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OZET

Dekstropropoksifen HCI analjezik bir ilagtir. Agizdan 65 mg'lik dozlarda giinde
3-4 defa alinir. Absorpsiyon yan mrii 3.5 saattir. |

Bu ¢ahgmada, direkt basim ve yas graniilasyon teknigi ile Dekstropropoksifen
HCl'in matriks tabletleri hazirlandi. Bu amagla polimer olarak CMC, HEC, Eudragit
NE 30 D ve Carbopol 940 degisik konsantrasyonlarda kullanildi. Hazirlanan 13
formiilasyonda agirlik sapmasi, sertlik, kinlabilirlik, ¢ap- yiikseklik kontrolleri, etken
madde miktar tayini ve in vitro ¢6ziinme hizi tayini yapilmistir. Miktar tayininde

spektrofotometrik yontem uygulanmugtir. Her tabletin dissoliisyon profili ¢izilmigtir.



SUMMARY

Dextropropoxyphene Hydrochloride is an analgesic drug. It is administered by
mounth. The usual dose is 65 mg of dextropropoxyphene hydrochloride three or four
times daily. The absorption half life of dextropropoxyphene hydrochloride is 3.5 hour.

In this study, dextropropoxyphene hydrochloride matrix tablets were prepared by
direct compression and wet granulation techniques. To active this, CMC, HEC, Eudra-
git NE 30 D and Carbopol 940 have been used to be polymers in different concentrati-
ons. For the quality control of tablets prepared according to 13 formulations, weigh dev-
riation, hardness, friability, diameter-hight ratio, content uniformity of the active
substance and in vitro dissolution techniques were performed. Spectrophotometric
metho was used for dextropropoxyphene hydrochloride assay. Dissolution profile of

each tablet was plotted.



vi

TESEKKUR

Bizlere her konuda yardimci olan Anadolu Universitesi Eczacihk Fakiiltesi De-
kan1 ve Tibbi Bitkiler Aragtirma Merkezi Miidiirii Sayin Prof. Dr. Kemal Hiisnii Can
BASER'e,

Caligmalarim sirasinda biiyiik bir anlayis ve iyi niyetle her tiirli yardim ve
destegini esirgemeyen hocam, Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik
Teknoloji Anabilim Dal: Bagkani Sayn Prof. Dr. Erden GULER'e,

Bu galigmanin yiiriitiilmesinde, bastan bu yana degerli bilgi ve Onerilerini esirge-
meyen, ¢aligmalarimda beni yonlendiren Danigman Hocam, Yard. Dog. Dr. S. Zeki
USKAN ve degerli hocam, Yard. Dog. Dr. Liitfi GENC'e,

Gosterdikleri biiyiik anlayis, maddi ve manevi destekleri ile her zaman yanimda
olan Aileme,

Her konuda destegini gordiigiim degerli esim Hakan OZDILEK'e tegekkiir
ederim.



ICINDEKILER Sayfa No:

OZET iv
SUMMARY | v
TESEKKUR vi
SEKILLER DIZIN{ ix
CIZELGELER DIZINt X
1.GIII§ V& AITIAG ..ecvivetrieeireeteeseetiesssess s naes e st et snsseemssssessessessseseenn 1
2. KURAMSAL KISIM ..ottt e e 2
2.1. Uzayan etki gosteren Preparatlar ..........o..oveveeeveeveeneessseneecsevecenseenens 2
2.1, 1, TN coevreierece e teee e sese e et sessssessse s s saesss s e seraens 2
2.1.2. TATTNGESI cuervrcirereeteee ettt et ees e ss e s s ane 3
2.1.3. Uzayan etki gosteren preparatlarin €sast ......cccceceeveerreeeeressueeenennns 4
2.1.4. Uzayan etki gosteren sistemlerin siniflandirilmast.........eceeveenenen, 5
2.1.5. Uzayan etki gosteren preparatlann avantaj ve dezavantajlari ........ 22
2.1.6. Uzayan etki gosteren preparatlarda kullanilan polimerler............... 24
2.1.6.1. Polimerlerin ¢OZUIMESI «.......cevvvveververeierrerreereeeeseses e 24
2.1.6.2. Polimerlerin siniflandirtlmast ...........eeeeveverereemneneenesensernneena. 25
2.1.6.3. Polimerlerde aranilan 6ZelliKIEr ..............oovermrreecrenecreeerncneann. 26
2.1.6.4. Calismamizda kullanilan polimer maddeler........ccccceevvennenne. 27
2.1.7. Uzayan etki gosteren preparatlarin KONtrolti.........ccevvveveveevererennns 29
2.1.7.1. In VIO KONIOL.....ccvivereeuereitereesinsese e sersesesesasens et es e s nesenssenan. 30
2.1.7.2. 10 VIVO KORITOL ...cvevevrrcieceenicteses s essssesessessssssesensssesasnsnsens : 33
2.2. Dekstropropoksifen hidroKIOIMUI.............veceueerererecrereseresesessesesesseseenns- 34
2.2.1. FiziKSel SZEIHKIETT .vveuvvrvemecreesmmrereemmeccrmsmsecmssssnssisesnnersmssesessssressenes 34
2.2.2. Kimyasal O0ZEHKIEIT ...ccccveeiiveiieiieecirneeceseerescreesreenssteeessaeesessneeeenas 35
2.2.2.1, TANINMASI c..covvererrerrererrseressssessessessssssssssssssessessssesssesessasesesees 35
2.2.2.2. MiKtar tayini YONtEMIETT .......vvrvverrrenrresnresnsesesssensssnssssssnssnsanees 37

2.2.3. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin stabilitesi ve gegimsizlikleri ... 39



Sayfa No:
2.2.4. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin farmakolojik 6zellikleri

VE blyoyararlanimi .........ccccecveeereeieeeeieteecrereereee et 40
2.2.5. Farmasotik dozaj fOrmlart ..........ceeveeveereveeeeesveeeerieeeeeeceeceneneens 43
3. DENEYSEL KISIM ... st 4
3.1, Arag Ve GEIECIEr ...ttt 45
3.1.1. Kullanilan maddeler ........ccovevunivcneinieneeieceneereeecteeeereseevsennens 45
3.1.2. Kullanilan aletler ........eoueueevirenreeniniereierecirieeeenstenesesereeseseseseenns 45
3.2. Yontemler ve DEneyler .........cucceerececenreeceneeeeecrenteeeerereeeeve s 46
3.2.1. Kimyasal ve fizikokimyasal deneyler .........ccocevereverrevieennennnen. . 46
3.2.1.1. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin standartlara uygunlugu... 46
3.2.1.2. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin stabilitesi .........c..c.......... 47
3.2.1.3. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin miktar tayini ................. 47
3.2.2. TABLEUET w..cvveeeveeveeevenssesssssssssesesesss e ssssssssssssssssssss s 48
3.2.2.1. Tablet hazirlama YONtemi ......coo..eveeveeeremevereaeeseresenseenne. 48
3.2.2.2. Uzun etkili tabletlerde yapilan kontroller ...........c.ccueve.... 49
4. BULGULAR ....cormmmrrreeeimseneceeees s sessssssssssssssssssssssssssssssnnssssssnsnoss 2
4.1. Kimyasal ve Fizikokimyasal deneylerin bulgulari ..........cccevvereennennen. 52
4.1.1. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin standartlara uygunlugu ........ 52
4.1.1.1. Ince tabaka kromatografisi .........ccccervvevemrmrrreerrereeererenenerenens 52
4.1.1.2. UV, SPEKIIUIMU cov.voveerveeeons s vessesecensessssassosss s essesenes 53
4.1.1.3. TR SPEKLIUMIU «..ovvverevereeereceseeeseneessessssessssssssesssssssssssanessnnees 58
4.1.1.4. Erime derecesi .....c.ccvvreruruvumriseirinienneicniiinisnsisseseosiosessseseene 58
4.1.1.5. COzUniirliglin SAPLANMAST c..coveeverververeeerenrrneeeseeeeeereraennnns 59
4.1.2. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin farkh pH'larda
stabilite CaligMAlarT .......ccccevevuermerminncieeciiecieceenee e 59
4.1.3. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin miktar tayini sonuglari ........ 60

