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OZET

Bu calismada pH 1.2 suni mide ortaminda ¢éziiniirliigii az olan furosemidin (FR) kati dispersiyonlart
hazirlanarak ¢éziiniirliigiiniin artirlmasi diisiintilmiis, bu amacla polivinilpirolidon(PVP-40) kullanilarak farkii
etken madde/tasiyict oranlarinda kati dipersiyonlar, ¢ozme yoéntemi kullanilarak hazirlanmistir. Kati
dispersiyonlarda ¢éziinme hizi deneyleri siirekli akis hiicresi kullanilarak, 9ml/dak akis hizinda yapilmis olup
hazirlanan kompleksler X-isint, I.R. ve DSC analizleri ile incelenmistir.

Saf furosemide gore ¢oziinme hizi PVP-40 kullanilarak hazirlanan kat dispersiyonlarda artmis ve en fazla
etken madde cikisi gostermesi nedeniyle 1:6 oraminda hazirlanan komplekslerin ideal oldugu sonucuna
varilmistir.  Calismada ayrica hazirlanan kati  dispersiyonlardan etken madde c¢ikis hizimin  partikiil
biiyiikliigiinden etkilenmedigi bulunmus olup stabilite sorunu olan FR 'nin hazirlanan kati dispersiyonlarinin 9

ay boyunca stabil oldugu belirlenmistir.
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SUMMARY

The purpose of this study is to increase the solubility of furosemide(FR) in pH 1.2. For this purpose
polyvinylpyrrolidone(PVP-40) is used as soluble carrier. The solid complexes are prepared in different molar
ratios of drug/ carrier by using solvent method. The rate of release ofthe active material from the resulting
complexes are determined from dissolution studies by the use of flow through cell method with the flow rate of
9 ml/min. Inclusion complexation is confirmed by the results rom the studies of X-ray diffraction, differantial

scanning calorimetry(DSC) and infrared spectroscopy(IR).
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The dissolution rate of furosemide is increased in all of the solid dispersion systems compared to that of
the pure drug. The inclusion compound prepared in the molar ratio of 1:6 is found to have the fastest
dissolution profile. The particle size of complexes is found to have no effect on the release of active material.
As a result of the stability studies the inclusion complex is also found to be stable after storage for a period of

9months at room temparature.
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GIRIS

Etken maddeler gastrointestinal kanalda(GI) coziindiikten sonra absorbe olmaktadir. Etken
maddenin ¢oOziinme hizi absorbsiyon hizindan cok yavas ise bu maddelerin absorbsiyonu ve
biyoyararliligi ¢6ziinme hizinin bir fonksiyonu olmakta ve maddenin biyoyararlanimini gelistirmek icin
cozuntrliklerinin artirilmasi yoluna gidilmektedir.

Etken maddelerin coziintirliiklerini artirmada kullanilan kati dispersiyon hazirlama yontemi ilk
olarak 1961 yilinda Sekiguchi ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir(l). Kati1 dispersiyonlarda
¢Oziinmeyi artirmada 1slanma, polimorfik sekiller, partikiil biliylikliigii ve aglomerasyonun azalmasi,
yiiksek enerjili durumun olusumu, amorf sekle doniisiim ve mikro cevrede ¢Oziiniir kompleks olusumu
gibi bircok faktoriin etkili oldugu diisiintilmektedir(2).

Kat1 dispersiyon hazirlamada polimerler, yiizey aktif maddeler, poliasitler ve son yillarda
siklodekstrinler ve fosfolipidler yaygin olarak kullanilmaktadir(3). Bu amacla kullanilan tastyicilardan
biride polivinilpirolidondur(4-6).

Calismamizda mide ve ince barsaklarin ust kisanlarindan absorbe olan ancak bu ortamlarda
¢OzUniirliigi az oldugu icin biyoyararlanim problemi olan fiirosemidin PVP-40 ile kat1 dispersiyonlari
hazirlanarak c¢oziiniirliigiiniin ve buna baghh olarak absorpsiyon ve biyoyararliliginin artirilmast

amaclanmustir.

