazirlanan fiziksel karisimdan farkhdir ve kompozit yapilarin kristallendirilmesi ve

Gretimi hakkinda ¢ok kapsamli bir calisma kaynaklarda bulunmamaktadir [41].

ilag tasiyici kati tanecikli sistemler arasinda yer alan ilag-polimer kompozit tanecikleri,
kati dispersiyon (solid dispersion) olarak tanimlanan ¢oklu yapi tiirlerinden biridir. Kati
dispersiyonlar, bir kati faz(lar)in (ila¢ veya herhangi bir aktif madde) baska bir kati faz
olan inert bir tasiyici icerisinde dagitilmasiyla elde edilirler [43, 45, 60-68]. Kati
dispersiyonlarin hazirlanmasinda genelde (¢ tipte tastyict kullanihr (Sekil 3.1).
Bunlardan en basarili sonuglar polimerik tasiyicilarla elde edilir. Su an piyasada bulunan
kati dispersiyon formundaki Urlnlerin cogunda da polimerik tasiyicilarin kullanildig
gorilmektedir (Cizelge 3.1). Cinkld polimerik tasiyicilarla amorf vyapili  kati
dispersiyonlar elde etmek mimkindir. Kristal yapidaki ilaglar termodinamik agidan
daha kararli olduklarindan bunlarin ¢ozindrlikleri dolayisiyla vicuttaki salimlari ve
biyouyumlari daha disuktir. Bu nedenle, gesitli prosesler sonucu elde edilen ilag

ve/veya ilag-polimer kompozit taneciklerinin amorf veya kismen kristal yapida olmasi
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biyouyum acisindan tercih edilen bir durumdur. ilac hammaddelerini kati dispersiyon

seklinde hazirlamanin aglomerasyonu ve tanecik boyutunu azaltma, ylzey alanini,

iIslanmayi (wettability), gozenekliligi ve biyouyumu arttirma gibi avantajlari
bulunmaktadir [43, 45, 60-62, 69, 70].
Kati
dispersiyonlar
I I
Birinci nesil ikinci nesil Ugiincii nesil
Kristalin Polimerik Polimer-surfaktan
B 1 Surfaktanlar
tasiyicilar tasiyicilar karisimlari
Polimer
kanigimlari [

Sekil 3. 1 Kati dispersiyonlarin kullanilan tastyici tipine gore siniflandiriimasi [60]

Cizelge 3.1 Ticari olarak ulasilabilir kati dispersiyon érnekleri [61]

Ticariisim  Uretici ilag Tasiyici
Gris-PEG Penidol Pharmacal Inc. Griseofulvin PEG6000
Cesamet Valeant Pharmaceuticals Nabilon PVP
Kaletra Abbott Lopinavir, PVPVA
ritonavir
Sporanox Janssen Pharmaceutica itrakonazol HPMC
Intelence Tibotec Etravirin HPMC
Certican Novartis Everolimus HPMC
Isoptin SR-E  Abbott Verapamil HPC/HPMC
Nivadil Fujisawa Pharmaceutical Co, Ltd Nivaldipin HPMC
Prograf Fujisawa Pharmaceutical Co, Ltd Takrolimus HPMC
Rezulin Sankyo tarafindan gelistirilmis olup  Troglitazon PVP

Warner-Lambert firmasinin Parke-
Davis bolimu tarafindan
retilmistir.

HPC (hidroksipropil seliiloz), HPMC (hidroksipropil metil seliiloz), PEG (polietilen glikol), PVPVA (polivinilprolidon

vinil asetat)
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Uretim

prosesleri
I
I 1
. i . Cozucu
Eritme yontemleri
y buharlastirma
| [ | yontemleri
Geleneksel Optimize Birlikte Azot akimi
yontemler yontemler coktiirme
Dondurarak SCF
- Cozelti —Sicak levha kurutma yéntemleri
ekstrlizyonu
—~Siispansiyon —Meltrex™

— Eriyik aglomerasyonu

Sekil 3. 2 Kati dispersiyon liretim yontemleri ve SCF yontemlerinin bu yontemler
arasindaki yeri [60]

Kati dispersiyon hazirlama ydntemleri iki ana grupta toplanmaktadir (Sekil 3.2). ilk ana
gruptaki eritme yontemlerinde iki kati da (ilag ve polmer) eritilir, karistirilir, herhangi
bir sogutma yontemiyle (puskirtme vb.) tekrar kati hale donustirilerek kati
dispersiyon hazirlanir. Katilarin camsi gegcis veya erime sicakliklarinda calisildigl icin bu
gruptaki yontemler isiya duyarh ilag hammaddelerinin islenmesi icin pek de elverisli
degildir. Bu tezde kulanilan yontem olan sliperkritik tanecik hazirlama prosesleriyse
¢Ozlicl buharlastirma yontemleri olan ikinci ana gruba girmektedir. Bu yontemlerde
ilac ve polimer organik bir ¢ozliclide ¢ozlliir. Daha sonra bu ¢ozeltideki organik ¢ozlicl
kullanilan yonteme bagl olarak degisen sekillerde buharlastirilarak ¢ozelti icerigindeki
katilarin ¢okmesi saglanir. Cozlicliniin buharlasmasi icin gerekli sicaklik, ilk gruptaki
yontemlerde camsi gecis veya erime sicakliklarinda cahsildigi distndlirse, oldukga
duslik sicaklikta gercekleseceginden isiya duyarl ilagc hammaddelerinin de islenmesine

olanak verdiginden bu gruptaki yontemler ilk gruba goére c¢ok daha elverisli

yontemlerdir [41, 46, 60-62].

Kati dispersiyon sekillerinden biri olan ve ilacin polimerik bir tasiyiclya temelde iki ana

yolla (Sekil 3.3) ylklenmesiyle hazirlanan ilag-polimer kompozit mikrotanecikleri,
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kullanilan yénteme ve tanecik olusum mekanizmasina bagh olarak iki farkl yapida
olabilir: ila¢c taneciklerinin bir c¢ekirdek olusturacak sekilde polimer tabakasiyla
kaplanmasiyla olusan yapi ya da ila¢g taneciklerinin polimer matriksi icerisinde
dagilmasiyla olusan yapi. ilk bahsedilen yapi, mikrokapsiil veya membran yapi veya
depo aygit (Sekil 3.4a), digeriyse mikrokiire veya matriks yapi veya monolitik aygit
(Sekil 3.4b) olarak adlandirilir [42, 62-68, 71].
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Sekil 3. 3 ilag-polimer kompozit taneciklerine ait tiretim yéntemleri [72, 73]

ilac-polimer kompozit mikrotaneciklerin hazirlanmasinin en énemli amaclari; aktif
ilacin korunmasi ve kararli hale getirilmesi, ylizey 0zelliklerinin degistirilmesiyle
islanabilirlik ve buna bagh olarak ¢ozlntrlGgl arttirarak disik c¢oziinirlige sahip
molekillerin biouyumunun arttiriimasi ve yan etkileri azaltmak ve tedavi etkisini
arttirmak amaciyla ilaglarin kontrolli salim formilasyonlarinin hazirlanmasidir [10, 36,
40, 47, 60-62, 72, 74-79] ve baslica kullanim alanlari Cizelge 3.2’de gorilmektedir.
Boyutu 100 um’den kii¢lik polimerik milrotanecikler ilaglarin intravenéz (damar ici,
dogrudan damar yoluyla uygulanan) olarak uygulanmasi i¢in uygundurlar. 100 um’den
blylk olanlar ise pulmoner (akciger solunumu yoluyla) alinan ilaglarda kullanilabilir

[71].
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. I ilag cekirdegi
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Sekil 3. 4 ilag-polimer kompozit tanecigi yapilari

Cizelge 3.2 ilag-polimer mikrotaneciklerinin biyomedikal uygulamalari [72]

Biyobilegsik Boyut (um) Kullanim

—0.01
Protein
viris [0-1 g —Hiicre etiketleme
Fagositoz tahlili
. B —Lateks teshisi
Bakteri 1 — —Protein ayiricisi
— llag tasiyicisi
—Kan akis indikatorii
Hiicre Hiicre ayiricisi
10 1 —Kolon paketleme ayiraci
| | — Embolum
Heterojen immunoserolojik
destek
—100 Hiicre kiiltiirii tastyicisi
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3.1 Kontrollii ilag Salimi

Yukarida da bahsedildigi gibi ilag-polimer kompozit mikrotaneciklerinin en ¢ok
kullanildig1 alanlardan biri kontrolll ilag salimidir [62]. Kontrolll ilag salim sistemleri,
ilag aktif maddelerinin dogal ya da sentetik polimerik tastyicilara yerlestirilmesiyle
hazirlanir. Kontrolld ilag salimi (Sekil 3.5) da, ilacin hazirlanan bu ilag-polimer kompozit
formilasyonundan daha 6nceden belirlenmis siirede ve sekilde salimi yani ¢cikmasidir.
ilac salimini kontrol etmenin amaci etkisiz doz ve asiri doz gibi durumlari ortadan
kaldirarak daha etkin bir tedavi saglamaktir. ilag dozunu istenen seviyede tutma, daha
az sikhkta ilag alimi, ilacin optimum kullanimi ve hastanin yasam kalitesinin artmasi

kontrolli ilag salim sistemlerinin diger avantajlari olarak siralanabilir [62, 74, 80, 81].
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HEMEN SALIM KONTROLLU SALIM

Sekil 3. 5 Kontrolli ilag salimi [82]

ilk ticari kontrollii salim formiilasyonu 1952 yilinda piyasaya siiriilmiis olan Spansules™
(Smith Kline ve French) isimli ilactir [80] ve gliniimizde piyasada bircok kontrollii salim
formiilasyonlari bulunmaktadir. Kontrolli salim formilasyonlari tasarlanirken goz
ontinde bulundurulmasi gereken faktorler Sekil 3.6’da sematize edilmistir. Bu tezde
kullanilan yontem bir malzeme isleme teknolojisi oldugundan bu faktérler
degerlendirilirken sadece malzeme ozellikleriyle iligili olanlar yani kontrollii salim

formulasyonlarinda ilag ve polimer segimi tizerinde durulmustur.
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ilag 6zellikleri
Molekil agirligi

Kararlilk
Cozunarluk

Uygulama yolu
Oral, pulmoner,
transdermal,
parenteral, implant

Biyouyum

Dozaj formu ve
viicut arasindaki
karsilikli etkilesimler

Optimum

dozaj formu

Hedeflendirme Tasiyici arag
Organ Polimer
Doku Boyut & sekil
Hucre Hicre
Hicre bileseni Doku
| Salim mekanizmasi |
Salim siresi

Oral (agiz yoluyla uygulanan), transdermal (deri yoluyla uygulanan), parenteral (sindirim yolu disinda damar igi, kas igi veya
deri alti gibi yollarla uygulanan), implant (cerrahi yéntemlerle viicuda yerlestirlen madde)

Sekil 3. 6 Kontrolli ila¢ salim sistemlerinin tasariminda dnemli olan bagimsiz
faktorler [67]

3.1.1 Kontrollii ilag Salimina Yénelik ilag-Polimer Kompozit Taneciklerinin

Hazirlanmasinda ilag Secimi

Kontrolli ilag sahim formdilasyonlarinin tasariminda ilag secimi, ilacin etkin dozu ve
yarilanma Omrli g6z o©nune alinarak vyapilir. Etkin dozu fazla olan ilaglarin
(stlfonamitler) kontrolli salim sistemi hazirlanamaz. Ciinki ilave edilen diger yardimci
maddelerle hazirlanan ilag sisteminin boyutlari ¢ok arttigi icin viicuda alimi miimkdn
olmaz. Ayni sekilde yarilanma omri ¢ok kisa olan ilaglar (< 1 saat, penisilin G ve
furosemit gibi) kontrolli salim formiilasyonunun hazirlanmasi icin uygun degildir.
Yarilanma 6émri ¢ok uzun olan ilaglarin (> 12 saat, diazepam ve fenitoin gibi) da zaten
kontrollii salim formiilasyonunu hazirlamaya gerek yoktur. Yarilanma 6mri 4 saat
civarinda olan ilaglar en uygun olanlardir. Ayrica biyolojik etkileri uzun siiren yani
yarilanma omdirleri kisa ama etkileri uzun siire devam eden ilaglar icin de kontrollii

salim formilasyonlari ideal sistemler degildir [83].
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Bunun vyani sira, kontrolli ilag salimi geleneksel oral ve enjekte edilebilir
formiilasyonlarin kullanilamadigi durumlarda 6nem kazanir. Suda c¢o6ziinen ilaglarin
yavas salimi, disik ¢ozinirllkli ilaglarin hizli salimi, ilacin vicutta belli bir boélgeye
gonderilmesi, nanotaneciklerle ilag salimi, bir veya daha fazla maddenin ayni
formuilasyondan salimi ve taslyicisi ¢oziinebilen, pargalanabilen veya kolayca elimine
olabilen sistemler s6z konusu oldugunda da kontrolli salim sistemlerine ihtiyag

duyulur [62, 81].

3.1.2 Kontrollii ilag Salimina Yénelik ilag-Polimer Kompozit Taneciklerinin

Hazirlanmasinda Polimer Segimi

Kontrolll ilag salimina yonelik formiilasyonlarin tasariminda polimer secimi yapilirken
vicuttaki biyouyum, istenilen salim 6zellikleri ve uygun bir raf émriiniin saglanabilmesi
icin polimere ait gerekli Ozellikler g6z O©niinde bulundurulur [61]. Tasarlanan
formilasyona ait istenen kimyasal, mekanik, biyolojik ve araylizeysel 6zelliklerin
saglanabilmesi; polimerin ylizey ve yigin 6zelliklerinin anlasilmasini gerektirir. Polimerin
fizikokimyasal 6zelliklerinin yani sira biyokimyasal karakterizasyonu ve insan sagligi
acisindan giivenli olmasi da se¢im kriterlerinden biridir. Cizelge 3.3’te polimer secimi
icin goz oninde bulundurulmasi gereken baslica 6zellikler listelenmistir [61, 62, 83,

84].

Cizelge 3.3 ilag-polimer kompozit taneciklerinin hazirlanmasinda gerekli polimer
Ozellikleri [61]

Giivenlik inert
GRAS (generally recognized as safe)
Hazirlama Eritme yontemleri
Isil kararli

Termoplastisite (sicak eriyik ekstriizyonu)
Cozlict yontemleri
Organik ¢ozlcllerde ¢oziinme
Salim Suda ¢6zlinme
Coziinme ozellikleri
Kararhlik o6zellikleri
Kararhlik Yiiksek camsi gegis sicakhigi (Tg)
High fragility
Hidrojen verme/alma
GRAS (Generally recognized as safe)
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Hidrofiliklik, kayganhk, plrizstzlik ve ylzey enerijisi gibi ylzey oOzellikleri polimerin
dokularla ve kanla olan biuouyumunu etkilemesinin yani sira, tasarlanan
formilasyonun dayanikhlik, gecirgenlik ve parcalanma gibi fiziksel 6zelliklerini de
etkiler. Ayrica, hidrolik parcalanmaya ugrayan ve sisen polimerler icin ylzey ozellikleri
polimerin su absorblama kapasitesini de belirler. Kontrolli ilag salimina yonelik
formiilasyonlar acisindan g6z oOninde bulundurulmasi gereken polimerin yigin
ozellikleri ise molekidl agirligl, yigin modali ve ¢ozinirltgidir. Mikromorfoloji ve
gbzenek boyutu gibi matriksin yapisal 6zellikleri de ilag salimi sirasinda viicut sivilarinin

polimere ve ilacin polimerden kiitle aktarimini etkilediginden 6nemlidir [62, 83, 84].

Cizelge 3.4 Kontrollii salim formiilasyonlarinda kullanilan polimerlerin siniflandiriimasi
ve secim kodlari [62, 68]

Dogal polimerler

Protein bazli polimerler (2) Polisakkaritler (2)

Kolajen, albumin, jelatin Agaroz, aljinat (3), karagenan (8),
hyaluronik asit, kitozan (3, 7)

Sentetik polimerler

Biyopargalanan Biyopargcalanamayan
Poliesterler, poli(laktik asit), Seliloz turevleri, karboksimetil seliiloz,
poli(glikolik asit), poli(hidroksi butirat), etil seltloz (EC), seluloz asetat, sellloz
poli(&-kaprolakton), poli( f-malik asit), asetat propiyonat, hidroksipropil metil
poli(dioksanlar), poliamitler, seliiloz (7)

poli(imino karbonatlar), poliamino asitler,  Silikonlar, kolloidal silika, polisiloksanlar(6)
fosfor bazli polimerler, polifosfatlar,

polifosfonatlar, polifosfazenler (2) Akrilik polimerleri, polimetakrilatlar,

poli(metil metakrilat), polihidro(etil
metakrilat) (5, 6)

Poli(siyano akrilatlar), poliliretanlar, Polivinil pirolidon, etil vinil asetat,
poliorto esterler, polidihidropiranlar, poloksamerler, poloksaminler (8)
poliasetaller (1)

Kontrolll ilag salimi uygulamalarinda bircok tipte polimerle calisiimaktadir ve kullanilan
polimerler Cizelge 3.4’te goruldigi gibi dogal ve sentetik olmak lzere iki ana sinifa
ayrilmistir [62, 72, 83-85]. Kontrolli salim formiilasyonlari, viicuda verilis yoluna bagli
olarak oOzel bir aygit (deriye yapistirilan bantlar, vajinal halkalar gibi) seklinde de
tasarlanabilmekte ve bu da kullanilan polimer secimini etkilemektedir. Bu nedenle,
kontrolli salim formiilasyonlarinda polimer secimi kritiktir, rastgele yapilamaz ve kesin

secim kriterleri uygulanmalidir [62]. Sekil 3.7, polimer seciminde izlenecek yol ve
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sorulmasi gereken sorular hakkinda rehberlik ederek bu kritik streci sistematik bir

mantik cercevesine oturtmaktadir. Sekil 3.7’deki numaralar Cizelge 3.4’te ilgili numara

ile kodlanmis polimer tipine karsilik gelmektedir.

Yiizey etkilesimleri isteniyo
mu?
Hayir

Evet Etkilesim tipi ne?
Kimyasal bilesim ne kadar 6nemli?
Konformasyon degisimleri bekleniyor mu?

-1

Malzeme kanla temas

edecek mi? Kalici implantlar gibi

uzun vadeli
uygulamalar

Malzeme yiik altinda
almak zorunda mi2

. o —’
Evet Gegici aygitlar 2 |

»
>

Suya ve suda 3 |
¢oziinen bilesiklere —>
Gazlara (oksijen) l-y 4 |

Spesifik difiizyon |, 3
E ve kiitle aktarimi
t
coziiniir — > 5
E _I:> Basa don ve yeni
H
= 7]
Evet
T
8]

Sekil 3. 7 Kontrolli salim formilasyonlari hazirlanirken polimer seciminde izlenecek yol [17, 62]

3.1.3 Kontrollii ilag Salimina Yénelik ilag-Polimer Kompozit Taneciklerinin

Hazirlanmasinda Polimer Karisimlarinin Kullanimi

Kontrollt ilag salim sistemlerinde istenen salim profilini elde etmek icin polimer/ilag
orani, kaplama kalinligi, polimer tipi ve formiilasyona eklenen plastiklestiricinin miktari
gibi bazi proses parametreleri degistirilir. Fakat bu parametrelerin degistiriimesi
gelisigiizel yapilamaz ve bazi kisitlamalarla sinirlandirilmistir. Ornegin, kaplamanin ¢ok
ince ya da cok kalin olmasi kaplamanin yirtilmasina ya da kaplamada catlaklar
olusmasina neden olabilir ki bu da ila¢c-polimer kompozit formiilasyonun icerdigi ilaci

birdenbire salmasina neden olur. Eklenen plastiklestirici miktarinin ¢ok yiiksek olmasi
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formiilasyonun yapiskan bir hal almasina, az olmasi da kirilgan ve ufalanabilir olmasina
neden olur. Bu nedenle salim kinetigini bu gibi parametreleri ayarlayarak optimize
etmek oldukca zor ve zaman alici bir siirectir. Bu kisitlamalarin istesinden gelinmesinin
ilging ve alternatif bir yolu farkh fizikokimyasal 6zellikler (mide-barsak sistemindeki
¢ozUndrlik, su ve ilag gegirgenligi ve mekanik dayanim gibi) sergileyen iki polimerin
karisimlarinin ~ kullanilmasidir.  Basit  bir yaklasimla, sadece karisim orani
(polimerl/polimer2) degistirilerek elde edilen ilag-polimer kompozit formulasyonun
fizikokimyasal ve salim 6zellikleri etkin bir bicimde degistirilebilir. Bu durumda sadece
salim egrisinin egimi degismekle kalmaz ayni zamanda salim egrisinin sekli yani salim
mekanizmasi da degisebilir. Kontrollii salim formilasyonlarinda polimer karisimi
kullanilmasinin sadece istenen ila¢ salim kinetigini ayarlamayi kolaylastirmakla sinirli
kalmayip ayni zamanda bazi durumlarda formilasyonun mekanik dayanikliligini

arttirmasi da baska bir 6nemli noktadir [86].

Polimer karisimlarinin kontrolli ilag saliminda salim profilinin istenilen sekilde
ayarlanabilmesi i¢in kullanimi oldukga yaygindir ve bu amagla yaygin olarak kullanilan
bazi polimer karisimlari Cizelge 3.5°te verilmistir [80]. Kontrolli salima yoénelik
formulasyonlarin tasariminda kullanilan polimer karisimlari kimyasal yap, 1sil 6zellikler,
karisma ve c¢oziinme gibi ozelliklere gore siniflandirilabilir. Baska bir siniflandirma
parametresi de mide-barsak sistemindeki ¢ozlintrlikleridir. Bu parametre gz oniine

alinarak yapilan siniflandirmada karisimlar dort gruba ayrilir [86]:
e Mide-barsak sisteminde ¢éziinmeyen polimerler
e Mide-barsak sisteminde ¢6ziinen polimerler
e Enterik (barsakta ¢6ziinen) polimerler
e Enzimatik olarak parcalanan polimerler

Kontrolli salim sistemlerinde polimer karisimlarinin kullaniimasi asagida belirtildigi gibi

onemli avantajlar sunar [86]:

e istenen mekanik 6zellikleri, ilag salim profillerini ve mekanizmalarini ayarlamayi

kolaylastirma,

e Film olusumunu iyilestirme ve raf dmrini{ uzatma,
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e Mide-barsak sisteminde bolgeye 6zel ila¢ saliminda yeni stratejiler gelistirme

imkani saglama (kolona hedeflendirme gibi).

Cizelge 3.5 ilaglarin salim profillerini ayarlamakta kullanilan calisilmis polimer
karisimlari [80]

Polimer karisimi ilag(lar)
HPMC+NaCMC Losartan potasyum
Atenolol
Diltiazem HCI
Zidovudine
Ketoprofen
Naproksen sodyum
Kaptopril
Tiamin hidroklorit
Metronidazol

HPMC+HPC Asetaminofen

HPMC+EC Tramadol
Metoprolol tartarat
Glipizit
Propanolol hidroklorit
Kaptopril
Metronidazol
HPMC+PVP Kafein
Teofilin
Diklofenak
Diltiazem sodyum HCI

HPMC+karagenan ibuprofen
Naproksen sodyum
Salbutamol siilfat
Klorfeniramin maleat

EC+ksantan gum Metoprolol tartarat
ibuprofen
HPMC+ksantan gum Glipizit
HPMC+karbopol 940 Diklofenak sodyum
Propanolol hidroklorit
EC+NaCMC Propanolol hidroklorit
HPMC+ PEOX Difilin
HPMC+EC+carbopol-971P Zidovudine
HPMC+HCMMA Teofilin

HCMMA (hidroksipropilseliioz metilmetakrilat),
NaCMC (sodyum karboksimetil seliiloz), PEOX (polietiloksazolin)

Polimer karisimlariyla kontrolll ilag salim formilasyonlari hazirlanirken polimerlerin
secimi cok basit bir slire¢ degildir ve secilen polimerlerin 06zelliklerinin salim

mekanizmasi Uzerindeki etkilerinin iyi kavranmasini gerektirir [86]. Polimerlerin
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bireysel ozelliklerinin yani sira, hazirlanan karisimdaki polimerlerin uyumlulugunun
(compatibility) belirlenmesi  polimer karisimlarinin  polimerlerin  tek basina
kullanimindan daha avantajli oldugunun kanitlanmasi acgisindan hayati 6nem

tasimaktadir [87].

3.1.3.1 Kontrollii ila¢ Salimina Yénelik ilag-Polimer Kompozit Taneciklerinin

Hazirlanmasinda Seliilozik Polimerlerin ve Karisimlarinin Kullanimi

Son vyillarda ilag saliminda geciktirici olarak dogal ya da yapay polimerlerden ve/veya
polimer karisimlarindan olusan hidrofilik matriksler yaygin olarak kullanilmaya
baslanmistir. Suyla sisen matriks yapi olarak adlandirilan hidrofilik matriksler iki gruba
ayrilabilir: suyla sisen fakat suda ¢dzlinmeyenler yani hidrojelller, suyla sisen ve suda
¢ozlinenler yani hidrofilik polimerler. Seliiloz tiirevi polimerlerin ¢ogu (seliiloz esterler
ve EC harig) hidrofilik yapidaki monomerlerden olusmuslardir ve ikinci gruba
girmektedirler. Diizenli bir zincir yapisina sahip olan bu polimerler hidrojen koprileri
seklinde bag kurma yetegine sahip olduklarindan su girisinin engellendigi bir yapi

olustururlar [80, 88].

Seliiloz bitkilerin ¢eperlerinde yer alan ve yeryiziinde en bol bulunan dogal polimerdir.
Petrol bazli polimerlerin ve kimyasallarin fiyatlarindaki artis, dikkatleri yenilenebilir bir
polimer olan selliloza ¢ekmis ve bu da endistride sellloz tlirevi polisakkarit yapih
polimerler olan selliloz eterlerin Uretiminin artmasi seklinde bir yansima bulmustur.
Seliiloz eterleri en ¢ok su bazl formilasyonlarin reolojisini kontrol etmekte kullanilirlar.
Su tutma, kolloidal slispansiyonlari stabilize etme, film olusumunu iyilestirme,
kayganlasma ve jellesme gibi fonksiyonlara sahiptirler. Bu polimerler oral ve topikal
kullanim agisindan glivenlidir ve dolayisiyla gida Uriinlerinde, kozmetikte, kisisel bakim

Urlnlerinde ve ilag formilasyonlarinda yaygin olarak kullanilirlar [89-91].

Seliiloz ve selliloz eterleri; biyoparcalanabilirlik, suda ¢ozinirlik ve film olusturma
kapasitesi gibi ozelliklerinden dolayl son yillarda ilag uygulamalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir [92]. Tum sellloz eterler bulunduklari ¢ozeltinin viskozitesini
arttinirlar, islatma ozellikleri vardir ve Ustin film olusturma o6zellikleri sayesinde
uygulandiklari dokuyla temas siiresini uzatirlar [93]. Seliiloz tiirevlerinin LCST davranisi
gostermeleri ila¢ saliminda tasiyici olarak 6zellikle ilgi cekmelerine neden olmaktadir
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[87]. Seliiloz tiirevi polimerlerin ¢ogu ila¢c endistrisinde yaygin olarak kullaniimakla
birlikte en ¢ok kullanilanlari; HPMC, HPC, EC, metil selliloz (MC), selliloz asetat ftalat

(CAP) ve hidroksipropil metil seliiloz ftalat (HPMCP) tir [91].

Seliilozik polimerlerle hazirlanan ilag iceren hidrofilik matriksler; Gretimlerinin kolay ve
ucuz, formilasyonlarinin basit ve iyi in-vitro ve in-vivo performansa sahip olmalari
nedeniyle kontrolli salim formilasyonlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir [80, 94-
98]. Bu tip polimerlerle hazirlanan kontrolli salim formilasyonlarinda ilag salim
mekanizmasi ve kinetigi, ilacin ¢cézinurligu ve/veya polimerlerin sisme ve erozyonuyla
kontrol edilir [95-98]. Suyla veya biyolojik sivilarla temas ettiginde polimerin dis
ylzeyinin hidrate olmasi; hacmin artmasina, zincirlerin gevsemesine ve boylece
polimerin camsi halden lastiksi hale gecerek sismesine neden olur. Tablet ve benzeri
sekildeki dozaj formlarinin disinda olusan bu psodo jel tabakasi, matriksten ilag salimini
ve buna ters yonde gerceklesen matrikse dogru olan sivi diflizyonunu kontrol eder [80,
95-98]. Sisteme su girdikce bu jel tabakasinin kalinhgi gittikce artar ve zamanla daha
Once suyla temas etmis, ylzeye yakin polimer zincirleri sikiligini kaybederek gevser ve
en sonunda pargalanir. Dolayisiyla hidrofilik matrikslerden ilag salimi; suyun matrikse
girmesi, matriksin sismesi, ilacin ¢b6ziinmesi ve jel tabakasindan difiizyonu ve sisen
matriksin erozyonu gibi bircok farkli mekanizmanin bir arada gerceklestigi kompleks bir

surectir [80].

Bu tezde HPMC, HPC ve EC seliilozik polimerleri ve bu polimerlerin PVP ile olusturdugu
karisimlar kullaniimistir. Bu nedenle de s6z konusu karisimlar kullanilarak elde edilen

kaynak verilerine asagida kisaca deginilmistir.

PVP-HPMC karigimlarinin kullanimi

Tum sellloz eterler arasinda hidrofilik matrikslerde ila¢ salimini geciktirici bilesen
olarak en cok kullanilanlardan biri HPMCdiir [80]. Vicutta kullaniminin uygun olmasi;
farkh molekil agirhgl ve viskoziteye sahip bircok tiiriiniin olmasi; basit, dayanikh ve
kolay hazirlanabilir dozaj formlarinda kullanima uygun olmasi; HPMCiin kontrolli salim
formilasyonlarinda en yaygin kullanilan selulozik polimer olmasinin nedenlerinden

bazilaridir [80, 95-98]. HPMC suda zor ¢6ziinen bir polimerdir, suyla temas ettiginde

39



siserek dis ylizeyinde hidrokolloid bir jel tabakasi olusturur ve ilag salimini yavaslatici

bir etki yaratir [43, 99].

PVP suda kolay ¢ozilinebilen bir tersiyer amiddir ve biyouyumlulugu yiiksek oldugu icin
ilag teknolojisinde bircok uygulamada kullaniimaktadir [99]. PVP; HPMC polimerine
gore cok daha hizli ¢oziindiiglinden bu iki polimerin karisimiyla hazirlanan bir ilag-
polimer kompozit formilasyonun ilag salim hizini, sadece tek polimerle hazirlanana
gore, daha da hizlandirmak ya da yavaslatmak mimkiin olabilir. Bunun yani sira, PVP
polimerinin ayni zamanda glicli bir Lewis bazi olmasi ve yapisindaki polar karbonil
gruplarinin giicli bir proton alicisi olarak davranmasi, HPMC gibi yapisinda hidroksil
gruplari barindiran bir polimerle hidrojen bagi yapabilmesini saglar. Hidrojen bagi gibi
bu tip etkilesimler, karismadan kaynaklanan Gibbs serbest enerjisine negatif bir
entalpik katki yaparak polimerlerin karisma 06zelliklerinin iyilesmesini ve homojen
karisimlar elde edilmesini saglar. PVP-HPMC karisimlarinin hangi oranda olursa olsun
yiuksek oranda karisabilen homojen karisimlar olusturduklari belirtilmistir [95, 99].
Yapilan gerilme mukavemeti ve DSC (diferansiyel taramali kalorimetre- differential
scanning calorimetry) analizleriyle de bu desteklenmistir. Yapilan gerilme mukavemeti
analizlerinde, uyumlu ve karisabilir polimer karisimlarinda gorildiga gibi PVP-HPMC
karisimlarina ait gerilme mukavemeti degerlerinin saf polimerlerin gerilme
mukavemetleri arasinda bir deger oldugu gozlenmistir. Benzer sekilde DSC
analizlerinde de; PVP-HPMC karisimlarina ait, iki polimerin saf haldeki camsi gecis
sicakliklari arasinda yer alan tek bir camsi gecis sicakhgi belirlenmistir ki bu da yine bu

iki polimerin uyumlu oldugunu ve tamamen karistigini gostermektedir [99].

PVP-EC karisimlarinin kullanimi

EC, kontrolli salim sistemlerinde siklikla kullanilan, mide-barsak sisteminde
¢O6zlinmeyen, hidrofobik ve vyari kristalin bir polimerdir. Kaplama maddesi olarak
kullanilan bu polimer esnek bir yapiya sahip olup ¢ok iyi film olusturma ve ilag salimini
geciktirme 6zelligine sahiptir. Clinkl birgok ilaca ve suya karsi gegirgenligi zayiftir [58,
86, 100-104]. Gegirgenlik konusundaki bu kisitlamayi ortadan kaldirmak icin EC ile
hazirlanan polimer karisimlarina PEG, PVP ve HPMC gibi suda ¢oziinen polimerler

katilabilir [58, 86, 100, 105].
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ECln esnek yapisina karsin PVP kirillgan yapiya sahip bir polimerdir. Kati ylizeylere iyi
yapisma oOzelligi vardir fakat esnek yapili ve ince film olusturma ozelligi koétudar.
Dolayisiyla PVP ve EC kullanilarak hazirlanan karisimlarda polimerlerin oranlari
degistirilerek dayanimi, gecirgenligi ve ila¢ salim hizi ayarlanabilir formulasyonlar elde
etmek mimkdin olur [58, 86, 100, 102, 105]. PVP-EC karisimlariyla kontrollli salim icin
deriye vyapistirilan bantlarin hazirlandigi bir c¢alismada, karisimdaki EC orani
arttinldiginda ilag saliminin yavasladigi saptanmistir [105]. PVP-EC karisimlariyla
membran hazirlanan bir baska calismada da, elde edilen membranlarin sadece PVP ile
hazirlananlara goére daha iyi mekanik ve film olusturma Ozelliklerine, sadece EC ile

hazirlananlara gore ise daha iyi gecirgenlige sahip oldugu gorilmistir [102].

PVP-HPC karisimlarinin kullanimi

HPC; alkil substitue ve hidrofilik bir polimerdir. Ustiin film olusturma, parcalanma ve
biouyumluluk gibi avantajlari nedeniyle bircok arastirmanin ve endistriyel
uygulamanin odagi haline gelmistir. Calismalarin cogu; modifiye HPC, HPC hidrojelleri,
¢apraz bagh HPC nanotanecikleri ve HPCin hidrojen bagi olusturabilecegi cesitli
polimerle (Polivinil asetat-PVA, Poliakrilik asit-PAA, Poli(akrilonitril-co-akrilik asit)-
PAANa, Polivinil Metil Eter-PVME ve PVP gibi) karisimlarinin hazirlanmasi Uzerine
odaklanmistir [86]. Bir c¢alismada yapilan DSC analizlerinde; PVP-HPC polimer
karisimlarina ait, belirlenen tek bir camsi gecis sicakligi bu iki polimerin uyumlu

oldugunu ve homojen bir karisim elde edildigini géstermektedir [106].

3.1.4 Kontrollii ilag Salimina Yoénelik ilag-Polimer Kompozit Taneciklerinin

Hazirlanmasinda B-CD ve B-CD/Polimer Karisimlarinin Kullanimi

CDler ve kimyasal modifiye formlari kimya ve ila¢ alaninda gittikce artan bir ilgiye
sahiptirler [35, 107-112]. Kaynaklarda CDlerin parenteral, oral, oftalmik (g6z yoluyla
uygulanan), nazal (burun yoluyla uygulanan), dermal (deri yoluyla uygulanan), rektal
(rektum yoluyla uygulanan) ve pulmoner ilag saliminda kullanimina genis bir sekilde yer
verilmistir [110-112]. Bu molekdiller zehirsizdirler (GRAS) ve mide-barsak sisteminin tst
kisimlarinda ¢oziinmezler fakat barsakta tamamen metabolize olurlar [113]. Hem
bahsedilen bu 6zellikleri hem de sahip olduklari oyuk sayesinde bircok ilacla inkluzyon

kompleksi olusturma egilimi CDlerin ila¢-polimer kompozit tanecikleri gibi coklu
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yapilarda tasiyici olarak kullanimlari agisindan blyk ilgi cekmelerine neden olmaktadir
[113, 114]. B-CD ve turevleri, lipit membranlardan kolestroli etkin bir bigimde

ekstrakte etme kapasitesine sahip oldugundan en ¢ok kullanilan CD tiriadir [114].

R

inkluzyon kompleksi

Misafir + ev sahibi

Sekil 3. 8 CDlerle kompleks olusumu [112]

CD molekiilleri, glukoz Unitlerinin 6zel diziliminden dolayi konik bir yapiya sahiptirler.
Bu konik yapinin i¢ kismindaki hidrofobik oyuk, bircok ilaci ve hidrofobik molekiild icine
alarak ev sahibi-miafir (host-guest) kompleksleri (bu tanimlamada CD molekilu diger
molekili icine aldigi icin ev sahibi, CD icine giren molekiil de misafir olarak adlandirilir)
olarak da adlandirilan inkluzyon kompleksi olusumunu saglar (Sekil 3.8). Bu sekilde
kompleks olusumuyla, ilacin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri degistirilerek ¢6ziinme ve
salim davranisi da degistirilmis olur [15, 35, 107-111, 115-118]. Kaynaklarda ila¢-CD
komplekslerinin olusumunda etkin olan baslica bes etkilesim mekanizmasi énerilmistir:
(1) hidrofobik etkilesimler, (2) van der Waals etkilesimleri, (3) misafir molekdlin (ilag)
polar gruplariyla ev sahibi molekiilin (CD) hidroksil gruplari arasinda hidrojen bagi
olusumu, (4) substrat inkluzyonuyla CDdeki oyuktan yiksek enerjili suyun aciga
cikmasindan kaynaklanan serbestlesme ve (5) CD-H,0 eklentisindeki (addcut)
konformasyonel gerinimin (strain) serbestlesmesi [15, 107, 109, 112, 115, 116, 119,
120]. Yapilan calisamalar, CDlerin inkluzyon kompleksi olusturmasinin yani sira
noninkluzyon kompleksleri ve misele benzer yapilar gibi farkli yapida kompleksler

olusturdugunu da gostermektedir [35].

ilac molekiillerinin CDlerle inkluzyon komplekslerinin olusturularak modifiye edilmesi
ve ilac-CD kompozit yapilarinin hazirlanmasi; ¢ozinrlik, ¢6ziinme hizi, kimyasal
kararhlik, suda az ¢Oziinen ilaglarin absorbsiyon ve biyouyumlulugunun arttirilmasi ve
ilaclarin zehirli ve yan etkilerinin azaltilmasi icin gelistirilmistir [35]. ilag-CD inkluzyon

kompleksi olusumu; uguculugu ve ilaca ait kotli koku ve tatlari baskilar, barsak ve goz
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dokularinin tahrisini 6nler, ilacin formilasyondaki baska ilag maddeleriyle olan
gecimsizligini giderir, yaglarin ve sivi haldeki ilaglarin mikrokristalin ve amorf toz halde
formilasyonuna olanak verir. Tim bunlarin yani sira; ilacin kararhligini, dokular
tarafindan absorbsiyonunu ve biyouyumunu arttirir ve plazma seviyesini de artirarak
uygulanan dozajin azaltilmasini ve kontrolli salimini saglar [35, 107, 108, 110, 115,

116, 118, 121, 122].

CDlerin tek basina kullanimiyla ilagc-CD kompozit yapilari hazirlanabilecegi gibi
polimerik tastyicilarla hazirlanan kontrollii salim formiilasyonlarina CD katilmasiyla da
kompozit yapilar Gretmek mimkindir [112, 115, 123]. Polimerik matrikslerden ilag
salimini kontrol etmede ortaya cikan baslica sorunlar; ilacin aniden salimi (burst
release), ilacin salim ortaminda disik oranda ¢ézlinmesi ve ilacin tasiyici icerisinde iyi
dagilmamasidir. Ayni polimer karisimlarinda oldugu gibi polimerik matrikslere CD
katilmasiyla bu tarz problemlerin (stesinden gelinerek salim mekanizmasi
degistirilebilir. Polimerik matrikslere CD katilmasi; ilacin ¢ozlndrlik, polimerin erozyon
ve hidratasyon davranisini degistirebilir. Bunun yani sira, CDlerin hidrofilikligi arttirmasi
nedeniyle biyomalzemelerin kana karsi olan uyumlarini iyilestirdigi bilinmektedir [115].
Polimerlerin CDlerle fonksiyonlandirilmasinin formilasyonun ilag yiikleme oranini
arttirdig1 ve salim davranisini degistirdigi saptanmistir [115, 123]. Hazirlanan kompozit
formiilasyona CD katilmasinin formilasyondaki ilag ve polimerin ozelliklerine bagl
olarak bazi durumlarda ¢6zindrlGgi arttirarak salim hizini arttirdigi, bazi durumlarda

da salim hizini yavaslattigi gézlenmistir [80, 115].

