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ILAG ORETIMI VE TASARIMINDA MATEMATIKSEL
OPTIMIZASYON YONTEMLERI

Nevin CELEBi(*)

Neslihan SATIROGLU(**)

OZET:

SUMMARY:

Bu derlemede, ilag iiretim tasarim ve iglem analizlerinde matematiksel_op-
timizasyon yontemleri anlatilmistr. Bu problemler, Lagrangian yontemi ve
bir kompiitir opiimizasyon teknifi ile ¢Gziilmiigtiir.

MATHEMATICAL OPTIMIZATION METHODS IN DRUG
PRODUCT DESIGN

In this review article, mathematical optimization methods in drug product
design and process analysis were explained. These problem was solued by the
Lagrangian method and computer optimization technique.

GIR1S:

Matematiksel optimizasyon teknikleri,
tablet, kapsiil, siispansiyon ve kat1 disper-
siyon dozaj formlarinin, istatiksel tasar-
ma gore hazirlanmasini ve bu dozaj form-

larindan abnan degigken cevaplara gore

en uygun formulasyonun bulunmasimi
safilayan yontemleri icermektedir. Dozaj
formlannin tasanminda; etken maddenin
farmakolojik Gzelligi, fiziksel stabilitesi,
kimyasal stabilitesi ve biyoyararhihf
onemli faktorler sayilmaktadir, Bu faktor-
leri tammlayan parametreler, dozaj for-
mundan beklenen karakteristik cevaba ve

depgigken parametrelere bagh oldupgu gibi
dozaj formlarinin hazirlanmas sirasindaki
sartlara da baghdir. Biitiin bu parametre-
ler degigken kabul edilip, her bir degis-
ken kontrol edilebilmektedir(1).

Matematiksel olarak; yj = fj (x1) esitli-
#i yazilabilir. Burada xi; kontrol edilebi-
len deffigkenleri (i=1,2,....n), fj; xiile
yj arasmndaki bagintiyl, yj; konirol edile-
bilen degiskenlerden bir fj fonksiyonuna
bagh olarak elde edilen cevab: gistermek-
tedir (j=1,2,....1).

Sekil 1 de goriilen geometrik sekil, x;
ve X, gibi iki kontroel edilebilen cevabi ve
yj gibi bir degisken cevab gostermekte-
dir.
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Xy, Xg! kontrol edilebilir degig-
ken cevap; f; : x; ile y, arasinda-
ki fonksiyonel bagint1.

(Fonner, D.E., et a., 1970)

Bu konularla ¢alisan bilim adamlan xi
degiskenleri ile yj degiskenleri arasinda
uygun bir bagintiyl bulmak igin cesitli
yontemler geligtirmiglerdir. Bu ytntem-
lerden biri LAGRANGIAN yontemidir(2).
Bu ydntemde dozaj tasarmindaki prob-
lemlerin ¢Oziimii, en uygun ve sistemik
yaklasimla yararh bir sekilde aragtinl-
maktadir. Preformiilasyon yolu ile elde
edilen veriler, dozaj tasaniminda prtaya ¢i-
kan problemlerin en uygun gekilde ¢o-
ziimlenmesini saglamaktadir.

Lagrangian yonteminin dzellikleri:

a) Uypgun olmayan noktalan ve du-
rumlart aragtiymaz, direkt olarak opti-
mizasyonu verir.

b) Sadece uygun olan ¢oziimleri orta-
ya koyar.

¢) Bapamh fonksiyon, bagimh olan du-
rumlarn nonlineer olarak izah edebilir.

Optimizasyon problemleri bagimh
veya bagimsiz degiskenlere bagh olarak
iki gekilde incelenebilmektedir.

Bagimh optimizasyon, y = [ (xi) egit-
liginde gosterildigi gibi xi kontrol edilebi-

len degigkenlerden, (f) fonksiyonuna bag-
I1 olarak alinan y cevabin gostermektedir.
Bu denklem genel olarak degiskenlerin
bir fonksiyonu olarak optimizasyonu gos-
termektedir.

Lagrangian esitlifi asagidaki sekilde
yazilabilir.

P
F=fxi)+ 2 Rj[gj(xi)—aj]

1
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Bu esitlikteki A; lagrangian ¢arpamdir.