4.1.3.1. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin ¢oziiciisii distile
su oldugunda standart €Zrisi .......cccocevrevenniniernniiiinieneniens . 60



Sayfa No:

4.1.3.2. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin ¢oziiciisii suni mide

vasati oldugunda standart egrisi ................. ereerererrasaseersanasanns 61

4.1.3.3. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin ¢oziiciisii
suni barsak vasat: oldugunda standart €grisi...........ccceuererenens 62
4.1.4.4. pH's12.5, 4.5, 6.0 ve7.0 olan ¢dzeltideki standart egrisi..... 63
4.2. Tabletlerde yapilan deneylere ait bulgular .........cceeveeieeeeecerieeiennenns 67
4.2.1. Tabletlerde yapilan kalite KONtrolleri ............ovvuveeererneeeerenrenn. 67
4.2.1.1. Tabletlerdeki etken madde miKtart ..............cooeveeveevmeernenens 67
4.2.1.2. Yiikseklik ve ¢ap KONtrolii .....c.cvveveverveveiereeeeierecsceeeeneaesenens 67
4.2.1.3. Agirlik sapmast KONOM «....vecvcuervceereesuenenseesereesassessesenes 67
4.2.1.4. Serthik KOMIOL ....ucvvuvueereremecuscumerserseesereesesesssermsersensecasens 67
4.2.1.5. Kurilabilirlik (friabilite) kontrolii ........ccceceeveverceereeveninnne 67
4.2.1.6. In vitro ¢oziinme h1z1 KONtroli «......vvveveverereereereereennenens 67
5. GENEL SONUCLAR ve TARTISMALAR .......cceovuerrrrrrnerrrerrennnns 76
5.1. Kimyasal ve fizikokimyasal deneyler ..........coovvivinrnrniciersencncnenee 76
5.2. MEKLAr tAYINLETL cevvvvoveeeeeceeiereeessseseessesssessesessssesessssessensssnsssnssassens 76
5.3. Tabletlerin hazilanmasi ve tabletler iizerinde yapilan deneyler........ 76
KAYNAKLAR DIZINI ..ot nisesseciseesseasessesans 78

OZGECMIS ..ottt ssscsese e ss s s ssnesene



ix

SEKILLER DiZiNi

Sayfa

Sekil No:
2.1. Konvansiyonel tablet, siirekli salim ve kontrollii saiun saglayan

formiilasyonlar i¢in plazma-ila¢ konsantrasyon profilleri 3
2.2. Depo sistemlerin sematik goriiniimii 6
2.3. Mikrogozenekli membranlarin olugmasi 8
2.4. Difiizyon kontrollii matriks sistemlerin gematik goriiniimii 9
2.5. Matriks sistemlerin kesitleri 10
2.6. Ilacin polimere kimyasal olarak baglandif1 sistemler 15
2.7. Oral osmotik terapéotik sistem 18
2.8. Push-pull sistemi 19
2.9. Mini osmotik pompa 20
2.10. Manyetik kontrollii sistemler 21
2.11. Apparatus 1 31
2.12. Kan konsantrasyonu-zaman egrisi 33
4.1. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin ITK ile taninmas: 52
4.2. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin sulu ¢ozeltisinin UV spektrumu -+ 54

4.3. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin suni mide vasatindaki UV spektrumu 54
4.4. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin suni barsak vasatindaki UV spektrumu 55

4.5. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH 2.5'daki UV spektrumu 55
4.6. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH 4.5'daki UV spektrumu 56
4.7. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH 6.0'daki UV spektrumu 56
4.8. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH 7.0'daki UV spektrumu 57

4.9. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin potasyum bromiir diskle IR spektrumu 58
4.10. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin stabilite bulgularina ait kromatogrami 59
4.11. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin distile su i¢indeki standart egrisi 60
4.12. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin suni mide vasatindaki standart egrisi 61



ix

Sayfa No:

4.13. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin suni barsak vasatindaki standart egrisi 62
4.14. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH 2.5 olan ¢ozeltideki

standart egrisi 63
4.15. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH 4.5 olan ¢6zeltideki standart egrisi 64
4.16. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH 6.0 olan ¢ozeltideki standart egrisi 65
4.17. Dekstropropoksifen hidroklriir'iin pH 7.0 olan ¢6zeltideki standart egrisi 66
4.18. F1, F> F3 F4ve Fs'in dissoliisyon profilleri : 73
4.19. Fe, F7, Fs ve Fo'un dissoliisyon profilleri 73
4.20. F1o0, F11, F12 ve F13'lin dissoliisyon profilleri 74



CIZELGELER DIiziNi

Sayfa

Cizelge No:
3.1. Tablet formiilasyonlari 68
4.1. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin degisik ortamlardaki A max degerleri =~ 53
4.2. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin ¢oziiniirliigii 69
4.3. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin distile su igindeki standart egrisine

ait istatistiksel degerler . 60
4.4. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin suni mide vasatindaki standart egrisine

ait istatistiksel degerler 61
4.5. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin suni barsak vasatindaki standart egrisine

ait istatistiksel degerler v 62
4.6. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH 2.5 olan ¢ozeltideki standart egrisine

ait istatistiksel degerler 63
4.7. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH 4.5 olan ¢6zeltideki standart egrisine

ait istatistiksel degerler 64
4.8. Dekstropropoksifen hidrokloriiriin pH 6.0 olan ¢6zeltideki standart egrisine

ait istatistiksel degerler 65

4.9, Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH 7.0 olan ¢6zeltideki standart egrisine

ait istatistiksel degerler 66
4.10. Tabletlerdeki etken madde miktar: 69
4.11. Tabletlerin gap/yiikseklik degerleri | 70
4.12. Tabletlerin agirhik sapmasina ait degerler 70
4.13. Tabletlerin ortalama sertlik degerleri 71
4.14. Tabletlerin friabilite kontroliine ait degerler 71
4.15. Dissoliisyon sonucu elde edilen bulgular | 72

4.16. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin matrix tabletlerinin (F 11)

dissoliisyon kinetik sonuglar 75



1. GIRIS VE AMAC

Cagimzda teknolojinin hizla geligmesi cesitli endiistrilerde yeni iiretim modelle-
rinin ortaya ¢ikmasina neden olmugtur. Bu gelismelerin ilag endiistrisindeki baglica
ornegi, uzun etkili preparatlarin hazirlanmasidur.

Aligilagelmis farmasotik gekillerin meydana getirdigi bazi problemleri ¢dzmek,
eksiklikleri gidermek ve kullanim sikhgini azaltmak amaciyla yapilan galismalarin
{iriinii bu uzun etkili sistemler yaklagik 10 - 15 yillik bir gegmige sahiptir (1).

Uzun etkili preparatlarda hem tagiyici olarak hem de sistemden ilacin serbest-
lesme hizim kontrol etmek amaciyla dogal ve sentetik polimerler kullanilmaktadir.

Dekstropropoksifen hidrokloriir santral sinir sistemine etki ederek analjezik etki
gosteren bir ilagtir. Absorpsiyon yarn omrii 3.5 saattir. 65 mg'lik dozlarda giinde 3-4
defa kullanilmaktadir. Maddenin bu 6zelliklerinden hareketle uzun etkili matriks tablet-
lerini hazirlamayi diisiindiik. Polimer olarak CMC, HEC, Eudragit NE 30 D ve Carbo-
pol 940 degisik oranlarda kullanilmugtir. Hem direkt basim hem de yas graniilasyon
teknigi ile tabletler hazilanmugtir. Bir tanede polimer igermeyen formiil
hazirlanmigtir.  Elde edilen tabletlerde gerekli kontroller yapilmig ve ilacin
¢oziiniirliigii kontrol edilmigtir. Boylece polimer yiizdesinin ve cinsinin ilacin serbest-

lesmesine etkisi aragtinlmusgtir.