CDlerle inkluzyon kompleksi hazirlanmasi icin birlikte 6gitme (cogrinding), dondurarak
kurutma, sulu cozeltilerin yavas buharlastiriimasi, yogurma (kneading), notralizasyon,
plskirterek kurutma, birlikte ¢oktlirme ve kristallendirme gibi cesitli yontemler
bulunmaktadir [15, 23, 31, 110, 116, 117, 124]. Fakat ¢ogu apolar ilacin sudaki
¢OzlnUrliglinin distk olmasi bu yontemlerin kullanimini kisitlamaktadir. Ayrica; bu
yontemlerin ¢ogu uzun zaman alan ve yiksek enerji tiiketimi gerektiren ¢cok kademeli
proseslerdir ve (rlinde ¢o6zlclh kalitisina neden olurlar. Geleneksel proseslerden
kaynaklanan bu gibi dezavantajlar Grinln kullanimi sirasindaki 6zelliklerini olumsuz
etkiler [15, 31, 116, 117, 120, 124]. CDlerle inkluzyon kompleksi olusturmada SCF
yontemlerinin de yaygin olarak kullanildigi ve basarili sonuclar verdigi kaynaklarda
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belirtilmistir (Cizelge 3.6) [15, 16, 23, 31, 35, 66, 111, 115-117, 119, 120, 122, 124,
125].

Cizelge 3.6 SCF ortaminda hazirlanan ilag-CD komplekslerinde kullanilan ilaglar [125]

ilag
Geraniol, hardal yagi Kolesterol
Asetaminofen Arilfosfinler
Piroksikam itrakonazol
Mikonazol Sodyum tuzlari
Eflusimib Hidroksiflavon
ibuprofen Benzokain
Naproksen Bupivakain, mepivakain
Flurbiprofen Simvastatin
Sitral, timol, karvakrol Cesitli trifenil fosfin turevleri
imazalil Batiin trans-likopenler
Salisilik asit Karbohidratlar
Azobenzen insan serumu imunoglobulini G
Budesonit Ketoprofen
indometazin Ekonazol
Polianilin

3.2 Kontrollii ilag Salimina Yonelik ilag-Polimer Kompozit Mikrotaneciklerinin

Hazirlanmasinda Kullanilan Yontemler

3.2.1 Geleneksel Yontemler

ilag-polimer kompozit mikrotaneciklerinin hazirlanmasi icin ilacin polimere yiiklendigi
kimyasal, fiziksel ve fizikokimyasal olmak Uzere lg¢ ana grupta toplanan ¢ok cesitli
enkapsiilasyon veya birlikte ¢oktiirme yontemleri bulunmaktadir (Cizelge 3.7). Elde
edilen veya edilmek istenen taneciklerin boyutuna goére mikroenkapsiilasyon
(microencapsulation) ya da nanoenkapsiilasyon (nanoencapsulation) olarak da
adlandirilan enkapstilasyon yontemlerinde kaplama maddesi olarak secilen polimer ilag
cekirdeklerinin tzerine ¢oktirilerek ¢ekirdek-kabuk (core-shell) yapisinda mikrokapsiil
(bkz. Sekil 3. 4a) seklindeki mikrotanecikler elde edilir. Birlikte ¢oktiirme
yontemlerindeyse ise genelde mikrokiire (bkz. Sekil 3. 4b) seklindeki mikrotanecikler
elde edilir [68]. Olusan mikrotanecik yapisinin bu iki tipten hangisi seklinde olacagini
tanecik hazirlama yontemi ve/veya tanecik olusum mekanizmasi belirler. Uygulanan

yontemde secilen maddelerin ¢okme hizlarini kontrol etmek mimkiinse tanecik yapisi
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onceden belirlenerek istenen yapida tanecik iretmek miimkiin olabilir. Ornegin,
koaservasyon (faz ayrimi) yonteminde sivi ortamda iki ayri faz olusturulur, daha sonra
bu fazlarinin ¢ozicilerinin farkh zamanlarda uzaklastirilmasiyla ilag 6dnce polimer de
daha sonra onun Ustline c¢oktlrilerek mikrokapsiil yapisinda mikrotanecikler elde
edilir. Akiskan yatak yonteminde ise, kaplanmak istenen kati ilag tanecikleri akiskan
yatak yardimiyla havada dagitilir; Gzerine polimer ¢ozeltisi puskirtilir ve tanecikleri
cevreleyen sivi fazdaki ¢oziciinin sicak havayla uzaklastirilmasi sonucu mikrokapsiil
yapisinda mikrotanecikler olusur. Puskirtmeli kurutmanin kullanildigi bir baska 6rnekte
ise, ilacin ¢6ziinmedigi bir ¢oziclyle hazirlanmis polimer ¢ozeltisinin icerisinde ilag
tanecikleri dagitilir ve plsktrtmeli kurutma islemine tabi tutulur. Bu durumda, polimer
ortamda hazir bulunan ila¢ taneciklerinin Uzerine ¢Oker ve mikrokapsil yapisinda
mikrotanecikler elde edilmis olur. Bu 6rneklere benzer uygulamalarda ilag ve polimerin
¢6kme hizlarini kontrol ederek mikrokapsiil yapisinda mikrotanecikler elde etmek
mimkindir. Cokme hizlarinin kontrol edilemedigi uygulamalarda ise tanecik yapisini
¢6kme mekanizmasi belirler. Cokme mekanizmasini ve ¢dkme hizlarini etkileyen
parametreler ise ilag ve polimerin ilgili ¢cozelti icerisindeki ¢ozlinirltkleri ve ¢dkme
esnasindaki asiri doygunluk derisimleridir. icerisinde bu tezde kullanilan yéntem olan
SCF ile tanecik hazirlama proseslerinin de yer aldigl bu tip yontemlerde ilacin ¢cokme
hizinin yiiksek olmasi onun daha 6nce ¢okmesine ve polimerin de onun (stiine ¢cokerek
mikrokapsiil yapisinda mikrotanecikler elde edilmesine neden olur. ilag ve polimerin
¢6kme hizlari birbirine yakin ise ikisi birlikte c¢okerek mikrokiire yapisinda

mikrotanecikler olusturur [64, 68, 71, 126].

Cizelge 3.7'de gorildigi gibi ilag-polimer kompozit taneciklerinin hazirlanmasi icin
bircok geleneksel yontem bulunmaktadir. Sekil 3.9’da da bazi geleneksel mikrotanecik
hazirlama yontemlerinin 6zellikleri sergilenmistir. Bu yéntemlerin her biri kendi 6zgi
birtakim dezavantajlara sahiptir. Ornegin, 6giitme gibi mekanik proseslerde islem
sirasinda olusan surtinmelerden kaynaklanan isil ve mekanik gerilimler taneciklerin
zarar gbrmesine neden olabilir. Kristallendirme/¢oktirme ve emilsiyon/¢oziicl
buharlastirma proseslerinde ¢ok miktarda ¢oziicii ve/veya surfaktan kullanildigindan
olusan tanecikler ¢ozlicli ve/veya surfaktan kalintisi icerebilir ve saflastirmak igin ek

islemler gerekebilir. Bu proseslerde kullanilan organik ¢éziiclilerin ¢gogu insan sagligina
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Cizelge 3.7 ilag-polimer kompozit mikrotaneciklerinin hazirlanmasinda kullanilan
yontemler [64, 127-130]

FiZiKSEL PROSESLER

Puskirterek kurutma

Dondurarak kurutma

Vakumda kaplama

Elektrostatik aerosol yontemi

Elek kaplama (Pan coating)

Hava siispansiyonlu kaplama (Air-suspension coating)
Donen disk (Spinning disk)

Santrifiij ekstriizyonu

Titresimli Nozl

Akiskan yatakta kaplama (Wurster yontemi)
Elektrospraying

Ogitme

Superkritik tanecik hazirlama yéntemleri

KiMYASAL PROSESLER

Polimerizayon
Ara ylzeysel polimerizasyon
Ara ylzeysel polikondenzasyon
In situ polimerizayon
Matriks polimerizasyonu
Ara ylzeysel capraz baglanma
Emilsiyon polimerizasyonu
Suspansiyon polimerizasyonu
Misel polimerizasyonu

Delik yontemi

FiZIKOKIMYASAL PROSESLER

iyonotropik jellesme
Koaservasyon

Sulu ¢6zlcliden faz ayrimi

Basit koaservasyon
Kompleks koaservasyon

Organik ¢6ziciden faz ayrimi
Emilsiyon olusturma/¢6zict buharlastirma
Kristallendirme/¢oktiirme
Karsit ¢ozlicli varliginda birlikte ¢oktiirme
Eriyebilir dispersiyon ve sogutma yontemi
Lipozom hazirlama
inkluzyon kompleksi olusturma
Polielektrolit kompleks olusturma
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Sekil 3. 9 Bazi geleneksel mikroenkapsiilasyon yontemlerinin 6zellikleri [127]

zararh oldugu icin viicutta kullanilmadan 6nce taneciklerden uzaklastiriimalari gerekir.
Zehirli ¢ozicilerin FDA tarafindan belirlenen belirlenen seviyelerde uzaklastiriimasi
oldukga gli¢ bir istir ve bu amacla yapilan kurutma islemi uzun zaman alan birgok
asamadan olusur ki bu asamalar da ilacin kararliigini etkiler. Plskilrterek kurutmada
ise kullanilan yiksek sicakliklar 1stya duyarli malzemelerin bozunmasina neden olabilir.
Tim bu dezavantajlarinin yani sira, geleneksel yéntemlerin ¢cogu (6zellikle dondurarak
kurutma gibi) olduk¢a maliyetlidirler. Ayrica, bazi yontemlerde (06zellikle ¢oziici
kullanilanlar) islem sirasinda ¢alisma kosullarinda meydana gelen herhangi kigik bir
degisim Urin Ozelliklerinde buyilk degisimlere neden olabilir. Tim bu dezavantajlar
tanecik morfolojisi, boyutu ve boyut dagilimi gibi 6zellikleri olumsuz etkileyerek
istenilen  kalitede Urinlerin ¢evre dostu ydntemlerle elde edilmesini

glclestirmektedir [7, 11, 23, 24, 28, 35, 48, 50, 131-133].

Geleneksel yontemlere ait dezavantajlar arastirmacilari alternatif yéntemler bulmaya
yoneltmis ve bu nedenle de son 20 yilda SCF teknolojisiyle tanecik hazirlama, klasik

proseslerden kaynaklanan dezavantajlari ortadan kaldiran alternatif bir ydontem olarak
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Sekil 3. 10 Mikroenkapstilasyon teknolojisindeki egilimler [127]
SCF prosesleri Geleneksel prosesler
. SCF ilag/ilag karisimi + ¢oziicl
—| llag/ilag karisimi + ¢dzlcu Kontrol
Kristallendirme
Kontrol
Toplama
Kontrol
Kurutma
Kontrol }— Kontrol
Eleme
Kontrol
Ogiitme
Kontrol

Sekil 3. 11 Stiperkritik mikrotanecik hazirlama yéntemlerinin geleneksel mikron boyutlu

kaynaklarda yer etmeye ve giderek de yayginlasmaya baslamistir (Sekil 3.10). Kaynak
ozeti kisminda da belirtildigi gibi slperkritik tanecik hazirlama yontemleri sadece

akademik calismalarda kullanilmakla sinirl kalmamis ticari uygulamalarda da yer

Son mikronize edilmis Griin

toz Uretim yontemleriyle karsilastirilmasi [7, 23]
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etmistir. Duslk islem sicakhklari (istiyla bozunan maddeler icin ideal, ilag
hammaddelerinin ¢cogu ve oOzellikle protein yapili olanlar isiya karsi hassastir), tek
kademeli proses (Sekil 3.11) ve isletim kolaylhgi, ¢oziici kalintisi icermeyen Urinlerin
elde edilmesine olanak vermesi, ek saflastirma gerektirmemesi, ¢ozicinin (scCO,)
proseste ¢evrimici kullanilabilmesi ve geri kazaniminin kolay olmasi, dlgek biylitmeye
elverisli ve cevre dostu bir teknoloji olmasi stperkritik tanecik hazirlama yéntemlerini
geleneksel tanecik hazirlama yontemlerinden Ustin kilan Ozellikler arasinda

sayilabilir [7, 10, 11, 16, 24, 28, 31, 38, 41, 50, 57, 60, 72, 75, 128, 129, 131, 133-140].

3.2.2 Siiperkritik Akiskan Yontemleri

SCF kullanimiyla tanecik hazirlamada kullanilan ¢ok cesitli yontemler bulunmaktadir.
Yontem secgimi blylik oranda ilgili maddelerin SCFdaki ¢6zUndrligiine bagl olarak
yapilmaktadir. Bu nedenle, sitiperkritik tanecik hazirlama prosesleri; SCFin ¢6ziicii,
karsit ¢oziicii veya g¢oziinen olarak kullanildigi prosesler olmak lizere {i¢ ana grupta
toplanmustir [7, 23, 28, 78, 136, 141, 142]. Superkritik tanecik hazirlama prosesleri,
proseslerin calisma prensipleri ve tanecik olusum mekanizmalari Cizelge 3.8'de

listelenmistir.

ilag ve/veya ilag-polimer kompozit taneciklerinin SCF teknolojisiyle hazirlanmasinda
oksijensiz ortamda, dusik sicaklik ve basinglarda calisiimasina olanak verdiginden
genelde scCO, tercih edilmektedir. Bunun yani sira; islem sonunda taneciklerden
kolayca uzaklastirilabilir, cevrim ici kullanilabilir, zehirsiz, ucuz ve cevresel acidan

glivenli olusu ve yanici olmamasi diger tercih nedenleridir [10, 11, 13-17].

3.2.2.1 Siiperkritik Akiskanin C6ziicii Olarak Kullanildigi Prosesler

Bu gruptaki yontemlerden biri olan ve ilk olarak Krukonis [143] tarafindan Onerilen
RESS (Rapid Expansion of Supercritical Solutions) prosesi, SCF icerisinde ¢ozlinen
maddeler icin kullanilir. ilgili maddeyi iceren doygun siperkritik cozeltinin yiiksek
basinctan daha disik basingli bir ortama bir nozilden puskirtiilmesi esasina dayanir.
Adyabatik olarak genlesen SCFin basin¢ kaybiyla ¢cozme glicli azalir, asiri doygunluga

erisen c¢ozeltideki kati kristallenerek ¢oker ve tanecik olusumunu saglar (Sekil 3.12).
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Cizelge 3.8 Stiperkritik tanecik hazirlama prosesleri hakkinda temel bilgiler [20]

Proses Coziinen (x,) Coziicii (x;) Karsit ¢oziicii (AS) Calisma mekanizmasi Tanecik olusum mekanizmasi
RESS ilac / ilag karisimi SCF Yok (x1 + x3) ¢ozeltisinin hizli Hizl genlesmeden dolayi SCF'nin
genlesmesi ¢6zme glicini kaybetmesi
GAS ilac / ilag karisimi Organik ¢6zticii  Basingli gaz / SCF AS’in (x; + X;) ¢Ozeltisinde Cozlicinln gazdan dolayi hacimsel
kabarciklar olusturmasi genlesmesi
SAS ilac / ilag karisimi Organik ¢6zici  SCF (x1 + X2)’nin AS icine puskurtilerek  (x; + X;)’nin atomizasyonu, ve x,’nin AS
atomize edilmesi tarafindan ekstraksiyonu
PCA ilag / ilag karisimi Organik ¢6zlicii  Basingli gaz / SCF (x1 + x2)’nin AS icine puskdirtiilerek  x;'nin AS tarafindan ekstraksiyonu
atomize edilmesi (kesikli) veya (x;
+ X,) ve AS’in es/karsit akish olarak
hiicre igine puskurtilmesi
SEDS ilag / ilag karisimi Sulu / susuz SCF (x; + x;) ve AS’in co-axial nozlilden (x; + X;)'nin AS tarafindan dispersiyonu
organik ¢oziicl gegcirilmesi ve X;’nin AS tarafindan ekstraksiyonu
PGSS Basingli gaz / SCF ilag / ilag Yok (x1 + x,) ¢bzeltisinin / x,’in faz degistirmesi ve Joule-
karisimi eriyigi dispersiyonunun hizli genlesmesi Thompson soguma etkisi
DELOS Basingli gaz / SCF ilag / ilag Yok (x4 + x,) ¢Ozeltisinin / X,'in faz degistirmesi ve Joule-
karisimi dispersiyonunun hizli genlesmesi Thompson soguma etkisi
SSI Basingli gaz / SCF ilag-polimer Yok Polimerin x4 tarafindan sisirilmesi X,'in faz degistirmesiyle sisen polimerin
fiziksel karisimi ve X, icinde ¢ozlinen ilacin matriks  eski haline donmesi ve x;'in ¢dzme
(organik icerisine emdirilmesi glclni kaybetmesiyle igindeki ilacin

¢Oziici yok)

polimer matriksine hapsolmasi




RESS prosesinin ilag-polimer kompozit taneciklerinin Gretimi agisindan uygulanabilirligi,
cogu ilacin ve polimerin apolar o6zellikteki scCO, icerisindeki ¢OzinurlGgl dusuk
oldugundan kisithdir. Bunun yani sira, bu proseste asiri miktarda ¢oziici tiiketilir ve ani
basing distsiiniin neden oldugu Joule-Thompson etkisinden kaynaklanan soguma
nedeniyle tanecikler donarak noziilde birikir ve onun tikanmasina neden olur. isletim
kolayligi ve olgek blylitme acisidan engel olusturabilecek bu tarz problemler
arastirmacilari SCF kullanilan baska yontemler bulmaya yoneltmistir [7, 11, 23, 28, 56,
57, 77, 131, 132, 135, 136, 144, 145]. RESS prosesisinin modifiye edilmis hali olan
RESOLV (Rapid Expansion of a Supercritical Solution into a Liquid Solvent) prosesinde
aktif madde iceren ¢ozelti surfaktan iceren iceren sulu bir ¢cozelti icine puskdrtilr.
Boylece nano boyuttaki damlaciklar icerisinde surfaktanla etkilesen ¢o6ziinmis aktif

madde nano boyutlu tanecikler olusturur [23, 131].

Basing, Tanecikler
; | ) Sicakhk

Degisimi

Genlesme

Kati (lar) + scCO, Tanecik + scCO,
Homojen ikili Sistem Heterojen ikili Sistem

o.%% (Fazlarina ayrilmamis) (Fazlarina ayrilmis)
B

Tanecik olusumu
Sekil 3. 12 RESS prosesi ve tanecik olusum mekanizmasi [31, 146]

3.2.2.2 Siiperkritik Akigkanin Karsit Coziicii Olarak Kullanildigi Prosesler

Bu grupta yer alan ve degisik isimlerle anilan prosesler (Sekil 3.13) SCFin akiskanin
karsit ¢oziict olarak kullanildigi proseslerdir ve SCF icerisinde ¢ok az ¢dzlinen ve/veya
¢O6ziinmeyen maddeler icin kullanilirlar. Bu nedenle, RESS prosesine gore ilag-polimer
kompozit taneciklerinin Uretimi agisindan uygulanabilirlikleri daha yiksektir [11, 57].
isimleri farkh olsa da bu ydéntemler temelde birbirlerine ¢ok benzerler. ilgili ¢dzeltinin
SCFla karistiriimasinda farkli teknikler kullanilmasi bu proseslerdeki temel farkhligi

yaratmistir [52]. Karsit ¢oziici proseslerinin en basiti olan ve ilk olarak Krukonis ve
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Sekil 3. 13 Karsit ¢oziicl prosesleri ve tanecik olusum mekanizmalari [31, 146]

Gallagher [147] tarafindan gelistirilen GAS (Gas Antisolvent) prosesinde ilgili maddenin
organik bir ¢oziclyle hazirlanmis ¢ozeltisi icerisinden SCF kabarciklar halinde gegirilir.
Cozucuclyle karisan SCF; ¢ozelti hacminin artmasina, ¢ozlcinin genleserek ¢ézme
glicinli kaybetmesine ve asiri doygunluga neden olarak kristallenme ve tanecik
olusumunu saglar. GAS prosesinde ¢6ziicli-scCO, arasindaki kitle aktarim ve karisma
hizinin yavas olmasi, ¢ozliclinlin ¢oktirme ortamindan yavas uzaklastiriimasi ve
taneciklerin kurutulmasi icin gereken siirenin uzun olmasi olusan taneciklerin birbirine
yapisik olmasina, topaklanmasina ve biyilik boyutlara sahip olmasina neden olur. Bu
gibi dezavantajlari, GAS prosesini kiitle aktarim hizini arttirma ve tanecik boyutunu
kontrol etme gibi dnemli olan proses parametreleri agisindan zayif kilmigtir. Bu

nedenle, karsit ¢Ozicli yontemlerinde ¢Oziicli-scCO, arasindaki kitle aktarim ve
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karisma hizini arttirmaya yoénelik yeni dizenlemelerin yapildigi temelde ayni fakat
uygulamada farkli diger prosesler gelistirilmistir [7, 11, 23, 28, 56, 57, 131, 132, 135,
136, 144].

PCA/SAS/ASES (Precipitation with Compressed Antisolvents/ Supercritical Antisolvent/
Aerosol Solvent Extraction System) proseslerinde ilgili ¢ozelti bir nozil yardimiyla
stkistirilmis gaz/SCF olan karsit ¢bzlict ortamina puskirtilir. Bu proseslerde, atomizer
gorevi goren nozil vasitasiyla organik ¢ozelti kigilk sivi damlaciklarina ayrildigidan ve
buna bagh olarak sivinin temas ylizeyi arttigindan kitle aktarim ve karisma hizi GAS
prosesine gore daha yuksektir. Karsit ¢oziici-organik ¢ozlicli fazi arasinda olusan iki
yonlu kiitle aktarimi sonucu ¢bzlici hacminin genlesmesi ve bu iki fazin karismasiyla
¢Ozelti icindeki ¢6zlinen maddelerin ¢ékmesi ve tanecik olusumu saglanmis olur. Bu
prosesler hem kesikli hem de organik ¢ozeltinin akis yoniyle es veya ters yonli CO,
akisi saglanarak siirekli tipte de cahlstirilabilir. Bunun yani, sira ultrasonik frekanslarla
titresimli hale gertirilen bir nozllin kullanildigl SAS-EM prosesi de mevcuttur. Hanna ve
York [148] tarafindan gelistirilen SEDS (Solution Enhanced Dispersion by Supercritical
Fluids) prosesinde ise diger karsit ¢ozlicli proseslerinden farkh olarak es eksenli (co-
axial) tipte, icice gecmis ve caplari farkli iki nozilden olusan bir plskiirtme sistemi
kullanilir. Karsit ¢ozlicli-organik ¢ozicu fazlari arasindaki kitle aktarimini arttirmayi
amaclayan bu nozil sisteminde i¢ kismindan karsit ¢oziicii olan SCF dis kismindan ise

organik c¢ozelti akisi gerceklesir [4, 7, 11, 23, 28, 56, 57, 77, 131, 132, 135, 136, 144].

3.2.2.3 Siiperkritik Akiskanin C6ziinen Olarak Kullanildigi Prosesler

SCFin ¢oziinen olarak kullanildigi PGSS (Particles from Gas-Saturated Solutions), DELOS
(Depressurization of a Liquid Organic Solution), CAN-BD (Carbon Dioxide Assisted
Nebulization with Bubble Drying), SAA (Supercritical Assisted Atomization) ve SSI
(Supercritical Solvent Impregnation) gibi degisik adlara sahip farkh yontemler

bulunmaktadir.

PGSS prosesinde, erime noktasina yakin bir sicaklikta bulunan kati scCO, yardimiyla

eriyik haline getirilir ve scCO; ile doymus hale gelen bu eriyik bir noziilden puskirtalir.

Pisklrtme sonrasi hizli genlesme ve eriyigin sogumasi sonucu ¢ékme ve tanecik

olusumu gerceklesir (Sekil 3.14). Bu proseste katiyi eriyik hale getirmek icin yiksek
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sicakhklarda calisildigindan ilag hammaddeleri gibi hassas ve bozunabilen maddelerin

mikronizasyonu i¢in ¢cok da kullanisli bir yontem degildir [4, 7, 11, 23, 28, 56, 132, 136,

138, 149].
N AT~ Basing, Tanecikler
A R Sicaklik
v Degisimi
| — | Genlegsme
] A
SCEil Erimis kati (lar) + scCO, Tanecik + scCO,
. i e_ Homojen ikili Sistem Heterojen ikili Sistem
eritilmis o 0
0.0 0 0 (Fazlarina ayrilmamis) (Fazlarina ayrilmis)
kati %9 o/
Om' Tanecik olusumu

Sekil 3. 14 PGSS prosesi ve tanecik olusum mekanizmasi [31, 146]

DELOS [150] prosesinde ise ilgili maddeyi iceren organik ¢ozeltinin bulundugu yiiksek
basing hiicresi CO, ile basinglandirilir. Olusan Ugli karisim (¢oziinen + ¢oziicl + basingh
gaz) atmosferik ortama puskartalir. Puskiirtme sirasinda CO,'nin genlesmesinden

kaynaklanan soguma etkisiyle tanecik olusumu gergeklesir (Sekil 3.15).

N A~ 1T N Basing, Tanecikler
| ] Sicaklik
) Degisimi
Genlesme
arismig Kati (lar) + G6ziicii + scCO, Tanecik + Coziicii + scCO,
organik Homojen Ugli Sistem Heterojen Ugli Sistem
cozelti ooooooo (Fazlarina ayrilmamis)
LB
Otoklav Tanecik olusumu

Sekil 3. 15 DELOS prosesi ve tanecik olusum mekanizmasi [31, 146]

Bu proseste CO; karsit ¢cozlict olarak degil de ¢ozeltinin sogumasini ve ¢ekirdeklenmeyi
saglayan bir yardimci ¢6ziici ve pnomatik bir ajan olarak gorev yapar. Bu proses az
miktarda SCF kullanilmasi acisindan ekonomik ve cazip bir yontem olsa da scCO,’in
cogu kati-¢Oziici sistemi igin karsit ¢ozlicli fonksiyonu gostermesi ve sisteme CO,
eklenirken ¢okme gergeklesmesi bu yontemin kullanilabilirligini blylk olclide
kisitlamaktadir [23, 28, 77, 131]. Sievers vd. [151] tarafindan gelistirilmis olan CAN-BD

prosesinde ilacin sulu ¢ozeltisi SCF ile karistiriir ve bir noziil yardimiyla atmosferik
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basingtaki ortama puskirtilir. Daha sonra olusan aerosol sicak inert gaz akimiyla
temas ettirirlerek kurutulur ve tanecikler toplanir. SAA prosesi de CAN-BD prosesi
temel alinarak gelistirilmis ve bu prosesin ¢0Ozelti-SCF arasindaki temas vylzeyini
arttirmak amaciyla birtakim degisiklikler yapiimis halidir [23, 28, 56, 77, 78, 80, 131,
132]. DELOS prosesi CAN-BD ve SAA proseslerine ¢ok benzemesine karsin ilkinde

organik c¢ozeltilerle calisilirken digerlerinde sulu ¢ozeltilerle ¢ahsilir [131].

ilag tanecikleri

~~ ilacin scCO, iginde
| ¢Ozunmesi

~
\-- . swe
scCO; Polimer tanecigi
scCO, yardimiyla
polimerin sismesi ve
ilag+polimer ilacin polimer igine
fiziksel tasinmasi
karigimi
og0 %, 9 Basincin dstirtilmesiyle
oo%ono scCOz in polimeri terk
tmesi, polimerin eski
scCO, ¢ . g
Otoklav haline dénerek ilaci llag- polimer

icinde hapsetmesi kompozit tanecigi

Sekil 3. 16 SSI prosesi ve tanecik olusum mekanizmasi [31]

SSI prosesinde, SCFin polimerler lzerindeki sisirme etkisinden yararlanilir. Bu proseste
SCF polimer icine nifuz edip onu sisirerek, tasidigl ilagc aktif maddesinin polimer
matriksine emdirilmesini saglar. Basincin dusirilmesiyle SCFin polimer (zerindeki
sisirme etkisi kaybolup polimer eski haline déner ve ¢ézme gliclinii kaybettiginden
icerisindeki ¢cozlinmuis aktif madde polimer matriksi icerisine hapsolur (Sekil 3.16) [8,

52,77, 138, 142, 149].

Temeli SCF kullanimina dayanan ve bu bolimde bahsedilen (i¢ ana gruptaki yontemler
disinda prosesin herhangi bir asamasinda yardimci ara¢ olarak SCFin kullanildigi ¢ok
cesitli ydntemler de kaynaklarda mevcuttur. Ornegin, SFEE olarak adlandirilan proseste
atmosferik kosullarda hazirlanan emiilsiyonun c¢o6zliclisi SCF yardimiyla ekstrakte
edilerek uzaklastirilir, boylece katilarin ¢okmesi ve tanecik olusumu saglanir [152].
Bunun yani sira kati dispersiyon hazirlamak igin kullanilan sicak eriyik ekstriizyonu
yonteminde de katilarin erimesine yardimci olan plastiklestirici ajan olarak SCF

kullanilir [153]. Bu 6rneklerin sayisini cogaltmak mimkiindir. Tiim bu uygulamalar SCF
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teknolojisinin giderek yayginlastigini ve tek basina veya yardimci arag¢ olarak SCFlar
kullanilarak hem mevcut proseslerin gelistirebilecegini hem de yeni proseslerin
tasarlanabilecegini gostermektedir. Bu da SCF teknolojisinin esnek, cok yonli ve

gelisime acik bir teknoloji oldugunu gozler 6nline sermektedir.

Bu tezde, SCF kullanimiyla kontrolii salima yonelik ilag-polimer kompozit taneciklerinin
hazirlanmasi icin yukarida bahsedilen lg¢ gruptaki yontemlerden SCFin karsit ¢ozlicl

olarak kullanildigi SAS prosesi ve ¢ozlinen olarak kullanildigi DELOS prosesi secilmistir.

3.2.3 Siiperkritik Tanecik Tasarim Proseslerinin Olg¢eginin Biiyiitiilmesi ve

Ticarilesmesi

Tezin literatlir 6zeti kisminda da belirtildigi gibi hem bilimsel hem endustriyel acidan
ilgi ceken ve blylk olcege tasinmis 6zellikle gida sektoriinde kullanilan bircok SCF
prosesi bulunmaktadir [4, 27, 140, 154]. Genel anlamda tim sliperkritik proseslerinin
blyik o6lcege tasinmasindaki engeller olarak yiliksek yatirrm maliyetleri ve blyilk
hacimli ylksek basing ekipmalarinin tasarlanmasinda karsilasilan teknik zorluklar
gosterilse de her tanecik tasarim prosesinin kendine 6zgii kisitlari da bulunmaktadir
[27, 154]. Bolium 3.2.2’de yeri geldikce bu kisitlara kisaca deginilmis fakat proses
ekonomisinden bahsedilmemistir. Ayrica, tezin hipotez kisminda SCF ile tanecik tasarim
proseslerinin Olcek blyltmeye, ticari acidan uygulamaya ve yayginlastirmaya elverisli
prosesler oldugu oOne sirilmis fakat ekonomik kosullar el vermediginden o6lgek
blyltme calismasi yapilamamistir. O nedenle bu bélimde, proseslerin olgek biylitme
acisindan sahip oldugu kisitlar tekrar ele alinmis ve 6ne sirilen bu hipotez literatiirde
yer alan bazi o6lcek blylitme calismalarina dayanilarak desteklenmistir. Verilen
orneklerle SCF ile tanecik tasarim proseslerinin blylk 6lcekte hayata gecirildigi gozler
ontlne serilirken 6lcek bliyitmede 6nemli olan parametreler ve karsilasilan zorluklara

da kisaca deginilmistir.

SCF ile tanecik tasarim prosesleri arasinda islem basamaklari ve prosesin dayandigi
teorik olgular agisindan agiklanmasi ve modellenmesi en basit olusu nedeniyle RESS
prosesi Olgek biliylitme agisindan avantajli bir proses olsa da sahip oldugu bazi kisitlar
bu prosesin ekonomik acidan uygulanabiliriligini oldukca distrmektedir [28, 154].
Coktlrilecek olan maddenin SCF icerisindeki c¢ozindrligd bu kisitlarin basinda
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gelmektedir [20, 78, 154]. Cogu maddenin SCF icerisindeki ¢cozinurlUgi diisiktir ve %
1-2 (ag.) ¢oziinilrlige sahip olan bir maddenin mikronizasyonu icin birkac 100 bar
basinca ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu da 1 kg triin elde edebilmek icin birka¢ 10 veya 100
kg CO, gerektigi anlamina gelmektedir. Yiiksek CO, tiiketimi de bu prosesin ekonomik
acidan uygulanabilirligini ve endistriyel potansiyelini olduk¢a distirmektedir. Bu
nedenle, RESS prosesinin ancak isletme maliyetlerinin islenen hammaddenin fiyatindan
dusik oldugu durumlarda ya da scCO; icerisinde ¢ozinarligl yiksek olan maddelerin
mikronizasyonunda kullaniminin uygun oldugu belirtilmistir [31, 154]. Roche firmasi
tarafindan patenti alinan HIV virlsiine karsi yapilan tedavilerde kullanilan Saquinavir
aldi ilacin yari pilot sistemde mikronizasyonundan elde edilen sonuglar da tatminkar
olmayip bu prosesin ticari agidan degerinin disiik oldugunu gostermektedir [20]. Japon
Kao firmasinin endistriyel olgege tasidigi RESS prosesinde kompozit mikrotanecikler
elde etmek amaciyla scCO, igerisinde ¢oziinmeden dagitilmis talk tanecikleri
¢OzUnurlGgl yiksek olan bir floropolimer kullanilarak kaplanmis fakat homojen bir
kaplama gerceklestirilememistir [31, 155]. Bu prosesin akiskan yatakla birlestirilerek
modifiye edilmesiyle ise daha kararl ve tekdiize bir kaplama gerceklestirilerek daha
basarili sonuglar elde edilmistir [31, 156, 157]. Orneklerde de gérildiigu gibi RESS

prosesinin endlstriyel acidan uygulanabilirligi oldukca kisitlidir.

islem basamaklari ve prosesin dayandigi teorik olgular acgisindan aciklanmasi ve
modellenmesi RESS prosesine gore daha zor olmasina ragmen SCF karsit ¢6zlicl
proseslerinin Olcek blyltmeye daha elverisli oldugu ve genel olarak ilag, polimer ve
gida Urinleri icin endustriyel potansiyelinin yiliksek oldugu belirtilmistir [20, 31, 154].
Uretim kapasitesi yiiksek olmasina ragmen bu prosesler daha fazla islem basamagina
sahiptirler. Bu durum goz oniline alindiginda daha fazla ekipman kullanimi, bu
ekipmanlarin tasarimi ve isletiminde karsilasilan zorluklar giindeme gelmektedir. Bu
proseslerde organik ¢ozlici kullanildigi icin bunun elde edilen toz Girlinden ve ¢evrimigi
kullanildigr durumlarda saflastiriimasi icin CO,’den uzaklastiriimasi gerekmektedir.
Bunun yani sira, elde edilen toz Uriinlerin basingli hiicreden alinmasi ve islenmesi de

proses teknolojisinin gelistiriimesinde birtakim gliclliklerle karsilasilan alanlardir [154].

GAS prosesiyle ilgili yapilan calismalarda bu prosesle tekrarlanabilir sonuclar elde

edildigi ve olcek biylutmeye elverisli oldugu belirlenmistir [27, 158, 159]. Ayni sekilde
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SAS prosesinin de Olcek bliylitmeye elverisli oldugunu ortaya koyan calismalar
bulunmaktadir [160-163]. Bu calismalarda 6zellikle noziil tasarimi {izerinde
durulmustur [160, 164]. Papet vd.nin [162] yaptigi ¢calismada 6lgek biylitme faktéri 20
olan bir sistemde 1 ton/yil kapasiteyle Uretim yapilabildigi gorilmustar. Jung vd. [163]
instilin hormonunun mikronizasyonu igin SAS prosesinin genis 6lcege tasinmasi Uzerine
yaptiklari calismada 0.5, 4 ve 50 It olmak lzere (g farkli hacimde yiiksek basing hiicresi
tasarlamislar ve her Uglinde de benzer boyutta tanecikler elde etmislerdir. York vd.
[165] de kurduklari pilot 6lcekli SEDS prosesinde nikotinik asit ve salbutamol silfati
mikronize etmisler ve tatmin edici sonuclar elde etmislerdir. Bunun disinda Baldyga vd.
[166] parasetamol ilacini mikronize etmek amaciyla SEDS prosesini laboratuvar, pilot
ve endustriyel 6lgekli olmak Uzere Ug tipte tasarlamislardir. Her birinde kullanilan hiicre
hacmi ve nozil ¢api srasiyla séyledir: 0.05 It ve 200 um, 2 It ve 400 pum ve 10 It ve 900
pm. Her Ug tipteki proseste de elde edilen taneciklerin boyutlarinin ayni oldugu

gorilmastar.

Sekil 3. 17 Unde GmbH (Hagen, Almanya) tesisinde kurulu toz lesitin retmek igin
kullanilan AS prosesi, Ustteki beyaz kisim: toz Gretimi, alttaki mavi kisim: Griin toplama
[154]

Avrupa, Japonya ve Amerika’daki bazi arastirma gruplarinin CAN-BD, SAA, ASES ve

PGSS yontemlerine dayanarak calisan laboratuvar ve pilot olcekli sistemleri
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bulunmakta olup bu sistemler saatte birka¢ gram ile kilogram arasinda degisen lretim
kapasitelerine sahiptir [167]. Bunun yani sira, endistriyel 6lcege tasinabilmis ve
islemekte olan bir¢ok tesisin bulundugu Ureticileri tarafindan belirtilmistir. Bu tesisler,
yilda birka¢ kilogram ile birka¢ ton arasinda degisebilen Uretim kapasitesilerine
sahiptir. Sekil 3.17'de gosterilen ve 2007 yilinda hayata gegirilen tesis 200 kg/h tGretim

kapasitesine sahiptir [154].

Sekil 3. 18 Pilot 6lcekli sistem (X1): CO, akis hizi: 5 kg/h, atomizasyon hiicresi: 0.5 It [77]

Perrut vd. [77] ASES prosesi lizerine yaptiklar 6lgek biylitme ¢alismasinda, sirasiyla
CO; akis hizi ve hiicre hacmi 5 kg/h ve 0.5 It (X1) olan pilot 6lcekli ve bu sistem temel
alinarak olgek buyutme faktoriniin 10 ve 100 oldugu 50 kg/h ve 5 It (X10) ve 500 kg/h
ve 50 It (X100) olan pilot ve endistriyel olcekli sistemler tasarlamislardir (Sekil 3.18-
3.20). Bu sistemlerden X10 sisteminde (Sekil 3.19) 10-100 g miktarlarinda rin elde
edilmesi mimkiin olup ilag sektérii acisindan ¢ok dnemli olan GMP (iyi Uretim
Uygulamalari-Good Manufacturing Practice) kosullarina uygun Uretim
yapilabilmektedir. Endistriyel 6lcekli olan sistemde (X100) (Sekil 3.20) ise RESS ve AS
yontemleriyle hem ilag  mikronizasyonu hem de  mikroenkapsiilasyonu
gerceklestirilmekte olup Uretim kapasitesi giinde birka¢ 10 kg’a kadar ¢ikabilmektedir.
Bu sistemlerden X1'de 2 g, X2’de 20 g ve X100'de 200 g inulin ilaci ASES yOntemi
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kullanilarak mikronize edilmis ve 6lcek biyitmenin elde edilen {riiniin tanecik boyutu

ozelliklerini degistirmedigi goralmustir (Sekil 3.21).

-._1‘- o w v
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Sekil 3. 20 Endustriyel 6lcekli sistem (X100): CO, akis hizi: 500 kg/h, atomizasyon
hiicresi: 50 It [77]
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Sekil 3. 21 Cesitli 6lceklerdeki ASES prosesiyle hazirlanan inulin taneciklerinin tanecik
boyutu dagilimi [77]

Bunun yani sira bu calismada o6lcek blyitme sirasinda 6nemli ve gbz 6nilinde
bulundurulmasi gereken atomizasyon, tanecik toplama, atik ¢ozliciinin taneciklerden
uzaklastirimasi ve akigskanin saflastirilmasi ve sisteme geri ¢evrimi gibi konular
Uzerinde de detayli olarak durulmustur [77]. Ayni zamanda Gilbert vd. [168]
asetaminofen ilacini laboratuvar 6lgekli ve 10 ve 100 kat daha fazla beslemeyle galisilan
pilot Olcekli ASES prosesiyle mikronize etmisler ve birbirine ¢ok yakin boyutlarda
tanecikler elde etmislerdir. Laboratuvar ve pilot 6lgekli sistemlerde sirasiyla 9 ve 6 um
boyutlu tanecikler elde edilirken iki sistemden elde edilen sonuglarin birbiriyle uyumu
oldugu ve olgek biylitmenin elde edilen {rinin tanecik boyutu ozelliklerini
degistirmedigi gorilmistir.