Eger, deéigk]en fonksiyon ve bagiml-
Iik arasinda lineer bir durum varsa, opti-
mizasyon problemi lineer problem teknik-
lerine gére ¢oziimlenebilir. Eger defisken
fonksiyon bir veya daha fazla depiskenle-
re bagh ise, nonlineer programlarla ¢é-
ziimlenebilir.

Lagrangian yontemi, ¢oklu regresyon
analizlerini kapsayan fazla terimli model-
lere uypulanabilir.

U¢ bagimsiz depiskeni olan sistemi
coklu regresyon analizi ile ¢ozmek miim-
kiindiir. Bunun i¢in asafidaki esitlik kul-
larnlahilir(3-6).

- 2
Y= bo + blxl + b2X2 + b3X.3 + b4X1 +

2 2 _
bgxy +bexg+ byxqXg + bgx X+ bgXoxg

Bu esitlikte; Y; bagimh’ degiskenleri
(tlciilen cevaplan), bg, b1 cae bg; hesap-
lanmig olan regresyon katsayilarini, X1,
Ao Ve Xg; bagimsiz degiskenleri goster-
mektedir.

Yukandaki egitlik AXZ + BX + C ikin-
¢i derece denklemine doniistiiriilebilir ve
¢oziim kolaylagir.

Daha once de belirtildigi gibi, kontrol
edilebilir defiigkenlerin, alman depisken
cevapla baglantisim kuran mevcut mate-
matiksel baginfilarta optimizasyon prob-
lemleri ¢oziimlenebilir.



Farmasdtik teknolojide opfimizasyon
problemlerinin matematiksel olarak ¢o-
ziimlenmesini saglayan ¢ok sayida aragtir-
ma yapiumighr. Cahgmalarm cofu kat
ilag sekilletinden olan tabletlerin formi-
lasyonu ile ilgilidir.

Bir tablet formnilasyonunda kullanilan
yardimer maddelerin, tablétin fiziko-fay-
masotik ozellikleri ve biyoyararhhgina et-
kisi, ilave edilen yardimer maddelerin
miktarlanina baghdir. Optimizasyon tek-
nikleri kullamlarak en uygun miktarlar
bulunabilir.

Yapilan bir ¢ahgmada(2); diisikk doz-
da (50 mg) fenilpropanolamin HCI tablet
formiilasyonu gelistirilmeye caligilmisgtir.
Bu formiilasyonda baglayica olarak dikal-
siyum fosfat 2H, 0O, dagitic: olarak misi
nigastasi ve lubrikant olarak da stearik
asit ilave edilmigtir. Tabletler direkt ba-
sim yodntemi ile basitlmigtir. Etken madde
miktann sabit tutulup, baglayic, dagitica
ve lubrikant mikiarlan degistirilerek do-
kuz ayn formiilasyon haziflanmigtir. Tab-
letlere sertlik, kanlganhk, t%50 {(etken
maddenin %50'sinin ¢oziinmesi icin ge-
gen siire) testleri uygulanmistir. Stearik
asit ve nigastanin degisik miktarlarinmn,
tabletin sertlik, kinlganhk, t7%50 ve tablet
hacmi iizerine etkisi incelenmigtir.

Kontrol edilebilen degiskenler stearik
asit igin X, nigasta i¢in X, deBigkenleri-
dir. Alinan defisken cevaplar ise, serilik
i¢in y4, invitro t%50 igin yq, kinlganlik
i¢in yg ve tablet hacmi i¢in y, olarak de-
gerlendirilmigtir. Lagrangian ve ¢oklu reg-
resyon analizi uygulanarak en uygun for-
miilasyon saptanmaya calisilmigiir. Ayn-
ca %99 giiveniriik testi uygulandifinda
degerlerin aritmetik ortalamas ve stan-
dart sapmasi bulunmustur.

Lagrangian yontemi gekilsel olarak gra-
fiklerle de izah edilebilir. Bu grafikler,
aym cevabl veren kontrol edilebilen de-
giskenlere, alinan defigsken cevaplann,
ayrn ayn uygulanmasi ile bulunur ve bu
sekillerden degisken cevaplarin en uygun
degerleri saptanabilir. Ornegin; nigasta,
stearik asit orami 1:2 civarinda oldugu za-
man tablet sertliginin 12 kg, oran 2:1 ol-

dupu zaman tablet sertliginin 6 kg oldugu
gozlenmigtir.