2. KURAMSAL KISIM
2.1. UZAYAN ETKI GOSTEREN PREPARATLAR

2.1.1. Tanim
Uzayan etki, etkinin siiresi veya mekanizmasi gozoniine alinmaksizin, dozaj

seklinden etken madde saliminin uzatilmas: seklinde tamimlanabilir (1). Uzayan etki
gosteren preparatlar, ilacin saatlere bdliinmiis olarak verilmesi yerine giinde bir veya
iki defada verilmesi ile uygun dozu saglayan ilag seklidir.

Uzayan etki gosteren preparatlar igin literatiirde ayni anlamu iceren ¢ok sayida
degisik terminoloji kullanilmaktadir. Bunlar (3).

Geciktirilmig_salim (delayed release) - lIlag verildikten hemen sonra salim

baglamaz. Ilag bir miiddet gecikmeyle salinir.

Tekrarlanan _etkili (repeat action) - Ilag verilmesinden sonra belli zaman
araliklarinda kiiciik miktarlarda salinur.

Siirekli sahm (sustained release) - Ilag salim sistemiyle ayarlanan bir hizla yavas
bir sekilde salinir. Genelde ilacin viicuttan atilim hizina esit bir salim saglanir.

Kontrollii salim (controlled release) - Ilag sabit bir hizla salinir ve sistemin veril-
mesinden sonra saglanan ilag konsantrasyonu, zamanla sabittir.

Ilagla yapilan tedavide, kandaki ilag konsantrasyonunu tedaviye baglar baglamaz,
terapétik seviyeye g¢ikartip, belirli bir siire o seviyede tutmak amaglanir. Klasik ilag
sekillerinin sik sik alinan dozlanyla kan seviyesini belirli diizeyde tutmak, kismen
miimkiindiir. Ancak aym etkiyi daha seyrek dozlarda ilag alarak gerceklestirmek
amaciyla siirekli etkili ve kontrollii ilag serbestlegtiren sistemler geligtirilmigtir (4).

Konvansiyonel, siirekli salim saglayan tabletler ve 0. dereceden kontrollii salim
saglayan peroral dozaj sekilleri i¢in plazma-ilag konsantrasyonu profilleri Sekil 2-1' de
gosterilmigtir (40).



kontrolli salim

siirekli salim

PLAZMA KONSANTRASYONU

ZAMAN

Sekil 2-1. Konvansiyonel tablet, siirekli salim ve kontrollii salim
saglayan formiilasyonlar i¢in plazma-ilag konsantrasyon profilleri

2.1.2. Tarihgesi
1k olarak civanin lanolin ve parafindeki, kalomelin yagdaki siispansiyonu, iodo-

bizmutat kinin'in zeytinyag: ve lanolindeki enjektabl siispansiyonu etkiyi uzatmak
amaciyla kullanildi. Bunlarin etkisi 8 giin siirliyordu. Daha sonra uzun etki gésteren
hormon preparatlart ampul ve implantasyon tableti geklinde kullamildi. Oral yol ile
uzun etki gdsteren preparat 1952'de hazirland: ve 1963'ten sonra bu tip preparatlarin
kullanimu gelistirildi (5).

Etken maddelerin kati polimer tagiyicilarla birlikte kullanilmas: c¢aligmalarina
1950lerde tanm ilaglar ile baglanmugtir. 1960'larin ortalaninda bu denemeler tip
alanina da girmigtir. Ik ¢ahigmalarda etken madde diyaliz tiipii veya silikon kauguk
tiipii igine konmus veya bir polietilen matriks i¢inde homojen dagitilmigtir. 19701erde
bu ¢ahgmalar biiyiik molekiillii ilaglarin (M.A.>600)kat1 polimerlerden siirekli serbest-
lesmesi yoniinde olmugtur. Etilen-vinil asetat kopolimeri ve degisik hidrojellerin kul-
lanildig1 caligmalar bu konudaki baganli drneklerdir (1).

Son on yilda polimerlerin tagiyici olarak kullamldif: ¢aligmalarda, ilaglarin gok

uzun siireler (bazi durumlarda bir yildan fazla ) siirekli sérbestle§tirilebilecégi
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gosterilmigtir. Bu sistemlerde serbestlesme hizi polimerik tagiyic: tarafindan kontrol
edildigi i¢in ilag kullaniminda hastalar arasinda goriilen farklihiklar azalmugtir. Degisik
polimer kullamilarak veya polimer-ilag sistemini hazirlama ySntemi degigtirilerek, ¢ok
farkli serbestlegme hizlan elde edilebilmigtir (1).

Polimerlerin ilag verilmesini kontrol etme arac: olarak kullanildig: serbestlesme
sistemlerini igeren teknoloji dalina "Kontrollii Serbestlesme Teknolojisi” adi veril-
migtir (1).

Kontrollii sahm saglayan sistemlerin uygulanmasi diger bir ¢ok alana (Tarim,
gida ve temizlik alanlan gibi) yayilmugtir.

Giinlimiizde klinik tedavide kullanilan, gesitli kontrollii ilag serbestlestirme sis-
temleri geligtirilmigtir. Bir giin ile bir y1l veya daha uzun siireler etki gosterebilen bu
sistemler g6z hastaliklar: tedavisi, dogum kontrolii, seker hastalifi, pihtilasmayi
Onleme, vb. gibi bir ¢ok uygulamada basar ile kullanilmaktadir (1).

Genel klinik kullanimda uygulanan ilk kontrollii saliveren tefapijtik sistemlerle il-
gili ¢aligmalar 1980'li yillarda glokom tedavisindeki okiiler (ocusert) ve dogum kont-
roliinde uygulanan intrauterin sistemlerdir (Progestasert) (6).

Transdermal terap6tik sistemlerle ilgili ilk uygulama 1980'de Shaw tarafindan bu-
lantt ve kusmamn dnlenmesi i¢in kullamlan skopolamin'de yapilmigtir (6).

Yine aym yontemle insiilin salim gosteren sistemlerle ilgili ¢aligmalarin da

Ozellikle son yillarda giincelligini korudugu gozlenmistir (6).

2.1.3. Uzayan Etki Gosteren Preparatlarin Esasi

Uzayan etki i¢in salim saglayan dozaj formlan, gegitli bilesikler kullanilarak, ak-
tif bilesen veya bilesenlerin viicutta salindiklari yeri ya da salim hizlarim degistir-
mek i¢in planlanmig metodlarla hazirlanirlar.

Istenmeyen toksik etkiler olmaksizin, terapotik etkinin saglandigi plazma-ilag
konsantrasyonlar1 orani terapétik alan vasitasiyla gosterilir. Sayet ilag genis terapdtik
indekse sahip ise, yani etkinlik ve toksik plazma-ila¢ konsantrasyonlar: arasindaki fark
biiyiik ise, 0 zaman plazma-ilag konsantrasyonlarinin kontrolii zor degildir. Bunun aksi-

ne eger ilag sinirli terapotik indekse sahip ise, 0 zaman plazma-ilag konsantrasyonlarn



tizerinde siki kontroller yapilmasi gereklidir (3).

0. derece kinetige uyan bir konvansiyonel dozaj formunun oral veriliginden sonra
plazma-ilag konsantrasyonunda gegici bir artig vardir. Plazma-ilag konsantrasyonunun
miktari, verilen dozla, dozaj araliklariyla ve ilacin absorpsiyonu, par¢alanmasi, meta-
bolizmasi ve eliminasyon' hiziyla etkilenir. Plazma-ilag konsantrasyonunu onceden
tayin edilmis bir kinetik profile uygun duruma getirmek i¢gin, konvansiyonel dozaj for-
malarin1 modifiye etmek gereklidir (3). '

Bu sistemlerde amag, ilag-plazma konsantrasyonunu tek bir dozla istenilen siire
icerisinde belirli diizeyler arasinda tutmaktir.