Rantakyla vd. [169] endstriyel Olgekteki sliperkritik AS yonteminin maliyet hesabini
yapmislardir. Calismalarini agirlikca % 5-10 olan besleme dersimlerini ve 1000-8000
kg/yil Uretim kapasitesini temel alarak gergeklestirmislerdir. Uretim maliyetlerinin
dretim hizina olan bagimliligi da degerlendirildiginde tretimin 4000 kg/yil fazlasiyla
yapilmasi disuntlmistir. Bu kabuller yapildiginda son Grinin fiyati 47-97 €/kg
araliginda bir deger olarak hesaplanmistir. Yapilan bu maliyet analiziyle stperkritik AS
yonteminin islendiginde yliksek katma degere sahip Urlinler olusturan malzmeler igin
kullanilmasinin  uygun oldugu o©ne sirilmistir. Bunun yani sira, slperkritik AS

yonteminde vyiksek basing hiicresinin basinct duglrilip hicre agilarak Grin
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toplandigindan sirekli olarak calistirilmasi miumkiin degildir. Bu kisitin ortadan
kaldirilmasi icin ¢coklu toplama birimlerinin kullanimi gegerli ve uygulanabilir secenektir.
York [7] ASES prosesiyle hazirlanmis 1 kton drinin fiyatini hesaplamis ve bu fiyatin
plskurterek kurutmayla yapilan tretimle ayni oldugunu saptamistir. Bu durum SCF ile
tanecik tasarim proseslerinin ekonomik agidan geleneksel yontemlerle rekabet etme
glicinlin yuksek oldugunu gostermektedir. SCF ile tanecik tasarim prosesleri
kullanilarak geleneksel yontemlerden daha (stin 6zelliklerde Griinler elde edilmesi
yani ayni maliyete daha yiliksek kalitede Uriin elde edilmesi de SCF proseslerinin
Ustlinlik saglamasina neden olmakta ve dncelikli olarak tercih edilmeleri icin glicli bir

dayanak olusturmaktadir.

Sekil 3. 22 PGSS pilot tesisi [154]

AS proseslerinden farkl olarak PGSS prosesinin sahip oldugu disiik CO, tiketimi, islem
basamaklarinin kisa ve basit olusu gibi avantajlari bu prosesin biiyik 6lcege tasinmasini
kolaylastirmaktadir ve hali hazirda blyiik 6lcekte Giretim yapmakta olan bircok PGSS
tesisi bulunmaktadir [138, 154]. Fakat Olcek bliylitme zorlugu ve yiiksek isletme
maliyetlerine sahip olan AS proseslerinde de mikro ve nanotanecikler elde ederek
tanecik boyutunu kontrol etmek daha kolaydir. PGSS prosesinde ise daha biylk
boyutlu tanecikler elde edilir. Bu nedenle, AS prosesleri ilagc hammaddeleri gibi pahal
ve degerli malzemeler i¢in kulanilirken PGSS prosesi daha ucuz malzemeler igin

kullanilir [136]. PGSS prosesinin kesikli ve sirekli tipte ¢calisabilen laboratuvar, pilot ve
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endistriyel olmak tzere farkh 6lceklerde tasarlandigi 6rnekleri mevcuttur. Laboratuvar
Olceginde tasarlanan sistem kesikli olup her bir parti icin saatte birka¢ gramdan
kilograma kadar degisen Uretim kapasitesine sahiptir. Sekil 3.22’de goriilen ve sirekli
calisan pilot sistemde ise daha yiksek kapasitelere ¢ikmak mimkindir. 2008 yili
ortalarinda isletmeye alinan 300 kg/h Uretim kapasitesine sahip endustriyel olcekli
tesis (Sekil 3.23) sirekli tipte calismakta olup bu sistemde 350 bar ve 200 °C sicakliga

ctkmak mimkiin olmaktadir [154].

Sekil 3. 23 Fraunhofer Enstitlisii UMSICHT de (Oberhausen, Almanya) yer alan
endustriyel Olcekli PGSS tesisi [154]

Nifedipin ilacinin mikronizasyonunda hem laboratuvar [170] hem pilot [171] Olgekli
PGSS prosesi kullaniimistir. Prosesin pilot 6lcege tasinmasi elde edilen taneciklerin
boyut ozelliklerini degistirmemis ve her iki durumda da ayni boyutta tanecikler elde
edilmistir. Ayni pilot tesiste sitrik asit ve PEG birlikte ¢oktirilerek 300 um boyutlu

kompozit tanecikler elde edilmistir [170].

Sekil 3.24’te 1.5 ton/h Uretim kapasitesine sahip bir PGSS tesisinin isletme maliyetleri
gorulmektedir. Yillik calisma saatleri ve Uretilen kg toz basina kullanilan CO, miktari g6z
online alindiginda maliyetin 0.2 € kadar disik olabilecegi goriilmektedir. Bu boyuttaki
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bir tesis icin CO, geri kazanim (nitesi kurmak ekonomik olabilir. Geri kazanim Gnitesi
kurulumu belli bir yatirnm maliyeti gerektirse de toplam maliyetin dustruldugi ve kg

Uran basina 0.15 €'ya kadar indigi goriilmektedir (Cizelge 3.9) [154].

1.20
----------- 3.0 kg COy/kg liriin
N, memama= 2.0 kg CO,/kg iiriin
1.00q -, = = — 1.5 kg CO,/kg Uriin
", = 1.0 kg CO,/kg Uriin
0.80- .'n. Kapasite: 1500 kg/h

Maliyet (€/kg)

0.00 T T T T
3000 4000 5000 6000 7000 8000

Calisma siresi (saat)

Sekil 3. 24 Endustriyel 6lcekteki bir PGSS tesisinde kg Urin basina farkli kg trin/kg CO,
oranlariigin Giretim maliyetleri (yatirim, personel, tiiketim (gaz) ve bakim dahil) [154]

Cizelge 3.9 CO; geri kazaniminin PGSS tesisinin lretim maliyeti (izerine etkisi (1500 kg
arun/h, 2 kg CO,/kg triin ) [154]

CO, geri kazanimi (%) Kg Uriin basina maliyet (€/kg)
0 0.29
30 0.25
50 0.22
80 0.17
100 0.15

Yukaridaki ornekler, endustriyel olcekli proseslerin hayata gecirilmesi ve maliyet
hesabinin yapilmasinda temel olusturabilecek buyilk olgekli SCF mikronizasyon
proseslerinin kurulum ve isletiminin mimkin oldugunu gozler 6niine sermekte olup
tezin hipotez kisminda yapilan SCF ile tanecik tasarim proseslerinin dlgek blyitmeye

ve ticarilesmeye elverisli prosesler oldugu 6nermesini desteklemektedir.
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3.3 ilag-Polimer Kompozit Taneciklerinden ilag Salimi Kinetiginin Matematiksel

Modellenmesi

ilacin kompozit bir formilasyondan salim kinetigi; polimere yiiklenme orani, polimer
icindeki ¢cozlintrliglu ve diflizyon katsayisina bagl oldugu kadar polimerin insan
vicudundaki biyolojik sivilar icerisindeki parcalanma ya da sisme gibi 6zelliklerinden de
etkilenmektedir [62, 115, 172]. ila¢c salim kinetiginin matematiksel modellenmesi ise,
ila¢g salim sisteminin geometrisi ve ila¢ yiklemesi gibi yukarida da bahsedilen tasarim
parametrelerinin ilag salim mekanizmasi lizerindeki etkilerini belirleyerek ila¢ salimi
sirasinda gerceklesen kitle aktarimi ve kimyasal siirecler hakkinda bilgi verir [80, 81,

173].

ilacin kompozit mikrotaneciklerden salimi tic asamada gerceklesir: (1) salim ortami
sivisinin mikrotanecikler tarafindan emilimi, (2) ilacin mikrotanecikler icerisinde
¢ozlinmesi ve (3) g¢bzlinen ilacin mikrotanecikler iginden ¢ikarak salim ortami sivisi
icerisine gecmesi [47]. U¢ asamadan olusan bu salim sireci ise kullanilan ilacin ve
polimerin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine bagh olarak li¢ temel mekanizmaya gore

gerceklesmektedir:

e Diflizyon kontrolli ilag salimi,
e Sisme kontrolll ilag salimi,

e Erozyon kontrolli ilag salimi [115].

Bir kontrolll ila¢ salim sisteminde ila¢ salimi, bu (ic mekanizmadan sadece birine veya
birkacina gore gerceklesebilir. Difiizyon kontrolli ilag salimi, gerek biyoparcalanabilen
gerek biyoparcalanamayan polimerlerle tasarlanmis olsun tim kontrollli ila¢ salim
sistemlerinde goriilen bir mekanizmadir. Diflizyon, ilacin polimerdeki gézeneklerden
gecmesiyle makroskobik veya polimer zincirleri arasindan gecmesiyle molekiler
boyutta gerceklesir. Biyoparcalanamayan polimerlerle tasarlanmis kontrolli ilag salim
sistemlerinde ila¢ salimi, derisim gradyeninin neden oldugu diflizyon ve/veya polimerin
sismesi sonucu meydana gelir. Biyoparcalanabilen polimerlerle tasarlanmis kontrollQ
ilag salim sistemlerinde ise ilag salimi, normalde polimerik zincirlerin hidrolik

parcalanmasi (erozyon) tarafindan kontrol edilse de, erozyonun vyavas oldugu
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durumlarda baskin gelen difliizyon tarafindan da kontrol edilebilmektedir [39, 62, 72,
81, 85, 173].

ilacin ¢ézlinlrliginin salim mekanizmasi Uzerindeki etkilerini irdelemek gerekirse;
ilacin sudaki ¢ozinirlGgliniin yiksek oldugu durumlarda ilacin difiizyonla saliminin
matriks erozyonu veya polimer zincirlerinin gevsemesinden kaynaklanan salimindan
daha baskin gelebilecegini séylemek miimkiindiir. ilacin sudaki ¢6zinirlugiinin disik
oldugu durumlarda ise matriks erozyonu veya polimer zincirlerinin gevsemesinin ilag
salimini kontrol eden baskin mekanizmalar olarak ortaya ciktigi gériliir [80, 95]. ilac ve
polimerin  bireysel o6zelliklerinin yani sira; tasarlanan ilag-polimer kompozit
formilasyonuna ait ilag yuklemesi, polimer/ila¢ orani, tanecik boyutu, formilasyonda
kullanilan diger malzemeler, dozaj sekli (tablet, kapsil gibi), formilasyon yiizeyinin
islanma Ozellikleri ve hazirlama prosesine ait parametreler de ilag salimini

etkilemektedir [80, 96, 115, 172].

Bu tezde ilag salim kinetiginin modellenmesinde kullanilan baslica esitlikler Cizelge
3.10'da verilmistir. Bu esitliklerdeki M,; t aninda ilag-polimer kompozit
formiilasyonundan salinan ve dissoliisyon tanki sivisinda bulunan ilag miktarini, M_ ise,
oo slirede ortamda bulunan ilag miktarini yani ilag-polimer kompozit formilasyonun

icerdigi ilag miktarinin timidnl ifade etmektedir.  Dolayisiyla, herhangi bir t

zamanindaki M, /M_ oranin 100 ile ¢arpimi, t zamaninda ilag-polimer kompozit

formilasyonundan salinan ilag ylizdesine (% salim) karsilik gelmektedir.

‘L—'\t/' =k, 3.11
3.11 esitliginin integralinin alinmasiyla tlretilen ZO modeli (esitlik 3.1) sekli
bozulmayan (zamanla ylzey alani degismeyen ve denge kosullari saglanamayan) ve
ilaci yavas salan dozaj sekilleri icin kullanilir. Transdermal sistemler (deriye yapistirilan
bantlar), matriks tabletler, kaplamal sekiller ve osmotik sistemler bunlara 6rnek
gosterilebilir. Bu modele gore ilag salim ylizdesi zamana karsi cizildiginde bir dogru

verir. Yani bu modele uyan sistemlerde, zamanla birim zamanda salinan ilag miktari

degismez hep ayni kalir ve bu ideal bir durumdur [174, 175].
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Cizelge 3.10 ilag salim kinetiginin modellenmesinde kullanilan esitlikler [173-175]

Modelin adi Modelin matematiksel
formiili
Sifirinci derece (Zero order/Z0) M, 3.1
. — =kot+a,
modeli M.,
Birinci derece (First order/FO) modeli M, 3.2
In— = -k t+a,
M.,
Higuchi karekok modeli M 3.3
iguchi karekok modeli —t=k2ﬁ+az
M.,
Hixson-Crowell modeli M 3.4

L =1-(1-k,t)?

M.,

RRSBW (Weibull dagilimi) modeli M t—t \* 3.5
—L =1-exp —( 0]
M., T

Langenbucher modeli M, b 3.6
— =1 —exp|—(a5t
v Gt ]

Hopfenberg modeli M 1-(1-k," 3.7
M., ¢

Korsmeyer-Peppas’in glic kanunu M, K ° 3.8

modeli M, °

iki parametreli Peppas-Sahlin modeli M, Kt 4Kt 3.9
Mw d r

iki parametreli Harland modeli M, N 3.10
M—OO = kd t+ ket

dM

—=k,M 3.12

dt

3.12 esitliginin integralinin alinmasiyla tiretilen FO modelinde (esitlik 3.2) ilag salim

ylzdesinin logaritmasi zamana karsi cizildiginde bir dogru verir. Suda c¢6zlinebilen

ilaclarin gozenekli matrikslerde bulundugu dozaj sekillerinde gerceklesen bu salim

profilinde, matriks icinde kalan ilag miktariyla dogru orantih olarak ilag salimi

gerceklesir. Yani bu modele uyan sistemlerde, hem salinan toplam ilag miktar (esitlik

3.2'deki denkleminin — isaretine sahip olmasindan da anlasilacagi gibi) hem de birim

zamanda salinan ilag miktari zamanla azalir [174, 175].

En ¢ok kullanilan modellerden biri olan Higuchi modeli (esitlik 3.3) genelde suda

¢ozlinebilen veya disik ¢6zinulrlige sahip ilaglarin dizlemsel kati ve/veya yari kat

matrikslerden salimi icin tilretilse de farkh dozaj sekillerine de uygulanabilmektedir.
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Hixson-Crowell modeli (esitlik 3.4) ¢oziinme hizi limitli ve salim siiresince seklinde
blylik bir degisim meydana gelmeyen sistemler icin kullanilir. Tabletler gibi
¢o6zlinmenin ylizeye paralel gerceklestigi ve geometrik sekli bozulmadan tim ylizeyin
orantili bir sekilde kiculiip homojen bir sekilde erozyona ugradigi (bir sabun kalibin
erimesi gibi) sistemlerde iyi sonug verir. Bu model kullanildiginda ilag salim hizinin
polimerik matriksten diflizyonla degil de ila¢ taneciklerinin ¢dzlinme hiziyla limitlendigi
kabul edilir. Genel ampirik bir esitlik olan Weibull modeli (esitlik 3.5) hemen hemen
tiim sistemlerin salim kinetiginin modellenmesinde basariyla kullanilabilen bir esitliktir.
Bu esitlikteki t, salim slrecinin zaman olgegini belirleyen 06lgek parametresidir.
Lokasyon parametresi olan tg ise salim baslamadan 6nceki gecikme zamanini ifade eder
ve genelde sifir olarak kabul edilir. Sekil parametresi o ise salim egrisinin seklini belirler
(o = 1ise Gstel, a > 1 ise sigmoid, a < 1 ise parabolik). Weibull esitliginin Langenbucher
tarafindan dizenlenmesiyle 3.6 esitligi elde edilmistir. Hopfenberg tarafindan
gelistirilen genel matematiksel ifade (esitlik 3.7) ise levha, kiire ve silindir gibi cesitli
geometrilerden heterojen yiizey erozyonuyla ilag saliminin modellenmesinde kullanilir.
Bu esitlikteki m, ilac salim sisteminin sekline gére degisen degerler alir. ila¢ salim
sistemi levha, silindir ve kiireyse m sirasiyla 1, 2 ve 3 olur. Korsmeyer-Peppas’in gii¢
kanunu modeli (esitlik 3.8), ila¢ salimini zamanla Ustel bir egri olarak iliskilendiren yari
ampirik bir esitliktir. Bu esitlikteki K,; dozaj seklinin yapi ve geometrisini ifade eden
kinetik sabit, p ise salim Ussi olarak adlandirilan ve salim mekanizmasini belirleyen bir
sabittir. Bu model salim mekanizmasinin tam olarak bilinmedigi veya birden fazla salim
mekanizmasinin gegerli oldugu durumlarda kullanilir. Bu tip durumlari daha iyi ifade
edebilmek icin gelistirilen iki parametreli Peppas-Sahlin modeliyse (esitlik 3.9) hem
difizyon hem de polimer zincirlerinin gevsemesiyle olusan ila¢ salimini ifade eden
terimler icerir. Bu esitlikteki Kgy; difizyondan, K; ise polimer zincirlerinin gevsemesinden
kaynaklanan ila¢ salimini temsil eden kinetik sabitler, r ise salima ait Gstir. ki
parametreli Harland modeli (esitlik 3.10) de Peppas-Sahlin modeline benzer sekilde
birden fazla mekanizmayi kapsayacak sekilde gelistirilmis bir modeldir. Bu modeldeki kq
sabiti; ilacin difizyonundan, k. sabiti ise polimer erozyonundan kaynaklanan salimini

ifade eden kinetik sabitlerdir. Bu esitliklerde kq / ke = 1 ise diflizyon ve erozyon ayni
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oranda gerceklesmektedir. kq / ke > 1 ise difuizyon, kg / ke < 1 ise erozyon baskin

gelmektedir [174-177].
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BOLUM 4

MALZEME VE YONTEMLER

4.1 Malzemeler

ilag-polimer kompozit taneciklerinin hazirlanmasi icin yapilan deneylerde ilag aktif
maddesi olarak biri antibiyotik biri antidepresan olmak Uzere iki ilac hammaddesi ve
taslyici olarak da farkli polimerler/polimer karisimlari kullanilmistir. Kullanilan ilag ve
taslyict maddelerin temel dzellikleri asagida ayrintili olarak verilmistir. ilac veya polimer
veya ilag+polimer c¢ozeltilerini hazirlamak icin aseton (% 99.8), DCM (% 99.8),
dimetilsiilfoksit (DMSO, % 99.0), EtOH (% 99.5) ve MeOH (% 99.8) gibi organik
¢oziicller ve SCF ortamini saglamak icin CO, (% 99.9, HABAS A.S.,istanbul ve SIAD,
Trieste) kullanilmistir. HPLC analizleri icin MeOH (% 99.9), asetonitril (ACN, % 99.9),
NaH,P0O4 (min. % 99) ve Mili Q su ve dissollisyon testleri icin HCl (%37.0) ve deiyonize
su kullanilmistir. Malzemeler temin edildigi kaynaklardan alindigi gibi deneylerde

kullaniimistir.

4.1.1 ilag hammaddeleri

4.1.1.1 Sefuroksim Aksetil Amorf (Cefuroxime Axetil-CFA)

Sefuroksimin ester yapisindaki bir 6n ilaci (6n ilagc: metabolizmada parcalandiginda
baska bir ilaci olusturan ilag, normalde kendisi aktif olmadigl halde vicutta
metabolizmaya ugradiginda aktif ilag maddesini olusturan ila¢ [178]) olan CFA
diastereomer A ve B formlarinin karisimi olarak bulunmaktadir. Sefalosforin antibiyotik

grubuna giren CFA, gram-pozitif ve gram-negatif mikroorganizmalara karsi olan
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aktivitesinin sagladigi genis spektrumundan dolayr genel bulasici enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilir. Polimorfik bir yapiya sahip olan CFA’in kristal ve amorf yapida iki
sekli mevcuttur. Amorf yapida olan daha yiiksek biyouyumluluga ve depolama 6mri
acisindan daha yiksek kimyasal kararliga sahiptir [179-184]. 510.47 g/mol molekdl
agirhgina sahip olan CFA’in biri 70°C digeri 135 °C erime noktasina sahip iki amorf yapisi
mevcuttur. Kristal yapisindaki CFA’in erime noktasi 180 °C’'dir [185, 186]. GOrinim
olarak beyaz/kirli beyaz renginde bir toz olan CFA, suda ve etil alkolde ¢ok az ¢6ziniir,
metil alkol ve etil asetatta ise ¢ozlinlr [186, 187]. Bu tezde kullanilan CFA (Fako-
Actavis), 70 ° C erime noktasina sahip, ortalama tanecik boyutu 7 um ve tanecik boyutu
dagihmi 2-42 um olan amorf yapih bir tozdur. CFA’in agik ve kapali kimyasal formili ve

tanecik morfolojisini gosteren SEM gorintisi Sekil 4.1 a ve b’de verilmistir.

X588 SBpm DOO002

Sekil 4. 1 CFA: (a) Acik ve kapali kimyasal formiil ve (b) SEM goriintisi

4.1.1.2 Paroksetin HCl hemihidrat (Paroxetine HCI-PA)

PA, merkezi sinir sisteminde secici serotonin geri alim inhibitori (serotoninin tekrar
kullanimi igin sinaps araligindan salgilandigi nérona geri alimini yok eden) olarak islev
gosterden bir antidepresandir. Major depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk, panik
atak, sosyal anksiyete ve yetiskinlerdeki genellesmis anksiyete bozukluklarinin
tedavisinde kullanilir [188, 189]. Polimorfik bir madde olan olan PA, 374.8 g/mol
molekil agirligina sahiptir ve bulundugu polimorfik forma bagh olarak erime sicakhgi
125-135 °C arasinda degismektedir [187, 190, 191]. Goriinim olarak beyaz/kirli beyaz
renginde bir toz olan PA; suda az ¢6ziinlir, metanolde yiiksek oarnda ¢ozlinir, etanol
ve DCMdeki ¢ozlnrligl ise metanole gore daha distktir [187]. Bu tezde kullanilan

PA (Cadila Healthcare Ltd., Hindistan), ortalama tanecik boyutu 7 um ve tanecik boyutu
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dagihmi 2-36 um olan bir tozdur. PA’in agik ve kapali kimyasal formili ve tanecik

morfolojisini gdsteren SEM goriintlisi Sekil 4.2 a ve b’de verilmistir.

F {Z]'7
8]
)
-HCl
N
L B i

clgHzoFN03.HC|.1/2 Hzo
Sekil 4. 2 PA: (a) Acik ve kapal kimyasal formil ve (b) SEM goriintisi

4.1.2 Tasiyici olarak kullanilan malzemeler

4.1.2.1 Eudragit® polimerleri

Ticari adi Eudragit® (Eu) olan bu polimerlerde temel polimer iskeleti ayni olmakla
birlikte bircok fonksiyonel grup almasi nedeniyle farkl kodlara sahip bircok Eu polimeri
bulunmaktadir. Bu calismada granil (boncuk) seklinde olan Eu RL 100, Eu RS 100 ve
beyaz toz seklinde olan Eu RL PO ve Eu RS PO (Karadeniz® Ecza Deposu Ticaret A.S.)
polimerleri kullanilmistir. Bu kodlara sahip Eu polimerleri akrilik ve metakrilik asit
esterlerin kopolimerleridir ve disiik oranda kuatener amonyum gruplari icerirler [192,
193]. Etil akrilat / metil akrilat / trimetilamonyoetil metakrilat orani Eu RL sinifindaki
polimerler icin yaklasik 1:2:0.2 iken Eu RS sinifndaki polimerler igin 1:2:0.1"dir [193]. Bu
polimerlerin yapisindaki amonyum gruplari tuz seklinde bulunur ve bu polimerlerin
gecirgenligini saglar [192, 193]. Sindirim sistemi sivilarinda ¢dziinmezler fakat siserler
ve bu sivilara karsi gecirgendirler [194]. Biyouyumlu olan bu polimerler oral yolla alinan
matriks yapili kontrolli salim tabletlerinin hazirlanmasinda, tablet kaplamada ve
ilaclarin mikroenkapsilasyonunda kullanilir [194, 195]. Suda coziinmezler; alkoller,
aseton, DCM ve etil asetatta ise ¢dziinirler [193]. Yaklagik 32 000 g/mol (M,,, boyut
eleme kromatografisi (Size Exclusion Chromatography-SEC) yontemiyle belirlenmis)
molekil agirhgina sahip olan bu polimerlerin camsi gecis sicaklklari da 60-70 °C

arasindadir [193, 196-200]. Bu tezde kullanilan Eu polimerlerinden toz olan Eu RL PO
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icin ortalama tanecik boyutu ve tanecik boyutu dagilimi sirasiyla 94 um ve 47-150 um
iken Eu RS PO icin bu degerler 99 um ve 65-142 pum’dir. Kullanilan Eu RL ve RS
polimerlerinin acik kimyasal formili ve toz halde bulunanlarin tanecik morfolojisini

gosteren SEM gorintuleri Sekil 4.3 a-c’de verilmistir.

Sekil 4. 3 (a) Eudragit RL ve RS polimerlerinin acgik kimyasal formili ve SEM gorintdileri:
(b) Eu RL PO ve (c) Eu RS PO

4.1.2.2 Polivinilpirolidon (PVP)

PVP; N-vinilpirolidon monomerinin polimerlesmesiyle edilen, suda ¢6ziinen, sentetik
ve FDA tarafindan onaylanmis bir polimer olup ila¢g formilasyonlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. PVP; ila¢ formilasyonlarinda baglayici, dagitma ajani, film
plastiklestiricisi, kristal blylmesini geciktirici, tahris 6nleyici, enzim ve isiya duyarh
ilaglar icin stabilizer, antitoksik ajan, viskozite ayarlayici ve kontrolli salim
formilasyonlarinda tasiyici olarak kullanilir [201-206]. Bu calismada, PVP-K30 (Bilim
ilaglart A.S.) polimeri kullaniimistir. Uretici firma tarafindan belirlenmis bu kodlama
turd, polimerin suda ¢oziinmesiyle elde edilmis ¢Ozeltisinin viskozitesi temel alinarak
yapilmis bir kodlamadir. Molekil agirhg degistiginde ¢Ozeltisi viskozitesi de

degistiginden bu kod bir anlamda polimerin molekil agirhgina referans vermektedir.
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PVP-K30; su, alkoller, kloroform, DCM ve asetik asitte ¢ozinir. Etil asetat, aseton ve
toluendeki ¢oziintrligi ise digiiktir. Ortalama molekdl agirligi (M, ) 44 000- 54 000
g/mol olan bu polimerin camsi gegis sicakligi 167 °C’dir [206, 207]. Bu tezde kullanilan
PVP-K30 beyaz toz goriinimiinde ortalama tanecik boyutu ve tanecik boyutu dagilimi,
130 pm ve 58-338 um olan bir polimerdir. PVP polimerinin agik ve kapali kimyasal
formiilleri ve tanecik morfolojisini gosteren SEM goéruntisu Sekil 4.4 a ve b’de

verilmistir.
—ECHQ—?Hhe
N. O

(CeHoNO),,

Sekil 4. 4 PVP: (a) Agik ve kapali kimyasal formiil ve (b) PVP-K30 polimeri SEM
goruntusu

4.1.2.3 Selulozik Polimerler

Bu tezde; HPMC, EC ve HPC polimerleri kullaniimistir. Bu polimerlerin hepsi kimyasal
adi poli[B-(1-4)-D-glukopiranoz] olan selliloz omurgasindan tiiremis ve her biri Ug yer
degistirebilir hidroksil grubu iceren R-anhidroglukoz birimlerinin basit bir sekilde tekrar

etmesiyle olusmus yapilardir (Sekil 4.5) [91].

HPMC seliiloz eter tlirevi, yari sentetik, inert ve viskoelastik bir polimerdir [208]. Suda
¢6zlindr, iyonik degildir, suyla temas ettiginde jellesir, 3-11 arasindaki pH’larda
kararhdir ve enzimlerden etkilenmez [80]. HPMC; ila¢ uygulamalarinda tablet
hazirlamada baglayici olarak, film kaplamada, g6z ilaglarinda, bircok oral
formilasyonda ve kontrolli salim formilasyonlarinda sikhkla kullaniir [93, 94, 96,
209]. Soguk suda viskoz, kolloidal bir ¢ozelti olusturarak ¢oziindr. Sicak su, kloroform,
etanol ve eterde ¢6ziinmez. Fakat etanol+DCM, metanol+DCM, su+alkol karisimlarinda

¢6zlinlr [210]. HPMC polimerinin molekil agirhiklari (MW ); 5, 15 ve 50 cps tirleri icin

sirasiyla yaklasik olarak 10000, 22000 ve 55000g/mol’dir [209]. Camsi gegis sicakhgi ise
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170-180 °C’dir [91, 210]. Bu tezde kullanilan HPMC (Bilim ilaglari A.S) polimerinin 5, 15

ve 50 cps viskoziteli ¢ozeltiler veren tirleri kullaniimistir.

CH,OR
Hy—o ro+
OR
7 H
H OR
—_ -n
(CeH1005)n
Polimer Fonksiyonel grup (R)
HPMC -H -CHs  -CHy-CH-CH,
OH
HPC -H -CHz-CH-CH;
OH
EC -H -CH,-CH3

Sekil 4. 5 Seliiloz ve seliilozik polimerler

Bu polimerler beyaz toz gériiniimiinde olup ortalama tanecik boyutu ve tanecik boyutu
dagihmi HPMC-5 igin 69 um ve 27-342 um’dir. HPMC-5 polimerinin tanecik

morfolojisini gdsteren SEM goriintlisi Sekil 4.6 a’da verilmistir.

EC; baglayici, kaplama maddesi, losyon ve jellerde kivam arttirici, stabilizer, su tutma,
dagitma ve yavas salim ajani olarak bircok medikal uygulamada yer bulmustur. EC
molekilindeki tekrar Gnitesi molekiil ici ve molekiiller arasi hidrojen bagl yapma
kapasitesine sahiptir ve bu da polimer omurgasinin hareketini kisitlayarak ytksek
oranda dizenli ve kristalin bir yapi elde edilmesine neden olur [91, 104]. Suda
¢o6zlinmez, alkollerde ve asetonda c¢oziinlr. Camsi gegis sicakligi 140 °C’dir [91]. Bu
tezde kullnilan EC (Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji
Anabilim Dali), beyaz toz goériinimiinde olup ortalama tanecik boyutu ve tanecik
boyutu dagilimi 167 pum ve 14-618 um’dir. EC polimerinin tanecik morfolojisini

gosteren SEM goriintisi Sekil 4.6 b’de verilmistir.
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Sekil 4. 6 SEM gorintileri: (a) HPMC, (b)EC ve (c) HPC

HPC, icerdigi hidrofilik ve hidrofobik gruplardan dolayi hem suda hem organik
¢Oziicilerde ¢oziinebilen bir seliloz eteridir [211]. Tablet hazirlamada baglayici olarak,
film kaplamada ve kontrollii salim formilasyonlarinin hazirlanmasinda kullanilir [94].
Suda, alkollerde ve asetonda ¢oziinlir. Camsi gegis sicakhgr 120 °C'dir [91]. Bu tezde
kullanilan HPC (Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Teknoloji Anabilim
Dali), beyaz toz gériinimiinde olup ortalama tanecik boyutu ve tanecik boyutu dagilimi
192 um ve 38-653 um’dir. HPC polimerinin tanecik morfolojisini goésteren SEM

goriintlist Sekil 4.6 c’de verilmistir.

4.1.2.4 B-siklodekstrin (3-CD)

CDler ya da sikloamilozlar, nisastanin Bacillius macerans adli bakterinin Urettigi amilaz
enzimiyle enzimatik donlsiimi sonucu dretilen B-D-glukoz’un halkali oligomerleridir
[107, 110, 113, 117, 122]. B-CD molekuld; sivri ucu kesilmis i¢i oyuk bir koni seklindedir
ve tac seklindeki bu yapinin i¢ kenarlari primer, dis kenarlari sekonder hidroksil
gruplariyla gevrelenmistir [107, 111, 113]. Halkal oligosakkarit yapisindaki B-CD; o-
(1,4)-glikozidik baglarla lipofilik i¢ ylizeye ve hidrofilik dis ylizeye tutunan 7 tane glukoz
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Unitesi (a-(1,4)-glukopiranoz) igerir [15, 107, 110, 111, 113, 117, 120]. Hem lipofilik
hem de hidrofilik karaktere sahip oldugundan sudaki ¢6zlnGrlGgl belli bir limit
dahilindedir ve sudaki ¢ozlndirlikleri %2-23 arasinda degismektedir [113]. Molekiil
agirhgi 1135.12 g/mol olan B-CD’in erime sciakhgi 260 °C’'dir [212]. Bu tezde kullanilan
B-CD (Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Teknoloji Anabilim Dali),
beyaz toz gorliniimiinde olup ortalama tanecik boyutu ve tanecik boyutu dagilimi, 97
pm ve 12-473 pm’dir. B-CD maddesinin agik ve kapali kimyasal formulleri ve tanecik

morfolojisini gdsteren SEM goriintisi Sekil 4.7’de verilmistir.

b

OH

Hidrofobik oyuk

Hidrofilik dis ylzey

KZEE 100 mm JSM-5316LY

Sekil 4. 7 B-CD : (a) Acik ve kapal kimyasal formiil, (b) Gic boyutlu molekdl gérintisi ve
(c) SEM goriintiisa

4.2 Yontemler

Bu tez calismasinda, DELOS ve SAS yontemine gore calisan iki ayri deney sistemi
(Bolim 4.2.1-2) tasarlanarak deneyler gerceklestirilmistir. Deneyler sonucu elde edilen
dranler bolim 4.2.3-10’da belirtilen analitik yontemler kullanilarak karakterize
edilmistir.
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4.2.1 DELOS deney sistemi

Bu sistemde (Sekil 4.8) tanecik liretimi, paslanmaz gelikten imal edilmis 88 ml hacimli

ylksek basing hiicresi (6zel imalat) kullanilarak gerceklestirmistir.

Yiiksek basing
hiicresi

Uriin toplama
plakasi

— Piiskiirtme odasi

Siringa pompasi

Sekil 4. 8 DELOS deney sisteminin sematik gosterimi

ilac veya polimer veya ilac+polimer ¢ézeltisi hiicreye yiiklendikten sonra icerisinde
bulunan havayi uzaklastirmak i¢cin V1 (Ham-Let®), V2 (Ham-Let®) ve V4 (Ham-Let®)
vanalari agilarak hiicreden birka¢ dakika boyunca CO, gegirilmistir. Daha sonra V4
vanas! kapatilmis ve islem sonuna kadar kapali konumda tutulmustur. Yiksek basing
hicresi, siringa pompasi (Teledyne ISCO 260D) yardimiyla basinglandiriimistir. Tlipten
pompaya gaz dolumu sirasinda V1 vanasi acik, V2 vanasi kapali konumda tutulmustur.
Pompadaki gazin sikistirilmasi ve hiicreye beslenmesi sirasinda ise V1 vanasi kapali, V2
vanasi aclk konumda tutulmustur. istenen sicakligi saglamak amaciyla fanli 1sitma
firinindan (6zel imalat) yararlanilmistir. Sicaklik (Meter D96M) ve basing gostergeleriyle
(Elimko 72) sistemin calisma sicakhgl ve basinci siirekli olarak gézlenmistir. islem
sliresince scCO, ve hiicre icindeki ¢ozeltinin homojen bir sekilde karismasini saglamak
icin hiicre bir manyetik karistirici (Heidolph MR3001) yardimiyla belli hizda (400-500
rpm) karistirilmistir. Sistem, calisma basinci ve sicakhgina ulastiktan sonra bir siire
(~15-20 dk) beklenmistir. Daha sonra hiicre icerisindeki karisim (¢ozelti + SCF), V3
(Ham-Let®) vanasi agilarak orifis tipi bir noziilden (Spraying Systems Co.) atmosferik
ortamda bulunan pleksiglastan yapilmis puskiirtme kabindaki (10 cm x 12 cm x 30 cm)

teflon plakaya (8 cm x 10 cm) belli araliklarla birka¢ saniye boyunca (3-5 sn.)
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plskirtilmustir. Daha sonra V3 vanasi kapatilarak hicre icindeki basincin
dengelenmesi saglanmistir. Plskirtme islemi sonunda hiicre icerisindeki basing ¢calisma
basincinin 10-15 bar altina diismektedir. Bu nedenle hiicreye tekrar gaz basilarak
sistemin tekrar calisma basincina gelmesi saglanmistir. Bu adimdan sonra puskirtme
islemi ve sonraki adimlar hiicre igerisindeki ¢6zlicli bitene kadar tekrar edilmistir. Hiicre
icerisindeki ¢ozlclnln bittigi puskirtme gorintisiinden anlasiimaktadir. Piskiirtme
sirasinda beyaz bulutlu bir goriintl olusmakta ve bu da ¢6zlicii icerisinde ¢ozlinen kati
maddelerden kaynaklanmaktadir. Kati maddeler ¢o6ziici olmaksizin scCO, icinde
dagilmadigindan, hiicre icerisindeki c¢ozicl bittiginde plskirtme sirasinda disari
madde cikisi olmamakta, sadece gaz cikisi olmakta ve dolayisiyla beyaz bulutlu bir
gorintl olusmamaktadir. Maksimum miktarda Grin toplandiktan sonra puskirtme
islemine son verilmis ve V4 vanasl yavasca acllarak sistem basinci distriimistir.
Plakada toplanan numune etiivde kurutulmus ve numune toplama siselerinde

saklanmistir.

4.2.2 SAS deney sistemi

4.2.2.1 Kesikli SAS deney sistemi

Bu sistemde tanecik olusumu 761 ml hacimli paslanmaz celik yiliksek basing¢ hiicresi
(6zel imalat) icerisinde gergeklesmektedir (Sekil 4.9). Hicrenin sicakhgini sabit
tutabilmek amaciyla isitma araci olarak sirkiilatorli (Julabo Labortecknik GMBH MD) su
banyosu kullanilmistir. Hicre icerisinde bulunan havayi uzaklastirmak icin V1 (Ham-
Let®), V2 (Ham-Let®) ve V4 (Ham-Let®) vanalari agilarak hiicreden birka¢ dakika
boyunca CO; gegirilmistir. Daha sonra V4 vanasi kapatiimig ve ylksek basing hiicresi
siringa pompaslyla (Teledyne ISCO 260D) basinglandiriimistir. Sicaklik (Hanyoung MX4)
ve basing gostergeleriyle (Elimko 200) sistemin calisma sicakhgi ve basinci siirekli olarak
gozlenmistir. Tlipten pompaya gaz dolumu sirasinda V1 vanasi acgik, V2 vanasi kapali
konumda tutulmustur. Pompadaki gazin sikistirilmasi ve hiicreye beslenmesi sirasinda
ise V1 vanasi kapali, V2 vanasi acik konumda tutulmustur. Sistem, calisma basinci ve
sicakhgina ulastiktan sonra V2 vanasi kapatilarak CO, akisi kesilmis ve V3 (Ham-Let®)
vanasl! acilarak hazirlanan ¢ozelti dozaj pompasiyla (Dosapro Milton Roy Milroyal D)

ylksek basing hiicresine beslenmistir. 120 um i¢ capl ve 3 cm uzunlugundaki polieter
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eter keton (PEEK) kapiler noziil (Thermo Scientific) kullanilarak ¢ozelti yiksek basing
hiicresi icerisindeki scCO, ortamina puskartilmuistlr. Cozeltinin akis hizi, pompa
Uzerinde bulunan vurus (stroke) kolu hareket ettirilerek ayarlanmistir. Bu kol sabit
pozisyonda birakilarak yiiksek basing hiicresi icerisine giren ¢ozeltinin hacmi ve akis
siresi Olgllmus, bu iki deger birbirine oranlanarak ortalama hacimsel akis hizi

hesaplanmistir.