MATERYAL VE YONTEM

Materyal
Calismada kullanilan Furosemid (Deva A.S.Tirkiye), Polivinilpirolidon (Sigma Company

U.S.A.)'dan alinmistir. Kullanilan tiim maddeler analitik safliktadir.
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Yontem

Kat1 Dispersiyonlar1 Hazirlanmasi

Calismada farkli FR/PVP-40 oranlarinda kat1 dispersiyonlar ¢6zme yontemi kullanilarak
hazirlandi(7,8). Hesaplanan miktar FR ve PVP %95 metanol ve %5 distile su karigimi icinde ¢oziildi.
Coziicii 60°C de su banyosu lizerinde ucuruldu. Elde edilen kiitle 50°C de vakum altinda 1 saat
kurutulduktan sonra ogiitiildii ve elenerek istenilen partikiil buytikliigiine ayrildi. Ayrica mukayese icin
hesapli miktar FR ve PVP havan eli ile havanda ¢ok bastirmadan 10 dak. siire ile karistirilarak fiziksel

karigimlari(FK) hazirlandi.

Coziiniirliik Calismalar

Saf etken maddenin ve etken madde/PVP-40 komplekslerinin ¢ozlniirliikleri pH 1.2 suni mide
ortaminda incelendi. Bu amacla kapali bir erlen i¢inde bulunan ¢oziinme ortamina c¢oziinebileceginden
fazla miktarda etken madde konularak 37°C de bir magnetik karistiric1 ile karistirilarak bekletildi. Sivi
fazdan 0.45pm lik filtre ile stiziilerek alinan numunelerde etken madde miktan tayin edildi. Denge

olusumunda olgiilen deger kullanilarak etken maddenin ¢oziiniirligui hesaplandi.

Coziinme Hiz1 Calismalari

Calismada etken maddenin ortam sivisindaki ¢ozintrliigiiniin diisiik olmasi nedeniyle sink kosulu
temin edebilmek amaciyla stirekli akig yontemi kullanildi. Bu yontemde kullanilacak akis debisini
ayarlamak amaciyla saf etken madde ortam sivisinda 3 ml/dak, 9 ml/dak ve 16 ml/dak'lik hizlarda
¢Oziinme testine tabi tutuldu. 3ml/dak'lik debilerde sink kosul saglanmazken 9 ve 16 ml/dak'lik
debilerde sink kosulun saglandig1 tesbit edildi ve calisma kolayhigi saglamasi nedeniyle 9 ml/dak'lik
debinin kullanilmasina karar verildi. Hazirlanan kati dispersiyonlarda etken madde cikist stirekli akis
hiicresi kullanilarak 9ml/dak debide incelendi. Coziinme ortami olarak yiizey gerilimini 45-50 mNm™ e
getirmek amaciyla %0.02 polisorbat 20 iceren pepsinsiz yapay mide ortami kullanildi(6). Coziinme hizi
deneylerinde 40 mg FR veya 40 mg FR'e esdeger miktarda kompleks kullanildi. Numunelerde etken
madde miktar1 spektrofotometrik olarak (A= 274 nm'de) 6lgiilerek, aralarinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark olmayan 3 deneyin ortalamasi alinarak degerlendirme yapildi.
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X-Isimm Analizleri
Kat1 dispersiyonlarda X-1sin1 analizleri Joel JDX-8P tipi X-1s1m1 difraktometresi ile yapildi. Bakir
katot kullanilarak 40 kilovolt, 20 miliamperde elde edilen X-igim1 ile kati dispersiyonlarda kristal

durumlari incelendi.

L.R. Analizleri
LR. analizleri Pye Unicam SP-1000 I.R. spektrofotometresinde potasyum bromiir ile diskler

hazirlanarak yapildi.

DSC Analizleri
Termal analizler Shimadzu DT-40 diferansiyel tarama kalorimetresi kullanilarak 10°C /dak

tarama hizi ile 40°C-300°C arasinda yapildi.

Stabilite Calismalar:
Kat1 dispersiyonlar ve saf etken madde 9 ay boyunca 22°C deki nemsiz ortamdaki desikatorde
karanlikta bekletildi. 0.,3,6,9. aylarda DSC termogramlari ¢ekilerek ve ¢oziinme hizi tayinleri yapilarak

degisiklik olup olmadig1 incelendi.