Kat ila¢ gekilleri tasanminda diger
onemli parametrelerden biri to 5 dir. Ba-
gimh optimizasyon uygulamasi ile en uy-
gun te - bulunabilmektedir. Coklu reg-
resyon analizinden ve lagrangian egitli-
ginden stearik asit (x1) = % 22.5, nisasta
(x9) = % 26.8 en uygun miktarlar olarak
saptanmigtir.

Bu degerler goklu regresyon denkle-
minde yerine konarak, en uygun boy 5 de-
geri 17.9 dakika oIarak bulunmustur.

Buna benzer bir caligmada, furose-
mid'in siklodekstrin polimeri (CDP) ile en
uygun tablet formiilasyonu, lagrangian ve
coklu regresyon analiz yontemleri kulla-

. milarak saptantgbue(7).

Diger bir calismada ise; indometazin
(IMC)'in, polivinilpoliprolidon (PVPP),
metil selilloz (MC} ile kat1 dispersiyonu-
nun matematiksel optimizasyon ytntemi
ile kati dispersiyonun hazirlanmasidir
dir(8). PVPP, dispersiyvonda tagiyici ola-
rak, MC stabilize edici ajan olarak kulla-
nilmigtir. On bir formiillasyon hazirlana-
rak, coklu regresyon ve nonlineer (SUMT
kompiitiir program) analiz yontemleri ile
en uygun formilasyon saglanmaya call-
gsilmustir.

Sistemdeki depiskenler, PVPP (%49),
MC (x9) ve ¢oziicii olarak kullanilan eta-
nol (x3) olarak kodlanmgtir,

Bu cahsmada ayriea, on bir formiilas-
yvondan alinan orneklere Wagner'in. ¢é-
zinme modeli uygulanarak, log-olasihk
grafiginden tg 4 ¢, g5 ve tg gq deferle-
ri hesaplanmistir.

to 50 % Cs (% goziiniitliik konsantras-
yonu) ve Ds (coziinme profili stabilitesi)
degerleri ikinci dereceden polinominal
denkieme yeilegtirilmig ve xq, Xo ve X'
iin miktarlar1 saptanmigtir(8). Her bir reg-
resyon denkleminin onemi gekil grafikle-
rinin cizimi ile de gosterilebilmektedir.

Sekil 2 de goriildiigii gibi .t;.ekil grafik-
lerinin ¢izimiyle Xq, Xq Ve Xq'lin bir fonk-
siyonu olarak =1.02,Ds=1veCs=
%90 degerleri bu?unmu:;tur.
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Sekil 2. X4, Xy ve X3'iin bir fonksiyonu olarak to s = 1.02 dak. D =1 ve C_ =
% 90 olan sekil grafiklerindeki ( ® ) optimum noktalar. (Takayama, f{.,

et al., 1985).

Bu ¢aligmada aynl zamanda nonlineer
analiz yontemi (SUMT programi) uygu-
lanmig olup x4 = 1.55, x5 = 0.149 ve
Xg = —1.35 olarak saptanrmigtir. Yapilan
hesaplar sonucunda, indometazinin agagi-
da belirtilen en uygun kati dispersiyon
formiilii saptanmusgtir.

IMC (g) 1
PVP (g) 4,55
MC (g) 0.185
Etanol (ml) 46

Takayama ve ark.(9,10), tarafindan ya-
pilan avagtirmalarda, griseofulvinin hid-
roksipropil selilloz ile flufenamik asidin
polivinil polipyrollidon ve metil seliiloz ile
bir kompiitiir programi ve ¢oklu regres-
yon analizi kullanarak en iyi kat1 disper-
siyon formiilasyonlar hazirlanmugtir.

SONUG:

Sonug olarak gerek Lagrangian ve gerek-
se nonlineer regresyon analizleri, dozaj

formlarmin istatiksel tasanma gore en uy-
gun formiilasyenlarinin hazilanmasinda
kullanilabilecek matematiksel optimizas-
yon yontemleridir. Bu yaklasimla farma-
sitik alandaki formiilasyonlar da pratik
olarak optimizasyon problemleri coziile-
bilmektedir.
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