Vi V2

P

<3

~
Y - -
] = B cetoar 0

C—1 Dozaj pompasi

Iringa pompasi =
$iringa pomp = .
Sicakhik

L i Basing

gostergesi

gostergesi =
| | O 4 |
Termostat Yiiksek basing Cozelti
hiicresi
"‘L/HV a @ Gaz olger
Isitici P
bant L] 4u

Cikis

Sekil 4. 9 Kesikli SAS deney sisteminin sematik gosterimi

Piskirtmeden sonra V3 vanasi kapatilmis, V2 ve V4 vanalari agilmis ve belli hizdaki
scCO, ile yikama vyapilarak hicre icerisindeki organik ¢ozliclinlin uzaklastiriimasi
saglanmistir. Kullanilan ¢ozlcinin cinsine (uguculuguna) bagl olarak hiicre hacminin
2-4 kati kadar hacimde scCO, kullanilarak yikama yapilmistir. Yikama islemi sirasinda
cikis akimi geri basing regiilatériyle (Back pressure regulator- BPR) kontrol edilerek
hiicre icindeki basincin sabit kalmasi saglanmistir. Hiicre ve BPR (BP66, Go Inc.)
arasinda kalan boru hatti ve BPR, scCO)'nin adyabatik genlesmesi sirasinda

sogumasindan kaynaklanan tikanmalari énlemek amaciyla bir isitict bantla sarilmigtir.
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Yiiksek basing hiicresinin cikisina organik ¢ozliclyu geri kazanmak amaciyla bir soguk
tuzak yerlestirilmistir. Yikama islemi bittikten sonra V4 vanasi ve BPR yavasca acilarak
sistem basinci dislrtlmistir. Basing disirildiikten sonra yliksek basing hicresi
acilarak hiucre duvarinda ve/veya hiicrenin dip kisminda bulunan paslanmaz celikten
yapilmis plaka (6zel imalat) Uzerinde toplanan Urin alinmis ve numune toplama

siselerinde saklanmustir.

4.2.2.2 Yari-siirekli SAS deney sistemi

Yari-strekli deney sisteminde (Sekil 4.10) 400 ml hacimli yiksek basing hiicresi
kullanilarak tanecik hazirlama islemi gergeklestirilmistir. Su ceketiyle sicakligi sabit
tutulan hiicreyi basinglandirmak ve sirekli akisi saglamak icin bir yiksek basing
pompasl (Lewa EK-M-210V1) kullaniimistir. Gaz akis hizi ¢ikis akimi Gzerinde bulunan
bir kontrol vanasi (V4, Whitey SS-21RS4) ile ayarlanmistir. Hazirlanan ¢ozelti bir pompa
(ConstaMetric® 3200 P/F) vasitasiyla sisteme beslenerek 100 um (Lechler

212.004.17.AC) caph bir noziille yiksek basing hiicresi icine piskirtilmustir. Cikis

Basing
gostergesi
V1
Emniyet ' V2
vanasli
Cozelti pompasi |||
—
o Cozelti
)
Termometre
Q. — M
v3 (-
Yiiksek basing CO, pompasi LMJ
Filtre hiicresi Sogutma
v o
Soguk Akis dlger Termostatli su
banyosu

tuzak

Sekil 4. 10 Yari-siirekli SAS deney sisteminin sematik gosterimi [213]
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akimi 0.22 um’lik bir filtre icerisinden gecirilmistir. Sistemin basincini dlgmek igin

sicakhk ve yliksek basing sensor ve gostergeleri kullaniimistir.

Kesikli ve yari-stirekli SAS deney sistemlerinin yerlesimleri, kullanilan ekipmanlar ve
deneysel adimlari oldukca benzerdir. Yari-siirekli SAS sisteminin deneysel adimlari ufak
farkhliklar disinda yukarida anlatildigi gibidir. iki prosesin calisma tipi arasindaki tek
fark; cozeltinin kesikli sistemde statik yari-siireklide ise akisli scCO, ortamina
plskirtilmis olmasidir. Kesikli sistemde yiiksek basing hiicresi calisma basincina kadar
basing¢landirildiktan sonra CO,; akisi kesilmistir. Daha sonra ¢ozelti statik scCO, ortamina
plskirtilmis ve puskiirtmeden sonra yikama yapilmistir. Yari-stirekli sistemde ise
calisma basincina ulasildiginda V3 ve V4 vanalari sirasiyla acilarak sabit scCO, akisi
saglanmis ve deney bitimine kadar (piskirtme ve yikama asamalari da dahil olmak
Uzere) akis hicbir zaman kesilmemistir. Hazirlanan ¢ozelti de scCO; akisi ile ayni yonde
olacak sekilde hiicre igine puskirtiilmis ve piskirtmeden sonra belli bir stire (45-60

dk) boyunca yikama yapilmistir.

4.2.3 Morfoloji Analizleri

Ham maddelerin ve elde edilen iriinlerin morfolojisini belirlemek igin taramali elektron
mikroskobu (Scanning Electron Microscobe-SEM) goriintiilerinden yararlaniimistir.
SEM analizleri kismen JEOL-JSM5410LV model cihaz, ¢ogunlukla JEOL-JSM5910LV
model cihaz kullanilarak gerceklestirilmistir. SEM gorintileri alinmadan oOnce
numuneler altin/paladyum karisimi kullanilarak kaplama cihazinda (Sputter Coater
Quorum Technologies SC7620) kaplanmistir. Tanecik yapisini belirlemek icin ise
gecirimli  elektron  mikroskobu  (Transmission  Electron  Microscobe-TEM)
goriintllerinden yararlanilmistir. LaB6 flamanli TEM (JEOL JEM 2000EX) cihazinda 120

kV gerilimle analizler gerceklestirilmistir.

italya’da yapilan deneyler sonucunda elde edilen uriinlerin morfolojisi de SEM (Philips
500) kullanilarak belirlenmistir. Analizden 6nce numuneler vakum buharlastiricisi

(Edwards) kullanilarak altin/paladyum karisimiyla kaplanmistir.
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4.2.4 Tanecik Boyutu Analizleri

Ham maddelerin ve elde edilen urinlerin tanecik boyutu ve tanecik boyutu dagilimini
belirlemek icin tanecik boyutu analizlerinden yararlaniimistir. Tanecik boyutu analizleri,
laser kirinimi spetrometresi (Lased Diffraction Specrometry-LDS) yontemiyle calisan
Sympatec HELOS&RODOS cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir. Tanecik boyutu
analizlerinde ortalama tanecik boyutu olarak toplamli tanecik boyutu dagiliminda
%50’ye karsilik gelen deger (xso), tanecik boyutu dagilim araligi olarak ise yine toplamli
dagihmdaki %10 ve %99 (x10-Xg9) arasindaki aralik alinmistir. Her numune igin en az 3
adet analiz gergeklestirilmis olup ortalama tanecik boyutu ve tanecik boyutu dagilimi

hesaplanirken bu (¢ analizden elde edilen sayisal degerlerin ortalamasi alinmistir.

4.2.5 Kristalografik Analizler

Ham maddelerin kristal yapilarini ve uygulanan islem sonrasi bu yapilarda olusan
degisimleri gdzlemek amaciyla X 1sini kirmimi (X Ray Diffraction-XRD) analizlerinden
yararlanilmistir. XRD analizleri, 10°-75° araligindaki kirilma acilariyla; oda sicakliginda;
40 mA ve 45 kV c¢alisma kosullarinda Cu Ka radyasyonu varliginda PanAnalytical XRD

cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir.

italya’”da yapilan deneyler sonucunda elde edilen {riinlerin kristal yapisi ve
morfolojilerinde meydana gelen degisimler ise 3°-40° araligindaki kirilma acilariyla; oda
sicakhginda; 20 mA ve 40 kV calisma kosullarinda Cu Ka radyasyonu varliginda XRD

cihazi (Siemens STOE D500) kullanilarak incelenmistir.

4.2.6 Isil Analizler

Isil analizler diferansiyel taramali kalorimetre (Differential Scanning Calorimetry-DSC)
(Perkin Elmer DSC 4000) kullanilarak gerceklestirilmistir. Termogramlar numunelerin

10 °C/dk 1sitma hizinda 35 °C’den 200 °C’ye kadar isitiimasiyla elde edilmistir.

italya’da yapilan deneyler sonucunda elde edilen {riinlerin termal davranisi da DSC
(Setaram CS 92) analizleri yapilarak gozlenmistir. Termogramlar numunelerin 10 °C/dk

Isitma hizinda 20 °C’'den 200 °C’'ye kadar isitilmasiyla elde edilmistir.
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4.2.7 Fourier Transform Infrared (FT-IR) Analizleri

ilac ve polimer arasindaki etkilesimleri belirlemek amaciyla FT-IR analizlerinden
yararlanilmistir. FT-IR cihazi (Perkin Elmer) 4000-450 cm ™" araligindaki dalga boylarinda
calistirilmistir. Spektrumlar 8 cm™ rezoliisyonla 4 tarama sonucu elde edilmistir.
Analizden 6nce numuneler nemi giderilmis potasyum bromir (KBr) ile karistirilarak

pellet haline getirilmistir.

4.2.8 ilag Yiiklemesi (Drug Loading) Analizleri

Numunelerdeki ilag miktari ylksek performansli sivi  kromagtografisi (High
Performance Liquid Chromatography-HPLC) ile belirlenmistir. Kalibrasyon egrilerini
olusturmak icin ilag hammaddesi ve icindeki ilag miktari saptanmak istenen ilag-
polimer kompozit formilasyonuna ait stok ¢ozeltiler ACN + H,0 (1:1, v/v) kullanilarak
hazirlanmistir. Hareketli faz olarak MeOH + 0.2 mol/l NaH,PO4 (55:45, v/v)
kullanilmistir. Hareketli faz, degazorden (Agilent 1100 G1379 A) pompadan (Waters
600) ve kolondan (Kromasil 100-5C18, 250 mm x 4.6 mm id, 5 um particle size,
Hichrom) 0.7-0.8 ml/dk injeksiyon hiziyla gegirilmistir. Cihazdaki ultraviyole (UV)
detektori (Agilent 1100 G1314 A) 278 nm dalga boyuna ayarlanmistir. Numuneler
kolona Rheodyne enjektor (7725i, 20 ul loop) kullanilarak verilmistir. Taneciklerin ilag
ylklemesi, yiklenen ilac miktarinin taneciklerin toplam miktarina orani olarak ifade

edilmektedir:

yuklenenilacin kiitlesi

% ilag yuklemesi = x 100 (4.1)

taneciklerin toplam kiitlesi

4.2.9 ilag Salimi (Drug Release) Analizleri

ilag salim analizleri dissollisyon cihazinda (SOTAX AT7 Smart) USP apparatus 1 (sepet
metodu) kullanilarak gergeklestirilmistir. Tanecikler, icerisinde 500 ml 0.1 N hidroklorik
asit (HCl) bulunan Ug farkl tanka konmustur. Tanklardaki ¢ozelti, 37°C sicaklikta sabit
tutulmus ve 100 rpm hizla karistirimistir. Belli zaman araliklariyla ¢ tanktan da ayni
anda numuneler alinmis ve tanklardaki hacmi sabit tutmak amaciyla alinan numune
miktari kadar taze 0.1 N HCl ¢ozeltisi tanklara eklenmistir. Alinan numuneler 0.45

um’lik  filtrelerden sizildikten ve gerektiginde seyreltme vyapildiktan sonra
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numunelerin ila¢g derisimi 280 nm dalga boyuna ayarli UV spektrofotometresi
kullanilarak belirlenmistir. Bu U¢ 6Olcim sonucunda belirlenen (¢ derisim degerinin

ortalamasi alinarak ilag¢ salim grafiginde kullanilmistir.

4.2.10 ilag Salim Kinetiginin Modellenmesi

MATHCAD, dissoliisyon kinetigi hesaplamalari i¢in kullanilan bir yazihm programi [214]
ve SPSS kullanilarak Cizelge 3.9°da verilen ampirik model esitlikler yardimiyla teorik %

salim degerleri hesaplanmistir.

85



BOLUM 5

SONUCLAR VE TARTISMA

Bu kisimda bolim 4.2.1 ve 4.2.2’de detaylari agiklanan iki farkli yonteme gore calisan

deney sistemlerinde yapilan deneylerin sonuglari sunulmus ve tartilmistir.

5.1 DELOS Prosesiyle ilag ve Polimerin Birlikte Coktiiriilmesi

Bu boliimde yapilan tiim deneyler ve kosullari Cizelge 5.1’de verilmistir.

5.1.1 DELOS Prosesiyle ilag ve Eudragit Polimerlerinin Birlikte Coktiiriilmesi

(PA + Eu RS PO + MeOH) ¢ozeltisinin puskirtildigi deneyde (Cizelge 5.1, deney 1)
toplama plakasi lizerinde yapiskan ve sert tabaka seklinde iiriin elde edilmistir. Uriin
bir spatula yardimiyla plaka Uzerinden kazinarak alinmis ve o6gitilerek toz haline
getirilmeye calisiimistir. Elde edilen Urinlerin toz degil de tabaka seklinde olmasi ve
ogltllerek toz hale getiriimesi ayni numune icerisinde boyutlari ve sekli birbirinden
oldukca farkh taneciklerin olusmasina neden olmaktadir. Deney 1 sonunda elde edilen
Urinin de dizensiz bir sekle sahip es boyutlu olmayan taneciklerden olustugu
gorilmektedir (Sekil 5.1a). Tanecik boyutu analizleri incelendiginde de, beklenildigi
Uzere ortalama tanecik boyutunun cok bliyik ve tanecik boyutu dagilim araliginin da

oldukca genis oldugu gorilmektedir.
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Cizelge 5.1 DELOS prosesiyle gerceklestirilen deneyler

Deney ilag Polimer Coziici  Baslangigta hiicre Polimer T P Noziil gapt  Uriin Tanecik Ortalama Tanecik
icindeki oranlar [ilag (°C) (bar)  (um) goruniimii morfolojisi tanecik boyutu
orani boyutu dagihimi
(w/w) (pm) (pm)
1 PA Eu RS PO MeOH % 1.27 PA 1:1 40 150 180 Yapiskan ve Dizensiz bir 297.59 91.09-348.95
% 1.27 Eu RS PO sert tabaka sekle sahip es
% 20.15 MeOH (Plakada) boyutlu
% 77.31 CO, olmayan
tanecikler
2 CFA Eu RS PO MeOH % 1.27 CFA 1:1 40 150 180 Toz (Plakada igne sekilli es 33.59 2.18-167.20
% 1.27 Eu RS PO Urin olusumu  boyutlu
% 20.15 MeOH % yok. Hiicre tanecikler
77.31CO, icinde ¢okme
var.)
3 Eu RS PO MeOH %25EURSPO - 40 150 180 Yapiskanve =~ --— e e
% 20.15 MeOH sert tabaka
% 77.35 CO, (Plakada)
4 CFA - MeOH %25CFA - 40 150 180 Toz (Plakada - e
% 20.15 MeOH ve hiicre
% 77.35 CO, icinde)
5 PA %25PA 35 250 280 Toz (Plakada) - -
% 97.5 CO,
6 CFA - e %25CFA - 35 250 280 Toz (Plakada - e e
% 97.5 CO, Urin olusumu

yok. Hucre
icinde ¢okme
var)




[ S - « -
Sekil 5. 1 150 bar, 40°C sicakligindaki, baslangi¢ oranlari % 1.27 ilag, % 1.27 Eudragit RS
PO, % 20.15 MeOH, % 77.31 CO; olan yiiksek basingh ortamdan 180 pum noziil ile 8 cm
uzakhktaki plakaya yapilan puskirtme sonucu elde edilen Griinlerin SEM goruntdileri:
(a) PA (Cizelge 5.1, deney 1) ve (b) CFA (Cizelge 5.1, deney 2)

5.1.2 DELOS Prosesiyle ilag ve PVP Polimerinin Birlikte Coktiiriilmesi

(PA + PVP + MeOH) cozeltisinin puskirtildigi deneyde toplama plakasi tzerinde
yapiskan bir tabaka seklinde Urin elde edilmistir. Bu Urine ait SEM goriintisi
incelendiginde oldukca topaklanmis kiiresel tanecikler elde edildigi goriilmektedir
(Sekil 5.2a). (CFA + PVP + MeOH) piskirtilerek yapilan deney sonucunda ise bolim
5.1.1’de bahsedilmis olan (CFA + Eu RS PO + MeOH) ile yapilan deneyden elde edilen
sonuca benzer sekilde maddelerin blylk kismi hicre icerisinde ¢okmis, toplama
plakasinda da ¢ok az bir miktar yapiskan tabaka seklinde Grin olusmustur. Fakat bu
deneyde farkh olarak hiicre icinde elde edilen {rin eriyik seklindedir. Bu durum
scCO,’in PVP lzerinde daha gliclli bir plastiklestirme etkisi oldugunu gostermektedir.
Bu glicli plastiklesme etkisi bu iki madde arasindaki gicli etkilesimden
kaynaklanmaktadir. PVP glgcli Lewis bazi, scCO, ise zayif Lewis asidi Ozelligi
tasidigindan PVP-scCO, arasindaki asit-baz etkilesimi plastiklesme etkisini daha da
arttirmaktadir. Toplama plakasinda elde edilen drine ait SEM gorintlsi
incelendiginde ise taneciklerin oldukga biyilk plakalar seklinde ve gézenekli olduklari

gorilmektedir (Sekil 5.2b).

Kaynaklarda DELOS prosesi kullanilarak yapilmis ilag-polimer kompozit tanecikleri
hazirlamasina yonelik herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Gimeno vd. [215] ve
Ventosa vd. [216] yaptiklari calismalarda DELOS prosesi kullanarak scCO, icinde

¢cOziinebilen cesitli maddelerden (ilagc hammaddesi ve boyarmadde) mikrotanecikler
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Sekil 5. 2 150 bar, 40°C sicakhgindaki, baslangi¢c oranlar % 1.27 ilag, % 1.27 PVP, %
20.15 MeOH, % 77.31 CO, olan yiksek basingl ortamdan 180 pum nozil ile 8 cm
uzakliktaki plakaya yapilan puskiirtme sonucu elde edilen {riinlerin SEM goriintileri:
(a) PA ve (b) CFA

elde etmislerdir. Ventosa vd. yaptiklari calismada [216] yiksek CO, oranlarinda bile
uygun miktarlarda Grtin elde etmenin miimkin oldugunu belirtmislerdir. Fakat CO, mol
kesrinin 0.9’dan blyik oldugu durumda triin elde edememisler ve bu durumun da CO,
oraninin bu degerin Ustline gectiginde ¢ozeltinin doygun hale gelmesine yardimci olan
bir yardimci ¢6zlict degil de ¢ozelti icinde ¢6ziinmis maddelerin ¢cokmesine neden olan
bir karsit ¢ozlict gibi islev gostermesinden kaynaklandigini ileri sirmislerdir. Bu tez
calismasinda yapilan deneylerde CO, oraninin uygun degerlerde oldugu goriilmektedir.
Uygun CO; oraninda cahsildigi distintliirse CFA ile yapilan deneylerde ila¢ ve polimerin
plskirtme oOncesinde hiicre icerisinde ¢6kmesinin CFA’in scCO, igerisindeki
¢ozunarlaga ile ilgili oldugu dustnulmektedir. DELOS prosesinde ilag ve/veya polimer
iceren organik ¢ozeltinin CO; ile homojen bir sekilde karismasi énemlidir. Kullanilan ilag
hammaddesinin scCO; icinde ¢ozlinmesi daha homojen bir karisma saglar. Cozeltiye
scCO; ilavesi yapildikca Ventosa vd.'nin calismasinda [216] belirtildigi gibi ila¢ ¢ozlinse
bile ylksek scCO, oranlarinda ¢okme egilimi gdstermeye baslamakta ve dolayisiyla
yliksek basingli ortamdan puskirtmeyle hiicre disindaki atmosferik ortamda riin
olusmamaktadir. Coziinmeyen bir ila¢ kullanildiginda ise ortama scCO, ilavesi yapilmasi
organik ¢ozlicinlin hacminin genlesmesine ve ¢ozme glcini yitirmesine neden olarak

ilacin hiicre icinde ¢cokme egilimini daha da arttirir.

DELOS prosesinde tanecik olusumu scCO, ile homojen bir sekilde karismis ve doygun
hale gelmis ¢ozeltinin plskirtilerek genlesmesi, sogumasi ve buna bagh olarak asiri

doygun hale gelerek maddelerin ¢ekirdeklenme ve ¢okmesiyle gerceklesir. Dolayisiyla
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cozelti icerisindeki maddelerin yliksek basingli ortamdan puskirtmeyle hiicre disindaki
atmosferik ortamda ¢okebilmesi icin hiicre icerisinde piskirtme onceki kosullardayken
cozeltinin CO; ile homojen bir sekilde karismasi ve asiri doygunluk sinirinin altinda
olmasi gerekir. Fakat CFA gibi scCO, icerisinde ¢ozlinmeyen bir ila¢c kullanildiginda
yukarida belirtildigi gibi homojenizasyon ve dolayisiyla asiri doygunluk sinirinin altinda
bulunma kosulu saglanamamaktadir. Clnkii ila¢ daha pliskiirtme asamasina gelmeden
asiri doygunluga ulasip hiicre icerisinde ¢okmektedir. Bu sonuclar da scCO, icerisinde
¢O6ziinmeyen bir ila¢ kullanildiginda ilag-polimer kompozit tanecikleri hazirlamak igin

DELOS prosesinin uygulanabilirliginin distk oldugunu géstermektedir.

Daha once de belirtildigi gibi PA ilacinin scCO; icerisindeki ¢ozlinlrligiu daha yiksektir
ve bu maddenin polimerli c¢ozeltileriyle calisildiginda yiiksek basin¢li ortamdan
plskirtmeyle hiicre disindaki atmosferik ortamda Uriin elde etmek mimkin olmustur
fakat elde edilen urinler sert ve yapiskan 6zelliktedir. Bu durum scCO,’in polimerler,
ozellikle amorf ve distk camsi gecis sicakligina sahip olanlar, izerindeki plastiklestirme
etkisinden kaynaklanmaktadir. Bu ¢alismada kullanilan Eu polimerleri goreceli olarak
distk Tg degerlerine sahiptir. PVP polimeri Eu polimerlerinden daha yiiksek camsi gegis
sicakhgina sahip olmasina ragmen scCO, ile etkilesen bir polimer olmasi polimerin

yumusamasini ve plastiklesmesini arttirmistir.

Elde edilen sonuclardan gorilmektedir ki DELOS yontemi kullanildiginda genelde
polimer plastiklesmekte ve yapigkan film tabakasi seklinde Urinler elde edilmekte, toz
Urin elde edilememektedir. Bunun yani sira CFA gibi scCO; icerisinde ¢O6ziinmeyen
ilaglarla hicre disindaki toplama plakasinda irin elde edilememekte veya ¢ok az
miktarda Urin elde edilmektedir. Bu da DELOS yoénteminin scCO, icerisinde
coziinmeyen ilaglar icin uygulanabilirliginin oldukca disik oldugunu gostermektedir.
Tim bu nedenlerden dolayl secilen ilag-polimer ciftleri icin DELOS yodnteminin
kompozit tanecik elde edilmesine yonelik cok da elverisli bir yontem olmadigina karar
verilmistir. Bu yontem yerine scCO; iginde ¢6zlinmeyen ilaglar i¢in de kullanilabilen ve
polimerin ¢oziicii ve scCO, ile daha az temas ettigi (plastiklesme etkisini azaltmak

amaciyla) bir yontem olan SAS prosesi kullanilarak deneylere devam edilmistir.
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5.2 Kesikli SAS Prosesiyle ilag ve Polimerin Birlikte Coktiiriilmesi

5.2.1 Kesikli SAS Prosesiyle ilag ve Eudragit® Polimerinin Birlikte Céktiiriilmesi

Bu boéliimde yapilan tim deneyler ve kosullari Cizelge 5.2’de verilmistir. PA ilaci ve Eu
polimerleriyle yapilan deneylerde genelde DELOS prosesiyle yapilan deneylerdeki gibi
yapiskan ve sert tabaka seklinde Urinler elde edilmistir. Bu durum numune alinmasini
gliclestirdiginden az miktarda numune elde edilebilmistir. Elde edilen tabaka seklindeki
UrGnler bir spatula yardimiyla plaka lizerinden kazinarak alinmis ve ogitilerek toz
haline getirilmeye calisiimigtir. Elde edilen Urinlerin toz degil de tabaka seklinde olmasi
ve Ogutlilerek toz hale getirilmesi ayni numune icerisinde boyutlari ve sekli birbirinden
oldukca farkli taneciklerin olusmasina neden olmaktadir. SEM fotograflarindan da
goruldugi gibi elde edilen Urinlerin ¢ogu dizensiz bir sekle sahip es boyutlu olmayan
taneciklerden olusmaktadir (Sekil 5.3). Uriinlerin bdyle bir yapiya sahip olmasi tanecik
boyutu dagiliminin oldukca genis bir aralikta ¢cikmasina ve tanecik boyutu analizleri
sirasinda her ol¢limde birbirine yakin olmayan farkli sonuclar elde edilmesine neden
olmustur. Cizelge 5.2’nin ortalama tanecik boyutu ve tanecik boyutu dagilimina ait bazi
situnlarinda birden fazla deger verilmistir. Bu degerlerin sayisi tanecik boyutu

analizleri sirasinda yapilan ol¢ciim sayisini ifade etmektedir.

(PA + Eu RL PO + MeOH) ve (PA + Eu RS 100 + MeOH) ¢ozeltilerinin plskirtilmesiyle
elde edilen drinlerin daha buyik taneciklerden olustugu goriilmektedir (Sekil 5.3a ve
b). Genelde Eu polimerleriyle calisildiginda sert ve yapiskan Urinler elde edilmesine
ragmen Eu RS PO polimeriyle goreceli olarak daha yumusak yapida ve kolay alinabilir

Uriinler elde edildiginden bu polimerle daha fazla sayida deney yapilmistir.

(PA + Eu RS PO + MeOH) c¢ozeltisinin derisiminin 100 mg/ml’den 50 mg/ml’ye
dusirildigi deneyden elde edilen Grin digerlerinden farkh bir morfolojiye sahiptir
(Sekil 5.3d). Diger deneylerde kesin bir geometrik sekle ve es boyutlara sahip olmayan
tanecikler elde edilmekteyken bu deney sonucunda prizmatik levha seklinde es boyutlu

tanecikler elde edilmistir. Ortalama tanecik boyutunun ve tanecik boyutu dagiliminin
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Cizelge 5.2 Kesikli SAS prosesiyle ila¢ ve Eudragit polimerlerinin birlikte ¢oktirildigi deneyler

Deney ilag Polimer Cézicii  Toplam derigsim Polimer/ T P Cozellti Noziil gapt  Uriin Tanecik Ortalama Tanecik
(mg/ml) ilagorani  (°C) (bar) akis hizi (um) goriiniimii morfolojisi tanecik boyutu
(w/w) (ml/dk) boyutu dagilimi
(pm) (pm)
1 PA Eu RL PO MeOH 100 1:1 40 150 0.85 170 Yapiskan ve Dizensiz bir 994.41 772.29-
sert tabaka sekle sahip es 1442.63
boyutlu
olmayan
tanecikler
2 PA Eu RS 100 MeOH 100 1:1 40 150 0.85 170 Yapiskan ve Dizensiz bir 48.03 6.31-392.19
sert tabaka sekle sahip es 108.23
boyutlu 12.09-294.19
olmayan
tanecikler
3 PA Eu RS PO MeOH 100 1:1 40 150 0.85 170 Yapiskan ve Dizensiz bir 101.24 9.06-232.95
sert tabaka sekle sahip es
boyutlu 1037.99 182.98-
olmayan 1457.92
tanecikler
1430.52 1162.18-
1743.51
4 PA Eu RS PO MeOH 50 1:1 40 150 0.85 170 Yapiskan ve Es boyutlu 21.66
sert tabaka prizmatik levha 14.39-36.35
seklinde
tanecikler
5 PA Eu RS PO MeOH 100 1:1 40 150 0.85 120 Yapiskan ve Dizensiz bir
sert tabaka sekle sahip es
boyutlu
olmayan

tanecikler




€6

Cizelge 5.2 Kesikli SAS prosesiyle ila¢ ve Eudragit polimerlerinin birlikte ¢cokttrtldigi deneyler (devam)

Deney ilag Polimer Cézicii  Toplam derigsim Polimer/ T P Cozellti Noziil gapt  Uriin Tanecik Ortalama Tanecik
(mg/ml) ilagorani  (°C) (bar) akis hizi (um) goriiniimii morfolojisi tanecik boyutu
(w/w) (ml/dk) boyutu dagilimi
(um) (um)
6 PA Eu RS PO MeOH 100 1:1 40 100 0.85 120 Yapiskan ve Dizensiz bir
sert tabaka sekle sahip es
boyutlu
olmayan
tanecikler
7 CFA Eu RS PO MeOH 100 1:1 40 150 0.85 170 Yapiskan ve Dizensiz bir 1368.54 1078.85-
sert tabaka sekle sahip es 1741.58
boyutlu
olmayan 1407.12 1133.66-
tanecikler 1742.84
8 CFA Eu RS PO MeOH 50 1:1 40 150 0.85 170 Yapiskan ve Es boyutlu igne 6.79 1.76-20.59
sert tabaka sekilli ve kiiresel
tanecikler
9 CFA Eu RS PO MeOH 100 1:1 40 150 0.85 120 Yapiskan ve Dizensiz bir
sert tabaka sekle sahip es
boyutlu
olmayan
tanecikler
10 CFA Eu RS PO MeOH 100 1:1 40 100 0.85 120 Yapiskan ve Dizensiz bir - -
sert tabaka sekle sahip es
boyutlu
olmayan
tanecikler
11 CFA Eu RS PO As 120 1:1 40 150 0.85 120 Yapiskan ve - - -
sert tabaka
12 CFA Eu RS PO As 60 1:1 40 150 0.85 120 Yapiskan ve - --- -

sert tabaka




»

Sekil 5. 3 (a) 100 mg/ml Eu RL PO + PA + MeOH (polimer/ilag: 1/1) (Cizelge 5.2, deney
1); (b) 100 mg/ml Eu RS 100 + PA + MeOH (polimer/ilag: 1/1) (Cizelge 5.2, deney 2)
coOzeltilerinin 150 bar, 40 °C’'deki yiiksek basingli ortama 170 um capli kapiler nozilden;
Eu RS PO + PA + MeOH (polimer/ilag: 1/1) ¢ozeltilerinin yiksek basingh ortama kapiler
nozilden puskirtilmesiyle elde edilen urtinlerin SEM goéruntileri: (c) 100 mg/ml, 150
bar, 40 °C, 170 um caplh nozil (Cizelge 5.2, deney 3); (d) 50 mg/ml, 150 bar, 40 °C, 170
um capli nozil (Cizelge 5.2, deney 4); (e) 100 mg/ml ¢6zelti, 150 bar, 40 °C, 120 um
caplh nozil (Cizelge 5.2, deney 5) ve (f) 100 mg/ml, 100 bar, 40 °C, 120 um ¢apli nozdl
(Cizelge 5.2, deney 6)

da digerlerine gore oldukga kii¢clik degerlere sahip oldugu gorilmektedir (Cizelge 5.2).
Derisimin azalmasiyla ¢6zlicii-scCO, arasindaki kiitle aktarim direnci de azaldigindan
¢0Oziicl-scCO; karismasi ve ¢oziiciinin uzaklastiriimasi daha hizli gerceklesmektedir. Bu
durum asiri doygunluk ve cekirdeklenme hizini arttirdigindan daha kiclk tanecikler

elde edilmistir. Diger kosullarda yapilan deneyler incelendiginde genelde hep ayni
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morfolojide ve bliylik boyutta tanecikler elde edildigi goérilmektedir. PA-Eu RS PO
kompozit taneciklerinin elde edilmesinde c¢o6zelti derisiminin morfoloji ve tanecik

boyutunu etkileyen 6nemli bir proses parametresi oldugu géze carpmaktadir.

iki farkli captaki noziille yapilan deneyler karsilastirildiginda daha kiiciik capl noziil
kullanildigr zaman daha kiglk boyutlu tanecikler elde edildigi gérilmustir (Sekil 5.3c
ve e). SAS prosesinde, ¢Oziicii-scCO; karisiminin kritik noktasinin altindaki kosullarda
plskiirtme sirasinda sivi damlaciklari olustugundan ve bu damlaciklarin capi da nozil
capina bagl oldugundan nozil capi ve tanecik boyutu arasinda bir iliski (tanecik
boyutunun nozil ¢apiyla dogru orantili olarak artmasi gibi) kurulabilir fakat ¢ozlici-
scCO; karisiminin kritik noktasinin Gstiindeki kosullarda ¢ozlicli ve scCO; karisip tek faz
olusturduklari i¢cin sivi damlacigl olusumu gerceklesmemekte dolayisiyla tanecik
olusumu damlacik icerisinde degil bir gaz bulutu (gas plume) icerisinde
gerceklesmektedir. Bu nedenle ¢6zlici-scCO, karisiminin kritik noktasinin Gstindeki
kosullarda calisildiginda tanecik boyutu ve nozil ¢api arasinda direkt bir iliski kurmak
dogru bir yaklasim gibi gérinmemektedir. Hatta bazi calismalarda nozil capinin olusan
taneciklerin boyutunu etkilemedigi belirtilmistir [160]. Bu boliimde yapilan deneylerde
MeOH-CO, karisiminin kritik noktasinin Ustlinde ¢ahsilmistir. Bu kosullarda tanecik
boyutu ve noziil ¢capi arasinda direkt bir iliski kurulamasa da noziil capinin degismesiyle
akis ozellikleri, puskirtmeyle olusan jetin sonlanma (jet breakup) rejimi ve buna bagl
olarak ¢6zicl-scCO, karismasi ve kitle aktarimi degistiginden tanecik boyutu noziil

capinin degisiminden etkilenmistir.

Superkritik CO,'nin polimer Gzerindeki plastiklestirme etkisini azaltmak amaciyla basing
150 bar’dan 100 bar’a disurilerek de deney yapilmis fakat bu deney sonucunda da
yine sert ve yapiskan yapida uriin elde edilmistir. 150 bar’da yapilan deneyle
karsilastirildiginda, 100 bar’da yapilan deneyden elde edilen driiniin daha biyilk
taneciklerden olustugu, morfolojisinin ise degismedigi gérilmektedir (Sekil 5.3 e ve f).
Basing disirildiglinde scCO,’in yogunlugu ve ¢oziiciiniin scCO; fazina olan diflizyonu
azaldigindan ¢6zlicli-scCO, arasindaki kiitle aktarimi ve karisma daha yavas gerceklesir.
Bu da asir doygunluk ve cekirdeklenme hizini disitrerek daha biylik boyutlu

taneciklerin olusmasina neden olmustur.
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Sekil 5. 4 Eu RS PO + CFA + MeOH (polimer/ilag: 1/1) ¢ozeltilerinin yuksek basingli
ortama kapiler nozilden piskirtilmesiyle elde edilen Grinlerin SEM gérintileri: (a)
100 mg/ml ¢dzelti, 150 bar, 40 °C, 170 um caph nozil (Cizelge 5.2, deney 7), (b) 50
mg/ml ¢ozelti, 150 bar, 40 °C, 170 um capli nozul (Cizelge 5.2, deney 8), (c) 100 mg/ml
¢ozelti, 150 bar, 40 °C, 120 um capli nozul (Cizelge 5.2, deney 9) ve (d) 100 mg/ml
¢Ozelti, 100 bar, 40 °C, 120 um c¢apli nozil (Cizelge 5.2, deney 10)

Eu polimerleri ve CFA ilaciyla yapilan deneylerde de PA ilaciyla yapilan deneylerdeki
gibi yapiskan ve oldukca sert tabaka seklinde drinler elde edilmistir. (CFA + Eu RS PO +
MeOH) ¢ozeltileriyle iki farkh derisimde yapilan deneyler karsilastirildiginda derisimi
dusik olan ¢ozeltiden elde edilen Griiniin morfolojisinin yliksek derisimli olandan farkli
ve tanecik boyutunun kiclik oldugu gorilmektedir (Sekil 5.4 a ve b). Bu deney
sonucunda elde edilen triinde igne sekilli ve kiiresel taneciklerin bir arada bulundugu
iki farkh morfoloji gozlenmektedir. Bu durum maddelerin ¢ékme hizlarinin farkl
olmasindan ve farkh zamanlarda ayri ayri ¢cokmelerinden kaynaklanabilir. PA-Eu RS PO
kompozit taneciklerinin elde edilmesinde oldugu gibi CFA-Eu RS PO kompozit
taneciklerinin elde edilmesinde de ¢bzelti derisiminin morfoloji ve tanecik boyutunu

etkileyen 6nemli bir proses parametresi oldugu goze ¢arpmaktadir.

iki farkli captaki noziille yapilan deneyler karsilastirildiginda daha kiiciik ¢caph noziil
kullanildigr zaman daha kiiglik boyutlu tanecikler elde edildigi goriilmektedir (Sekil 5.4
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a ve c) (yukarida agiklandi oraya degin yine). 120 um caph kapiler noziil ile iki farkli
basin¢ta yapilan deneyler karsilastirildiginda ise iki trin arasinda biytk bir farkhlik

goze carpmamaktadir (Sekil 5.4c ve d).

Bu tezde Eu polimeriyle yapilan deneylerde sert ve yapiskan Urinler elde edilmesi
scCO,’in plastiklestirici etkisinden kaynaklanmaktadir. Siperkritik CO,’in polimerler,
ozellikle amorf yapida olanlar, lzerinde plastiklestirici etkisi bulunmaktadir. Polimerin
plastiklesmesi polimerin yumusamasina dolayisiyla ¢okme sirasinda polimer
zincirlerinin yeniden diizenlenmesinin ve eski haline dénmesinin zorlasmasina neden
olur. Bu da ayri taneciklerin olusumu engeller ve toz yerine film olusumuna neden olur.
Wang vd. [71], SAS prosesi icin calisma sicakligi polimerin camsi gecis sicakliginin
Ustlindeyse plastiklesme ve topaklanmanin arttigini, altindaysa azaldigini
aciklamislardir. Bu aciklamadan distk camsi gecis sicakhigina sahip polimerlerle
calisildiginda ve/veya polimerin camsi gecis sicakhigiyla calisma sicakhginin birbirine
yakin oldugu durumlarda polimerin siliperkritik kosullarda daha fazla plastiklesecegi
yorumu da ¢ikmaktadir. Bu tezde kullanilan Eu polimerlerinin goreceli disik T,
degerlerine sahip olmasindan dolayi, proses tipi ve polimerin scCO,’e maruz kalma

siiresi degisse bile, plastiklesme etkisinden kurtulamadig goriilmektedir.

Kaynaklarda Eu polimerleriyle scCO, ortaminda vyapilmis c¢ok fazla calisma
bulunmamaktadir ve mevcut calismalar incelendiginde de benzer sonuclara
rastlanmistir.  Wang vd. [217] silika nanotaneciklerini SAS ydntemiyle kaplamak
amaciyla yaptiklari calismada Eu RL 100 polimerini asetonda ¢dzerek, nanotanecikleri
ise dagitarak bir cozelti hazirlamislar ve bu ¢ozeltiyi 82.7 bar ve 32 °C kosullarindaki
yiksek basingh ortama piskirtmislerdir. islem ®ncesi birbirinden ayri olan silika
naotaneciklerinin islem sonrasinda topaklandigi, polimer orani arttik¢a topaklanmanin
da arttigini goézlemlemisler ve bunu polimerin scCO, ortaminda plastiklesmesine ve

yumusamasina baglamislardir.

Duarte vd. [218] SAS yontemiyle asetazolamit-polimer kompozit tanecikleri hazirlamak
amaciyla yaptiklari calismada Eu RL 100 ve Eu RS 100 polimerlerini kullanmiglardir. ilk
olarak ila¢ olmaksizin (Eu RL 100+Eu RS 100) polimer karisimini asetonda ¢6zerek bu

¢Ozeltiyi 83 bar ve 37 °C kosullarindaki yiiksek basingli ortama puskirtmislerdir. Bu
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deney sonunda hiicre icerisinde toz degil film tabakasi seklinde trin elde etmisler ve
scCO,'in bu polimerler Uzerinde yogun bir plastiklestirici etkisi oldugunu 6ne
sirmuslerdir. Ayni kosullarda acetazolamide ilacini tek bir polimerle veya polimer
karisimiyla karistirarak hazirladiklari ¢ozeltileri pulskirttiiklerinde ise toz Grin elde
etmigler fakat tanecik morfolojisi ve boyutu gibi 6zelliklerle islem kosullari arasinda
direkt bir baglanti kuramamislardir. Ayni maddelerle kesikli tipteki GAS ydntemini
kullandiklarindaysa daha bliyik boyutlu ve topaklanmis tanecikler elde etmislerdir.
Yari-stirekli sistemde scCO, sirekli akis halinde oldugundan ¢6ziicli-scCO, karismasi
daha hizlidir. Stipekritik tanecik hazirlama proseslerinde scCO; ve ¢ozlcilinin etkin bir
sekilde karismasi ve c¢Oziicliniin ortamdan hizh bir sekilde uzaklastiriimasi olusan
taneciklerin morfolojisini ve boyutunu etkileyen 6nemli bir parametredir. Kesikli
proseste karisma ve ¢ozlicli uzaklastirilmasinin  daha vyavas gerceklesmesi
¢ekirdeklenme mekanizmasini daha da yavaslatarak buylk ve topaklanmis taneciklerin

olusmasina neden olur.