Diger taraftan, toksisiteleri yiiksek olan, fakat hedef organ veya hiicrelerde son
derece etkin olan ilaglarin tatbikinde de sorunlar dogabilir. Bilindigi gibi ilag affinitesi-
ne gore az veya ¢ok miktarlarda hemen tiim organ veya hiicrelere alinan dozun sadece
kiigiik bir kismu erigebilmektedir. Bu gibi durumlarda da amag, alinan dozun biiyiik bir
yiizdesinin hedefe ulagmasini saglamaktir (7).

Siirekli etkili preparatlarin biiyiik bir kismu oral yolla kullanilmakla beraber
viicuda yerlestirilen pellet, rezervuar ve pompalarla, flasterler de bu gruba alinabil-
mektedir; ayrica intramuskiiler (IM), subkutan (SC) ve transdermal olarak uygulanabi-
lirler (7). '

Kontrollii salim tekniklerinde genel olarak kontrollii sistemden ilacin salimin
kontrol eden mekanizma ii¢ kategoriye boliinebilir. Bu mekanizmalar; difiizyon, ozmoz
ve polimer erozyonudur. Fakat bazen ilacin salimu bir mekanizmadan daha fazlasiyla
kontrol edilebilir (7).

2.1.4. Uzayan Etki Gosteren Sistemlerin Simiflandirilmasi
Uzayan etki gosteren sistemler degisik gruplarda incelenebilir (7):
A) Difiizyon kontrollii sistemler
i. Depo sistemler
ii. Matriks sistemler
B) Kimyasal kontrollii sistemler

i. Biyoerozyona ugrayan sistemler



ii. llacin polimere kimyasal olarak baglandigs sistemler
C) Coziiciiniin harekete gegirdigi sistemler
i. Sisme kontrollii sistemler
ii. Osmotik kontrollii sistemler
D) Diger sistemler
i. Manyetik kontrollii sistemler
ii. Ultrasonik sistemler
iii. Ortama duyarh sistemler
A) Difiizyon Kontrollii Sistemler

i. Depo Sistemler

Sekil 2.2'de goriildiigli gibi bu sistemlerde ilag, sisen veya sigsmeyen polimer
filmle gevrili bir depo igine konur. Ilacin polimer filmden difiizyonu bu sistemlerde ser-
bestlesme hizim1 kontrol eden basamaktir. Depo sistemler film, kapsiil, mikrokapsiil, i¢i
bos elyaf, vb. gibi ¢esitli sekillerde hazirlanabilir. Biyoetken maddelerin (enzimler,
hiicreler, vb.) tutulmas: gibi g¢esitli uygulamalarda yer alan bu sistemler i¢inde fimler,
kontrollii serbestlesme uygulamalarinda en yaygin olarak kullamlan gruptur. Ocusert®,
Progestasert® ve transdermal ilag tasiyici sistemler (Nitro-dur®, vb. gibi), membran-

larin kullamldig kontrollii serbestlesme sistemlerine érneklerdir (1).

POLIMERDE
DAGITILMIS

Zaman: 0 Zaman: t

Sekil 2.2 Depo Sistemlerin Sematik Goriinimii
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Depo sistemlerde membran hazirlanmasinda gesitli sentetik ve dogal polimerler
kullanilmugtir. Bunlardan ticari olarak iiretilen ve klinik olarak uygulananlarin baginda
silikon kaugugu, polihidroksi etilmetakrilat (PHEMA) gibi ¢esitli hidrojeller ve etilen-
vinilasetat kopolimerleri gelmektedir. Bu polimerler oldukga inerttir, biyolojik olarak
pargalanmazlar, dokuya uyumlann iyidir, genellikle, diisik molekiil agirlikli
(M.A.<600) maddeleri gegirirler.

Depo sistemlerin farmasotik agidan en énemli iistiinliikleri 0. dereceden kinetige,
bagka bir ifadeyle sabit serbestlesme hizina kolaylikla ulagabilmesidir. Bunun igin sis-
temin ilaci tagiyan depo boliimiinde ilag konsantrasyonunun sabit tutulmasi yeterlidir.
Bu amagla, depo boliimiine doymus ilag ¢ozeltisi konur ve fazladan toz ilag bu
¢ozeltide dagitilir. Boylece, ilacin depo bdoliimiinde her zaman sabit, doygunluk kon-
santrasyonunda kalmasi saglanir ve bunun sonucu olarak da sistemden 0. dereceden ser-
bestlesme gozlenir (7). |

Depo sistemlerin bazi sakincalan da vardir. Ornegin bu sistemler genellikle
viicutta pargalanmaz, dolayisiyla deri alti implantasyon seklinde kullanimdan sonra
cerrahi iglemle uzaklagtinlmalarn gerekir. Bu sistemler genellikle insiilin, vb. gibi
biiyiik molekiillii ilaglarin uzun siireli serbestlemesi i¢in uygun degildir. Sistemde
olugabilecek catlak veya yirtilmalar, ilacin yerel olarak agin yiiklenmesine neden olur
bu da ¢ogu kez onemli bir tehlikedir (1).

Membranlar yapilarina gore genellikle iki gruba aynhrlar:

* Gozeneksiz (Homojen) Membranlar

* Gozenekli (Heterojen) Membranlar

Molekiillerin homojen membranlardan transferi "¢dziinme-difiizyon" veya
"dagilim" mekanizmasina gére olur. Bir membranh serbestlesme sisteminde, ilag 6nce
membran yapisinda ¢oziiniir, daha sonra konsantrasyonun yiiksek oldufu boéliimden
diisiik oldugu yone dogru, polimer molekiilleri arasindan difiize olur. Membranin diger
yiizeyinden digann dogru serbestlesir. Gozenekli membranlarda transfer tamamen
farklidir. Ilag genellikle polimer matriksle etkilenmez, yapidaki géienekler icinden

difiize olarak membran1 geger.



Gozenekli membranlarnn olugmas: Sekil 2-3'de goriilmektedir (3).

Sekil 2-3. Mikrogdzenekli membranlarin olugmast:
A: Coziinen yardimci madde partikiilleri

B: Membran tabakasi

C: Cekirdeksiz tablet

D : Mikrogtzenekler

ii. Matriks Sistemler

Matriks sistemlerde ilag bir polimer membran ile gevrili degil biyolojik ortamda
degisiklige ugramayan polimer bir yapinin i¢erisinde homojen sekilde dagitilmig ola-
rak bulunur. Sistem tatbik edildikten sonra ilag matriks yapidan difiizyon yolu ile
salinur (Sekil 2-4) (7).

Matriks iginde ¢dziinmiig ilag igeren sistemden ilacin salim, ilk salimdan sonra
zamamn karekokii ile bafintithidir. Bu zamana baghhk.yiiklcnen ilacin yaklasik %60'1
igin gegerlidir ve bunu takiben salinan ilag miktari zamanla sabittir (3). Hatem Fessi ve
arkadaglan (8), matriks formiilasyonlarinin, zamanin karekokiiyle ilgisini inceleyen bir
calisma yapmuglardir. Cah§mdlannda dort farkli formiilasyonda matriks tablet
hazirlamiglar ve bu tabletlerin salimunmn zamanin 'karekijkﬁylé bagintisin1 incele-

miglerdir.
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Membran sistemlere gore matriks sistemlerin fabrikasyonu kolay ve ucuzdur.
Ancak ilacin polimer yapida dagilimu nedeniyle genellikle 0. dereceden serbestlesme

kinetigine ulagilamaz (1).

[ ]
DAGITILMIS /4 e oas’e o°
ILAC L ".'.::o'o ®

Zaman: 0 Zaman: t

Sekil 2.4. Difiizyon Kontrollu Matriks Sistemlerin Sematik Gériiniimii.