SONUC VE TARTISMA

Furosemidin PVP ile ¢ozme yontemi kullanilarak hazirlanan kati dispersiyonlarinda ¢oziinme
profilleri incelendiginde 1.7 ve 16 (FR:PVP) oranlarinda en yiiksek ¢6ziinme hizlari elde
edilmistir(Sekill). Kati dispersiyonlar etken madde ¢ikis hizina gére 1:7>1:6>1:5>1:10>1:1.5 seklinde
siralanmaktadir. Coziinen etken madde miktar1 90. dakikada 1:7 oraninda 35.6 mg iken bu deger 1:6 da
32.5 mg, 1:5 de 27.5 mg, 1:10 da 26.2 mg , 1:1.5 de ise 11 mg dir. Ayni siire i¢inde saf furosemidden
¢oziinen madde ise 3.9 mg dir ve belirgin bir sekilde hazirlanan kati dispersiyonlar ile maddenin
¢Oziinme hiz1 artirllmistir. Etken madde ¢oziinme hizlart etken madde/tasiyict oram 1:10 degerine cikana
kadar artma gostermesine ragmen 1:10 etken madde/tasiyict oraninda hazirlanmis kat1 dispersiyonlarda
beklenmedik sekilde ¢oziinme hizinda diisme gorilmiustiir. Boyle bir kritik degerden soma c¢oziinme
hizinin azalmasi PVP ile etken maddenin 2 farkli kompleks yapmis olmasi ihtimalini diisiindiirmektedir.
Tastyicinin diisiik konsantrasyonlarinda olusan ¢oziiniir kompleks polimer oram artmastyla az ¢oziiniir
komplekse dontisebilmektedir ki bu bulgularimizi El Gamed ve arkadaslarinin caligmalarini
destekler niteliktedir (9). Kati dispersiyonlarda en yiiksek ¢oziinme hizi degerlerinin elde edildigi  1:6

ve 1.7 oranlarinda hazirlanan fiziksel kangimlara ¢éziinme hizi testi uygulandiginda 90. dakikada 1.7
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oraninda 14 mg, 1:6 oraninda ise 25 mg madde agiga ¢iktig1 saptanmis olup, etken madde ¢6ziinme hizi
saf furosemide ve 1:1.5 oraminda hazirlanan kat1 dispersiyona gbre artmasina ragmen, 1:5, 1:6, 1.7,
1:10 oraninda hazirlanan kat1 dispersiyonlardan daha diisiik kalmistir. 1:6 ve 1:7 oraninda hazirlanan
fiziksel karistmlarda 1:1.5 oraninda hazirlanan kati dispersiyona gore daha fazla etken madde cikisinin
elde edilmesinin nedeni ise PVP oraninin fazlahigia baglanmistir. Tiim bu artislarin etken maddenin
PVP ile muamelesi sonucu islanabilirliinin, coziunurliiglinlin artmasinin bir sonucu olarak
disiiniilmektedir. Caligmada ayrica ¢6zlniirliik tayini de yapilmis olup, pH 1.2 suni mide ortaminda saf

furosemidin ¢oziiniirlighi 30.3 mg/ml iken FR:PVP (1:6) kompleksinde bu deger 68 mg/ml olarak

bulunmustur.
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Sekil 1. Kati dispersiyonlarin ¢oziinme profilleri Sekil 2. Kati dispersiyonlardan etken madde

salimu Uizerine partikiil biyiikliigliniin etkisi

1:6 ve 17 oranlarinda hazirlanan Kkat1 dispersiyonlarda birbirine yakin c¢ikis profili elde
edilmistir.  Istatistiksel incelemeler ~sonucunda aralarinda anlamli  bir farklilik olmadig1
gozlenmistir. Formilasyon calismalarinda ilave edilecek PVP-40 miktarin daha az olmast
nedeniyle calismada 1:6 oraninda hazirlanan kati dispersiyonlar kullanilmustir.

Calismada ayrica 16 (FR:PVP) oraninda hazirlanan Kkati dispersiyonlarda etken madde
salimma partikiil buyukligiiniin etkisi incelenmistir (Sekil 2). Partikil capt 0.125mm den kiicuk,
0.125-0.250mm ve 0.250-0.500mm arasinda olan partikiillerin c¢o6ziinme profilleri incelendiginde

her ¢ partikiil  biyiikliiglinin ~ ¢6ziinme  profilleri arasinda  anlamli  bir  farklihik
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olmadigi goriilmiistiir. Bu da maddenin PVP ile muamelesi sunucu islanabilirliginin ¢ok fazla artmasinin
bir sonucudur.Daha sonraki c¢alismalarda 0.125-0.250 mm capa sahip partikiiller kullanilmistir. Bu
bulgularimiz Akbuga ve arkadaslarinin PVP 25, 30, 90 kullanarak yaptiklar1 calismalarini destekler
niteliktedir(10).