Yukarida anlatilan ¢alismalarla karsilastirma yapildiginda bu tezde yapilan deneylerde
daha yiksek basing ve sicaklikta ¢alisildigi gorilmektedir. Basing ve sicaklik olarak daha
ylksek degerler secilirken scCO,-¢ozlicli arasindaki kiitle aktarimini arttirmak, bu iki
fazin daha etkin karismasini saglamak ve ¢ozicinin uzaklastiriimasini hizlandirmak
amaclanmistir. Kaynaklardaki calismalarda basing ve sicakligin bu tezde calisilan
kosullardan distk olmasina ragmen polimerin plastiklesti§inden bahsedilmektedir.
Basin¢ ve sicaklik artikca scCO,’in polimer lzerindeki plastiklestirme etkisi daha da
artacagindan bu tez calismasinda Eu polimerleriyle yapiskan ve sert (rlinler elde

edilmesinin kaynaklardaki sonuclarla da uyumlu oldugu gorilmektedir.

Sonug olarak Eu polimerleriyle yapilan deneylerde scCO;’'in plastiklestirme etkisinden
dolayr DELOS prosesiyle yapilan deneylerdeki gibi sert ve yapiskan yapida tabaka
seklinde Urdnler elde edilmis, toz (irlin elde edilememistir. Bu durum numune alimini
gugclestirmesinin yani sira tabaka seklindeki Grilinlerin 6gitllerek toz haline getirilmesi
ayni numune igerisinde boyutlari ve sekli birbirinden oldukg¢a farkli taneciklerin
olusmasina neden olmustur. Uriinlerin bdyle bir yapiya sahip olmasi tanecik boyutu
dagihminin oldukca genis bir aralikta ¢cikmasina ve tanecik boyutu analizleri sirasinda
her 6lciimde birbirine yakin olmayan farkli sonuclar elde edilmesine neden olmustur.
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Yapilan deneylerin tanecik boyutu ve tanecik boyutu dagilimi acgisindan disik
tekrarlanabilirlige sahip olmasi bu Ozelliklerle proses parametreleri arasinda iliski
kurmayi zorlastirmaktadir. Bu nedenle, kaynaklarda ve bu tezde elde edilen sonuglar
Isiginda Eu polimerlerinin scCO, ortaminda ila¢-polimer kompozit tanecikleri elde
etmek icin ¢ok da elverisli bir polimer olmadigl sonucuna varilmis ve farkh polimerler

kullanilarak deneylere devam edilmistir.

5.2.2 Kesikli SAS Prosesiyle ilag ve PVP Polimerinin Birlikte Coktiiriilmesi

Bu bolimde vyapilan tiim deneyler ve kosullari Cizelge 5.3’te verilmistir. ilac
hammaddelerinin ve PVP polimerinin birlikte ¢oktiirilmeden once tek basina SAS
prosesiyle islendigi deneylerden elde edilen Uriinlerin SEM gorintileri incelendiginde
islem sonrasinda morfolojileri islenmemis hallerinden farkl ve daha biyuk tanecikler
elde edildigi gorilmektedir (Sekil 5.5). islenmis PA ilacina ait SEM gériintiileri ve
tanecik boyutu analizleri SAS prosesiyle islendikten sonra PA ilacinin hem
morfolojisinin hem de tanecik boyutunun 6nemli Olclide degistigini gostermektedir.
islenmemis PA igne sekilli ortalama tanecik boyutu 7 um ve tanecik boyutu dagilhimi
2-36 um olan taneciklerden olusmaktayken islem sonunda ortalama tanecik boyutu
89.56 um ve tanecik boyutu dagilimi 21.60-279.79 um olan yogun sekilde topaklanmig
kiresel tanecikler elde edilmistir (Sekil 5.5 a Cizelge 5.3 deney 1). CFA ve PVP ayri ayri
tek basina SAS prosesiyle islendiginde de benzer sonuglar gdzlenmistir. islenmemis
CFA, ortalama tanecik boyutu 7 pum ve tanecik boyutu dagilimi 2-42 um arasinda
olan kiresel sekilli taneciklerden olusmaktayken SAS prosesiyle islenmis CFA daha
blylik boyutlu ve tabaka yapili taneciklerden olusmaktadir (Sekil 5.5 b, Cizelge 5.3
deney 2). islenmemis PVP ortalama tanecik boyutu 130 um ve tanecik boyutu dagilimi
58-338 um arasinda olan kiresel sekilli taneciklerden olusmaktayken SAS prosesi
sonrasi diizensiz sekle ve boyuta sahip biliylk tanecikler elde edilmistir (Sekil 5.5 c,

Cizelge 5.3 deney 3).

PA ve PVP ile ayri ayri tek basina yapilan deneyler sonucu (Cizelge 5.3 deney 1 ve
deney 3) sert ve yapiskan tabaka seklinde Urinler edilmistir. (PA + PVP + MeOH)

¢Ozeltisinin puskirtilmesiyle elde edilen riin ise (Sekil 5.5 d, Cizelge 5.3 deney 4) sert
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Cizelge 5.3 Kesikli SAS prosesiyle ilag ve PVP polimerinin birlikte coktirildigi deneyler

Deney ilag Polimer Cézicii  Toplam derigim Polimer/ T P Cozellti Noziil gapt  Uriin Tanecik Ortalama Tanecik
(mg/ml) ilagorani  (°C) (bar) akis hizi (um) goruniimii morfolojisi tanecik boyutu
(w/w) (ml/dk) boyutu dagilimi
(pm) (nm)
1 PA - MeOH 50 - 40 150 0.85 120 Sert ve Yogun sekilde 89.56 21.60-279.79
yapiskan topaklanmis
tabaka kiresel
tanecikler
2 CFA - MeOH 50 - 40 150 0.85 120 Toz Dizensiz bir - e
sekle sahip es
boyutlu
olmayan
tanecikler
3 PVP MeOH o0 - 40 150 0.85 120 Sert ve Dizensiz bir - e
yapiskan sekle sahip es
tabaka boyutlu
olmayan
tanecikler
4 PA PVP MeOH 150 1/1 40 150 0.85 120 Sert tabaka Dizensiz bir 51.74 11.14-258.07
sekle sahip es
boyutlu
olmayan
gozenekli
tanecikler
5 CFA PVP MeOH 50 1/1 40 150 0.85 120 Toz Kiresel 2.20 0.82-9.70)
tanecikler
6 CFA PVP MeOH 100 1/1 40 150 0.85 120 Toz Kiresel 2.72 0.90-27.30
tanecikler
7 CFA PVP MeOH 150 1/1 40 150 0.85 120 Toz Kiresel 1.88 0.77-11.92

tanecikler




Cizelge 5.3 Kesikli SAS prosesiyle ilag ve PVP polimerinin birlikte ¢oktlirtildigl deneyler (devam)

TOT

Deney ilag Polimer Coziicii  Toplam derigim Polimer/ T P Cozellti Noziil gapt  Uriin Tanecik Ortalama Tanecik
(mg/ml) ilagorani  (°C) (bar) akis hizi (1m) goruniimii morfolojisi tanecik boyutu
(w/w) (ml/dk) boyutu dagilimi
(pm) (pm)

8 CFA PVP MeOH 100 1/1 40 70 0.85 120 Cokme yok

9 CFA PVP MeOH 100 1/1 40 80 0.85 120 Cokme yok

10 CFA PVP MeOH 100 1/1 40 90 0.85 120 Cokme yok

11 CFA PVP MeOH 100 1/1 40 100 0.85 120 Toz Kiresel 2.49 0.86-21.38
tanecikler

12 CFA PVP MeOH 100 1/1 40 200 0.85 120 Toz Kiresel 3.97 1.04-37.72
tanecikler

13 CFA PVP MeOH 100 1/1 35 150 0.85 120 Toz Kiresel 2.45 0.85-40.19
tanecikler

14 CFA PVP MeOH 100 1/1 50 150 0.85 120 Toz Kiresel 2.92 0.93-14.29
tanecikler

15 CFA PVP MeOH 100 2/1 40 150 0.85 120 Toz Kiresel 2.97 0.94-19.17
tanecikler

16 CFA PVP MeOH 100 3/1 40 150 0.85 120 Toz Kiresel 2.88 0.94-11.54
tanecikler

17 CFA PVP MeOH 100 4/1 40 150 0.85 120 Toz Kiresel - e
tanecikler

18 CFA PVP MeOH 100 1/1 40 150 2.5 120 Toz Kiresel 2.95 0.91-46.64

tanecikler
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Sekil 5. 5 SEM goriuntileri: (@) 150 mg/ml PA + MeOH ¢o6zeltisinin 150 bar, 40 °C’deki
yuksek basingli ortama 120 um c¢aph kapiler nozilden 0.85 ml/dk hizla
puskirtilmesiyle elde edilen Griin (Cizelge 5.3 deney 1); (b) 50 mg/ml CFA + MeOH 150
bar, 40 °C’'deki yuiksek basingl ortama 120 um ¢aph kapiler nozilden 0.85 ml/dk hizla
puskirtilmesiyle elde edilen urin (Cizelge 5.3 deney 2); (c) 100 mg/ml PVP + MeOH
¢Ozeltisinin 150 bar, 40 °C’deki yiiksek basingh ortama 120 pm capli kapiler noziilden
0.85 ml/dk hizla pusktrtilmesiyle elde edilen tirlin (Cizelge 5.3 deney 3), (d) 150 mg/ml
PA + PVP + MeOH (polimer/ilag: 1/1) ¢ozeltisinin 150 bar, 40 °C’'deki ylksek basincli
ortama 120 um caph kapiler noziilden 0.85 ml/dk hizla puskirtiilmesiyle elde edilen
Urin (Cizelge 5.3 deney 4), (e) 150 mg/ml CFA + PVP + MeOH (polimer/ilag: 1/1)
¢Ozeltisinin 150 bar, 40 °C’deki yiiksek basingh ortama 120 pm capli kapiler noziilden
0.85 ml/dk hizla puskirtilmesiyle elde edilen Urin (Cizelge 5.3 deney 7) ve (f) e
stkkindaki kompozit taneciklerin TEM gorintusu
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bir tabaka seklinde olmasina ragmen yapiskan ozellik géstermemektedir. Deney 1’le
karsilastirildiginda bu Gridnin ortalama tanecik boyutunun daha kiiclik ve tanecik
boyutu dagihlminin da daha dar bir aralikta yer aldigi gorilmektedir. PA ile yapilan
deneylerin aksine CFA ile PVP polimerinin birlikte kullanildigi tim deneylerde genelde
hafif, hacimli ve yumusak yapida toz (irlin elde edilmistir (Cizelge 5.3 deney 2 ve deney
5-17). Bu deneylerden elde edilen taneciklerin morfolojisi ve tanecik boyutu analizleri
incelendiginde, genelde kiiresel veya az miktarda topaklanmis kireler seklinde,
ortalama tanecik boyutu oldukca kiiciik ve tanecik boyutu dagilimi oldukca dar olan
mikrokiire yapisinda kompozit tanecikler (Sekil 5.5 f) elde edildigi belirlenmistir. Bu
nedenle, bu kisimda ¢cogunlukla CFA-PVP ilag-polimer cifti ile yapilan deneyler ve bu

deneylerden elde edilen Griinlerin karakterizasyonu tizerinde durulmustur.

ilac hammaddeleri polimer olmaksizin tek basina ¢oktiiriildiiklerinde daha biiyiik veya
topaklanmis tanecikler elde edilirken, polimerle birlikte ¢oktiirtildiklerinde hem daha
kiicik boyutlu hem de morfolojik olarak farkh triinler elde edilmesi oldukga ilgingtir.
Bu durum her iki durumda ¢ékme hizlarinin ve mekanizmalarinin farkli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Polimerlerin bazi maddeler icin kristal olusumu sirasinda
taneciklerin ylizeyini bloke ederek kiimelenip blylimelerini engelledigi bilinmektedir.
Polimerlerin tanecik blylmesini engelleyici etkisi daha kiiclik taneciklerin elde
edilmesini ve ylizey alaninin artmasini saglar. Bu nedenle, ilac hammaddeleri PVP ile
birlikte c¢oktirildiklerinde, PVP olusan ila¢ taneciklerinin ylizeyini kaplayarak
blylmelerini yavaslatan bir etki sergilemistir. Bu etki 6zellikle CFA ve PVP polimerinin
birlikte kullanildigi deneylerde agikca goriilmektedir. ilag hammaddeleri tek basina
cokturuldiklerinde, taneciklerin biylime mekanizmasi daha baskin olup biylk ve

dizensiz sekilli tanecikler elde edilmistir.

PVP tek basina cokturildiiginde, ¢okme hizi muhtemelen ilagc ve PVP birlikte
cOkturuldigindeki duruma gore daha yavas olmaktadir. Cokme hizi, maddelerin
¢o6zUnurlGgl; cozelti derisimi; asiri doygunluk derisimi ve asiri doygunluga ulasma
hiziyla ilgilidir. PVP’un MeOH icindeki maksimum c¢ozintrligli CFA’inkinden daha
buyuktir (MeOH icindeki maksimum ¢dztnirlik CFA icin yaklasik 80 mg/ml, PVP icin
500 mg/ml’den fazla). Dolayisiyla PVP tek basina ¢okturtlduginde, ¢bzeltinin asiri
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doygunluga ulasmasi daha cok zaman alacaktir. Bu da asiri doygunluga ulasma,
cekirdeklenme ve ¢okme hizinin yavaslamasi anlamina gelmektedir. Bu durum scCO,-
¢6zlict arasindaki kitle aktarim hizini ve ¢6zlciinilin uzaklastiriimasini yavaslatip ¢cékme
sirasinda polimer zincirlerinin yeniden diizenlenmesini zorlastirarak birbirinden ayri
taneciklerin olusmasini engeller ve bunun yerine kiimelenme ve topaklanmaya hatta

film ve lif olusumuna neden olur.

CFA ve PVP birlikte c¢oktirtlerek yapilan deneylerde CFA ve PVP arasindaki
etkilesimden dolayr PVP'un ¢ékme hizi muhtmelen daha yiliksek olmaktadir. CFA’in
MeOH icindeki maksimum ¢ozlinlirligl daha disik oldugundan cekirdeklenme ve
¢okme hizi PVP’ye gore daha yiiksek olacaktir. Bu da CFA’in PVP’dan 6nce ¢okmeye
baslamasi anlamina gelmektedir. Bu durum, CFA ve PVP arasindaki etkilesimi de goz
oninde bulundurursak, PVP’un ¢okmesini tetikleyerek ¢6kme hizini arttiracaktir.
Dolayisiyla PVP ve CFA ile birlikte ¢oktlrildigiinde ¢okme ve cekirdeklenme hizinin
yliksek olmasi PVP ile tek basina yapilan deneydeki gibi buylk ve diizensiz sekilli

tanecikler yerine kigik boyutlu ve kiiresel tanecikler elde edilmesini saglamistir.

IR spektrumlari (Sekil 5.6) incelendiginde hem fiziksel toz karisimi halindeyken hem de
ilag-polimer kompozit taneciklerinde CFA ve PVP arasinda etkilesim oldugu acikca
gortlmektedir. PVP yapisindaki karbonil gruplarinin hidrojen bagi yapabilme kapasitesi
cok yuksektir. CFA yapisindaki (Sekil 5.6 a) amin gruplari da PVP yapisindaki karbonil
gruplariyla (Sekil 5.6 b) etkileserek hidrojen bagi olusturur. Amin gruplarinin
varligindan dolayi CFA yapisinda hem molekiil ici (tek bir CFA molekdili icerisinde) hem
de molekiller arasinda (CFA-CFA molekilleri arasinda) gicli hidrojen baglari
mevcuttur. Eger yapida molekil ici ve molekiller arasinda gii¢li hidrojen baglari varsa
amin gruplari 3500-3200 cm™ arasinda iki pik verirler. Eger bu etkilesimler zayifsa amin
gruplari 3550-3420 cm™ arasinda tek pik verirler. CFA’in IR spektrumunda, molekiilin
yapisinda giicli hidrojen baglari oldugunu gdsteren 3482.29 ve 3361.18 cm™ dalga
boylarinda birgok kiigiik omuz pikine sahip iki genis pik gorilmektedir. Ayrica 1690-
1760 cm™ arasindaki karbonil gruplarina ve 1100-1000 cm™ arasinda C-O, C-O-C ve C-N
gerilmelerine ait piklerin genis ve cakisik olmasi CFA yapisinda glicli hidrojen baglari
oldugunun bir géstergesidir. 1610-1680 cm ™ arasindaki C=C ve C=N gruplarina ait pikler
de glicli hidrojen baglari nedeniyle baskilanmistir.
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Sekil 5. 6 FT-IR spektrumlari: (a) islenmemis CFA, (b) islenmemis PVP, (c) CFA-PVP (1/1)
fiziksel karisimi ve (d) SAS prosesiyle elde edilmis CFA-PVP (1/1) kompozit tanecikleri
(Cizelge 5.3, deney 6)

Fiziksel karisimin ve kompozit taneciklerin IR spektrumlari incelendiginde amin ve
karbonil gruplarina, C-O, C-O-C ve C-N gerilmelerine ait piklerin daha keskin ve belirgin
hale geldigi ve zaman zaman da sola kaydigi goriilmektedir. Bu durum CFA yapisindaki
hidrojen bagi etkilesimlerinin zayifladiginin ve CFA’in PVP ile etkilestiginin bir
gostergesidir. Kompozit taneciklerdeki etkilesim fiziksel karisimdakinden daha fazladir.
Fiziksel karisimin spektrumunda 3476.25 ve 3367.97 cm™ dalga boylarinda amin
gruplarina ait iki pik gorilmekteyken kompozit taneciklerin spektrumunda 3439.04

cm™ dalga boyunda tek bir pik goriillmektedir.

Ayrica fiziksel karisimin ve kompozit taneciklerin DSC egrileri de islenmemis ham
maddelerinkinden farkhdir (Sekil 5.7). Bu durum CFA ve PVP arasindaki etkilesimden
kaynaklanabilir. Fiziksel karisimin DSC egrisi CFA ve PVP’a egrilerinin toplami gibidir.
Fakat islenmemis ham maddelerle karsilastirnildiginda fiziksel karisimdaki piklerin sola
kaymis oldugu goriilmektedir. Ayni durum kompozit taneciklerin DSC egrisinde de
gorilmektedir. ilk basta piklerin sola kaymasi, scCO,’in polimer (izerindeki
plastiklestirici etkisiyle camsi gecis sicakliginin diismesi olarak distnilse de kompozit

taneciklerin DSC piki SAS prosesiyle islenmis PVP pikinden de daha sola kaymis
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sekildedir. Ayrica fiziksel karisimda hala CFA’e ait erime piki gériilmekteyken (70-80 °C
arasi) CFA-PVP kompozit taneciklerinde bu pikin kaybolmasi fiziksel karisima gére daha
homojen bir yapi elde edildigini ve etkilesimden dolaylr bu pikin perdelendigini
gOstermektedir. Biitlin bu gostergeler de CFA ve PVP arasindaki etkilesimlere isaret

etmektedir.
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Sekil 5. 7 DSC termogramlari: (a) islenmemis CFA, (b) islenmemis PVP, (c) CFA-PVP
(1/1) fiziksel karisimi, (d) SAS prosesiyle islenmis CFA (Cizelge 5.3, deney 2), (e) SAS
prosesiyle islenmis PVP (Cizelge 5.3, deney 3) ve (f) SAS prosesiyle elde edilmis CFA-
PVP (1/1) kompozit tanecikleri (Cizelge 5.3, deney 6)

XRD analizleri incelendiginde ise tim deneyler sonucunda amorf yapili Grlnler elde
edildigi gorulmektedir (Sekil 5.8). CFA’in SAS prosesiyle coktirilmesi morfolojisini
degistirmesi ve tanecik boyutunu blylitmesine ragmen kristal yapisinda herhangi bir
degisime neden olmamistir. Sekil 5.9'da goruldigu gibi CFA hem islenmemis haldeyken
hem SAS prosesiyle islendikten sonra amorf haldedir. Fakat DSC termogramlarindaki
(Sekil 5.7) 140-180 ° C arasindaki pikler géz oniline alindiginda CFA’in baska amorf

polimorfik formlarinin olustugu séylenebilir.
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Sekil 5. 8 XRD kirinimlari: (a) islenmemis CFA, (b) islenmemis PVP, (c) CFA-PVP (1/1)
fiziksel karisimi, (d) SAS prosesiyle islenmis CFA (Cizelge 5.3, deney 2), (e) SAS
prosesiyle islenmis PVP (Cizelge 5.3, deney 3) ve (f) SAS prosesiyle elde edilmis CFA-
PVP (1/1) kompozit tanecikleri (Cizelge 5.3, deney 6)

5.2.2.1 Kesikli SAS Prosesiyle CFA ve PVP Polimerinin Birlikte Coktiiriilmesinde

Proses Parametrelerinin Uriin Ozellikleri Uzerindeki Etkileri

Bu tez calismasinda hem goriiniim hem morfoloji hem de tanecik boyutu agisindan en
iyi sonuclar CFA-PVP ilag-polimer ciftiyle elde edildigi icin bu ilac-polimer ciftiyle daha
detayli bir calisma yapilmistir. Bu kisimda basing, sicaklik, ¢dzeltinin derisimi, akis hizi
ve polimer/ilag orani gibi proses parametreleriyle elde edilen taneciklerin morfoloji ve
tanecik boyutu gibi 6zellikleri arasindaki iliski arastirilmistir. Bunun yani sira elde edilen
kompozit taneciklerin ilag yliklemesi ve salimi analizleri de gergeklestirilerek kontrolli

ilag salimina uygunluklari tartisiimistir.

Deneylerde derisimi 50-150 mg/ml ve polimer/ilag orani 1/1-4/1 arasinda degisen
¢ozeltiler 0.85 ve 2.5 ml/dk hizla, basinci 100-200 bar ve sicakligi 35-50 °C araliginda

degisen scCO, ortamina puskiirtilmustir.
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Bu boélimde gerceklestirilen deneylerin tekrarlanabilirligi ve deneysel hata tanecik
boyutu analizlerinden elde edilen sayisal degerlerle test edilmistir. Bu amacla rastgele
secilen bir deney (Cizelge 5.3 deney 6) 3 kez tekrar edilmis ve bu 3 deney icin tanecik
boyutu analizi gerceklestirilmistir. Ayni kosullarda tekrarlanan bu ¢ deneyden elde
edilen dridnlerin ortalama tanecik boyutu ve tanecik boyutu dagilimina ait 3 adet
sayisal verinin standart sapmasinin deneysel hata ve tekrarlanabilirligin bir o6lciti
oldugu distnilerek standart sapma degerleri hesaplanmistir. Tekrarlanan bu 3
deneyde, standart sapma degerleri; ortalama tanecik boyutu (xsp) i¢in +0.94 pm,

tanecik boyutu dagilim araligi (x;0-Xgg) igin ise £0.21-+9.17 um olarak bulunmustur.

Cozelti Derisiminin Etkisi

Deneylerde (CFA + PVP+ MeOH) cozeltilerinin derisimi 50-150 mg/ml arasinda
degistirilmistir (Cizelge 5.3 deney 5,6 ve 7). Derisimle tanecik morfolojisinin degisimi
incelendiginde tim derisimlerde kiiresel taneciklerin elde edildigi gozlemlenmistir

(Sekil 5.10 a-c). Fakat 100 mg/ml’lik ¢ozeltiden elde edilen taneciklerin birbirinden ayri

Z8kuy X115, 000

Sekil 5. 9 (a) 50 mg/ml (Cizelge 5.3 deney 5), (b) 100 mg/ml (Cizelge 5.3 deney 6) ve (c)
150 mg/ml (Cizelge 5.3 deney 7) derisimli PVP K-30 + CA + MeOH (polimer/ilag:1/1)
¢Ozeltilerinin 150 bar, 40 °C’deki ylksek basingli ortama 120 pm ¢apl kapiler noziilden
0.85 ml/dk hizla puskirtilmesi sonucu elde edilen triinlerin SEM goéruntileri
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oldugu (Sekil 5.10 b), 50 ve 150 mg/ml’lik ¢cozeltilerden elde edilen tanecikler arasinda
ise hafif bir topaklanma oldugu gorilmektedir (Sekil 5.9 a ve c). Ortalama tanecik
boyutu ve tanecik boyutu dagiliminin derisimden cok fazla etkilenmedigi gortlmektedir
(Sekil 5.10). Ortalama tanecik boyutunun degisimi deneysel hata araliginda yer
almaktayken tanecik boyutu dagiliminin bu arahgin disina ciktigi gorilmektedir.
Tanecik boyutu dagilimin derisimdeki degisime bagh olarak diizenli bir egilim gosterdigi
sdylenemez. ilk basta derisim 50 mg/ml’den 100 mg/ml’e cikarildiginda tanecik boyutu
dagihm araliginda bir genisleme gorulmus fakat derisim 100 mg/ml’dan 150 mg/ml’e

cikarildiginda ise tam tersi bir durum gézlemlenmistir.
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Sekil 5. 10 50 mg/ml (Cizelge 5.3 deney 5), 100 mg/ml (Cizelge 5.3 deney 6) ve 150
mg/ml (Cizelge 5.3 deney 7) derisimli PVP K-30 + CA + MeOH (polimer/ilag:1/1)
cozeltilerinin 150 bar, 40 °C’deki yiksek basinch ortama 120 um caph kapiler noziilden
0.85 ml/dk hizla puskirtiilmesi sonucu elde edilen trinlerin tanecik boyutu analizleri

Genelde SAS prosesinde diisik molekil agirhkli maddelerle calisildiginda derisim
artistyla tanecik boyutunun arttigi ve boyut dagiliminin genisledigi gorilmustir. Bu
durum distk derisimlerde cekirdeklenme, yilksek derisimlerde ise biliyime
mekanizmasinin baskin olusuyla agiklanmistir [160, 161, 219, 220]. Fakat SAS
prosesinde polimerlerle calisildiginda bu ilkeye ters diisen sonuglara rastlanmistir.
Polimerin tek basina veya ilagla birlikte slperkritik ortamda c¢oktirilmesiyle

gerceklestirilen deneylerde derisim artisiyla tanecik boyutunda ve boyut dagiliminda
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hem artma hem de azalma gorilen calismalara kaynaklarda rastlamak mimkindur

[221-225].

Bu durum ortamdaki ilag ve polimer gibi kati maddelerin varligindan dolayi ¢6ziici-CO,
sisteminin faz dengesinin degismesi ve buna bagl olarak c¢alisma kosullarinin faz
diyagramindaki yerinin ve tanecik olusumunu etkileyen kitle aktarim o6zelliklerinin
degismesiyle aciklanabilir [220, 222, 226-228]. CFA-PVP kompozit taneciklerinin SAS
prosesiyle elde edilmesinde tanecik boyutu dagiliminin derisim degisiminden degisken
bir sekilde etkilenmesi, daha ©nce de belirtildigi gibi, derisim artisiyla calisma
kosullarinin  faz diyagramindaki yerinin ve buna baglh olarak kristalizasyon
mekanizmasinin degisiminden kaynaklandigi ileri sirmek mimkindir. Kati(lar)-¢6zicu-
karsit ¢ozlict Uc¢lh faz dengesinin termodinamik analizi stiperkritik ortamda kompozit
tanecikler elde etmek amaciyla kullanilan proseslerin tasarimi agisindan ¢cok dnemli bir
rol oynamaktadir. Fakat polimerlerin karmasik yapisindan dolayl bu verilerin elde
edilmesi oldukga zordur ve bu alanda kaynaklarda yapilmis ¢alisma sayisi cok azdir. Bu
nedenle, polimerik sistemlerin davranisi zor kestirilebilir 6zelligi g6z online alininca
tanecik boyutunu degistiren etkenin ne oldugunu tespit etmek miimkin olsa da ne

sekilde degistirdigini aciklamak mimkiin olamamaktadir.

Yapilan deneylerde ortalama tanecik boyutu ve boyut dagilimi en yiksek olmasina
ragmen en iyi morfoloji 100 mg/ml’lik cozeltilerle calisildiginda elde edilmistir.

Dolayisiyla daha sonraki deneylerde hep bu derisimde ¢alisiimistir.

Basincin Etkisi

Deneylerde (CFA + PVP + MeOH) ¢ozeltileri 70-200 bar basing araliginda bulunan
ylksek basingli ortama plskartilmistir (Cizelge 5.3 deney 6, 8-12). Coziicii (MeOH)-
CO, ikili sisteminin kritik noktasi civarinda (¢ deney (Cizelge 5.3 deney 8-10)
gerceklestirilmistir. Bu deneylerdeki kosullar kaynaklardaki MeOH-CO, ikili sisteminin
faz dengesi verilerden yararlanarak belirlenmistir [229-233]. 40 °C sicakliginda MeOH-
CO; ikili sisteminin kritik noktasinin 77-82 bar araliginda yer aldig1 belirtilmistir. 8-10
no’lu kosullarda gerceklestirilen deneylerde hiicre icerisinde herhangi bir Griin
olusumu gozlenmemistir. Bu durum kritik nokta civarinda ¢6zlici-CO, karismasi ve

kitle aktarim o6zelliklerinin daha yilksek basinglardaki kadar iyi olmamasindan
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kaynaklanmaktadir. Kritik nokta civarinda etkin bir ¢6zlci-CO, karismasi
saglanamadigindan (kati+¢6zlicli)-CO, arasinda tam bir faz ayrimi ve buna bagh olarak
¢6kme gerceklesmemis ve (CFA + PVP + MeOH) ¢ozeltisi yikama sirasinda akan CO,
akimiyla birlikte hiicre icerisinden uzaklasmistir. Bu sonuglar da MeOH-CO, ikili
sisteminin kritik noktasinin altindaki veya yakinindaki kosullarin (CFA + PVP + MeOH)
cOzeltilerinden kompozit taneciklerin elde edilmesi icin uygun olmadigini

gostermektedir.

100-200 bar basing araliginda ise gozle gorilebilir ve kayda deger bir ¢okme
gerceklesmistir. 100-200 bar basing araliginda kiiresel tanecikler elde edilmis ve basing

artisiyla tanecik morfolojisinde herhangi bir degisim gozlemlenmemistir (Sekil 5.11 a-c).
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Sekil 5. 11 (a) 100 bar (Cizelge 5.3 deney 11), (b) 150 bar (Cizelge 5.3 deney 6) ve (c)
200 bar (Cizelge 5.3 deney 12) basinglarda 100 mg/ml PVP K-30 + CA + MeOH
(polimer/ilag:1/1) go6zeltisinin 40 °C’deki yiiksek basingli ortama 120 um caph kapiler
noziilden 0.85 ml/dk hizla puskirtilmesi sonucu elde edilen Grinlerin SEM gorintleri

Basincin 100 bar’dan 150 bar’a yiikseltilmesinin ortalama tanecik boyutunu ve tanecik
boyutu dagilimini ¢ok fazla degistirmedigi gérilmektedir (Sekil 5.12). 100 ve 150 bar’da
elde edilen tanecik boyutu analizi sonuclari deneysel hata araligl icerisinde yer
almaktayken 200 bar’daki degerler hata araliginin disindadir. Polimerin tek basina veya
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ilagla birlikte stperkritik ortamda ¢oktirilmesiyle gerceklestirilen deneylerde derisim
artistyla oldugu gibi basing artisiyla da ortalama tanecik boyutunda ve boyut
dagihiminda hem artis hem azalma gorilen calismalara kaynaklarda rastlamak

mumkindur [203, 204, 221-223, 234-244].
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Sekil 5. 12 100 bar (Cizelge 5.3 deney 11), 150 bar (Cizelge 5.3 deney 6) ve 200 bar
(Cizelge 5.3 deney 12) basinglarda 100 mg/ml PVP K-30 + CA + MeOH (polimer/ila¢:1/1)
¢Ozeltisinin 40 °C’deki ortama 120 pm caph kapiler nozillden 0.85 ml/dk hizla
puskirtilmesi sonucu elde edilen triinlerin tanecik boyutu analizleri

Basing artisiyla karsit ¢ozlici yogunlugunun da artmasi karisma ve kitle aktarimini
hizlandiracagindan daha kiiclik taneciklerin elde edilmesini saglar. Fakat diger taraftan
basing artisi difiizivitesinin azalmasina neden olarak karisma ve kitle aktarimini
yavaslatacagindan daha buyik taneciklerin olusmasina da neden olabilir. Gokhale vd.
[204] yaptiklar ¢alismada PVP g¢ozeltilerini yiksek basingh ortama plskirtmisler ve
basing artisiyla tanecik boyutunda artis gézlemlemislerdir. Bu durumu artan basinca
bagh olarak jetin sonlanma rejiminin degismesiyle aciklamislardir. Cink{ yiiksek
basinglarda tanecikler distk basinglarda oldugu gibi ayri ayri damlaciklarda degil de bir
gaz bulutu icerisinde olusmakta ve bu da taneciklerin birbirlerine carpip yapisarak
blylimelerine neden olmaktadir. Tim bu degerlendirmeler g6z 6nline alindiginda,
basing degisimiyle yogunluk, diflizivite ve jetin sonlanma rejimi gibi tanecik olusumunu
etkileyen o6zelliklerin de degistigi ve bu o6zelliklerden baskin olanin tanecik boyutu

ozelliklerini belirleyecegi 6ne sirilmektedir.
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Sicakhgin Etkisi

Deneylerde ¢alisma sicakhigl 35-50 °C arasinda degistirilmistir (Cizelge 5.3 deney 6, 13
ve 14) . 35 ve 40 °C'de elde edilen tanecikler kiiresel ve birbirinden ayriyken 50 °C’'de
elde edilenlerin kiresel olmasina ragmen az miktarda topaklanmis oldugu

gorilmektedir (Sekil 5.13 a-c).

5918LU

Sekil 5. 13 (a) 35 °C (Cizelge 5.3 deney 13), (b) 40 °C (Cizelge 5.3 deney 6) ve (c) 50°C
(Cizelge 5.3 deney 14) sicakliklarda 100 mg/ml PVP K-30 + CA + MeOH
(polimer/ilag:1/1) ¢ozeltisinin 150 bar’daki ytiksek basingh ortama 120 um caph kapiler
nozilden 0.85 ml/dk hizla piskirtilmesi sonucu elde edilen Grinlerin SEM gorintileri

Bilindigi gibi scCO, polimerlerin 0Ozellikle amorf olanlarin camsi gecis sicakligini
dustirerek yumusamasina ve plastiklestirmesine neden olmaktadir. Bu durum da
¢6zlictinln uzaklastirilmasini ve kitle aktarimini zorlastiracagindan tanecikler arasinda
kopri seklinde baglar (bridge) olusmasina hatta topaklanma ve lif olusumuna neden
olmaktadir. 50 °C’deki tanecikler arasinda olusan aglomerasyon sicaklik artisinin
polimer plastiklesmesini arttirmasindan kaynaklanmaktadir. Fakat SEM fotograflari

kirelerin tamamen seklini kaybetmedigi gdostermektedir.

Sicaklik artisinin ortalama tanecik boyutunu cok fazla etkilemezken tanecik boyutu
dagihimi Uzerinde daha etkili oldugu gorilmektedir. Ortalama tanecik boyutuna ait
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degerler deneysel hata araligi kapsamindayken tanecik boyutu dagilimina ait degerlerin
bu araligin disinda kalmaktadir. Sicakhk arttikca kaynaklardaki sonuglarin [218, 221,
235, 236, 241, 244] tersine daha dar dagilimlar elde edilmistir (Sekil 5.14).
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Sekil 5. 14 35 °C (Cizelge 5.3 deney 13), 40 °C (Cizelge 5.3 deney 6) ve 50 °C (Cizelge 5.3
deney 14) sicakliklarda 100 mg/ml PVP K-30 + CA + MeOH (polimer/ilag:1/1)
¢Ozeltisinin 150 bar’daki ortama 120 pum caph kapiler noziilden 0.85 ml/dk hizla
piskirtilmesi sonucu elde edilen Urinlerin tanecik boyutu analizleri

Sicaklikla tanecik boyutunda olusan artis degisen tasinim Ozelliklerinden
kaynaklanabilir. Sicaklik arttikca calisma kosullarinin faz diyagramindaki yeri degiserek
iki fazli bolgeye dogru kayar. Bu da tasinim ozelliklerinin kotiilesmesine ¢okmenin
yavas olmasina ve blylk tanecikler olusmasina neden olur. Calisilan kosullardaki (150
bar, 35-50 °C) tasinim Ozelliklerinin ¢cokme ve tanecik olusumu i¢in uygun oldugunu
kabul edersek tanecik boyutu artisinda farkli bir mekanizmanin etkili oldugu akla
gelmektedir. Sicaklik artistiyla polimer c¢ozeltisinin  viskozitesinin  azalmasi,
plastiklesmenin 6nemli boyutlarda olmadigini (eriyik ya da yapiskan (riin degil de her
kosulda toz driin elde edilmesi) gbz 6nline alirsak, kiitle aktarimini hizlandirarak kigik
taneciklerin elde edilmesini saglayabilir. Clnki polimer ¢ozeltisinin viskozitesinin
artmasi zincirlerin dolasikligini arttirarak jetin sonlanmasinin gecikmesine neden olur
ve boylece topaklanma hatta film ve lif olusarak ayri taneciklerin olugsmasi engellenmis
olur. Ayrica scCO;'nin polimerler icinde ¢o6ziinmesi serbest hacmi ve zincir

hareketliligini arttirarak kitle aktarimini kolaylastirir. Dolayisiyla sicaklik artisinin yogun
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bir plastiklesme gorilmedigi durumlarda kitle aktarimini hizlandirdigl ve tanecik
boyutunda azalmaya neden oldugu séylenebilir. Viskozite azalisiyla yarattigi olumlu
etkinin yani sira sicaklik artisi sistemin 1si aktarim ozelliklerini degistirerek ¢ozliclinin

buharlasmasini kolaylastirir, diflizivitesini ve scCO, icine olan aktarimini arttirir.

Tim bu degerlendirmeler géz 6nine alindiginda, ¢alisma sicakhiginin ve polimerin
camsi gecis sicakliginin tanecik morfolojisi ve boyutunu etkileyen 6nemli parametreler
oldugu gorilmektedir. Dolayisiyla polimerin camsi gecis sicakligi sliperkritik ortamda
tanecik Gretimi prosesleri acisindan calisma sicakligl belirlenirken géz énline alinmasi

gereken 6nemli bir parametre oldugu géze ¢carpmaktadir.

Cozeltinin Polimer/ila¢ Oraninin Etkisi
Yapilan deneylerde polimer/ilag orani 1/1-4/1 arasinda degistirilmistir (Cizelge 5.3
deney 6, 15-17). Polimer/ilag orani 1/1’den 2/1’e arttirildiginda hafif bir aglomerasyon

gorilmastir (Sekil 5.15 a ve b).
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Sekil 5. 15 (a)1/1 (Cizelge 5.3 deney 6), (b) 2/1 (Cizelge 5.3 deney 15), (c) 3/1 (Cizelge
5.3 deney 16) ve (d) 4/1 (Cizelge 5.3 deney 17) polimer/ilag oranlarina sahip 100 mg/ml
PVP K-30 + CA + MeOH c¢ozeltilerinin 150 bar, 40 °C’'deki yliksek basin¢h ortama 120 um
capli kapiler nozilden 0.85 ml/dk hizla puskirtiilmesi sonucu elde edilen Griinlerin SEM
goruntdleri
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Polimer/ilag oran 3/1’e cikarildiginda ise 6nemli 6lcide bir topaklanma gerceklestigi
gorulmektedir (Sekil 5.15 c). 4/1 oraninda yapilan deney sonucu elde tanecikler ise 3/1
oraniyla yapilan deneye gére daha yogun bir sekilde topaklanmistir (Sekil 5.15 d).
Ayrica, polimer/ila¢ oraninin 4/1 oldugu deneyde irin her zamanki gibi plakada toz
seklinde toplanamamistir. Hiicrenin duvarlarina yapismis halde oldugundan c¢ok az
miktarda numune alinabilmistir. Bu nedenle bu deneye ait tanecik boyutu analizi
yapilamamistir. Cozeltinin polimer orani arttirildik¢a viskozitesi de artar. Daha onceki
bolimlerde de belirtildigi gibi ylksek viskozite polimer zincirlerinin dolasikhgini
arttirarak jetin sonlanmasini geciktirir, kiitle aktarimini ve ¢ézliciniin uzaklastiriimasini
zorlastirir. Bu da ayri taneciklerin olusmasini engeller hatta film ve lif olusumuna neden
olur. Burada elde edilen sonuglardan polimer/ila¢ oraninin sicakhk gibi tanecik

morfolojisi Gizerinde oldukga etkili bir parametre oldugu goéze ¢arpmaktadir.
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Sekil 5. 16 1/1 (Cizelge 5.3 deney 6), 2/1 (Cizelge 5.3 deney 15) ve 3/1 (Cizelge 5.3
deney 16) polimer/ilag¢ oranlarina sahip 100 mg/ml PVP K-30 + CA + MeOH
¢Ozeltilerinin 150 bar, 40 °C’deki ylksek basingli ortama 120 pm ¢aph kapiler noziilden
0.85 ml/dk hizla puskirtilmesi sonucu elde edilen triinlerin tanecik boyutu analizleri

Polimer/ilag oraninin arttiriimasi ortalama tanecik boyutunu gok fazla degistirmezken
tanecik boyut dagiliminin bu degisimden daha fazla etkilendigi gorilmektedir (Sekil
5.16). Polimer/ilag orani arttirildik¢a daha dar dagilimlar elde edilmistir. Polimerlerin
kristalizayon sirasinda tanecik blyiimesini yavaslatan bir etki gosterdigi bilinmektedir.