Dikdortgen kesitli bir polimer matriksden ilacin serbestlesme hizi zamanla azalir.
Boyle bir matriksden once yiizeye yakin, dolayisiyla serbestlesmesi igin gitmesi gere-
ken yolu kisa olan ilag molekiilleri serbestlesir.Daha sonra,matriksin derinlerindeki,
gitmesi gereken yolu uzun olan molekiiller difiize olur. Difiizyon hiz: sabit oldugundan
derinlerdeki molekiillerin matriksden ¢ikmas: ¢ok daha uzun zaman alir, dolayisiyla
serbestlesme hizi diiger. Matriks sistemlerde 0. dereceden kinetige, dolayisiyla sabit
serbestlesme hizina ulagilmas: igin matriksin 6zel geometrik gekillerde hazirlanmasi
diigtiniilmiigtiir. Diflizyon uzakhfinin artmasiyla serbestlesme hizindaki azalmanin,
uzaklikla serbestlesme yiizeyinin arttirilarak giderilebileceéi‘dii§iincesinden hareketle,
degisik geometrik gekillerde matriksler hazirlanmgtr. En iyi sonuglar yalmzca i¢
ylizeyinden serbestlesmenin oldugu silindirik bir elemanda ve yalmz merkezinde kiigiik
bir boliimii serbestlesme i¢in birakilmug diger yiizeyler ilaci gegirmeyecek sekilde

kaplanmug bir yan kiire ile elde edilmigtir (1).
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Matriks sistemler hazirlanirken etken madde toz haldeki ¢oziinmeyen polimerle
kangtinlip dogrudan veya graniilasyon yontemi ile tablet basilir. Graniilasyonda bili-
nen baglayici maddeler veya polimerin ¢oziindiigii fakat etken maddenin ¢6ziinmedigi
¢oziiciiler kullamilir. Tablet basilirken partikiiller veya graniiller basingla birbirine
yapisir ve etken maddeyi siispande halde tagiyan gdzeneksiz bir matriks olusur. Table-
tin yiizeyinde bulunan etken madde hemen ¢oziinerek baglangi¢ dozunu verir. Ig
boliimdekiler ise zamanla matriksin iginden ¢oziinlip yiizeye difiize olur. Dolayisiyla
homojen matrikslerde etken maddenin polimerdeki ¢oziiniirliigii &nemlidir (1).

Gozenekli matriksler hazirlanirken matriks materyaline hidrofil maddeler ilave
edilir. Siv1 ile temas eden sistemde hidrofil maddeler hizla ¢dziiniir, bdylece matriksin
iginde biiyiik bogluklar olusur; gézenekli sistemlerde etken maddenin difiizyonu bu ka-
nallardan olur. Matrikslerde tablet basmada uygulanan basing da gézenekli yapiyi etki-
ler, diisiik basingta gdzenekli matriksler olugur. Etken maddenin 0. dereceden serbest-
lesmesini saglayan degisik tipte gozenekli matriksler hazirlanmigtir. Biiyiik, gdzenekli
matriks sistemleri iki ayn graniilenin kangtinlip basilmasiyla ortaya ¢ikar.
Coziinmeyen ozellikteki graniile etken maddeyi i¢eren matriks bodliimiidiir ve ilacin ser-
bestlesmesini kontrol eder. Diger graniile ise matriks bdliimleri saran bir gergeve

seklindedir, hidrofil maddeler de igerir ve sivinin matrikse girig hizin1 kontrol eder.

XK,
ey
R
VST i

AN

) A7 () ¢
Sekil 2-5 Matriks sistemlerin kesitleri
a: Go6zeneksiz; b: Gozenekli; c: Biiyiik gozenekli
(A: Matriks; B: Gozenek ve kanallar; C: Cergeve)
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Aym1 zamanda hidrofil maddelerin uzaklagmas: ile biiyiik bogluklar (1mm.
kadar) olugmasini saglarlar. Matriks sisternlerin kesitleri gekil 2-5'de gésterilmigtir (1).

Matriks sistemlerde maddenin difiizyonu Fick Kanununa uygundur. Maddenin
serbestlesmesi ¢oziiciiniin matrikse girig hiz1 ile ¢oziinen ilacin matriksten ¢ikis hizina
baghidir. Ayrica, matrikse giren sivi miktan sistemdeki ilag/matriks materyali oranina
gore degisir. Etke;n madde miktar1 arttikga serbestlesme artar. Serbestlesme ayrica
matriksdeki kanal ve bogluklarin miktarina, dolayisiyla matriksi olugturan maddelere
ve kullanilan hazirlama teknifine de baghdir ve bu faktorler degistirilerek serbest-
legen ilag miktan ayarlanabilir.

Matriks sistemlerde etken madde uzaklagtiktan sonra kalan bos matriks feges ile
atilir. Matriks materyali olarak kullanilan maddeler arasinda polietilen, gesitli tipteki
eudragit'ler, poliamit, polivinilasetat, etilseliiloz gibi polimerler, balmumu gibi mumlar,
titandioksit, baryumsiilfat, trikalsiyumn stilfat gibi bazi organik bilesikler sayilabilir (1).

Gozeneksiz matriks sistemden gegen bir ilag, bu sistemden ila¢ salim mekaniz-
masi, ilacin dissoliisyonu ve polimerden difiizyonunu kapsar. Salinan ilag miktarl ve

ilacin difiizyon katsayisindan yararlanilarak denklemler olugturulabilir, 6rnegin;
Mt =A5Dxth (2 CO'Cx)

Mt =t zamaninda salinan ilag miktan

As = Matriks gergevesi alanm

Dx = Matriks i¢inde ilacin difiizyon katsayisi
Cx = Matriksdeki ilag ¢oziiniirliigii

t =zaman

Co = Matriksdeki toplam ilag konsantrasyonu

Literatiirlerde matriks sistemlerle ilgili pek ¢ok ¢alismaya rastlanmigtir. Bunlar-
dan bazilar;
Lippold ve ark. (9), polioksietlien i¢eren Eudragit RS/PM ve etil seliiloz memb-

ranlarindan kloramfenikol veya karbutamid'in kontrollii saliverildigini gdstermiglerdir.
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Kinlmaz ve ark. (10), propantelin bromiir'iin siirekli etkili dozaj seklini
hazirlamuglar ve in vitro olarak incelemiglerdir. Bu galigmada ii¢ farkh tipteki hidrok-
sipropilmetilseliiloz kullamlarak propantelin bromiir'iin matriks tabletleri hazirlan-
migtir. .

Chafi ve ark. (11), 1987'de mide sivisinda ilacin salimmni kontrol edebilen yeni
bir ilag sekli tizerinde galigmuglardir. Bu ilag sekli Eudragit matriks iginde dagitilmug
ilaca bagh dallanmug bir polimerden ibarettir.

Chafi ve ark. (12), 1990'daki bagka bir ¢aligmada Eudragit RL kullanilarak 2-
aminotiazol'iin kontrollii ilag serbestlestiren preparatini hazirlamiglardir.

Agabeyoglu ve ark. (13), etilen maleik asit anhidriti kullanarak siirekli etkili inert
matriks tabletler hazirlarmglardur.

Eldem ve Capan (14), nitrofurantoin'in sahm hizini geciktirmek amaciyla plastik
ve hidrofilik matriks tabletlerini hazirlamglardur.

B) Kimyasal Kontrollii Sistemler
Difiizyon kontrollii sistemlerin aksine, bu sistemlerde ilacin takdim edildigi poli-
mer form biyolojik ortamda kimyasal, fiziko-kimyasal ve fiziksel degisikliklere ugrar

.

1. Biyoerozyona Ugrayan Sistemler

Bu sistemnlerde kullanilan polimerler biyoerozyona ugrayarak pargalanirlar.
Pargalanma {iriinleri, biyolojik ortamda ¢oziiniir ve sistemik dolagimla viicuttan digan
atilirlar.

Biyoerozyona ugrayan polimerlerin en biiyilk avantaji, mikrokapsiil ve mik-
rokiirelerin ¢ok uzun etkili galenik form seklinde intramuskuler (IM) olarak uygulan-
malarin1 miimkiin kilmalaridir. Yine bu polimerler implantlarin ilaci bogalttiktan sonra
cerrahi operasyonla geri ¢gikarilmasi sorununu da ortadan kaldinirlar (7).