Sonug formiil olarak kabul edilen vel:6 oraninda hazirlanan kati dispersiyonlarda yapilan X-1smi1
analizleri sonucunda furosemide ait keskin piklerin tamamen kayboldugu goriilmiistiir. Ayni oranda
hazirlanan fiziksel karisimda ise piklerin siddeti azalmistir(Sekil 3). Kati dispersiyonlarda keskin

piklerin kaybolmasi maddenin kristal yapisinin amorf hale donlistiiglinii gostermektedir(10).

4 20 44
Sekil 3. Kati dispersiyonlarm X-igin1 difraktogramlar
A: Furosemid
B: Furosemid-PVP(1:6) kat1 dispersiyon
C: Furosemid-PVP(1:6) fiziksel karisim
D: PVP
ILR. analizlerinde de aym sekilde furosemide ait pikler hem kati dispersiyon hemde
fiziksel kariggmda kaybolmustur. Sadece 600 cm’' civarinda ClI'  ait oldugu bildirilen
pik siddeti azalmis olarak goriilmektedir. Ozellikle 1671 cm™' de gorilen FR'e ait karekteristik
karbonil pikinin kaybolmasi etken maddenin PVP ile kompleks yaptiginin bir gostergesidir (Sekil 4).
DSC analizleri de elde edilen sonuclari desteklemektedir. Furosemidin PVP ile 16
oraninda hazirlanan kati  dispersiyonlarinda furosemide ait 226°C deki endotermik pik
tamamen kaybolurken, ayni oranda hazirlanan fiziksel kangimda pik siddeti azalmig olarak

gorilmektedir (Sekil 5). Bu bulgularimiz furosemidin fonksiyonel gruplar1 ile farkli molekiil
agirlikli PVP'ler (PVP 25, 30, 90) arasinda bir etkilesmenin oldugunu ve muhtemelen
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hidrojen baglan ile baglanarak kompleksin olustugunu ve maddenin yliksek enerjili amorf hale

dontstiginu belirten ¢alismalari destekler 6zelliktedir(2,10).

40 100 200 Z70
Daiga Savisi (cm™) Sicaklik (°C)
Sekil 4. Kat: dispersiyonlarn LR. spektrumlart Sekil 5. Kau' dispersiyonlarin DSC termogramlari
A: Furosemide A: Furosemid o
B: Furosemid-PVP(L:6) kat1 dispersiyon B: Furoserm_d—PVP(l:6) kat1 dispersiyon
C: Furosemid-pvp(1 :6) fiziksel karisim C: Furosemid-PVP(1 :6) fiziksel karigim
D:PVP D:PVP

Kati dispersiyonlarda stabilite incelemelerinde 3., 6., 9. aylarda yapilan ¢6ziinme hizi
deneylerinde anlamli bir farklihlk bulunamamuistir. Yapilan DSC analizlerinde de endotermik veya
ekzotermik bir pikin kaybolmasi, yeni bir pikin olusumu veya pik baslangicinda kayma goriilmeyip,

hazirlanan komplekslerin 9 ay boyunca stabil oldugu sonucuna varilmistir (Sekil 6).

e Sicaklik (°C) N 0

Sekil 6. Furosemid-PVP (1:6) kat1 dispersiyonunun stabilite

caligmalarinin sonuglari.
A: Baslangic C:6.ay
B: 3. ay D: 9. ay

Cahsmada sonu¢ olarak furosemidin  PVP-40 ile kat1 dispersiyonlarnt hazirlanarak,

islanabilirliginin, tastyict tarafindan  ¢Oziintirliigliniin - artinlmasimin - ve  etken maddenin  amorf
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hale dontisimiiniin bir sonucu olarak ¢oziinme hizinda artis elde edilmis olup, elde edilen kompleksin

saklama periyodunda stabil oldugu gosterilmistir.
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