Dolayisiyla polimer/ilag oraninin arttirlmasi  CFA taneciklerinin  buyumesini
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engelleyerek kicik ve es boyutlu taneciklerin elde edilmesini saglamistir. Polimer/ilag
oraninin arttiriimasi, yogun bir sekilde topaklanma yaratmadigi siirece, daha kiictk
taneciklerin elde edilmesini ve tanecik boyutu dagihm araligini daraltmasini

saglamaktadir. Benzer sonuclara kaynaklarda da rastlanmistir [176].

Cozelti Akis Hizinin Etkisi

Yapilan deneylerde ¢ozeltiler 0.85 ve 2.5 ml/dk olmak Gzere iki farkh hizla yiiksek
basin¢ch ortama puskirtilmustir (Cizelge 5.3 deney 6 ve 18). Morfoloji ve ortalama
tanecik boyutu akis hizinin artmasindan ¢ok fazla etkilenmemistir (Sekil 5.17 ve 5.18).
Bununla beraber akis hizinin boyut dagilimi lizerinde daha etkili oldugu gorilmektedir.
Akis hizinin artmasiyla daha genis bir dagilim elde edilmistir. Akis hizi jetin sonlanma
rejimini belirleme acisindan 6nemli bir parametredir. Akis hizi jetin sonlanmasini
saglayacak derecede hizli olmalidir. Akis cok yavas olursa nozilin verimi diser ve
cozelti puskirmek yerine bir sivi jeti halinde ortama girer. Bu durumda puskirme
rejimine kiyasla giren sivinin ylizey alani ¢cok az olacagindan ¢6ziicii-scCO, karismasi ve

kitle aktarimi yavaslar ve ayri tanecikler yerine film veya lif olusumu goézlenir.

ZPKU , X298, BE0 7 W ai E%M—E‘amu_l _38KU X2, 008 1 Hm JSM-S5916LU

Sekil 5. 17 (a) 0.85 ml/dk (Cizelge 5.3 deney 6) ve (b) 2.5 ml/dk (Cizelge 5.3 deney 18)
akis hizlarinda 100 mg/ml PVP K-30 + CA + MeOH ¢dzeltilerinin (polimer/ilag: 1/1) 150
bar, 40 °C'deki yiksek basingh ortama 120 um capli kapiler nozilden puskirtiilmesi
sonucu elde edilen Urlinlerin SEM gorintdleri

Akis hizi ¢ok yiiksek olursa da ortamda biriken sivi miktari ¢ok fazla olur bu da kutle
aktarimini ve ¢Oziucliniin uzaklastiriimasini glglestirir. DUslk kitle aktarim hizi asiri
doygunluk oranini ve c¢ekirdeklenme hizini dulslireceginden bulylk taneciklerin
olusumuna neden olur. Ayrica akis hizinin yiksek olmasi taneciklerin birbiriyle
carpisma hizini  arttiracagindan birbirlerine  yapismalarini  ve topaklanmayi

kolaylastirarak tanecik boyutu dagiliminin genis olmasina neden olmaktadir.
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Sekil 5. 18 0.85 ml/dk (Cizelge 5.3 deney 6) ve 2.5 ml/dk (Cizelge 5.3 deney 18) akis
hizlarinda 100 mg/ml PVP K-30 + CA + MeOH c¢ozeltilerinin (polimer/ilag: 1/1) 150 bar,
40 °C'deki yiiksek basingli ortama 120 um capli kapiler nozilden puskirtilmesi sonucu
elde edilen Urinlerin tanecik boyutu analizleri

5.2.2.2 CFA-PVP Kompozit Taneciklerinin ilag Yiiklemesi ve Salimi Analizleri

ilag yikleme analizleri icin 100 mg/ml (CFA + PVP +MeOH) (polimer/ilag: 1/1)
¢Ozeltisinin 150 bar, 40 °C’deki yiksek basingli ortama 0.85 ml/dk hizla puskirtilmesi
sonucu elde edilen 1/1, 2/1 ve 3/1 polimer/ilag oranina sahip li¢ numune segilmistir.
Bu ¢ numunenin ila¢ yiklemeleri sirasiyla % 62.9, % 40.0 ve % 21.7 olarak

bulunmustur.

Sekil 5.19°da 1/1 polimer/ilag oranina sahip CFA-PVP kompozit taneciklerinin
islenmemis CFA’e gobre uzatilmis bir salim davranisi gosterdigi goriilmektedir.
islenmemis CFA’in % %50’si 45 dk sonunda agiga c¢ikmaktayken CFA-PVP kompozit
taneciklerindeki CFA’in %50’si 480 dk (8 saat) sonunda agiga ¢ikmaktadir. Yani CFA-PVP
(1/1) kompozit tanecikleri ilaci 10 kat daha yavas salmaktadir. 2/1 ve 3/1 polimer/ilag
oranina sahip CFA-PVP kompozit tanecikleri ise iglerindeki ilacin %50’sini 30 ve 15 dk
sonunda aciga cikarmaktadir. Bu numunelere ait ilag salim hizlarinin 1/1 oraninkinden
daha hizli oldugu goérilmektedir. Ayrica PVP oraninin arttirilmasinin maksimum ilag
salim ylizdesini de arttirdig1 gorulmektedir. 1/1 polimer/ilag oranina sahip numune igin

bu yuzde % 50’dir ve bu degere 480 dk sonunda ulasiimistir. 2/1 ve 3/1 polimer/ilag
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oranina sahip numuneler icin bu oran sirasiyla % 60 ve % 80’dir ve bu oranlara 180 ve

120 dk sonunda ulasiimistir.
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Sekil 5. 19 () islenmemis CFA, SAS prosesiyle elde edilen (®) CFA-PVP (1/1), (a) CFA-
PVP (1/2) ve (#) CFA-PVP (1/3) numunelerine ait ilag salim profilleri

Bu durumun PVP’un islatma etkisinden kaynaklanmaktadir ve benzer sonuclara
kaynaklarda da rastlanmistir [95, 176, 245-248]. Suda ¢6zlinebilen bir polimer oldugu
icin formilasyondaki orani arttikca ilag taneciklerin ylizey 0ozelliklerini ve

islanabilirliklerini degistirerek ¢dzlinme hizini arttirdig1 gérilmektedir.

5.2.2.3 CFA-PVP Kompozit Taneciklerinin ilag Salim Kinetiginin Modellenmesi

Bu kisimda boliim 5.2.2.2’de deneysel salim kinetigi verileri elde edilmis olan 1/1, 2/1
ve 3/1 polimer ila¢ oranina sahip CFA-PVP ilag-polimer kompozit taneciklerinin Bolim
3.3’te (Cizelge 3.10) verilen esitliklerle modellenmesinden elde edilen veriler
degerlendirilmistir. Model esitliklerinden hesaplanan teorik % salim degerlerinin
deneysel % salim degerleriyle uyuyumlulugu korelasyon katsayisi (R) hesaplanarak test
edilmistir (Cizelge 5.4). Bunun yani sira, model ve deneysel veriler arasindaki iligki

grafiksel gosterimlerle de desteklenmistir (Sekil 5.20-22 ve Ek B).
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Cizelge 5.4 Kesikli SAS prosesiyle elde edilen 1/1, 2/1 ve 3/1 polimer /ila¢ oranlarna
sahip CFA-PVP kompozit taneciklerinin salim kinetigi modellemesinden elde edilen
korelasyon katsayisi degerleri

R
Model 1/1 2/1 3/1
Z0 modeli 0.8578 0.6851 0.6622
FO modeli -0.9068 -0.7119 -0.6985
Higuchi karekok modeli 0.9436 0.8153 0.8015
Hixson-Crowell modeli 0.8732 0.6991 0.6956
RRSBW 0.9789 0.9331 0.9445
Langenbucher modeli 0.9911 0.9622 0.9723
Hopfenberg modeli 0.8746 0.7025 0.7092
Korsmeyer-Peppas’in glic kanunu modeli  0.9679 0.9137 0.8939
iki parametreli Peppas-Sahlin modeli 0.9956 0.9889 0.9917
iki parametreli Harland modeli 0.9952 0.9486 0.9748

Z0; FO, Hixson Crowell ve Hopfenberg model esitliklerine ait korelasyon katsayilarinin
olduk¢a distk oldugu gorilmektedir. Bu modellerden elde edilen teorik % salim
degerleri grafige dokildiginde bir dogru veya Ustel bir fonksiyona ait bir egri (1.
derece modeli igin) olusturmaktadirlar ve bu egrilerin higbiri deneysel % salim
verileriyle uyum gostermemektedir (Ek B). Dolayisiyla bu modeller CFA-PVP kompozit
taneciklerinin salim davranisinin basariyla modellenmesi icin uygun model esitlikler
degillerdir (Bu nedenle bu modellere ait grafiksel gosterimler ekler kisminda
verilmistir). Daha once de belirtildigi gibi (bkz. Bolim 3.3) ZO modeliyle yiizey alani
degismeyen ve zamanla birim zamanda salinan ila¢ miktari sabit kalan sistemlerin salim
davranisi daha iyi modellenebilmektedir. CFA-PVP kompozit taneciklerinin fiziksel
ozellikleri gbz online alindiginda belirtilen modelle tanimlanabilen sistemlerin fiziksel
Ozelliklerine sahip olmadigi gorilmektedir. PVP suda ¢6ziinen bir polimer oldugu igin
CFA-PVP kompozit taneciklerinin zamanla yizey alaninin degismemesi s6z konusu
olamaz. Kompozit taneciklerin Sekil 5.20-22"te gosterilen salim davranisi incelendiginde
de (salim egrilerinin egimi dikkate alindiginda) birim zamanda salinan ilag miktarinin

sabit olmadigi da goriilmektedir.

Daha once de belirtildigi gibi (bkz. bolim 3.3) suda ¢oziinebilen ilaglarin gbézenekli
matrikslerde  bulundugu sistemlerin  salim  davranist FO  modeliyle iyi
tanimlanabilmektedir. Bolim 5.2.2.1’deki tim deneysel kosullarda elde edilen SEM

goruntdleri incelendiginde CFA-PVP kompozit taneciklerinin gdzenekli bir yapiya sahip
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Sekil 5. 20 Kesikli SAS prosesiyle elde edilen 1/1 polimer/ila¢ oranina sahip CFA-PVP
ilag-polimer kompozit taneciklerine ait g¢esitli modellerden elde edilmis teorik % salim
degerlerinin deneysel % salim degerleriyle karsilastiriimasi

Bu durumda da Ek B’de gorildigi gibi — isaretli ve azalan egime sahip bir egri elde
edilmektedir. CFA-PVP kompozit taneciklerinin deneysel % salim verileri incelendiginde
ise azalan fakat + isaretli egime sahip bir egri olusturduklari gérilmektedir (Sekil 5.20-

22).

Daha once de belirtildigi gibi (bkz. bolim 3.3) Hixson-Crowell modeliyle homojen
erozyona, Hopfenberg modeliyle de heterojen erozyona ugrayan sistemlerin salim
davranisi daha iyi modellenebilmektedir. PVP suda ¢6zlinebilen bir polimer oldugundan
polimer erozyonuyla CFA-PVP kompozit taneciklerinden ilag salimi beklenen bir
mekanizmadir. Fakat bu modellere ait egriler incelendiginde deneysel ve model
verilerin uyumsuz oldugu ve bu modellerin CFA-PVP kompozit taneciklerinin salim
kinetigini modellemede yetersiz kaldiklari gérilmektedir (Ek B). Bu nedenle, CFA-PVP
kompozit taneciklerinin ila¢ saliminin sadece erozyon degil baska mekanizmalar

tarafindan da kontrol edildigi diustinidlmis ve tim ilag salim sistemlerin
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Sekil 5. 21 Kesikli SAS prosesiyle elde edilen 2/1 polimer/ila¢ oranina sahip CFA-PVP
ilag-polimer kompozit taneciklerine ait gesitli modellerden elde edilmis teorik % salim
degerlerinin deneysel % salim degerleriyle karsilagtiriimasi

modellenmesinde kullanilan genellestirilmis esitlikler olan Higuchi, RRSBW,
Langenbucher ve birden fazla mekanizmanin hakim oldugu sistemlerin
modellenmesinde kullanilan Korsmeyer-Peppas’in glic kanunu, iki parametreli Peppas-
Sahlin ve iki parametreli Harland model esitlikleriyle deneysel veriler test edilmeye
devam edilmistir. Beklenildigi gibi bu modellerle gercekten de daha iyi sonuglar elde
edilmistir. Hem grafiksel gosterimler (Sekil 5.20-22) hem de cizelgedeki korelasyon
katsayisi degerleri (Cizelge 5.4) bu modellerin CFA-PVP kompozit taneciklerinden ilag

salim kinetiginin modellenmesinde oldukc¢a basarili sonuclar verdigini gdostermektedir.

CFA-PVP kompozit taneciklerinin fiziksel 6zellikleri incelendiginde, PVP’un suda
¢Oziinen bir polimer oldugu g6z Online alnirsa, polimerin sismeden ¢ok erozyon
ve/veya polimer zincirlerinin gevsemesi sonucu ilaci salacagl disuntlmektedir. Bu
durumda da; polimer erozyonu, zincirlerin gevsemesi ve ilacin derisim gradyeninden

kaynaklanan difizyonunun kontrol ettigi bir mekanizmayla ila¢ saliminin gerceklesmis
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Sekil 5. 22 Kesikli SAS prosesiyle elde edilen 3/1 polimer/ila¢ oranina sahip CFA-PVP
ilag-polimer kompozit taneciklerine ait ¢esitli modellerden elde edilmis teorik % salim
degerlerinin deneysel % salim degerleriyle karsilastiriimasi

oldugunu 6nermek miumkiin olmaktadir. Genellestirilmis ifadeler (Higuchi, RRSBW ve
Langenbucher) ve birden fazla mekanizmanin hakim oldugu durumlarda kullanilan
model olan Korsmeyer-Peppas’in glic kanunu modeliyle basarili sonuglar elde edilse de
hangi mekanizmanin baskin oldugu konusunda bir yorum yapmak mimkin
olmamaktadir. Bu amacgla, iki parametreli modellerden elde edilen katsayilar
incelendiginde her iki model icin de diflizyon terimine ait katsayinin daha blyik oldugu
gorilmektedir (Cizelge 5.5). Onerilen mekanizma ve elde edilen model verileri
dogrultusunda CFA-PVP kompozit taneciklerinden ila¢ saliminda diflizyonun baskin

mekanizma oldugu goérilmektedir.

Korelasyon katsayisi ve grafiksel gosterimler, iki parametreli Peppas-Sahlin modelinin
CFA-PVP kompozit taneiklerinden ila¢ saliminin modellenmesinde en basarili model
oldugunu ortaya koymaktadir. iki parametreli Harland modeli, 1/1 polimer/ilag oranina

sahip kompozit taneciklerin modellenmesinde en az Peppas-Sahlin modeli kadar iyi
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Cizelge 5.5 Kesikli SAS prosesiyle elde edilen CFA-PVP kompozit taneciklerinin salim
kinetigi modellemesinden elde edilen iki parametreli modellere ait katsayilar

Katsayilar
Model
ode 1/1 2/1 3/1
iki parametreli Peppas-Sahlin modeli Kq=5.216 Kq=24.976 Kq=24.493

K.=-0.143 K, =-2.590 K,=-1.823
p =0.482 p =0.302 p=0.372

iki parametreli Harland modeli kq =4.831 kq =10.846 kq=14.210
ke =-0.122 ke = -0.450 k. =-0.580

sonuglar vermekteyken polimer orani arttikga bu modelin uyumlulugunun azaldigi
goriilmektedir. Daha 6nce de belirtildigi gibi (bkz. Bolim 3.3) Harland modeli hem
difizyonla hem polimer zincirlerinin erozyonuyla ila¢ salimini modelleyen bir esitliktir.
Polimer/ilag orani arttikca (zincir dolasikhiginin artmasi ve bunun da zincirlerin
parcalanmasina karsi direng olusturmasi sebebiyle) polimer zincirlerinin gevsemesinin
erozyondan daha baskin oldugu disinilmekte ve bu nedenle Harland modelinin bu

oran arttik¢a basarisinin azaldigi dnerilmektedir.

5.2.3 Kesikli SAS Prosesiyle CFA ve Selulozik Polimerler/Selulozik Polimer-PVP

Karisimlarinin Birlikte Coktiriilmesi

Bu boliimde; kontrolli ila¢ formilasyonlarinda yaygin olarak kullanilan HPC, HPMC ve
EC gibi polisakkarit yapili bazi selulozik polimerlerle, oligosakkarit yapili bir oligomer
olan B-CD ve bu madderlerin PVP ile olusturdugu karisimlarla deneylere devam
edilmistir. Polimer tipinin ve/veya karisiminin tanecik morfolojisi ve boyutu tizerindeki
etkileri incelenmistir. Bu bolimde yapilan tim deneyler ve kosullari Cizelge 5.6'da
verilmistir. Sekil 5.23 farkh polimerler kullanilarak elde edilen Grinlerin tanecik boyutu
analizlerini gostermektedir. Gorildugli gibi HPMC ve EC kullanildiginda ortalama
boyutu daha buyitk ve boyut dagiimi daha genis olan tanecikler elde edilmistir. Bu
durum scCO, ortamina puskiirtiilen ¢ozeltilerin viskozitesinden kaynaklanmaktadir.
Selllozik polimerler organik c¢ozicllerle i1slaninca jelleserek ¢oziinmekte ve oldukca
viskoz c¢ozeltiler olusturmaktadirlar. Yiksek viskozite kitle aktarimina direng
olusturarak ¢ozilcli-scCO, arasindaki kitle aktarimi ve karismayi zorlastirmaktadir.

Bu durumda asiri doygunluk, cekirdeklenme ve ¢cokme hizlari diiseceginden birbirinden
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Cizelge 5.6 Kesikli SAS prosesiyle ilag ve seliilozik polimerler/selilozik polimer-PVP karisimlarinin birlikte ¢oktirildigi deneyler

Deney ilag Polimer(ler) Coziicii Toplam derisim 3Polimer/ Polimerl/ T P Cozellti Noziil Uriin Tanecik morfolojisi Ortalama Tanecik
(mg/ml) ilagorani  polimer2 (°C) (bar) akig hizi ¢api goruniimii tanecik boyutu
(w/w) orani (ml/dk) (nm) boyutu dagilimi
(um) (um)
1 CFA  HPMC-5 DMSO 115 /1 40 150 0.85 120 Toz Topaklanmis kiiresel  8.66 1.50-153.60
tanecikler
2 CFA  HPMC-5 DMSO 115 1/1 1/1 40 150 0.85 120 Toz Topaklanmis kiiresel  2.96 0.94-32.79
PVP tanecikler
3 CFA  HPMC-5 DMSO 115 1/1 1/2 40 150 0.85 120 Toz Topaklanmis kiiresel  5.04 1.33-142.32
PVP tanecikler
4 CFA EC As 115 /1 - 40 150 0.85 120 Toz Topaklanmis kiresel - -
tanecikler
5 5 CFA EC MeOH 115 /1 - 40 150 0.85 120 Toz Topaklanmis kiiresel  224.31 27.70 -
v tanecikler 789.90
6 CFA EC MeOH 115 1/1 1/1 40 150 0.85 120 Toz Topaklanmis kiresel
PVP tanecikler
7 CFA EC MeOH 115 1/1 1/2 40 150 0.85 120 Toz Topaklanmis kiresel  143.78 6.72-796.16
PVP tanecikler
8 CFA  HPC MeOH 115 /1 - 40 150 0.85 120 Toz Kalin tabaka ve/veya ---- = -
kaln tabaka tzerine
¢6kmis kiresel
tanecikler
9 CFA  HPC MeOH 115 1/1 1/1 40 150 0.85 120 Toz Kalin tabaka ve/veya --—-—-—- = -
PVP kalin tabaka Gzerine
¢6kmis kiresel
tanecikler
10 CFA  HPC DMSO 115 1/1 1/2 40 150 0.85 120 Toz Kalin tabaka ve/veya ---- = -
PVP kalin tabaka Gzerine

¢6kmus kiresel
tanecikler




Cizelge 5.6 Kesikli SAS prosesiyle ilag ve sellilozik polimerler/selilozik polimer-PVP karisimlarinin birlikte ¢coktiraldigu deneyler (devam)

Deney ilag Polimer(ler) Coziicii Toplam derisim 3Polimer/ Polimerl/ T P Cozellti Noziil Uriin Tanecik morfolojisi Ortalama Tanecik
(mg/ml) ilagorani  polimer2 (°C) (bar) akis hizi ¢api goriiniimii tanecik boyutu
(w/w) orani (ml/dk) (um) boyutu dagilimi
(um) (um)
11 CFA  pB-CD DMSO 115 /1 - 40 150 0.85 120 Toz Topaklanmis sekli 4.74 1.51-23.48
belirsiz tanecikler
12 CFA  B-CD DMSO 115 1/1 1/1 40 150 0.85 120 Toz Topaklanmis sekli 15.51 4.57-141.25
PVP belirsiz tanecikler
13 CFA  pB-CD DMSO 115 1/1 1/2 40 150 0.85 120 Toz Topaklanmis kiresel  26.12 5.64-214.94
PVP tanecikler
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Sekil 5. 23 Farkli polimerlerle hazirlanan ¢6zeltilerin 150 bar, 40 °C’deki yliksek basingl
ortama 120 um capli kapiler nozilden piskirtilmesi sonucu elde edilen riinlerin SEM
goruntuleri: 100 mg/ml derisimli CFA+PVP+MeOH (polimer/ilag orani: 1/1) ¢o6zeltisi
(Cizelge 5.3 deney 6), 115 mg/ml derisimli CFA+HPMC+DMSO (polimer/ilag orani:1/1)
¢Ozeltisi (Cizelge 5.6 deney 1), 115 mg/ml derisimli CFA+EC+MeOH (polimer/ilag
orani:1/1) ¢ozeltisi (Cizelge 5.6 deney 5) ve 115 mg/ml derisimli CFA+B-CD+DMSO
(polimer/ilag orani:1/1) ¢ozeltisi (Cizelge 5.6 deney 11).

ayri taneciklerin olusumu engellenmekte ve tanecikler topaklanmaktadir. Bu etkiler
dolayisiyla boyut dagilimi daha genis tanecikler elde edilmistir. Ayrica, HPMC ile ve EC
ile elde Urlnlerin tanecik boyutu analizleri incelendiginde HPMC'e ait egride cift
tepeye, EC’'un egrisinde de cift tepe olmasa da bir omuz pikine rastlanmaktadir. Bu cift
dagihmli egriler, ¢cokme esnasinda farkli asiri doygunluk oranlarina sahip birincil ve
ikincil cekirdeklenmenin oldugu farkli bolgeler ve bu farktan kaynaklanan farkli boyut
dagilimina sahip tanecikler olduguna isaret etmektedir. Bu farkin da seliilozik
polimerlerin yapisindan kaynaklandigi diisiinilmektedir. Daha 6nce de belirtildigi gibi
sellilozik polimerler bir psddo jel tabakasi meydana getirerek ¢6zlinmekte ve viskoz
cOzeltiler olusturmaktadirlar. Jelimsi tabakalar iceren bir ¢ozelti scCO, ortamina
plskirtildigiinde, tez boyunca da bahsedildigi tanecik olusumunda ¢ok 6nemli olan
¢Ozlicli-scCO, arasindaki c¢ift yonli katle aktarimi géz Onlne alinirsa, ¢Ozeltinin

heterojenliginden kaynaklanan kitle aktarim direnci farkli bolgeler olusabilir. Kiitle

aktarim direnci farkh bolgelerin olusmasi da asiri doygunluk, ¢cokme ve gekirdeklenme
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hizi agisindan farkl bolgeler ve dolayisiyla bu bdlgelerden medyana gelen farkl boyut
dagilimli tanecikler anlamina gelmektedir. PVP polimeri ve B-CD kullanilarak hazirlanan
cozeltiler seliilozik polimerler kadar viskoz olmamaktadir (¢ozeltilerin akisi ve kapiler
bir borunun c¢eperlerine yapisma davranisi gbz oniline alindiginda bu cozeltilerin
selilozik polimer ¢ozeltilerine gore oldukca dislik viskoziteye sahip oldugunu séylemek
mimkindir) ve gorildigli bu maddelerin ¢ozeltilerinin SAS prosesiyle islenmesiyle

daha kii¢lik ortalama boyuta ve boyut dagilimina sahip tanecikler elde edilmistir.

JeM-59 18l o

Sekil 5. 24 115 mg/ml derisimli ¢6zeltilerin 150 bar, 40 °C’'deki ytiksek basingli ortama
120 um caph kapiler nozilden puskirtiilmesi sonucu elde edilen Urinlerin SEM
goruntuleri: (a) CFA+HPMC+DMSO (polimer/ilag orani: 1/1) ¢dzeltisi (Cizelge 5.6 deney
1), (b) CFA+HPMC+PVP+DMSO (5 polimer/ilag orani:1/1, HPMC/PVP orani: 1/1) ¢ozeltisi
(Cizelge 5.6 deney 2) ve (c) CFA+HPMC+PVP+DMSO (>polimer/ilag orani:1/1,
HPMC/PVP orani: 1/2) (Cizelge 5.6 deney 3)

HPMC kullanilarak elde edilen taneciklerin morfolojisi incelendiginde topaklanmis
kireler seklinde tanecikler elde edildigi gorilmektedir (Sekil 5.24 a). HPMC ile yapilan
deneylerde uguculugu alkollere gore olduk¢a diisiik olan DMSO (HPMC'u ¢6zmek bir
tek bu c¢ozlcide mimkin oldugundan) kullaniimistir. Disidk ucguculuga sahip bir
¢Oziciyle cahsildiginda bu c¢ozliclinin scCO, fazina aktarimi yavas ve sistemden

uzaklastiriimasi daha uzun sirmektedir (yikama islemi sirasinda DMSO ile hazirlanan
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coOzeltilerle cahsildiginda alkollere kiyasla iki kat daha fazla scCO, gecirilmektedir).
Ayrica, daha o6nce de belirtildigi gibi HPMC ile hazirlanan c¢ozeltiler olduk¢a viskoz
olmaktadir. Hem ¢6zlict ucuculugu hem de yiiksek viskoziteden kaynaklanan ¢oziicl-
scCO, arasindaki kitle karismanin zorlasmasi nedeniyle taneciklerden c¢6zinin
uzaklastiriimasi yavaslamakta ve tanecikler arasinda kopriler olusmaktadir. HPMC-PVP
polimer karisimlari kullanilarak hazirlanan ¢ézeltinin piskirtiilmesiyle sadece HPMC
kullanilan deneyden elde edilen sonuca benzer sekilde topaklanmis kireler seklinde
tanecikler elde edildigi ve morfolojinin polimer karisimi kullanilmasindan c¢ok fazla

etkilenmedigi gorilmektedir (Sekil 5.24 b ve c).

1.2
— CFA-PVP (1/1)
—— CFA-HPMC (1/1)
1 CFA-HPMC-PVP (P1/P2:1/1)
- ——— CFA-HPMC-PVP (P1/P2:1/2)
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Tanecik boyutu (um)

Sekil 5. 25 115 mg/ml derisimli ¢ozeltilerin 150 bar, 40 °C’deki yiksek basingli ortama
120 um capli kapiler noziilden piskirtilmesi sonucu elde edilen drinlerin tanecik
boyutu analizleri: 100 mg/ml derisimli CFA+PVP+MeOH (polimer/ilag orani: 1/1)
¢Ozeltisi (Cizelge 5.3 deney 6), 115 mg/ml derisimli CFA+HPMC+DMSO (polimer/ilag
orani: 1/1) ¢ozeltisi (Cizelge 5.6 deney 1), 115 mg/ml derisimli CFA+HPMC+PVP+DMSO
(>polimer/ilag orani:1/1, HPMC/PVP orani: 1/1) ¢ozeltisi (Cizelge 5.6 deney 2) ve 115
mg/ml derisimli CFA+HPMC+PVP+DMSO ($polimer/ila¢ orani:1/1, HPMC/PVP orani:
1/2) (Cizelge 5.6 deney 3)

Tanecik morfolojisi degismemesine ragmen HPMC-PVP karisimlari kullanildiginda,
sadece HPMC kullanimina gore, ortalama tanecik boyutunun ve tanecik boyutu
dagihminin azaldigi gorilmustur (Sekil 5.25). Fakat bu azalmanin HPMC-PVP (1/2)
karisimi kullanildiginda ¢ok buyltk degisimler seklinde degilken HPMC-PVP (1/1)
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karisimi kullanildiginda ¢ok keskin bir bicimde gerceklestigi goriilmektedir. Hakikaten
de HPMC-PVP (1/1) kansimiyla hazirlanan Urline ait tanecik boyutu analizi
incelendiginde sadece PVP ile hazirlanan kadar kiiclik ortalama boyuta ve boyut
dagihimina sahip tanecikler elde edildigi gorilmektedir. Ayrica bu orandaki karisimla
elde edlien Uriline ait dagilim egrisinin sadece HPMC ile edilen trinden farkh olarak ift
tepeli bir dagilim egrisi olmadigi da goze ¢carpmaktadir. HPMC-PVP (1/2) karisimiyla ise
cift tepeli bir egri elde edilmistir fakat yine de bu egrideki tepe yikseklikleri birbirine
yakin degil birbirinden olduk¢a farkhdir ve sadece HPMC ile elde edilenle
karsilastirihrsa ikinici tepe yuksekliginin oldukca disiik oldugu gbze carpmaktadir.
Tanecik boyutu analizlerinde cift tepeli egri elde edilmesi yukarida da aciklandigi gibi
cokme sirasinda kiitle aktarim direnci farkh boélgeler olusmasindan kaynaklanmaktadir.
HPMC-PVP polimer karisimi kullanilmasinin bu diren¢ farkini, tek basina HPMC
kullanimina gore, azalttigini ve es dirence sahip daha homojen bir ¢6kme ortami
yarattigini 6ne sirmek mumkindir. Bu nedenle ilk bakista HPMC-PVP (1/2) karisimi
kullanildiginda c¢ozeltideki HPMC orani, c¢ozelti viskozitesi ve tanecik olusumu
sirasindaki kitle aktarim direnci diseceginden daha dar boyut dagilimli Griinler elde
edilmesi beklenirken tam tersi bir sonu¢ gozlenmistir. Bu durum karisimdaki
polimerlerin uyumundan kaynaklanmaktadir. PVP orani arttikca karisimdaki
polimerlerin uyumlulugu ve karisma verimliligi dismekte bu da karisimin tek bir madde
gibi degil de karisimdaki polimerlerin daha bireysel davranislar sergilemelerine neden
olmaktadir. Sadece HPMC ve HPMC / PVP (1/2) ile elde edilen runlerin tanecik boyutu
analizi grafiklerindeki bu iki GrGne ait egrilerin benzerligi karisimdaki polimer
uyumlulugunun azalmasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle belirtilen kosullar igin
HPMC/ PVP (1/1) karisiminin daha homojen ve uyumlu bir karisim oldugunu 6ne

stirmek mimkindar.

EC kullanilarak elde edilen tanecikler HPMC ile elde edilenlerle karsilastirildiginda,
taneciklerin benzer sekilde topaklanmis kiireler seklinde (Sekil 5.26 a ve b) ve daha
blyilk ortalama tanecik boyuta ve boyut dagilimina sahip oldugu goriilmektedir (Sekil
5.27 ve (Cizelge 5.6). Kaynaklarda [249] scCO,’'nin EC Uzerinde PVP’dan daha ¢ok

plastiklestirici etkisi oldugu belirtilmistir. PVP, HPMC ve EC polimerlerinin camsi gegis
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Sekil 5. 26 115 mg/ml derisimli ¢ozeltilerin 150 bar, 40 °C’deki yuksek basingli ortama
120 um caph kapiler nozilden puskirtiilmesi sonucu elde edilen Urinlerin SEM
goruntuleri: (a) CFA+EC+As (polimer/ilag orani: 1/1) ¢ozeltisi (Cizelge 5.6 deney 4), (b)
CFA+EC+MeOH (polimer/ilag orani: 1/1) c¢ozeltisi (Cizelge 5.6 deney 5), (c)
CFA+EC+PVP+MeOH (Spolimer/ilag orani:1/1, EC/PVP orani: 1/1) (Cizelge 5.6 deney 6)
ve (d) CFA+EC+PVP+MeOH (5polimer/ilag orani:1/1, EC/PVP orani: 1/2) (Cizelge 5.6
deney 7)

sicakliklari géz oniline alindiginda da en dislik camsi gegis sicakligina sahip olan EC
polimeridir. Dolayisiyla bu ti¢ polimerden en ¢ok EC polimerinin scCO,’in plastiklestirici
etksine maruz kalmasi beklenen bir durumdur. Polimer plastiklesmesinin yogun oldugu
durumlarda birbirinden ayri taneciklerin elde edilmesi gliclesmekte, lif hatta filme
dogru degisen morfolojiler elde edilmekte ve tanecik boyutunda da biliyime
gorilmektedir. Bu nedenle sadece EC kullanilarak yapilan deney sonucunda sadece
PVP veya HPMC kullanilan deneylere gore daha blyiik ortalama boyuta ve boyut
dagilimina sahip tanecikler elde edilmistir. Ayrica farkl tipte ¢ézlct kullaniminin da
tanecik morfolojisini etkilemedigi ve topaklanmayi 6nlemedigi gézlenmistir. HPMC ile
yapilan deneylerde elde edilen Uriinlerdeki topaklanmanin hem kullanilan ¢oziicinin
(DMSO) disiik uguculugundan hem de seliilozik polimerlerin olusturdugu c¢o6zeltilerin
yliksek viskozitesinden kaynaklandigi ileri strdlmistd. EC ile yapilan deneylerde

DMSQ’e gore uguculugu cok daha yiksek c¢oéziciler (As, MeOH) kullaniimasina
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Sekil 5. 27 115 mg/ml derisimli ¢ozeltilerin 150 bar, 40 °C’deki yiksek basingli ortama
120 um caph kapiler nozilden puskirtilmesi sonucu elde edilen Grinlerin tanecik
boyutu analizleri: 100 mg/ml derisimli CFA+PVP+MeOH (polimer/ilag orani: 1/1)
¢ozeltisi (Cizelge 5.3 deney 6), 115 mg/ml derisimli CFA+EC+MeOH (polimer/ilag orani:
1/1) cozeltisi (Cizelge 5.6 deney 5) ve 115 mg/ml derisimli CFA+EC+PVP+DMSO
(Spolimer/ilag orani:1/1, EC/PVP orani: 1/2) (Cizelge 5.6 deney 7)

ragmen yine de topaklanmis tanecikler elde edilmesi bu tipte bir morfoloji elde

edilmesinde ¢Ozelti viskozitesinin daha etkili oldugunu gostermektedir.

Tek basina EC yerine EC/PVP karisimi kullanilarak yapilan deneylerde ise morfolojinin
ve tanecik boyutu dagiliminin degismedigi fakat ortalama tanecik boyutunun azaldigi
gozlenmektedir (Sekil 5.26 c ve d, Sekil 5.27). EC/PVP (1/1) karisimiyla yapilan deneye
ait Grlndn tanecik boyutu analizi gerceklestirilememesine ragmen SEM analizlerinde
incelendiginde biitlin bir kitle seklinde bir yapi goriintiilenmesi bu triiniin daha biylik
ortalama tanecik boyutu ve boyut dagilimina sahip olduguna isaret etmektedir. EC/PVP
(1/2) karisimina ait SEM goruntiisinde ise digerine gore bitun bir kutle seklinde
yapidan ziyade daha kiiclik boyutlu, tam ayrilamamis ve birbirine yapismis tanecikler
seklinde bir yapi goriilmektedir. EC/PVP (1/2) karisimina ait tanecik boyutu analizinde
cift tepeli bir egri olmasi ayni HPMC/PVP (1/2) karisimiyla elde edilen gibi karisimdaki
polimerlerin uyumlu olmamasindan kaynaklanmaktadir. EC/PVP karisiminda polimerler
uyumsuz olunca ¢6kme sirasinda daha bireysel davranmakta, bu da seliilozik polimerin
olusturdugu psodo jel tabakal ¢ozeltideki direng (kitle aktarim direnci) farkini azaltip
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daha homojen ¢6kme ortami olusturmaya yetmemektedir. Kaynaklarda belirtilen
EC/PVP karisimlar kullanilarak membran hazirlanan bir calismada da [102] bu
polimerlerle hazirlanan karisimlarin uyumlulugunun az ve karisma ozelliklerinin iyi

olmadigi belirtilmistir.

Sekil 5. 28 115 mg/ml derisimli ¢6zeltilerin 150 bar, 40 °C’'deki ytiksek basingli ortama
120 um caph kapiler nozilden puskirtiilmesi sonucu elde edilen Urinlerin SEM
goruntuleri: (a) CFA+HPC+MeOH (polimer/ilag orani: 1/1) ¢ozeltisi (Cizelge 5.6 deney
8), (b) CFA+HPC+PVP+MeOH (5polimer/ilag orani:1/1, HPC/PVP orani: 1/1) (Cizelge 5.6
deney 9), (c) ve (d) CFA+HPC+PVP+DMSO (>polimer/ilag orani:1/1, HPC/PVP orani: 1/2)
(Cizelge 5.6 deney 10)

HPC kullanilarak elde edilen irlin diger selulozik polimerler kullanilarak elde edilenlerle
karsilastirildiginda, Griintin daha farkl bir morfolojiye sahip, ayri tanecikler seklinde
degil de butiin bir kutle seklinde oldugu gorilmektedir (Sekil 5.28 a). HPC, kullanilan
sellilozik polimerler arasinda en duslik camsi gegis sicakligina sahip olanidir. Hem
yogun plastiklesme etkisi (yapidaki gozeneklilik polimerin scCO, ile yogum sekilde
temas ettigini gostermektedir) hem de sellilozik polimer c¢ozeltilerinin yiksek
viskozitesinin ¢okme sirasinda yarattigl yliksek direng ayri taneciklerin olusmasini
glclestirmektedir ve bu etkiler HPC kullanilarak elde edilen Uriinlerde de agik¢a

gorulmektedir. HPC/PVP karisimlari kullanilarak yapilan deneylerde ise butiin kitle
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seklindeki tabaka yapisi Ustline ¢cokmis kiresel tanecikler seklinde iki morfolojinin bir
arada bulundugu bir yapi elde edildigi goriilmektedir (Sekil 5.28 b-d). Ayni Urin
icerisinde farkl iki tipte morfoloji gbzlenmesi maddelerin farkli ¢ékme hizlarina sahip
olmasina ve farkli zamanlarda ¢okmesine isaret etmektedir. PVP polimerinin ¢alisilan
¢Ozeltilerdeki ¢ozliniirligu oldukga yiksektir. HPC ile calisildiginda belirtilen derisimin
Gstine c¢ikildiginda c¢oOzelti beyaz bir renk alarak bulaniklasmaya baslamaktadir.
CozlnlrlGglunin PVP polimerine gore oldukca diisiik olmasinin HPC polimerinin ¢cokme
sirasinda asiri doygunluk derisimi, cokme ve ¢ekirdeklenme hizinin daha yiksek olup
daha 6nce c¢okmeye baslamasini sagladigi ve bu nedenle bu tipte bir morfolojinin

olusmasina neden oldugu distinilmektedir.
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Sekil 5. 29 115 mg/ml derisimli ¢ozeltilerin 150 bar, 40 °C’deki yuksek basingli ortama
120 um caph kapiler nozilden puskirtiilmesi sonucu elde edilen Urinlerin SEM
gorintileri: (a) CFA+B-CD+DMSO (polimer/ilag orani: 1/1) ¢ozeltisi (Cizelge 5.6 deney
11), (b) CFA+B-CD +PVP+DMSO (3 polimer/ilag orani:1/1, 3-CD/PVP orani: 1/1) (Cizelge
5.6 deney 12) ve (c) CFA CFA+B-CD +PVP+DMSO (3polimer/ilag orani:1/1, B-CD/PVP
orani: 1/2) (Cizelge 5.6 deney 13)

Tek basina B-CD kullanilarak elde edilen {riinin yogun sekilde sekli belirsiz ve
topaklanmis taneciklerden olusan bir yapiya sahip oldugu gorilmektedir (Sekil 5.29 a).