Biyoerozyona ugrayan polimerlerde aranacak en énemli dzellik biyogegimliliktir.
Bunlarin pargalanma iiriinlerinin toksik, immiinojenik ve karsinojenik olmamasi

lazimdir.



13

Biyoerozyona ugrayan polimerlerden ilacin salim kinetigi olduk¢a kanigiktir.
Difiizyon kontrollii sistemlerde oldugu gibi, burada yalnizca ilacin polimerden pasif
difiizyonu soz konusu degildir. Ayn1 zamanda, polimer yap1 erozyona ugramakta ve
kimyasal, fiziko-kimyasal ve fiziksel 6zellikleri zamana goére degismektedir (7).

Molekiiler diizeyde polimerlerin aginmasimi agiklayan ii¢ mekanizma vardir. Bi-
rinci mekanizmaya gore aginma polimer yapidaki ¢apraz baglarin hidroliziyle olur.
Capraz baglar hidroliz oldukga serbest kalan polimer zincirleri yapidan ayrilir. Bu sis-
temler sudaki ¢oziiniirliigli diigiik veya bilyilkk molekiillii, dolayisiyla ¢apraz bagh
yapidan digan kolay difiize olmayan ilaglar i¢in uygundur. Ikinci mekanizma, suda
¢ozlinmeyen ancak, yan gruplann hidrolizi, iyonizasyonu veya protonasyonuyla
¢Oziinlir duruma gegen polimerlerin aginmasimi agiklar. Bu tiir aginmada, polimerin
molekiil agirhig1 6nemli oranda degismez, yalmzca ¢oziiniir hale gecer. Viicuttan ko-
laylikla atilamayan bu tiir polimerler sistemik uygulamalarda genellikle kullanimaz.
Bununla birlikte bu polimerlerden viicut disindan veya oral uygulamalar igin yarar-
lanilabilir. Ugitincii mekanizmada aginma suda ¢6ziinmeyen polimer ana zincirin diisiik
molekiil agirlikli, suda ¢dziinen molekiillerin hidrolizi seklinde olusur. Bu sistemler,
terapGtik maddelerin deri alti, kas veya periton igine yerlestirilerek kullanildig: siste-
mik uygulamalar i¢in en uygun olanidir. Bu mekanizmalarin beraberce gozlendigi du-
rumlarda vardir (1).

Bu hidroliz mekanizmalar1, yigin yapinin aginmasi gozoniine ahindifinda, su iki
grupta incelenebilir:

* Heterojen aginma

* Homojen aginma

Heterojen aginmada hidroliz polimer matriksin yalmzca yiizeyinde olugur, diger
boliimler fiziksel yapisim aynen korur. Buna kargilik, homojen aginmada hidroliz poli-
mer matriksin tiimiinde olusur (1).

Polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit (PGA) ve polilaktik glikolik asit (PLGA)
polimerleri biyoerozyona ugrayan sistemlerde uzun yillardir kullamlmaktadir (15).

Terapétik ilag seviyelerinin uzun siire devamu igin pek ¢ok ilag-PLGA sistemnleri

geligtirilmigtir. 1lag-PLGA sistemleri, bir ka¢ formda hazirlanmugtir. Omegin; en-



14
kapsiilasyon, ilag-polimer matriks ve enkapsiile edilmis matriks (15).

PLGA kontrollii salim yapan sistemler oral ya da subkutan olarak verilebilir.
Basilmug PLGA matrikslerden ilag salim mekanizmas: bir difiizyon ve erozyon kombi-
nasyonudur (15).

Biyoerozyona ugrayan sistemlere 6rnek olarak Isvigre'de patenti alinmug IM en-
Jjeksiyon geklinde uygulanan ve bir ay1 agkin siireyle etkinligi devam eden parlodel
mikrokiireleri verilebilir (7). ‘

Malamataris ve Ganderton (16), yaptiklar: bir ¢aligmada hidrojene edilmis sebze
yag1 ve karbopol kullanarak hidrofilik jel formunda bir element ve ¢6ziinmeyen hidro-
fobik bir element igeren matrikste difiizyon ve aginmanin nasil olacagini incele-
miglerdir. |

Bidah ve Vergnaud (17), diisiik erozyon hizina sahip biyoerozyona ugrayan bir
polimer gelucire kullanarak yeni bir dozaj formu hazirlamuglardir. Bu preparata ¢ok az
miktarda simukajelde ilave etmiglerdir. Sonug olarak gelucire biyoerozyona ugrayan
polimer matriks roliinii oynarken, simukajel gismis ve tabletin farkli pH'larda salim
hiz1 incelenmigtir.

Shenouda ve ark. (18), hidroksipropilmetilseliiloz ve biyoerozyona ugrayan poli-
mer olan polietilokzazolin igeren bir matriks sistem hazirlamiglardir. Bu sistemle kom-
bine yiirliyen difiizyon ve erozyon mekanizmasiyla sabit hizda ila¢ salimim
saglamiglardir.

Heller ve ark. (19), biyoerozyona ugrayan polimer kullanarak hazirladiklan pre-

paratlardan kontrollii ilag salimni incelemiglerdir.

i, Tlacin polimere kimyasal olarak baglandif1 sistemler

Bu sistemlerde ilag polimere kimyasal olarak baglanmistir ve biyolojik ortamda
olugacak hidrolitik veya enzimatik bir reaksiyon sonucu polimer yapidan serbest kalir.
Burada, biyolojik ortamda ¢oziinen veya erozyona ugrayan polimerler kullanilabilir
(Sekil 2-6) (7).
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Polimer yap:1 Polimer yap1

| O A P [l Lé;—.— Hidrolitik veya

enzimatik reaksiyon

Uygulamadan &6nce, t Uygulamadan sonra, t

Sekil 2-6: llacin polimere kimyasal olarak baglandig1 sistemler.

Bu tiir polimer-ilag bilesimleri, daha ¢ok zehirlenmeyi azaltmak, tedavi etkin-
ligini arttirmak veya ilaci belirli hiicre veya organlara hedeflemek amaciyla, kisa siireli
(bir kag saat gibi) uygulamalarda kullanilmaktadir.

Bu tip sistemlerin en basit gseklinde ilag bir polimer zincire takilir. Polimer
¢Oziinen veya ¢oziinmeyen tipte olabilir. Coziiniir olanlar genellikle hiicrelere hedefle-
medeki gibi tagiyici amagla, ¢oziinmez olanlar ise daha uzun siireli uygulamalar igin
hazirlanan kontrollii serbestlesme yapan implantlarda kullanihir. Ana polimer zinciri
viicutta pargalanabilir veya par¢alanmaz. In vivo uygulamalarda kullanmilan polimerlerin
immunolojik reaksiyonlara neden olmamasi ve ilag-polimer bilegiminin haptenler gibi
rol oynayarak alerjik reaksiyonlara yol agmamasi gerekir. Ilag polimer zincirine
dogrudan takilabilecegi gibi, serbestlesme hizimi ve hidrofilik 6zelligini ayarlamak
tizere bir ara grup ilizerinden de baglanabilir (1).

Ilacin polimere kimyasal olarak baglandifi sistemlerin hazirlanmasinda genel
olarak iki yontem kullanilir. Birincisi, ilag polimerize olabilecek bir tiirevine gevrilir.
Ikincisi, ilag sentetik veya dogal bir polimere kimyasal olarak baglanir. Bu baglanma
ilag veya ilacin bir tiirevininin polimerin fonksiyonel gruplar ile reaksiyona girmesi so-
nucu olugur (1).