[-CD oligomer yapisinda bir madde oldugundan polimerlere gore daha kiicik molekl
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agirligina sahiptir. SAS prosesinde kiglik molekdl agirlikh maddeler ¢okturildiginde
kiicilen tanecik boyutundan kaynaklanan ylizey enerjisinin degisimiyle olusan
tanecikler etkileserek birbirini cekmekte ve boylece blyliime mekanizmasi da devreye
girmekte ve topaklanma artmaktadir (sadece ilagla yapilan deneylerde oldugu gibi). Bu
durumda polimerler kullanildiginda taneciklerin ylizeyini 0Orterek birbirleriyle
etkilesmesini onlemekte ve bilylime mekanizmasini yavaslatarak ayri taneciklerin
olusumunu saglamaktadir. Bu nedenle 3-CD/PVP karisimlarindaki PVP orani arttikca
bitlin bir kitle seklindeki yapidan daha belirgin 6beklesmelerin olustugu yapilar
gozlenmektedir. B-CD/PVP (1/1) kansimi kullanildiginda elde edilen Urlinin
morfolojisinde ¢ok keskin bir degisim gozlenmezken B-CD/PVP (1/2) karisiminin
kullanilmasiyla topaklanmis kireler seklinde ve daha belirgin tanecikler elde edildigi

gorilmastir (Sekil 5.29 b ve c).
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Sekil 5. 30 115 mg/ml derisimli ¢ozeltilerin 150 bar, 40 °C’deki yiksek basingli ortama
120 um capli kapiler noziilden piskirtilmesi sonucu elde edilen drinlerin tanecik
boyutu analizleri: 100 mg/ml derisimli CFA+PVP+MeOH (polimer/ilag orani: 1/1)
cozeltisi (Cizelge 5.3 deney 6), 115 mg/ml derisimli CFA+B-CD+DMSO (polimer/ilag
orani: 1/1) ¢ozeltisi (Cizelge 5.4 deney 11), 115 mg/ml derisimli CFA+B-CD +PVP+DMSO
(Ypolimer/ilag orani:1/1, B-CD/PVP orani: 1/1) (Cizelge 5.4 deney 12) ve 115 mg/ml
derisimli CFA CFA+B-CD +PVP+DMSO (3polimer/ilag orani:1/1, B-CD/PVP orani: 1/2)
(Cizelge 5.4 deney 13)
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[3-CD/PVP karisimindaki PVP oraninin arttirilmasiyla ortalama tanecik boyutu ve boyut
dagiliminin arttigr saptanmistir (Sekil 5.30). Bu durum daha kiiciik molekdlli bir yapi
olan B-CD ile makro yapili PVP polimerinin karistiriimasindan kaynaklanmaktadir.
Tanecik olusumu sirasinda makro bir yapiya sahip olan polimer zincirlerinin yeniden
dizenlenmesi oligomer yapisindaki B-CD’e goére daha gii¢ olacagindan asiri doygunluk,
¢0kme ve c¢ekirdeklenme hizi yavaslamaktadir. Bu da daha biylik taneciklerin
olusmasina neden olmaktadir. B-CD/PVP karigimlariyla elde edilen drilinlerin tanecik
boyutu analzilerinde selillozik polimerler/PVP karisimlarina benzer sekilde 1/1
oranindaki karigimlarin daha uyumlu oldugu ve karisim orani 1/2’ye cikarilinca gift
tepeli egriler elde edildigi géze carpmaktadir. Fakat B-CD/PVP (1/2) karisimiyla elde
edilen Urine ait egrideki tepe yikseklikleri ve genislikleri arasindaki fark seliilozik
polimerler/PVP (1/2) karisimlarina kiyasla oldukca az hatta ihmal edilebilecek
dizeydedir. Bu da B-CD ve PVP polimerinin daha uyumlu karisimlar olusturdugunu
gostermektedir. Hem SEM gorintileri hem de tanecik boyutu analizleri sonucu yapilan
degerlendirmeler 1siginda karigimlar igin bir uyum sirasi yapmak gerekirse 3-CD/PVP >

HPMC/PVP > EC/PVP > HPC/PVP seklinde bir siralama yapmak miimkin olmaktadir.

Seliilozik polimerler kullanildiginda, PVP ve B-CD kullanilarak elde edilen taneciklerle
karsilastirildiginda daha biyik ortalama boyutna ve boyut dagilimina sahip tanecikler
elde edilmistir. Selllozik polimer-PVP karisimlari, selllozik polimerlerin tek basina
kullanimina goére, ortalama tanecik boyutunu ve boyut dagilimini azaltmistir. Fakat [3-
CD-PVP karisimlar i¢cin tam tersi bir durum goézlenmistir. PVP polimerinin B-CD ile
karistirilmasi topaklanmayi azaltarak tanecik morfolojisi degistirirken HPMC, HPC ve EC

polimerleri igin ¢ok biyik bir degisim gdzlenmemistir.

5.3 Yari-siirekli SAS Prosesiyle CFA ve PVP Polimerinin Birlikte Coktiiriilmesi

Bollim 5.2.2’de CFA ve PVP polimeri kesikli SAS prosesiyle birlikte ¢oktiirtlerek olusan
CFA-PVP kompozit mikrotaneciklerinin proses parametreleriyle olan iliskisi

arastirilmistir. Bu bélimde ise Trieste Universitesi’'nde (italya) bulunan yari-siirekli
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Cizelge 5.7 Yari-stirekli SAS prosesiyle CFA ve PVP polimerinin birlikte ¢oktirildigi deneyler

Deney ilag Polimer Cozici  Toplam derigim Polimer/ T P Cozellti Noziil gapi  CO,akis Uriin goriintimii Tanecik
(mg/ml) ilagorani  (°C) (bar) akis hizi (1m) hizi morfolojisi
(w/w) (ml/dk) (1/dk)

1 CFA PVP MeOH 100 1/1 40 100 0.25 100 1.5 Yapiskan tabaka -

2 CFA PVP MeOH 100 1/1 40 100 0.5 100 1.5 Yapiskan tabaka Dizensiz sekle
sahip gbzenekli
tanecikler

3 CFA PVP MeOH 100 1/1 40 100 0.8 100 1.5 Yapiskan tabaka -

4 CFA PVP MeOH 100 1/1 40 120 2.0 100 1.5 Yapiskan tabaka -

5 CFA PVP MeOH 100 1/1 40 120 6.0 100 15 Yapiskan tabaka -

6 CFA - MeOH 5 - 40 120 1.25 100 1.5 Yapiskan tabaka -

7 CFA - As 50 - 40 120 1.25 100 1.5 Sert ve yapigkan -

tabaka + toz (¢ok az
miktarda)

8 CFA - As 50 - 40 120 6.0 100 1.5 Sert ve yapiskan -

tabaka + toz (az
miktarda)

9 CFA - DCM 50 - 40 120 2.0 100 1.5 Toz Diizensiz sekle
sahip tanecikler

10 - PVP MeOH o0 - 40 120 6.0 100 1.5 Yapiskan tabaka

1 - PVP MeOH 50 40 120 6.0 100 1.5 Yapiskan tabaka -

12 - PVP MeOH 50 - 35 120 6.0 100 1.5 Yapiskan tabaka @~ -----

13 - PVP MeOH/ 50 - 40 120 6.0 100 1.5 Yapiskan tabaka -

As (1/1)

14 - PVP EtOH 50 - 40 120 6.0 100 1.5 Yapiskan tabaka -

15 - PVP DCM 50 - 40 120 2.0 100 1.5 Toz Kiresel
tanecikler

16 CFA PVP DCM 50 1/1 40 120 2.0 100 15 Toz Kiresel

tanecikler




8€1

Cizelge 5.7 Yari-surekli SAS prosesiyle CFA ve PVP polimerinin birlikte ¢oktiiriildigl deneyler (devam)

Deney ilag Polimer Cozici  Toplam derigim Polimer/ T P Cozellti Noziil gapi  CO,akis Uriin goriintimii Tanecik
(mg/ml) ilagorani  (°C) (bar) akis hizi (1m) hizi morfolojisi
(w/w) (ml/dk) (1/dk)

17 CFA PVP DCM 100 1/1 40 120 2.0 100 1.5 Toz Kiiresel
tanecikler

18 CFA PVP DCM 150 1/1 40 120 2.0 100 1.5 Toz Kiresel
tanecikler

19 CFA PVP DCM 100 1/1 40 100 2.0 100 1.5 Toz Kiresel
tanecikler

20 CFA PVP DCM 100 1/1 40 145 2.0 100 15 Toz Kiresel
tanecikler

21 CFA PVP DCM 100 1/1 35 120 2.0 100 1.5 Toz Kiiresel
tanecikler

22 CFA PVP DCM 100 1/1 50 120 2.0 100 1.5 Toz Kiresel
tanecikler

23 CFA PVP DCM 100 1/1 40 120 4.0 100 1.5 Toz Kiresel
tanecikler

24 CFA PVP DCM 100 1/1 40 120 6.0 100 15 Toz Kiresel
tanecikler

25 CFA PVP DCM 100 1/2 40 120 2.0 100 1.5 Toz Kiiresel
tanecikler

26 CFA PVP DCM 100 1/4 40 120 2.0 100 15 Toz Kiresel

tanecikler




JsM-5918aLy

Yari-strekli proses
Sekil 5. 31 (a) 100 mg/ml CA + PVP + MeOH c¢ozeltisinin (polimer/ilag: 1/1) 100 bar, 40
°C’deki yuksek basingli ortama 120 um ¢apli kapiler noziilden 0.85 ml/dk hizla (Cizelge
5.3 deney 11), (b) ve (c) 100 mg/ml CA + PVP + MeOH ¢ozeltisinin 100 bar, 40 °C’deki,
1.5 I/dk CO; akis hizina sahip yiiksek basingli ortama 100 um ¢apl kapiler noziilden 0.5
ml/dk hizla (Cizelge 5.7 deney 2) puskirtilmesi sonucu elde edilen Urlnlerin SEM
goruntdleri

proseste de CFA ve PVP polimeriyle birlikte ¢coktiirme deneyleri yapilmistir. Proses
tipinin tanecik olusum mekanizmasi ve tanecik 6zellikleriyle olan iligkisi arastiriimis ve
elde edilen sonugclar karsilastiriimistir. Bu bélimde yapilan tim deneyler ve kosullari

Cizelge 5.7'de verilmistir.

(CFA + PVP + MeOH) ¢ozeltilerinin yiksek basingli ortama puskiirtiilmesiyle yari-sirekli
proseste yapilan ilk deneyde (Cizelge 5.7 deney 1) basincin ve ¢ozelti akis hizinin
goreceli disuk olmasi dolayisiyla prosesteki ¢6zlici-scCO, arasidaki kitle aktarimi ve
karismanin  verimli bir sekilde gerceklesmedigi ve plastiklesmenin bundan
kaynaklandigi dustinGimastir. Basing ve ¢ozelti akis hizi arttirilarak yapilan deneylerde
kosullarin degistirilmesinin trtn 6zelliklerini degistirmedigi gozlenmistir (Cizelge 5.7
deney 2-5). PVP veya CFA ile tek basina yapilan deneylerde ise farkh tipte ¢oziciler
kullanilmasina ragmen yine oldukca yapiskan Uriinler elde edilmistir (Cizelge 5.7 deney
6-14).
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Kesikli proseste MeOH varliginda CFA veya PVP ile tek basina deney yapildiginda sert
tabaka seklinde urinler elde edilmis ve bunlar daha sonra elekten gecirilip ufalanarak
toz haline getirilmistir. (CFA + PVP + MeOH) cozeltilerinin yiksek basin¢h ortama
plskirtilmesiyle ise yari-siirekli prosestekinin aksine toz halde trinler elde edilmistir.
Yari-stirekli proseste, kesikli prostekinden farkli olarak, MeOH varliginda CFA ve/veya
PVP ile yapilan deneylerde deney bitiminde hiicre agildiktan hemen sonraki Urin
gorliniimu eriyige yakin yapiskan bir tabaka seklindedir ve atmosferik ortamla temas
ettikten sonra sert bir tabaka haline déniismektedir. iki proseste oldukca benzer
kosullarda calisiimasina ragmen farkli 6zellikte Griinler elde edilmesi proses calisma
tipinin degismesiyle artan difiizivite ve kitle aktariminin polimer plastiklesmesini
arttirmasindan kaynaklanmaktadir. Yari-siirekli proseste CO, stirekli akis halindedir ve
buna bagl olarak difuzivitesinin, kesikli prosesle karsilastirildiginda, daha yiksek
olmasi beklenmektedir. Bilindigi gibi SAS prosesinde ¢ozelti ve CO, fazi arasinda
karsilikh olarak iki yonli bir kiitle aktarimi s6z konusudur. Diflizivite artisina bagl olarak
da scCOy’'nin c¢ozelti fazina olan kitle aktariminin arttigr distnidlmektedir. Bu da
scCO;’nin  polimerle daha yogun bir sekilde etkileserek polimer Uzerindeki
plastiklestirme etkisinin artmasina ve benzer kosullarda calisiimasina ragmen kesikli
proseste toz Urin elde edilirken yari-siirekli proseste sert ve yapiskan Urin elde
edilmesine neden olmustur. Clinkii polimer plastiklesmesi zincirlerin dolasikhgini
arttirarak kitle aktarimi ve ¢6zlici-CO, karismasini zorlastirarak asiri doygunluk ve
cekirdeklenme hizini disir. Bu da tanecik olusumu sirasinda kati-(¢6zlicli-scCO,) faz
ayrimini zorlastirarak toz yerine film olusumuna neden olur. Sekil 5.31’de gorildigu
gibi kesikli proseste elde edilen toz Urin es boyutlu kiresel taneciklerden
olusmaktayken vyari-siirekli proseste elde edilen lriin es boyutlu olmayan, blyik ve
gozenekli taneciklerden olusmaktadir. Bu goézenekler muhtemelen islem sonunda
sistemdeki basing disdrillirken polimer icinde ¢oziinmiis olan scCO,’in uzaklasmasi
sonucu olusmustur. Bu da polimerin scCO, ile yogun bir sekilde etkilestigini

gostermektedir.

Kullanilan ¢06ziicl tipinin sistemdeki ¢6zlicli-scCO, faz dengesi ve dolayisiyla ¢oziici-
scCO; arasidaki kitle aktarimi ve karismay etkiledigi disinilerek kullanilan ¢dziici

degistirilmis ve alkoller yerine daha apolar bir ¢6ziicii olan DCM kullaniimistir (deney
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14). DCM ile yapilan deneyde toz irin elde etmek mimkin olmustur ve bundan
sonraki deneylere bu ¢ozicl kullanilarak devam edilmistir (Cizelge 5.7 deney 15-26).
DCM kullanildiginda toz Griin elde edilmesi de bu ¢oziiciiniin alkollerden daha apolar
ve ucucu olmasi ve apolar karakterde olan scCO, ile daha iyi karismasiyla ilgilidir.
COzicli-scCO; karismasinin daha yiksek oranda ve hizli gergeklesmesi asiri doygunluk
ve cekirdeklenme hizini arttirarak tanecik olusumu sirasinda kati-(¢6zlici-scCO,) faz

ayrimini kolaylastirmis ve toz tirtin elde edilmesini saglamistir.

Sekil 5. 32 SEM goruntileri: (a) 50 mg/ml CFA + DCM ¢ozeltisinin 120 bar, 40 °C’deki,
1.5 I/dk CO; akis hizina sahip ylksek basingli ortama 100 um ¢apl kapiler noziilden 2
ml/dk hizla piiskiirtiiimesiyle elde edilen iriin (Cizelge 5.7 deney 9) ve (b) 50 mg/ml PVP +
DCM c¢ozeltisinin 120 bar, 40 °C’deki, 1.5 I/dk CO, akis hizina sahip yuksek basingh
ortama 100 pum c¢aph kapiler nozilden 2 ml/dk hizla piskirtiilmesiyle elde edilen iiriin
(Cizelge 5.7 deney 15)

CFA tek basina yari-siirekli SAS prosesiyle islendiginde es boyutlu olmayan biyik
tanecikler elde edilmekteyken PVP polimerinin islenmesiyle topaklanmis kiiresel
tanecikler elde edilmistir (Sekil 5.32 a ve b). CFA tek basina islendiginde blyik ve
tabaka yapili taneciklerin elde edilmesi kesikli SAS prosesi deneylerinin anlatildig
Boliim 5.2.2’de de daha dnce belirtildigi gibi taneciklerin bliyiime mekanizmasinin daha
baskin olmasindan kaynaklanmaktadir. CFA ve PVP polimerinin birlikte ¢oktiirildugu
deneylerden elde edilen driinlerde ise (Sekil 5.33-5.37) polimer ilag taneciklerinin
blylmesini engellemis ve kiiresel kompozit tanecikler olusmustur. PVP polimerinin tek
basina islenmesiyle elde edilen Uriin toz olmasina ragmen topaklanmis oldugu
goriilmektedir. Bu da scCO,’'in  PVP lzerindeki plastiklestirme etkisinden
kaynaklanmaktadir. Fakat elde edilen rinin eriyik ya da sert tabaka seklinde degil de
toz halde olmasi DCM kullanildiginda scCO,’in PVP Gzerindeki plastiklestirme etkisinin

bliylk oranda azaldigini gostermektedir.
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ZOkU G Tom Jst
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Sekil 5. 33 SEM goruntileri: (a) 50 mg/ml (Cizelge 5.7 deney 16) ve (b) 100 mg/ml
(Cizelge 5.7 deney 17) ve (c) 150 mg/ml (Cizelge 5.7 deney 18) CFA + PVP + DCM
¢ozeltisi (polimer/ilag: 1/1), 120 bar, 40 °C, 1.5 I/dk CO, akis hizi, 2 ml/dk ¢ozelti akis
hizi

Yari-stirekli proseste proses parametreleri degistirilerek yapilan deneylerde
morfolojinin bu durumdan c¢ok etkilenmedigi ve genelde kiresel veya topaklanmis
kireler seklinde tanecikler elde edildigi gorulmustir (Sekil 5.33-5.37). Bu deneylere ait
tanecik boyutu analizleri imkanlar el vermediginden gergeklestirilememistir. Fakat SEM
goruntileri incelenerek de proses parametlerinin ortalama tanecik boyutu ve tanecik
boyutu dagilimi tzerine etkileri konusunda ¢ok kesin olmasa da bazi tahmini ¢cikarimlar

yapmak mimkiin olmaktadir.

50 ve 100 mg/ml derisimlerde yapilan deneylerden elde edilen drinlerin tanecik
boyutlarinin birbirine olduk¢a yakin oldugu gorilmektedir (Sekil 5.33 a ve b).
Dolayisiyla bu iki Griinin hemen hemen ayni ortalama tanecik boyutu ve tanecik
boyutu dagilimina sahip olabilecegi ¢tkarimini yapmak miimkin olmaktadir. 150 mg/ml
derisimde yapilan deneyden elde edilen Uriinde ise tanecik boyutlarinin diger ikisine
gore fark edilebilir 6l¢lide blytudugi goriilmektedir (Sekil 5.33 ¢). Bunun yani sira, 150

mg/ml derisimde yapilan deneyden elde edilen Uriinde ise tanecik sinirlarinin zor
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secildigi ve tanecikler arasinda hafif bir topaklanma oldugu gbéze carpmaktadir. Bu
nedenle bu Urliniin tanecik boyutu dagilimi hakkinda bir ¢ikarim yapmak mimkin
olmasa da ortalama tanecik boyutunun diger ikisinden daha buylk olabilecegini
soylemek mimkindlr. Derisim artisi ve artan madde miktarindan kaynaklanan
viskozite artisinin ¢6zlici-scCO, arasindaki katle aktarimina direng olusturmasi;
karismayi zorlastirip asiri doygunluk, cekirdeklenme ve ¢ékme hizini diisiirmis; bu da
daha blyuk taneciklerin olusmasina neden olmustur. Kesikli proseste ise 100-150
mg/ml derisim araliginda derisim artisiyla ortalama tanecik boyutu ¢ok fazla
degismezken tanecik boyutu dagihmi artma ya da azalma seklinde degil degisken bir

davranis sergilemistir.

28kl %ig, 020" I e JSM-SS18LY

Sekil 5. 34 SEM goriintileri: 100 mg/ml CA + PVP + DCM cozeltisi (polimer/ilag: 1/1), 40
°C, 1.5 I/dk CO; akis hizi, 2 ml/dk ¢6zelti akis hizi (a) 100 bar (Cizelge 5.7 deney 19), (b)
120 bar (Cizelge 5.7 deney 17), (c) 145 bar (Cizelge 5.7 deney 20)

120 ve 145 barda yapilan deneylerden elde edilen Grinlerde tanecik sinirlari daha
kolay segilirken 100 barda gergeklestirilen deneyden elde edilen Uriinlerde tanecik
sinirlarinin daha zor secildigi, tanecik 6beklerinin olustugu ve c¢ok hafif de olsa bir
topaklanma oldugu gorilmektedir (Sekil 5.34 a-c). 100 barda bu tipte lrin elde
edilmesi basincin goreceli diisik, bu basingta scCO,’in yogunlugunun daha disik ve
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tasinim Ozelliklerinin daha koéti olmasindan kaynaklanmaktadir. 100 barda yapilan
deneyden elde edilen {riinlerdeki hafif topaklanmadan dolayr ortalama tanecik
boyutunun buyilk olabilecegi cikarimi yapilsa da tanecik boyutlarinin birbirine daha
yakin oldugu gorilmektedir. 120 ve 145 barda yapilan deneylerden elde edilen
Urlnlerde ise sayilari az da olsa bliylk tanecikler oldugu goze carpmakta fakat kiguik
taneciklerin daha fazla sayida oldugu gorilmektedir. Dolayisiyla, bu numunelerde
kiicik taneciklerin sayilarinin ¢cok olusu nedeniyle ortalama tanecik boyutunun kigik
fakat tanecik boyutu dagiiminin daha buyik olabilecegi ¢ikarimini yapmak miimkin
olmaktadir. Kesikli proseste ise 100-200 bar basin¢ araliginda morfolojide bir degisim
gozlenmezken ortalama tanecik boyutunda ve tanecik boyutu dagiliminda basing

degisimiyle artis gdzlenmistir.

S1eLy : ZakU  Xie., 008 8 llm ’ JeM-SalaLuy

zZekD

Sekil 5. 35 SEM gorintileri: 100 mg/ml CA + PVP + DCM ¢ozeltisi (polimer/ilag: 1/1),
120 bar, 1.5 I/dk CO, akis hizi, 2 ml/dk ¢6zelti akis hizi (a) 35 °C (Cizelge 5.7 deney 21),
(b) 40 °C (Cizelge 5.7 deney 17) ve (c) 50 °C (Cizelge 5.7 deney 22)

35 °C’de yapilan deneyden elde edilen taneciklerin diger iki sicaklikta yapilanlardan
daha buyik oldugu goérilmektedir (Sekil 5.35 a-c). Bu nedenle bu iriine ait ortalama

tanecik boyutu ve tanecik boyutu dagiliminin daha buyik olacagi cikarimini yapmak

mimkiin olmaktadir. Fakat 50 °C’de yapilan deneyden elde edilen Uriinde sicaklk
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artisindan kaynaklanan plastiklesme nedeniyle hafif bir topaklanma olustugu
gortlmektedir. Kesikli proseste de ayni durum gozlenmistir. Kesikli proseste 35, 40 ve
50 °C'de deneyler yapilmis, 35 ve 40 °C'de ayri tanecikler elde edilirken 50 °C'de
plastiklesmeden kaynaklanan bir topaklanma oldugu gozlenmistir. Plastiklesme
nedeniyle olusan topaklanmadan dolay! yari-siirekli proseste 50 °C’'de elde edilen
Urinin 40 °C'dekinden daha biliyik ortalama tanecik boyutuna sahip olabilecegi
cikarimini yapmak mimkin olsa da tanecik boyutu dagilimi hakkinda bir yorum
yapmak mimkin olamamaktadir. Kesikli proseste 35-50 °C araliginda vyapilan
deneylerde ise ortalama tanecik boyutu 6nemli 6lclide degismezken taecik boyutu

dagihiminin kicglldiga gorialmastdr.

JSM-5818LU

JSMI55 18l

Sekil 5. 36 SEM gorintileri: 100 mg/ml CA + PVP + DCM ¢ozeltisi (polimer/ilag: 1/1),
120 bar, 40 °C, 1.5 I/dk CO, akis hizi, ¢ozelti akis hizi: (a) 2 ml/dk (Cizelge 5.7 deney 17),
(b) 4 ml/dk (Cizelge 5.7 deney 23) ve (c) 6 ml/dk (Cizelge 5.7 deney 24)

Cozelti akis hizinin 2 ve 4 ml/dk oldugu durumlarda elde edilen urtinler morfoloji ve
tanecik buyukligu agisindan birbirine benzemektedir (Sekil 5.36 a-c). Fakat 4 ml/dk
hizla gergeklestirilen deneyden elde edilen iriindeki taneciklerin boyutunun birbirine

daha yakin oldugu gorulmektedir. 2 ml/dk hizla gergeklestirilen deneyden elde edilen
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Uriinde tanecik boyutlari arasindaki fark daha blylktiur fakat buylk taneciklerin
sayisinin daha az oldugu goriilmektedir. Bu nedenle bu iki Griiniin ortalama tanecik
boyutlarinin birbirine ¢ok yakin fakat 4 ml/dk hizda yapilan deneyden elde edilen
Urlinin daha kicik bir tanecik boyutu dagilimina sahip olabilecegi ¢ikarimini yapmak
mumkin olmaktadir. 2 ml/dk hizla gergeklestirilen deneyden elde edilen lriinde biylk
taneciklerin yer almasi disik hizlarda ¢6zlicli-scCO, arasinda yavas gerceklesen kitle
aktarimi ve karismadan ve buna bagh olarak dusik asiri doygunluk, ¢cekirdeklenme ve
¢6kme hizlarinin biyik taneciklerin olusumunu tetiklemesinden kaynaklanmaktadir.
Akis hizi 4 ml/dk’'ya cikartildiginda blyik taneciklerin sayisi azalmis, 6 ml/dk’ya
cikartildiginda ise taneciklerin boyutunda oldukca fark edilebilir bir kigilme
gerceklesmistir. Bu da akis hiziyla artan kitle aktarimi ve karismadan
kaynaklanmaktadir. Fakat 6 ml/dk hizla gerceklestirilen deneyden elde edilen Griinde
tanecikler arasinda hafif bir topaklanma goézlenmistir. Bu da daha 6nce kesikli proses
deneylerinin yapildigi kissmda agiklandigi gibi hiz arttik¢a olusan taneciklerin birbiriyle
carpisip yapismasindan kaynaklanmaktadir. Topaklanma olmasaydi bu Urine ait
ortalama tanecik boyutu ve tanecik boyutu dagiliminin diger ikisinden daha kiicuk
olacagi ¢ikarimini yapmak gayet mimkin olabilecekken topaklanma bu konuda net bir
cikarim yapmayi giclestirmektedir. Kesikli proseste 0.85 ve 2.5 ml/dk ¢ozelti akis
hizlarinda calisilmistir. Bu kosullarda morfoloji ve ortalama tanecik boyutu énemli bir

degisim gostermezken tanecik boyutu dagiliminda artis gdzlenmistir.

1/1, 2/1 ve 4/1 polimer ila¢ oranlarinda gerceklestirilen deneyden elde edilen her (g
drintin tanecik buyutklikleri birbirine yakin gértinmekle birlikte 1/1 oraniyla elde
edilen Grinde sayilari az da olsa blyuk taneciklerin varligr géze carpmaktadir (Sekil
5.37). 4/1 oraniyla elde edilen urtinde ise taneciklerin boyutlarinin birbirinden oldukca
farkli oldugu gorilmektedir. 2/1 oraniyla elde Urin ise tanecik boyutu dagilhimi
acisindan en homojen goérinendir. Bu nedenle bu U¢ Urinin ortalama tanecik
boyutlarinin biribirine yakin olsa da 1/1 ve 4/1 oranlarinda elde edilen Grlinlerin daha
blylk tanecik boyutu dagilimina sahip olabilcegi c¢ikarimini yapmak mimkiin
olmaktadir. Kesikli proseste de yari-siirekli proseste de CFA tek basina islendiginde
biyime mekanizmasinin baskin olmasindan kaynaklanan biyik ve tabaka yapil

tanecikler elde edilirken CFA ve PVP 1/1 polimer/ilag orani kullanildiginda
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Sekil 5. 37 SEM gorintileri: 100 mg/ml CA + PVP + DCM ¢ozeltisi (polimer/ilag: 1/1),
120 bar, 40 °C, 1.5 I/dk CO; akis hizi, 2 ml/dk akis hizi, polimer/ilag: (a) 1/1 (Cizelge 5.7
deney 17), (b) 1/2 (Cizelge 5.7 deney 25) ve (c) 1/4 (Cizelge 5.7 deney 26)

polimer blylimeyi yeterli derecede engelleyememis ve yine de sayilari az da olsa biyik
taneciklerin olusmustur. Polimer/ilag orani 2/1’e cikartildiginda ise biyik taneciklerin
kayboldugu ve elde Uriinin daha es boyutlu taneciklerden olustugu gériilmektedir. 4/1
polimer/ilag orani kullanilarak elde edilen uriinde ise taneciklerin boyutlarinin
birbirinden farklilasmaya baslamis ve yine bilylk tanecikler olusmustur. Kesikli
proseste 1/1-4/1 polimer ila¢ oranlarinda calisiimis, bu aralikta ortalama tanecik
boyutu ve tanecik boyutu dagiliminda 6nemli 6l¢tide bir degisim gozlenmezken 3/1 ve
4/1 oranlarinda tanecikler arasinda topaklanma oldugu goriulmustiir. Bu da artan
polimer oraniyla artan ¢ozelti viskozitesinin ¢6zlici-scCO, arasindaki kiitle aktarimina
direnc olusturmasinin, karisma, ¢oziiciiniin uzaklastirmasini ve ayri tanecik olusumunu
zorlagtirmasi ve bdylece topaklanmaya neden olusuyla agiklanmistir. Yari-stirekli
proseste de kiitle aktarim direnci agisindan benzer etki s6z konusu olsa da sirekli
scCO, akisindan dolayr kesikli prosese gore ¢ozlici daha hizli uzaklastirildigindan

topaklanma gerceklesmemistir. Bununla birlike 4/1 oraninda diger oranlara gore kitle
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aktarimina direnci daha fazla oldugundan karisma, cekirdeklenme ve ¢okme hizlarinin

dismesinden kaynaklanan biyilk taneciklerin olusumu baslamistir.

500 —lIslenmemis CFA
SAS prosesiyle islenmis CFA
400
——CFA-PVP (1/1) fiziksel karigimi
x i
2 300 —_CFA-PVP (1/1) kompozit
’g, tanecikleri
S 200
|
100
0 T T T
3 13 23 33

2 Theta

Sekil 5. 38 islenmemis CFA, SAS prosesiyle islenmis CFA, CFA-PVP (1/1) fiziksel karisimi
ve CFA-PVP (1/1) kompozit taneciklerine ait XRD kirinimlari

Yari-stirekli proseste de kesikli proseste oldugu gibi gerek ila¢ veya polimerle tek basina
yapilan deneylerde gerekse ila¢ ve polimerin birlikte ¢oktirialdigii deneylerde amorf

dranler elde edilmistir (Sekil 5.38).

Yari-stirekli prosesten elde edilen trinlerin DSC analizi sonuglari da kesikli prosesten
elde edilenlere olduk¢a benzemektedir (Sekil 5.39). islenmemis CFA’e ait 90°C
civarinda belirgin bir erime piki gorilirken yari-siirekli SAS prosesiyle elde edilen
Urinlerde bu pik kaybolmaya baslamistir. Bu durum uygulanan islemden sonra CFA'nin
yapisindaki molekdil ici ve molekdller arasi etkilesimlerin zayiflamasindan ve bunun da
erime icin gerekli 1si enerjini azaltmasindan kaynaklanabilecegi distnilmektedir.
islenmemis ve vari-siirekli SAS prosesiyle islenmis polimerlere ait egriler
karsilastirildiginda ise, beklenildigi Gizere islenmis polimere ait pikin sola dogru kaydigi
gozlenmistir. Bu durum scCO,’in polimerler Ulzerinde plastiklestirme etkisinin camsi
gecis sicakhgini disiirmesinden kaynaklanmaktadir. ilag ve polimer fiziksel karisimina
ait DSC egrisi maddelerin tek basina olan egrilerinin toplami gibidir. Elde edilen

kompozit taneciklerin DSC egrilerinde ise ilaca ait erime pikinin ilag-polimer arasindaki
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etkilesimden ve elde edilen homojen kati dispersiyon yapisindan dolayi perdelendigi

distnidlmektedir.
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Sekil 5. 39 islenmemis hammaddeler, CFA-PVP (1/1) fiziksel karisimi ve CFA-PVP (1/1)
kompozit taneciklerine ait DSC termogramlari

Tez boyunca, elde Urinlerin yapiskan olmasinin veya topaklanmasinin nedeninin genel
olarak basinch gazdan kaynaklanan polimer plastiklesmesi oldugu belirtiimisti. Bu
konuyla ilgili olarak bu tezde herhangi bir calisma yapilamasa da bu durum literatiirden
elde edilen verilerle desteklenmistir. Oncelikle, plastiklesmeyi tam olarak anlayabilmek
icin bu olayin molekiler boyutta nasil gerceklestigini zihnimizde canlandirmamiz
gerekir. Gazlarin polimer icine diflize olmasi ve polimer tarafindan absorplanmasi,
polimer zincirlerindeki segmentlerin hareketini ve boylece serbest hacmi arttirir.
Absorplanan gaz, polimer zincirlerinin birbiri Gzerinden kaymasini kolaylastirip
yumusamalarini saglayan bir cesit lubrikant gibi davranir. Gazin basinci arttikca

polimerin gecirgenligi artar ve polimerin bu davranisi plastiklesme olarak tanimlanir.
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Molekiler boyutta bu sekilde gerceklesen olay makroskopik boyutta ise polimerin

camsi gegis sicakhiginin diismesi seklinde gézlemlenir [250].
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Sekil 5. 40 CO,’in polimerdeki ¢oziindrliginin bir fonksiyonu olarak PMMA polimerine
ait Tg degerleri: (®) Chiou vd., (O) Wissinger ve Paulaitis ve (—) model [251]
Literatlirde bu tezde calisilan polimerden PVP ve PMMA (Eudragit polimerleri her ne
kadar etil akrilat ve metil metakrilat kopolimeri olsa da metil metakrilat orani daha
fazladir ve bu nedenle bir oOlcide homopolimerin 6zelliklerini de yansitabilecegi
dusinilerek PMMA ile ilgili veriler de dikkate alinmistir) polimerlerine ait yiksek
basinglarda camsi gecis davranisiyla ilgili verilere rastlanmistir. Basing altinda polimerin
camsl gecis sicakliginin ne olciide diisecegini gazin basinci ve polimerik matriks
icerisindeki konsantrasyonu belirler [250]. Sekil 5.40'ta PMMA-CO, sisteminde PMMA
polimerinin camsi gegis sicakliginin CO,’in PMMA igerisindeki ¢6zlnUrlGgl ile degisimi
goriilmektedir. Camsi gecis sicakhginin basingla olan iliskisi ise daha karmasiktir. Sekil
5.41’de 30 atm’de polimerin sivi halde bulundugu 125 °C’den baslayan izobarik bir
dogru oldugunu dislnelim. Sicakhk ve 1sil enerji azaldik¢ca polimer zincirlerinin
hareketliligi azalir ve beklendigi gibi 75 °C'de go6zlenen sivi halden camsi hale gecis
gerceklesir. Sogutmaya daha da devam edilirse 5 °C'de gorildigu gibi camsi halden
tekrar sivi hale gecis olur. Bu olagandisi davranis, sicakhgin azalmasiyla gazin polimer

icindeki ¢ozUnirligunin artmasindan kaynaklanmaktadir [251]. “Karsit camlasma”
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(retrograde Vvitrification), olarak adlandirilan bu davranis detayli olarak ilerleyen

kisimlarda agiklanacaktir.
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Sekil 5. 41 CO,’in PMMA-CO, sistemindeki basincinin bir fonksiyonu olarak PMMA
polimerine ait Tg degerleri: (—) model ve (0) Condo ve Johnston [251]

Basing altinda camsi gegis sicakhginin degisimi, deneysel olarak NMR, dielektrik
relaksasyonu, yiksek basing kalorimetresi, DSC ve ters gaz kromatografisi (IGC - Inverse
Gas Chromatography) gibi analitik yontemlerle incelenebilecegi gibi cesitli
termodinamik modellerle de tanimlanabilir. Condo vd. [252] tarafindan 6nerilen, camsi
gecis sirasinda sistemin toplam entropisinin sifir oldugu temeline dayanan model,
kafes-akiskan (LF — Lattice Fluid) teorisini ve Gibbs-DiMarzio kriterini birlestirmektedir.
Bu model sadece bir etkilesim parametresi (gazin polimer icindeki ¢oztnurligine bagh
bir parametre) gerektirmektedir ve bu parametrenin aldigi degere bagl olarak Sekil

5.42’de goruldugl gibi 4 tipte camsi gecis davranisi elde edilebilir [250].

ilging bir sekilde bu model, olagandisi bir olgu olan karsit camlasma davranisini da
tahmin edebilmektedir. Karsit camlagma, sabit basingta sicaklik artisiyla beklenen
davranisla (camsi halden siviya gecis) birlikte buna karsit olan davranisin (sividan camsi
hale gecis) da gerceklesmesi olarak tanimlanabilir. Bu olayin kavramsal temeli, sistemin
yogunlugu ve gazin polimer fazindaki ¢ozlnUrligl arasindaki yarisla aciklanabilir.
Normalde, sicakhigin azalmasi beklenildigi lzere (sistemin yogunlugu ve polimer

hareketliligi azalacagindan) polimerin sividan camsi gecis haline ge¢cmesine neden olur.
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Sekil 5. 42 Yiksek basinclarda polimer iceren sistemlere ait dort farkh faz davranisi
[250]

Bununla birlikte, gaz-polimer etkilesim tipine bagh olarak etkilesim parametresinin
yliksek degerler almasi gazin polimer fazindaki ¢ozinirliginin daha baskin bir
davranis olarak 6n plana ¢ikmasina neden olur. Bu durumda sabit basingta sicaklik
azalmasi normaldekinin tersi bir etki yaratarak polimerin beklenmeyen bir davranis
sergilemesine ve camsi halden siviya doniismesine neden olur (karsit camlasma
davranisi). Karsit camlasma davranigina sahip polimerlerin genel 6zelliklerinden biriyse
basing altinda iki farkli camsi gecis sicakligi segilemeleridir. Sekil 5.43’te karsit

camlasma davranisina sahip PVP-K90 polimerine ait retensiyon diyagrami
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gortlmektedir. Bahsedildigi tUzere bu egrideki iki farkli camsi gecis sicakligi belirgin

sekilde gbze carpmaktadir [250].
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Sekil 5. 43 PVP K90 - aseton ikili sistemi icin 8 MPa basincta retensiyon diyagrami [250]

Literatlir verilerinden anlasilacagl lzere bu tezde kullanilan PVP polimeri de karsit
camlasma davranisi sergileyen bir polimerdir ve bu davranisi sergileyen polimerlerin

Tg-P egrileri incelendiginde ise Sekil 5.44’teki gibi oldugu goriilmektedir. Bu egrilerdeki

oP . . e . .
aT degerinin sifir oldugu nokta yani egrinin tepe noktasi, camsi gegis ters donme

g
noktasi (GTIP — Glass Transition Inversion Point) olarak adlandirilir [250]. Bu noktanin
fiziksel anlamini irdeleyecek olursak; bir digerine ters olan davranisin basladigl nokta
gibi dustinebiliriz. Sekil 5.44’(i inceledigimizde de bu noktanin Ustlinde basing artisiyla

camsi gegis sicakliginin diiserken altinda arttigini gérmekteyiz.

Gorulen grafikler PVP- K25 (My, = 29 000, Tg (p-0) = 434 K) ve PVP-K90 (M,, = 90 000,
Tg (p-0) = 438 K) polimerleri igin gegerlidir. Bu tezde kullanilan PVP-K30 polimerinin
molekil agirhgl ise 44 000-54 000 civarindadir ve tim polimerlerin camsi gecis
sicakhklari ise 433-443 K arasindadir. Dolayisiyla, PVP-K30 polimeri icin elde
edilebilecek muhtemel Tg-P egrilerinin bu iki polimere ait egriler arasinda olacagi
dustnilmektedir. Grafikler incelendiginde, GTIP degerlerinin PVP-K25 ve PVP-K90 icin

sirasiyla 7-9 MPa ve 9-11 MPa arasinda oldugu gortlmektedir. PVP-K30 polimeri icin
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Sekil 5. 44 CO,-PVP ikili sisteminin basincinin bir fonksiyonu olarak Tg davranisi: (a)
PVP-K90 ve (b) PVP-K25 (Noktalar deneysel verilerdir. Cizgiler, termodinamik modelle
farkl ikili etkilesim parametreleri (C12) kullanilarak elde edilmistir) [250]

GTIP degerlerinin diger iki polimere ait araliklar arasinda kalan bir aralik olabilecegi

soylenebilir. Egrinin solunda kalan alanda polimer camsi halde, saginda kalan alanda ise

sivi halde oldugundan belirtilen degerler ve bu tezdeki ¢alisma kosullari géz 6niine

alindiginda (100-200 bar), PVP-K30 polimerinin calisilan kosullarda sivi hale gecmis

olabilecegini soylemek mimkindir. Deneylerde elde edilen eriyik ya da yapiskan

tabaka seklindeki Urilinlerin bu sivilasmadan kaynaklandigi distnidlmektedir. Sivilasma,

islem sonunda basincin dislrilip Grindn alinma asamasina gelindiginde eriyik hale
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gelen polimerin baslangictaki yumusak toz yapisina dénememesine (zincirler arasi
bosluk asiri arttigi ve c¢ok yumusadiklari igin zincirlerin eski elastikiyetlerini
kaybetmeleri ve islenmemis saf haldeki yapilari seklinde organize olamamalari
dolayisiyla) ve sert halde katilasmasina neden olmus olabilir. Tabi ki tezde yapilan
deneylerde oldugu gibi kullanilan ¢6zlici tipi, ortamda ilag gibi baska gibi bir katinin
varligl ve miktari da polimerin camsi gecis davranisinin degismesine ve Sekil 5.44’teki

egrilerin disey ya da yatay eksen boyunca kaymasina sebep olabilir.
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BOLUM 6

SONUGLAR ve ONERILER

Bu tezde SCF ile tanecik hazirlama yodntemleri arasinda yer alan DELOS ve SAS
prosesiyle ilag-polimer kompozit tanecikleri hazirlanmis ve bu iki ydntem
karsilastirilmistir. Ayrica, kesikli ve yari-siirekli durumda calisan iki ayri SAS deney
dizeneginde yapilan calismalarla operasyon tiirtinin Griin 6zellikleriyle olan iliskisi de

arastirilmustir.

DELOS yonteminde, CFA gibi scCO, igerisinde ¢oziinmeyen bir ilagla caligildiginda
ylksek basing hicresi disindaki toplama plakasinda (irlin elde edilememis veya cok az
miktarda Urin elde edilmis hatta hiicre icerisinde ¢okme gorilmistir. Burada oldugu
gibi scCO,’in  karsit c¢oziclh islevi gostermesi DELOS yonteminin en blylk
sakincalarindan birisidir ve uygulanabilirligini kisitlamaktadir. Ayrica, DELOS yontemi
kullanildiginda hangi polimer kullanilirsa kullanilsin (Eu RL/RS 100, RL/RS PO ya da PVP)
genelde polimer plastiklesmis ve yapiskan film tabakasi seklinde iriinler elde edilmis,
toz Uridn elde edilememistir. Bu durum polimerin ¢ozlici ve scCO, ile yogun
temasindan kaynaklanmaktadir. DELOS prosesiyle daha dusik basinglarda deney
yapilarak hiicre icinde ¢okmeyi engellemek mimkiin olsa da polimer-scCO, temas
sliresinin ve ¢oken katidan ¢ozicinlin uzaklastirilma siiresinin diger SCF yontemlerine
gore uzun olusu nedeniyle genelde bu yontem kullanilarak elde Urinlerde istenilen
ozellikler yakalanamamistir. Elde edilen bu sonuglar ve literatiirde bu yontem
kullanilarak yapilan c¢alisma sayisinin az olusu bu yontemin elverisli olmadigini
gostermektedir. Bu nedenle herhangi bir ilag-polimer cifti igin bir SCF tanecik hazirlama
prosesi segcmek istenildiginde bu yontem pek de tavsiye edilmemektedir.
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Polimerin ¢o6zlici ve scCO; ile temasinin daha kisitl oldugu yontemler kullanilarak
plastiklesmenin Ustesinden gelmek mimkin olabilmektedir. Bu amacla kullanilan
kesikli SAS prosesinde DELOS prosesine gore daha iyi sonuclar elde edilmis fakat Eu
polimerleri kullanildiginda DELOS prosesindekine benzer sert ve yapiskan yapida,
tabaka seklinde rlinler elde edilmis, toz (irlin elde edilememistir. Toz halde {iriin elde
edilememesi ve tabaka seklindeki Grlinlerin 6gitilerek toz haline getirilmesi ayni
numune icerisinde boyutlari ve sekli birbirinden oldukga farkli taneciklerin olusmasina
neden olmakta, Uriinlerin boyle bir yapiya sahip olmasi tanecik boyutu dagiliminin
oldukca genis bir aralikta ¢ikmasina ve tanecik boyutu analizleri sirasinda her 6lcimde
birbirine yakin olmayan farkli sonuglar elde edilmesine neden olmaktadir. Bu da
yapilan deneylerin tanecik boyutu ve tanecik boyutu dagilimi acgisindan disik
tekrarlanabilirlige sahip olmasina neden olmakta ve bu o0zelliklerle proses
parametreleri arasinda iliski kurmayi zorlastirmaktadir. Her iki yontemde de Eu
polimeri kullanildiginda bu tipte Uriin elde edilmesi bu polimerlerin goreceli diisiik
camsi gecis sicakliklarindan (60-70 °C) dolayi scCO,‘in plastiklesme etkisine daha ¢ok
maruz kalmalarindan kaynaklanmaktadir ve bu bulgular Eu polimerlerinin SCF
yontemleriyle tanecik hazirlamada elverisli polimerler olmadigini gostermektedir. Elde
edilen bu sonuclar dogrultusunda 60-70 °C'den disik camsi gecis sicakligina sahip

polimerlerin SCF ortaminda kullanilmamasi tavsiye edilmektedir.

Kesikli SAS prosesinde CFA ile birlikte camsi gecis sicakligi Eu polimerlerine gore ylksek
olan PVP, HPMC, EC, HPC gibi seliilozik polimerler ve B-CD kullanildiginda toz halde
Urin elde etmek mimkin olmustur. Kullanilan seliilozik polimerlerin ¢ok viskoz
cozeltiler olusturmasi calisma sirasinda zorluk yarattigindan cogunlukla PVP ile
deneyler yapilmistir. Ayrica, PA ilaci ve PVP ile yapilan deneylerin de tatmin edici sonug
vermemesi dolayisiyla ayrintili deneylerde CFA ilaci kullanilmistir. CFA ve PVP birlikte
kesikli SAS prosesiyle ¢oktirildigiinde amorf bir yapiya, kiiresel morfolojiye, kiguk
ortalama tanecik boyutuna (en kiiglik: 1.88 um, en bliylk: 3.97 um) ve dar tanecik
boyutu dagilimina (en dar: 0.82-9.7 um, en genis: 0.91-46.64 um) sahip tanecikler elde
edilmistir. CFA-PVP kompozit taneciklerinin 6zellikleri detayli olarak incelenmis ve bu
Ozelliklerin ¢ozelti derisimi, basing, sicaklik, polimer/ilag orani ve ¢ozelti akis hizi gibi

proses parametreleriyle olan iliskisi irdelenmistir. Ortalama tanecik boyutunun basing
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disindaki proses kosullarindan cok etkilenmedigi fakat tanecik boyutu dagiliminin
basing, sicaklik, cozelti akis hizi ve derisimden etkilendigi gorulmuistir. Tanecik
morfolojisinin ise en ¢ok sicaklik ve polimer/ilagc oranindan etkilendigi gézlenmistir.
1/1, 2/1 ve 3/1 polimer/ilag oranina sahip CFA-PVP kompozit tanecikleri icin ilag
yikleme ve salim analizleri gergeklestirilmistir. 1/1 polimer ilag oranina sahip CFA-PVP
kompozit taneciklerinden ilacin, serbest haline gore, 10 kat daha yavas salindigi
gorulmuistir. Polimer/ilag orani arttikca 1slanma etkisinden dolayi ila¢ salim hizinin da
arttigl, 1/1 oraninin kontrolli salima yonelik CFA-PVP kompozit taneciklerinin
hazirlanmasi icin en uygun oran oldugu saptanmistir. CFA-PVP kompozit taneciklerinin
ila¢ salim mekanizmasini tespit etmek amaciyla tek ve iki parametreli cesitli ampirik
esitliklerle ila¢ salim kinetigi modellenmistir. iki parametreli esitliklerin tek parametreli
esitliklere gore CFA-PVP kompozit taneciklerinden CFA’in salim kinetigini daha iyi
modelledigi ve iki parametreli Peppas-Sahlin esitliginin salim davranisini en basaril
sekilde belirledigi gorilmustir. Tek parametreliler arasinda en iyi sonuglar ise
Langenbucher esitligiyle elde edilmistir. iki parametreli esitliklerin katsayilarinin
hesaplanmasiyla elde edilen veriler dogrultusunda matriksten ila¢ diflizyonunun CFA
salimini kontrol eden baskin mekanizma oldugu belirlenmistir. PVP kullanilarak
hazirlanan kontrolli salim formilasyonlarinda salim suresi daha da uzatilmak ve/veya
salim mekanizmasi degistirilmek isteniyorsa, PVP gibi suda ¢oziinebilen bir polimer
yerine suda c¢OzGnmeyen bir polimer veya PVP/suda ¢o6ziinmeyen polimer

karisimlarinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Kesikli SAS prosesinde PVP ile yapilan deneylere ek olarak polimer/polimer karisimi
tipinin tanecik boyutu ve morfolojisi Uzerindeki etkilerini incelemek amaciyla B-CD,
selulozik polimerler ve bu maddelerin PVP ile olusturdugu karisimlarla da deneyler
gerceklestirilmistir. Selulozik polimerler ve B-CD kullanilarak gergeklestirilen
deneylerde c¢ozelti viskozitesinin ve kullanilan ¢6zici tipinin degismesi topaklanmis
yapida tanecikler elde edilmesine neden olmustur. Seliilozik polimerler kullanildiginda,
PVP ve B-CD kullanilarak elde edilen taneciklerle karsilastirildiginda daha biylk
ortalama tanecik boyutuna ve boyut dagilimina sahip tanecikler elde edilmistir.
Seliilozik polimer-PVP karisimlarinin kullanimi, seliilozik polimerlerin tek basina

kullanimina gore, ortalama tanecik boyutunu ve boyut dagilimini azaltmigtir. Fakat [3-
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CD-PVP karisimlari igin tam tersi bir durum goézlenmistir. PVP polimerinin B-CD ile
karistirilmasi, topaklanmay! azaltarak tanecik morfolojisini degistirirken HPMC, HPC ve
EC polimerleri icin ¢ok blylk bir degisim gozlenmemistir. Polimer karisimlarinda
kullanilan polimerlerin birbiriyle uyumu Grin 6zelliklerini 6nemli 6l¢lide etkilemektedir.
Elde edilen bulgular bu acidan degerlendirildiginde karisimlar icin bir uyum sirasi
yapmak gerekirse 3-CD/PVP > HPMC/PVP > EC/PVP > HPC/PVP seklinde bir siralama
yapmak mimkin olmaktadir. Bu kisimda yapilan deneylerde oldugu gibi topaklanmis
Uriin elde edildiginde bu durumu o6nlemek icin ylzey aktif madde kullanimi
onerilmektedir. Ancak, ila¢ formilasyolarinda ylizey aktif madde kullanimi ¢ok istenen
bir durum degildir ve bu nedenle kisith olgllerde kullaniimaktadir. Ayrica, SCF
ortaminda islev gosterebilen ylizey aktif madde tasarimi da uzun bir arastirma siireci
gerektiren oldukga gli¢ bir istir. Bu kisitlari gz 6niine alirsak, aslinda bu konu asiimasi
gereken bircok zorluklari olmasi nedeniyle arastirma ve gelistirmeye ¢ok acik bir yone

sahiptir.

Kesikli proses deneylerinin yani sira, CFA ve PVP kullanilarak yari-strekli SAS prosesi
deney dizeneginde de deneyler gergeklestirilmis, iki proses tiri karsilastiriimis ve
proses turinin tanecik 6zellikleri Gizerindeki etkileri incelenmistir. Yari-stirekli proseste
MeOH ile cahsildiginda kesikli proseste oldugu gibi toz {irlin elde edilememistir. Proses
calisma tipinin degismesiyle degisen tasinim 6zelliklerinin scCO,’in polimer Uzerindeki
plastiklestirme etkisini arttirdigi gortlmdistir. DCM kullanilarak toz iriin elde etmek
mimkiin olmus ve kesikli prosestekine benzer sekilde amorf yapili ve kiiresel
morfolojiye sahip tanecikler elde edilmistir. Tanecik morfolojisinin en ¢ok sicakliktan ve

¢Ozelti akis hizindan etkilendigi gorilmustir.

Bu tezde SAS prosesi kullanilarak elde edilen sonugclarla (trinlerin morfoloji ve tanecik
boyutu oOzellikleri agisindan) literatiirde yapilmis konuyla ilgili ¢alismalarin sonuglari
arasinda hem benzer hem farkli noktalar bulunmaktadir. Bu ¢alisma haricinde de,
literatiirde birbiriyle celiskili sonuclar igeren cesitli yayinlar da bulunmaktadir. Bu
calismalardan elde edilen genel gozlemler, farkl ilag-polimer ciftleri icin farkl boyutta
ve morfolojide Urinler elde edildigine ve proses parametreleri ayarlanarak bu
ozelliklerin 6nceden belirlenmesinin zorluklarina vurgu yapmaktadir. Her ne kadar ¢cogu
maddenin SCF yontemleriyle tek basina mikronizasyonu lzerine cok fazla sayida
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calisma yapilmis olsa da iki veya daha fazda maddenin birlikte ¢oktiirtilerek kompozit
taneciklerin hazirlanmasi alaninda yapilan calismalar hala gelisim asamasindadir ve
yapilan calisma sayisi da azdir. Mevcut veriler, prosesin isleyisi ve elde edilen driin
ozellikleri acisindan yeterli diizeyde gozleme dayali bilgi vermesine ragmen proseste
mikro boyutta gergeklesen olaylarin mekanizmasi hakkinda ¢ok aydinlatici bilgi
vermemektedir. Bunun nedeni, basin¢h sistemlerde (06zellikle polimer iceren
sistemlerde) ¢cokmeyi tetikleyen termodinamik ve kinetik 6zellikler arasindaki dengenin
degisken ve karmasik ve bu durumda kosullar degisince hangi 6zelligin baskin olup
ariin ozelliklerini ne olglide etkiledigini saptamanin zor olmasidir. Tim bu kisitlayici
etkenler, deneysel sonuclarin teorik olgular 1siginda degerlendirilmesini
zorlastirmaktadir. Bu zorluklar da her ilag-polimer cifti icin farkli optimum {retim
kosullarinin belirlenmesini, prosesi iyi tanimlayan ve sonuglarini iyi tahmin edebilen
tutarll modellerin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Bu amagla; kitle aktarimi,
termodinamik ve hidrodinamik 0Ozelliklerden gelen etkileri bilinyesinde barindiran
karmasik ve kapsamli teorik modellerin gelistirilmesi gerekmektedir. Bu yapiya sahip
bir model ile tanecik boyutunun Onceden tahmin edilebilmesi; deneysel verilerin
tutarhhigini sinamak, deney sayisini azaltmak ve optimum kosullari belirlemek agisindan

faydali ve zaman kazandirici olacaktir.

Herhangi bir model isiginda deney yapmaksizin sistem hakkinda 6n bilgi edinmek
mimkin degilse bu durumda kati(lar)-¢6zlici-CO, coklu faz dengesi calismasi yapilmasi
onerilmektedir. Faz dengesi calismasi elde edilebilecek (irtin 6zellikleri hakkinda bilgi
vermese de deney Oncesinde kosullarin (basing, sicaklik, c¢ozlicli tipi, c¢oOzelti
konsantrasyonu ve yikama siiresi gibi) saptanmasi sonrasinda ise beklenmeyen
sonuglar elde edildiginde bunlarin acgiklanmasi icin bir ipucu olarak kolaylk
saglayacaktir. Faz dengesi calismasi icin ayr bir yliksek basing hiicresi tasarlamak
yerine mevcut hiicreye yiksek basinca dayanikli 6zel gézetleme pencereleri yerlestirilip
sistem modifiye edilerek deneysel kosullarin degisimiyle faz dengesi, ¢okme ve
cekirdeklenmeye ait sireler gozlemsel olarak saptanabilir. Bu tez calismasinin ilk
asamalarinda bu tipte bir hiicre kullanilarak gozlemsel veriler elde edilmistir. Hicre

hacmi blyik ve bundan dolayr da CO, tiiketimi yiliksek oldugundan bu hiicreyle
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deneylere devam edilmemis fakat bu sistemden elde edilen veriler 1si8inda sonraki

deneyler planlanmistir.

Bu tezde SCF proseslerinin olgeginin biyltilmesiyle ilgi verilen bilgiler ve 6rnekler ilag
taneciklerinin SCF teknolojisiyle tasariminin ticarilesmeye elverisli olabilecegini
gostermektedir. Verilen 6rneklerle endistriyel 6lgekli proseslerin hayata gecirilmesi ve
maliyet hesabinin yapilmasinda temel olusturabilecek biiyik 6lcekli SCF mikronizasyon
proseslerinin kurulum ve isletiminin miimkiin olabilecegi anlasilmaktadir. Ayrica, daha
onceki bolimlerde belirtildigi gibi SCF ile tanecik tasarim prosesleri kullanilarak
geleneksel yontemlerden daha Ustiin 6zelliklerde Urlinler elde edilmesi, yani ayni
maliyete daha yiksek kalitede Urin elde edilmesi de SCF proseslerinin Ustlnlik
saglamasina neden olmakta ve 6ncelikli olarak tercih edilmeleri icin glcli bir dayanak
olusturmaktadir. Bu yonleriyle SCF ile tanecik tasarimi katma degere sahip bir teknoloji
olarak ®ne ¢ikmaktadir. Ulkemizde ila¢ taneciklerinin SCF y®ntemleriyle tasarimi
konusunda arastirmalar yapan akademik calisma gruplari olmasina ragmen, Universite-
sanayi ortakligi iceren ¢alisma gruplari bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu tezde yapilan
arastirma; Ulkemiz ilag endistrisinde tanecik tasarimi alaninda yapilan AR-GE
¢alismalarina yeni secenekler ve farkl bakis agilari sunabilecek bir diizeyde olup bu
yoniyle endistri agisindan yeni, teknik ve ekonomik olarak desteklenmeye ve
gelistiriilmeye acik ve potansiyel vaad eden bir ¢alismadir. Bu tez kapsaminda imkanlar
el vermediginden oOlcek blylUtme calismasi yapilamamistir. Bu nedenle, ileride bu
alanda yapilacak arastirmalarda bu tip bir calismanin yapilmasi yapilan arastirmanin
kapsamini, kalitesini ve katma degerini arttirip arastirmayi zenginlestirerek hem

akademi hem endiistri acisindan ¢ok daha faydali hale getirecektir.
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EK-A

SCF iLE TANECIK HAZIRLAMA YONTEMLERININ KULLANIMI UZERINE
YAPILAN KAYNAKLARA GECMIi$ CALISMALAR VE SONUGCLARI

Bu boliimde yer alan cizelgerlerde verilen SCF yontemleri, bu tezde agirlikli olarak SAS

prosesi kullanildigindan PCA/SAS/ASES prosesleriyle sinirli tutulmustur.
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Cizelge A-1. SCF ile tanecik hazirlama yoéntemlerinin gesitli maddelerin mikronizasyon ve nanonizasyonunda kullanimi {izerine yapilan
kaynaklara gecmis ¢alismalar ve sonuglari

06T

Coktiriilen madde SCF prosesi Coziicii Sonug ve goézlemler / Tanecik boyutu Kaynak
ilag, protein ve enzimler
Abekarnil PCA izopropil asetat [12]
Albuterol, klorzoksazon PCA EtOH, H,0 1-5um [253]
Askorbik asit PCA EtOH [12]
Askorbik asit , L-asparajin PCA EtOH [12]
Hidrokinon PCA As [12]
Hidrokortizon PCA DMSO 0.2-1 pum [135]
indometazin PCA DCM 1-5 um [135]
15 um [135]
instlin PCA HFIP 50 nm [78]
DMSO 50 nm [254]
Klorfeniramin maleat PCA DCM 1-5um [135]
Lizozim PCA DCM [66]
DMSO 100-200 nm [255]
Piroksikam PCA DCM 4-6 um [135]
EtOH igne sekilli mikrotanecikler [248]
Salisilik asit PCA EtOH, As Nanotanecikler [256]
Tartarik asit PCA MeOH, EtOH Derisimle morfoloji degisti [78]
As Alkolll ¢ozeltilere gore daha kiiglik [78]

tanecikler elde edildi
Timopentin PCA DCM + MeOH 9-12 um [135]
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Cizelge A-1 devam

Coktirilen madde SCF prosesi Coziicii Sonug ve gozlemler / Tanecik boyutu Kaynak
ilag, protein ve enzimler
Amoksisilin SAS NMP 0.12 um [257]
0.3-1.2 um boyutlu kiiresel tanecikler [257]
DMSO 0.47-0.86 um [257]
DMSO, EtOH 0.35-0.43 um [257]
Ampisilin SAS NMP 0.26 um [257]
DMSO 45 nm [257]
Andrografolit, asetaminofen SAS EtOH Tabaka ve kolon seklinde [258]
mikrotanecikler
Asetaminofen SAS As [259]
Astemizol SAS DMSO 0.11 um [257]
Atenolol SAS EtOH, MeOH Klreye benzer kristaller [257]
Atorvastatin hemi-kalsiyum SAS As 68.7 nm [260]
trihidrat
THF 12.2 nm [260]
Atorvastatin kalsiyum SAS MeOH 0.26-0.86 um [257]
Deksametazon SAS As Cubuk veya tabaka sekilli tanecikler [257]
Deksametazon fosfat SAS MeOH 0.15-0.2 um [257]
Didanozin SAS DMSO igne sekilli tanecikler [261]
Diuron SAS DCM Ortalama uzunlugu 500 pm olan uzun [78]
igne sekilli kristaller
Efedrin SAS EtOH igne veya cubuk sekilli tanecikler [257]
Erlotinib HCI, fulvestrant SAS MeOH, Et As 2 um [262]
5-Florourasil SAS DCM, EtOH <5um [257]
Flukonazol SAS DCM igne sekilli tanecikler [257]
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Cizelge A-1 devam

Coktirilen madde SCF prosesi Coziicii Sonug ve gozlemler / Tanecik boyutu Kaynak
ilag, protein ve enzimler
Flunizolit SAS As Eliptik prizma seklinde tanecikler [257]
MeOH Eliptik plaka seklinde tanecikler [257]
Flutikazon propiyonat SAS DCM Tabaka sekilli mikrotanecikler [263]
Griseofulvin SAS DCM igne sekilli tanecikler [257]
SAS-EM DCM 310 nm [78]
THF 210 nm (78]
ibuprofen sodyum SAS EtOH 1-5 um kristal yapili gubuk sekilli [264]
tanecikler, 500 nm boyutlu kiiresel
tanecikler
y-indometazin SAS DCM 1-40 um boyutlu igne sekilli tanecikler [265]
insilin SAS DMSO 1-5 um [135]
ipratropium bromiir SAS DMF 1.86-4.48 um [257]
EtOH, As 5.04-6.74 um [257]
itrakonazol SAS DCM Pul seklinde mikrotanecikler [14]
SAS-EM DCM Pul seklinde mikro ve nanotanecikler [266]
Kamptotesin SAS DMSO 0.25 um [267]
Karbamazepin, fenasetin, SAS As, EtOH, Et As,  Kristal yapili tanecikler [268]
mefenamik asit, gallik asit, DMSO
nitrofurantoin
Klemastin SAS DMSO [269]
Klorpropamit SAS Et As Hizli injeksiyon modunda plaka sekilli [78]
kristaller elde edildi
As Kristal sekilleri ¢oziicu tipiyle degisti [78]




€6t

Cizelge A-1 devam

Coktirilen madde SCF prosesi Coziicii Sonug ve gozlemler / Tanecik boyutu Kaynak
ilag, protein ve enzimler
Kolesterol SAS DCM 30-100 um boyutlu tel seklinde [131]
tanecikler
Lesitin SAS EtOH 10-50 um [78]
Lizozim SAS DMSO 0.07-0.1 um [257]
1-5 um [135]
SAS-EM DMSO 190 nm [254]
Mandelik asit SAS Et As 30-200 pum boyutlu prizmatik veya igne  [270]
eskilli tanecikler
Minosiklin HCI SAS EtOH 0.1-1 um [271]
Nalmefen HCI SAS EtOH > 0.2 um kiiresel tanecikler [131]
Piroksikam SAS As, Et As, DCM igne sekilli mikrotanecikler [272]
Puerarin SAS DCM, EtOH 0.19 um [257]
0.26-2 um [257]
EtOH 2.6-7.3 pm [257]
Rifampisin SAS DMSO 0.85-1.14 (95-100 bar) [257]
0.07-0.12 (150 bar) [257]
MeOH 0.06 um [257]
Et As 0.07 um [257]
DCM 0.1 um [257]
Salbutamol SAS DMSO Uzunlugu 1-3 um, ¢ap1 0.2-0.35 um olan  [78]
cubuk seklinde tanecikler
Salbutamol siilfat SAS DMSO Mikron boyutlu kristaller [257]
MeOH igne, kiireye benzer tanecikler yadaag [257]

seklinde yapilar
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Cizelge A-1 devam

Coktiiriilen madde SCF prosesi Coziicii Sonug ve gézlemler / Tanecik boyutu Kaynak
ilag, protein ve enzimler
Sefdinir SAS MeOH Kiresel mikrotanecikler [273]
Sefonisit SAS DMSO 0.2-18 pum [257]
Sefoperazon SAS DMSO 0.25-0.51 um [257]
Seftazidim SAS DMSO + EtOH Mikro ve nanotanecikler [274]
Sefuroksim SAS DMSO 0.1-0.9 um [257]
Silostazol SAS DCM, CH3COOH  0.9-4-52 um [275]
Sulfatiazol SAS As Taneciklerin % 90’1 15 um ‘den kigik [78]
MeOH Tanecik boyutu ¢ozlictinin [78]
degistirilmesiyle iki katina ¢ikti
As, EtOH 2.1 pum [276]
Teofilin SAS DCM + EtOH Mikrotanecikler [277]
Terbutalin silfat SAS EtOH Ortorombik kristaller [257]
MeOH Ortorombik kristaller [257]
EtOH, DMF 0.2-0.5 um [257]
Tetrasiklin SAS NMP 150 nm [254]
SAS-EM THF 125 um (78]
Tripsin SAS DMSO 1-5 um [135]
Albumin ASES H,O 50-500 nm [136]
(CO,+EtOH)
Amoksisilin ASES NMP 0.2-0.8 um [136]
Askorbik asit ASES EtOH 1-10 um [136]
Budesonit ASES As <5um [167]
Fosfolipitler ASES CHCls, EtOH 1-40 um boyutlu kiiresel tanecikler [136]
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Cizelge A-1 devam

Coktirilen madde SCF prosesi Coziicii Sonug ve gozlemler / Tanecik boyutu Kaynak

ilag, protein ve enzimler

Bakir indometazin ASES DMSO Diizensiz plaka sekilli tanecikler [78]

Bakir indometazin ASES NMP iki tip morfoloji: Kiire 20 um, dizensiz: ~ [78]
5pum

Bakir indometazin ASES DMF Taneciklerin % 90’1 10 um‘den kiigtk [78]

Efedrin, mandelik asit ASES MeOH < 300 pum boyutlu ince tabaka ve igne [28]
sekilli tanecikler

Griseofulvin, Fenitoin ASES As, MeOH, EtOH igne sekilli tanecikler [167]

Hidrokortizon asetat ASES DMF 5um [136]

insilin ASES EtOH + H,0 1pum [136]

(90:10)

insiilin ASES DMSO, DMF 2-4 um [136]
1.4-1.8 um [136]

insulin ASES DMSO, DMF 2-4 um [136]
1.4-1.8 pm [136]

Katalaz ASES EtOH + H,0 1pm [136]

(90:10)

Kloramfenikol ASES EtOH 1-10 um [136]

Lesitin ASES EtOH, Hx [136]

Lizozim ASES DMSO Nanokureler [78]
1-5um Y270 [28]

Lobenzarit disodyum ASES H,0 0.2-0.6 um [136]

(CO,+EtOH)
Mefenamik asit ASES MeOH, EtOH, As  10-50 um [136]
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Cizelge A-1 devam

Coktirilen madde SCF prosesi Coziicii Sonug ve gozlemler / Tanecik boyutu Kaynak

ilag, protein ve enzimler

Metilprednizolon ASES (CO,veya THF 5um [136]

etan)
Naproksen ASES As Gapi 1 um ve uzunlugu Imm igne sekilli  [136]
kristaller
Parasetamol ASES EtOH 1-10 pm [136]
p-HBA ASES MeOH 0.1-1 um [136]
Romboidal plakalar [78]

DCM Milrotanecikler [78]
As igne sekilli kristaller [78]
Et As Cubuk seklinde kristaller [78]

Prednizolon asetat ASES As 1um [136]

RhDNase ASES H,O 50-500 nm [136]

(CO,+EtOH)

Salmeterol Ksinofoat ASES MeOH veya As 1-10 um [136]

Sefpodoksim proksetil ASES As, Et As 0.1-0.6 um [278]

[-Sitosterol ASES As <1pum [279]

Sodyum Kromoglikat ASES MeOH 0.1-20 um [136]

Steroidler: beklometazon- ASES MeOH, DCM <5um [28]

17,21-diprpionat, betametazon-
17valerat, deksametazon-21-
asetat, budesonit, triamsinolon,
asetonit, flutikazon-17-
propionat, flunizolit,
prednizolon
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Cizelge A-1 devam

Coktirilen madde SCF prosesi Coziicii Sonug ve gozlemler / Tanecik boyutu Kaynak

ilag, protein ve enzimler

Soya lesitin ASES EtOH 14-40 pum [28]

Ure ASES EtOH 1-10 um [136]

Valsartan ASES Et As 0.1 um [280]

Polimer ve biyopolimerler

HYAFF-7 PCA DMSO 50-500 pm [135]

L-PLA PCA DCM 0.6-2.8 um [12]

1-5 pm (12]
9-55 um (12]

PMMA PCA Toluen, THF, As, Nanotanecikler [281]
nitrometan

Poli(desamino tirosiltrosin etil PCA DCM Mikrotanecikler [282]

ester karbonat)

PS + PMMA karisimi PCA Toluen, THF Kiresel mikro ve nanotanecikler [283]

CA SAS As 0.12 um [257]

CA SAS As, asetik asit+  50-250 nm [284]
H,0

mCOC SAS Toluen 0.04-0.06 um [257]
o-ksilen 0.05 um [257]
m-ksilen 0.0528 um [257]
p-ksilen 0.0535 um [257]
THF 0.0425 um [257]

DX SAS DMSO 125-150 nm [254]

DX, inulin, HPMA SAS DMSO + DCM [146]

Diakrilatlanmis PEG SAS DCM [146]
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Cizelge A-1 devam

Coktirilen madde SCF prosesi Coziicii Sonug ve gozlemler / Tanecik boyutu Kaynak
Polimer ve biyopolimerler
EC + MC karisimi SAS DMSO + DCM 5-30 um [59]
HPMA SAS DMSO 150 nm [254]
HYAFF11 SAS DMSO Mikron alti tanecikler 14, 31 [78]
HYAFF11p80 SAS DMSO Elde edilen morfoloji enkapstilasyon [78]
uygulamalari igin uygun olabilir
HYAFF11p75 SAS DMSO Elde edilen morfoloji enkapstilasyon [78]
uygulamalari igin uygun olabilir
HYAFF302 SAS DMSO Elde edilen morfoloji enkapsilasyon [78]
uygulamalari icin uygun olabilir
Nylon 66 SAS Formik asit 2-36 um [78]
PHB SAS DCM 2.23-5.77 um [257]
PHBV SAS DCM 5.8-8.3 um [257]
PLA SAS DCM 1-10 um [136]
1-2 um [136]
PLA SAS DCM, IPA 193 nm [254]
PLA SAS-EM DCM 0.4-1 pum [285]
DL-PLA SAS DMSO <2um [135]
DL-PLA, PVA SAS DCM [146]
L-PLA SAS DCM 3-10 um [78]
L-PLA SAS DCM Cozelti derisimine bagl olarak kiresel [78]
tanecikler veya polimerik fiberler
L-PLA SAS DCM, kloroform [146]
L-PLA SAS DCM 1-3 um [78]

(CO,+EtOH)
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Cizelge A-1 devam

Coktirilen madde SCF prosesi Coziicii Sonug ve gozlemler / Tanecik boyutu Kaynak

Polimer ve biyopolimerler

L-PLA, PMMA, PMMA + PCL SAS DCM Polimerik aglar [286]

karisimlari

3bPLG SAS DCM 6 um [257]

PLGA SAS-EM DCM 0.5 um kiiresel tanecikler [131]

Polimerik prosiyanidinler SAS EtOH 100-200 nm [287]

PVA SAS DMSO 0.06 um [257]

PVM/MA SAS As 0.03-0.04 um [257]

HYAFF11 (hyaluronic acid ethyl ~ ASES DMSO 0.3-10 um [136]

ester)

inulin ASES DMSO Max. 5 um capli kiiresel tanecikler [136]

PAN ASES DMF Mikrofibrillerin olusumu [136]

PC, SAN ASES THF Topaklanmis mikrokireler [28]

PLA ASES As islenmemis maddeye benzeyen kirilgan  [136]
yapih kati

L-PLA ASES DCM 2 um [78]

PMMA, EC, L-PLA, DL-PLA, PCL, ASES DCM Mikrokureler ve fiberler [28]

D,L-PLGA

Poli(metakrilatli sebasik ASES DCM 1-5 um [136]

anhidrit)

Poli(N-vinil-2-pirolidon-co-2- ASES DCM 0.18-0.26 pm [288]

metilen-1,3-dioksepan)

PS ASES Toluen 0.1-20 pm [136]

PS, PMMA ASES MEK Flokuller [28]
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Cizelge A-2. SCF ile tanecik hazirlama yontemleri kullanilarak ilag-polimer kompozit taneciklerinin hazirlanmasi iizerine yapilan kaynaklara
gecmis calismalar ve sonuglari

ilag Polimer SCF prosesi  Coziici Sonug ve gézlemler / Tanecik boyutu Kaynak
BSA PLGA (50:50) PCA DCM + [66]
2,2,2-
trifloroeta
nol +
MeOH
Budesonit PLA PCA DCM % 80 ilag¢ yikleme verimine sahip [66]
mikrokireler
Fenitoin PVP PCA EtOH, As Mikron ve nano boyutlu igne ve kiiresel  [289]
tanecikler
Klorofenolaminmaleat L-PLA PCA DCM [66]
Lizozim PGLA PCA DCM [66]
Naltrekson L-PLA PCA DCM [66]
Piroksikam PVP PCA EtOH Kiresel mikrotanecikler [248]
Rifampin L-PLA PCA DCM [66]
Amoksisilin EC SAS DCM + Mikrotanecikler [290]
DMSO
Asetaminofen Eudragit RL 100 SAS As [259]
Asetazolamid Eudragit RL 100, SAS As Mikrotanecikler [218]
Eudragit RS 100
Azasitidin L-PLA SAS DCM, Mikrotanecikler [291]
DMSO
Buserelin asetat Kitozan SAS DCM [146]
Deksametazon fosfat PLGA (50:50) SAS-EM MeOH [66]
Diuron L-PLA, PMMA, EC, SAS DCM, THF [146]

CA




Cizelge A-2 devam

T0¢

ilag Polimer SCF prosesi  Coziicii Sonug ve gozlemler / Tanecik boyutu Kaynak
5-florourasil PLGA SAS MeOH + Topaklanmis mikrotanecikler [292]
DCM
y-indometazin PVP SAS As + DCM  Cesitli morfolojilerde mikrotanecikler [293]
indometazin + manyetik D,L-PLGA, PMMA  SAS-EM DCM [66]
nanotanecikler
insilin HPMCP SAS AS+DMSO 138-342 nm [294]
insilin PEG, L-PLA SAS DCM + Taneciklerin % 90’1 400-600 nm’den [78]
DMSO kiicuik
(50:50)
Kolesterol PMMA + PCL SAS DCM [146]
karisimi
Lizozim L-PLA SAS DCM, Polimerik mikrokiire ve protein [78]
DMSO nanokire kiimeleri elde edildi
Lizozim Zein SAS EtOH Mikrotanecikler [295]
Okseglitazar PEG, PVP, SAS EtOH, igne ve kiire seklinde taneciklerin [296]
Poloksamer THF, DCM, karisimi, yari amorf kati dispersiyonlar
(Polioksietilen- CHCI3,
polioksipropilen NMP,
kopolimerleri) DMSO
Paslitaksel HP-B-CD SAS DCM, Nanotanecikler [34]
DMSO
Paslitaksel L-PLA SAS-EM DCM Mikron ve nano boyutlu tanecikler [297]
Resveratrol HP-B-CD SAS EtOH Klresel nanotanecikler [298]
Selokoksib HP-B-CD, M-B-CD  SAS As [66]

Setirizin dihidroklorit B-CD SAS DMSO Mikrotanecikler [116]
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Cizelge A-2 devam

ilag Polimer SCF prosesi  Coziici Sonug ve goézlemler / Tanecik boyutu Kaynak
Simvastatin HP-B-CD SAS DCM + [122]
EtOH
Teofilin HPMC SAS DCM, [146]
EtOH
Albumin, estriol PLA, PLGA ASES DCM, 10-140 pm boyutlu mikrokdireler, [28]
MeOH, gozenekli kireler
Trifloroeta
nol
Bakir indometazin PVP ASES DMF Mikrokireler [167]
Bupivakain PLA ASES <15um [167]
Gemsitabin mPEG-PLLA ASES [299]
diblok kolpolimeri
Gentamisin PLA ASES DCM <1pum [28]
Gentamisin stlfat L-PLA ASES DCM Mikrokireler [28]
Hiyosin butilbromir PLA ASES DCM, <20 pum [136]
DCM +
MeOH
indometazin L-PLA ASES DCM [66]
insalin PLA ASES DCM + 1-5 pm [136]
DMSO
(50:50)
insilin-laurik asit PLA ASES DCM 1-5 um [136]

konjugati
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Cizelge A-2 devam

ilag Polimer SCF prosesi  Coziici Sonug ve goézlemler / Tanecik boyutu Kaynak

itrakonazol HPMC ASES DCM, <1pum [167]
EtOH

itrakonazol HP-B-CD ASES DCM+EtO  100-500 nm [117]
H

Karbamazepin, HPMC, PVP ASES EtOH + <1um [167]

indometazin, DCM,

ketoprofen, MeOH

parasetamol, teofilin

Klonidin HCI PLA ASES DCM 100 pm ¢aph bos kireler [136]

Kimotripsin-AOT PLA ASES DCM 1-2 um [136]

Lizozim PLA ASES DCM + 1-2 um [136]
DMSO
(50:50)

Naproksen CD ASES <1lpum [167]

p-HBA L-PLA ASES MeOH, Enkapsilasyon verimi diistk [78]
DCM

Piroksikam L-PLA ASES DCM [66]

Prednizolon PEG ASES MeOH 0.23-3.45 um [300]

Tetrakozaktit PLA, PLGA ASES DCM, [28]
MeOH

Timopentin L-PLA ASES DCM [66]
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BAZI MODEL ESITLIKLERINDEN ELDE EDILEN TEORIK % SALIM
DEGERLERININ DENEYSEL % SALIM DEGERLERIYLE KARSILASTIRILMASI
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Sekil B-1. Kesikli SAS prosesiyle elde edilen 1/1 polimer/ilag oranina sahip CFA-PVP
ilag-polimer kompozit taneciklerine ait ZO, FO, Hixson Crowell ve Hopfenberg model
esitliklerinden hesaplanan teorik % salim degerlerinin deneysel % salim degerleriyle
karsilastirilmasi
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Sekil B-2. Kesikli SAS prosesiyle elde edilen 2/1 polimer/ilag oranina sahip CFA-PVP
ilag-polimer kompozit taneciklerine ait ZO, FO, Hixson Crowell ve Hopfenberg model
esitliklerinden hesaplanan teorik % salim degerlerinin deneysel % salim degerleriyle
karsilastirilmasi
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Sekil B-3. Kesikli SAS prosesiyle elde edilen 3/1 polimer/ilag oranina sahip CFA-PVP
ilag-polimer kompozit taneciklerine ait ZO, FO, Hixson Crowell ve Hopfenberg model
esitliklerinden hesaplanan teorik % salim degerlerinin deneysel % salim degerleriyle

karsilastirilmasi
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