Polimer zincire baglanmug ilacin serbestlesmesinde hiz sinirlayici basamak hid-
roliz hiz sabitine baghidir. Bu ilag-polimer baginin giiciine ve kimyasal yapisina, poli-
merin yapisina ve g¢evre kogullarina bagh olabilir. Serbestlesme hizi, sistemin hiz
kontrol eden mekanizmasina baghdir. En basit durumda, zincire takili sistemler otoka-

talitik veya sinir bolgesi etkilerinin olmadigi durumlarda hidrolize ugrarlar.
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Eger, reaksiyon heterojense serbestlesme hizi sistemin geometrisine baghdir ve

serbestlegsme mekanizmasi gu ii¢ bilesenden olugur:

* Suyun polimer matriks igine girigi
* Tlacin hidrolizi

* Tlacin polimer matriksten digar difiizyonu

Polimere kimyasal olarak baglanan sistemlerin en 6nemli iistiinliigii ¢cok fazla
miktarda ilag igerebilmeleridir ki, bu bazi durumlarda %85'in iistiinde olabilir. Ayrica,
teorik olarak 0. derece dahil olmak iizere ¢ok g¢esitli serbestlesme grafikleri
gosterilebilir. Bu sistemlerin sakincalari, hazirlanmalaninin ve geligtirilmelerinin
pahali olmasidir. Ayrica bu sistemlerin kinetigi teorik ve deneysel agilardan ¢ok az
tamumlanmugtir ve bu durum ilgili sistemlerin tasarimlarin engellemektedir. Bir diger
durum serbestlesme grafikleri belirgin olarak bulunduklan ortamdan etkilendigi igin in-
vivo deneyler arasinda iyi bir baglant: kurmak bazen gii¢ olmaktadir. Ancak, bu sistem-
lerin kimyasal verimlilikleri ve yiiksek ila¢ ylikleme kapasiteleriyle kontrollii serbest-

lesme sistemlerinin geleceginde 6nemli bir yer alacag: sdylenebilir (1).

C) Ciiziiciiniin Harekete Gegirdigi Sistemler
Coziicliniin harekete gegirdifi sistemlerde ilacin polimer matrikslerden serbest-
lesme hizim kontrol etmek igin ¢dziiciiniin sisteme girig mz1 kullanilir. Bu sistemlerde

serbestlesme su iki mekanizmaya gore olur; sisme ve ozmoz (1).

i. Sigme kontrollii sistemler

Etken maddenin gisme kontrollii mekanizmalar ile serbestlesmesi, su veya biyo-
lojik sivinin baglangicta camsi olan polimerin i¢ine difiizyonu sirasinda etken madde-
nin polimerden digar1 dogru difiizyonu esasina dayanir (1).

Sigme kontrollii polimerik sistemlerde etken madde baglangigta polimer ¢ozeltisi
icinde ¢oziliir veya dafitilir. Coziicliniin buharlagtinlmas: sonucu, ¢oziiciisiiz, camsi

ve iginde homojen ilag dagitilmug olan polimer matriks elde edilir. Bu sistem tipik
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sigebilen bir farmasotik formiilasyondur. Coziiciisiiz polimer ve ilag partikiillerinin be-
raber gekillendirilmesi ile benzeri sistemler hazirlanabilir. Bu sekilde elde edilen sis-
temler gdzeneklidir.

Bu sistemlerde baglangigta ilag polimer fazdan difiize olmaz. Ancak ¢bziicii mat-
rikse girince polimer sgiser, polimerin cams: gegis sicakhifi deney sicaklifinin altina
diiger ve gigen polimer ilacin difiizyonuna izin verir (1).

Bu sigme bigiminde iki ara yiizey dikkati ¢eker. Bunlardan ilki cams: bolgeyi
kaugugumsu bdlgeden ayiran sinir olup, sisme ara yiizeyi olarak tanimlanir ve belli bir
hiz (v) ile cams1 bolgeye dogru ilerler. Ikinci bolge kaugugumsu polimeri ¢dziinme
ortamindan (polimer arayiizeyi) aywran sinirdir ve digariya dogru hareket eder (Sekil 2-
7). Polimer molekiillerin ¢apraz bagli olmadigi durumda polimer iglemin sonunda
¢Oziiniir. Cozlinmeyi 6nlemek igin yar kristalin ve gapraz bagsiz veya amorf ve ¢ok az
capraz bagh polimerler ile ¢aligabilir. Bu durumda kristalin bdlgeler ve ¢apraz baglar
¢oziinmeyi engeller. Bu sistemlere sigebilen, viicutta aginmayan serbestlestirme sis-
temleri adi verilir. Coziinmeyi engelleyen gapraz baglara kargin polimer kimyasal
pargalanma (hidroliz gibi) veya biyolojik yikim nedeniyle ¢oziilebilir (1).

Birgok farmasotik formiilasyon gigebilen ve ¢oziiciiniin harekete gegirdigi sistem-
ler sinifina sokulabilir, ancak "sisme kontrollii sistemler” teriminin tanimladifi
formiilasyonlarda etken maddenin serbestlesmesini gigme olay: (sigme arayiizeyinin
yeri ve hizi) kontrol eder (1).

Sigme kontrolli sistemlerin 0. dereceden serbestlegtirme kinetigi gostermeleri
olduk¢a zordur. Polistiren i¢ine hapsedilmig dort farkli boyanin salum incelendiginde
60 saat boyunca sabit hizla serbestlesme oldugu gozlenmigtir. Cesitli etken maddelerin
etilen-vinil asetat (EVA) kopolimerlerinden suya ge¢isi ayni teknikle incelendiginde
serbestlesmenin 0. dereceden olmadig, Fick Kanunu'na uymayan (n=0,5) serbestlesme
gozlendigi bildirilmigtir (1).

Arto Urtti ve ark. (20), hidroksipropilseliiloz (HPC) ve HPC - Polivinil pirolidon
(PVP) matrikslerden pilokarpinin salim $zelliklerini incelemiglerdir. PVP'nin artirilan
konsantrasyonu ve HPC'nin azaltilan molekiiler agirhifi matrikslerden polikarpin

salimim hizlandirmgtir.
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Matrikslerin igine hizli bir gekilde sulu ¢o6zelti niifus ederek matriksler
sismigtir, ayrica matrikslerdeki HPC'nin konsantrasyonunun ve molekiilleri
agirhfinin artmasiyla matriksin gigme hacmi artmug, ¢oziiciiniin niifuz etme hiz
azalmgtir.

Baveja ve ark.(21), 1985'de sodyumkarboksimetilseliiloz'u dietilkarbamazin sit-
rain (DECC) siirekli etkili tabletinin formiilasyonunda bagarnli bir sekilde kul-
lanmglardir. Sonug olarak DECC : Na - CMC (1:7) ihtiva eden formiilasyon en uygun
bulunmugtur.

Ford ve ark. (22), dort farkh tipte HPMC ihtiva eden matriks tabletlerden propra-

nolol hidroklorid ve aminofilin'in salumuni incelemiglerdir.

ii. Osmotik kontrollii sistemler (Oral Osmotik Terapotik Sistem) (OROS

Bu sistemlerde ilacin etrafit onu biyolojik ortamdan aywran ve bu ortamda
degigiklige ugramayan yar1 gegirgen (semi-permeable) bir polimer membran ile
cevrilidir. Polimer, ilag molekiillerinin diganya difiizyonuna elvermez. Galenik for-
mun bir tarafinda, ilacin digariya gikmasini saglayacak kiigiik bir delik mevcuttur. Bi-
yolojik ortamla temasta, su yan gecirgen polimer membrandan galenik formun
igerisine niifus eder. Buna karsilik, giren su ile esit hacimde ilag ¢dzeltisi formdaki
kii¢iik delikten digan salinir (7). (Sekil 2-7). .

¢kis deligi

etken madde
Yari gegirgen
zar

Sekil 2-7. Oral Osmotik terapétik Sistem
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Bu sistemler ozmoz prensibiyle g¢aligmaktadir. Mide-bagirsak kanalindan giren

su ile tabletin ¢ekirdek kisminda bulunan etken madde ¢oziiniir. Tablet iginde olugan
basing, ¢ozeltinin siirekli, fakat yavag olarak delikten ¢ikmasimi saglarken, mide-
bagirsak kanalindan g¢ekirdege degigsmez hizda su girer. Bu gegis hizi, zann yiizeysel
alaniyla ve sistem ile gevre arasindaki osmotik basing farkiyla dogru, zarn kalinligiyla
ters orantilidir. Bu gegcis, ¢ekirdekte ¢oziinen madde kalmayana kadar siirer. Baglangig
ve bitig fazlan harig, OROS 'dan birim zamanda salinan madde miktan sabittir.

OROS prensibi suda ¢oziinen maddelere uygulanabilir. Etken madde suda
¢Oziinmiiyorsa, PUSH -PULL OROS prensibi uygulanabilir (Sekil 2-8). Burada tablet
esnek bir zarla iki kisima ayrilmigtir. Birinci kisim etken maddeyi igerir. Ikinci kisim
sodyum kloriir gibi bir osmotik madde tasir. Su ile temasta, ikinci kisimda olugan

basing ortadaki zan iterek, birinci kisimdaki etken maddenin digann ¢ikmasim saglar

. etken madde ckis deligi

. d .
osmotik madde farr gegirgen zar

Sekil 2-8. Push -Pull Sistemi
A: Ik hali B: Ortam sivist ile temastan sonraki hali

Son yillarda iig tip osmotik kontrollii sistem dikkati gekmigtir. Bunlar kisaca;
Birinci sistem Mini osmotik pompa; Sekil 2-9'da goriildiigii gibi, tiip seklinde ta-
bakali bir membran ile ilag doldurulduktan sonra sisteme yerlestirilen bir akig

diizenleyicisinden olugur.
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Yan gegirgen membran seliiloz tiirevi bir polimerdir ve osmotik itici ajan olarak
bir potasyum tuzu kullanlir. Ikinci sistem OROS ® ticari adiyla piyasaya siiriilen basit
bir osmotik pompadir. Ugiincii sistem osmotik kontrollii matriks sistemlerdir. Bu sistem-

lerde etken madde bir polimer i¢inde homojen olarak dagititmstir (1).

SIVICikISI
Y

SU GiRisi

Sekil 2-9. Mini Osmotik Pompa

D) Diger Sistemler

i.) Manyetik kontrollii sistemler

Bu sistemlerde, ilag ve manyetik taneler bir polimer matriks i¢inde diizgiin olarak
dagitilmugtir. Sistem sulu bir ortamla temas ettifinde ilag, difiizyon kontrollii matriks
sistemlere benzer bigimde serbestlesir. Ancak, manyetik bir alan uygulaninca ilag ¢ok
daha hizli serbestlesir ($ekil 2-107).

Iki tip manyetik sistem tasarlanmgtr. Her ikiside etilenvinil asetat kopolimeri ile
hazirlanmugtir. Birinde kiigiikk manyetik taneler (1.4 mm) ve ilag bir polimer tabaka

icindedir. Digerinde yarim kiire geklindeki sisteme bir manyetik halka yerlestirilmigtir.
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Bu yanm kiire geklindeki sistemnden ilag 0. dereceye yakin bir hizla serbestlesir (1).

Manyetik kontrollii serbestlesmenin mekanizmasi agiklanamamugtir. Daha 6nce
¢oziicii dokiim ile hazirlanan etilen-vinil asetat kopolimerine toz ilag eklenmesinin poli-
mer matriks i¢inde gozeneklerin olugmasina yol agtif: ileri siiriilmektedir. Bu durumda
da manyetik taneciklerin gozeneklerin devaml sﬂu§1ﬁ, gevsemesine ve bdylece ser-
bestlesmenin kolaylagmasina neden oldugu soylenebilir (1).

Bu ilag tagtyic1 sistem ilacin serbestlesme hizinin digaridan kontrol edilebilme-
sine ve hizin istenen gekilde ayarlanabilmesine olanak verir. Bu tip sistemler geker has-
taliklarinin tedavisinde onemli olabilir, ¢linkii bu tedavide kandaki glikoz miktarini
kontrol edebilmek igin sabit hizla verilen insiilin yemeklerden 6nce yiiksek hizla insiilin
verilerek desteklenmektedir. Bu sistem dogum kontrolii i¢in de kullanigh olabilir.

Ciinkii, verilen ilacin dozu degistirilerek istenilen hizda kullanim planlanabilir (7).

Digondon vygula.
non menyetlk clon

Jlozin sq-
hndlg' del;x \

loct gocirmeyen
polinier toboka

Manyelik
portikiler

Yukendan gérinis Kos't

Sekil 2,10. Manyetik Kontrollii Sistemler
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ii. Ultrasonik sistemler

Bu sistemlerin hazirlanmasinda manyetik sistemler igin kullanilan polimerler kul-
lanilir. Ancak, serbestlesme igleminin baglatlmasi ultrases dalgalan ile yapilir. Bu
sistemler seker hastalarinin tedavisinde kontrollii insﬁlin verilmesi i¢in kullanilmak

tizere planlanmugtir (1).

i1i. Ortama duyarl: sistemler
Kontrollii serbestlesme teknolojisindeki son geligmeler ilaglarin polimer matriks-

lerden ortam kogullarina bagh olarak serbestlegsmesi ile ilgilidir. Bu yaklagimlarda, pH
sicakhik, sistemin bulundugu ortam tiirii ve bu ortamdaki etken maddeler, vb. gibi ortam
kosullann degistirilerek ilag tagiyan polimer yapimin gigme-biiziilme davraniglan
degistirilmekte ve ilag serbestlesmesi kontrol edilmektedir. Heniiz aragtirma aga-

masinda olan bu yaklagimlarda 6zellikle yiik tagiyan hidrojeller kullaniimaktadir (1).
2.1.5. Uzayan Etki Gosteren Preparatlarin Avantaj ve Dezavantajlar

Klasik ilag formiilasyonlarinin bir ¢ogunda tek bir dozun uygulanmasini takiben
ilacin kan-plazma diizeyinde yiikselme, maksimuma erisme ve giderek diigme
gozlenir. Bu noktada, eger gerekliyse, ilacin ikinci bir dozunun uygulanmasi lazimdur.
Bununla beraber, dozlarin tekrarlanmasi sirasinda ilacin maksimum ve minimum plaz-
ma konsantrasyonlan toksik diizeyin iizerine ¢ikar ve minimum ‘etkin diizeyin altina
diiserse birbirini takip eden toksisite ve etkinsizlik siirecleri goriilebilir. Bu durum
Ozellikle terapotik marji dar olan yani plazma toksik ve minimum etkin diizeyleri birbi-
rine yakin olan ilaglarda sorun yaratir (7).

Bu tip preparatlarda amag, konsantrasyon degisimlerinin oniine ge¢mek, plazma-
ilag diizeyini belli deZerde sabit tutmaktir. Buna bagh olarak toksik yan etki veya et-
kinsizlik ihtimali ortadan kalkacaktir (5).

Terapotik ve kimyasal bazi Onlemler alinarak herhangi bir etken maddenin
viicuttaki etkisini uzatmak miimkiindiir. Bu amagla; etken maddenin zor ¢oziinen bir

tuzu veya on ilaci hazirlanabilir, dozaj gekli degistirilerek absorpsiyonu geciktirilebilir,
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partikiil irilii ve sekli degistirilebilir. Ayrica enzim inhibitorlerinin kullanilmasi ile bi-
yotransformasyon engellenir veya maddenin kimyasal yapisi degistirilebilir. Vazo-
konstriiktér maddeler veya atilimi engelleyen maddeler kullamldifinda ilacin viicuttan
atilmasi geciktirilir. Yine de bu yontemler arasinda en giivenilir olani, farmasotik dozaj
seklinde degisiklikler yaparak, farmasotik teknolojik onlemler ile etkiyi uzatmaktir (1).

Bu sistemlerin tip uygulamalarinda klinik agidan yararlari sunlardir (1,5) :

» llacin plazma diizeyi istenilen siire terapotik degerde sabit kalr,

» llacin sistemik yolla verilmesinin neden olacag zararh yan etkiler bir polimer -
ila¢ sisteminin yerel uygulamasi ile azaltilabilir veya ortadan kaldirilabilir,

+ In vivo yarilanma 6mrii kisa olan ilaglarin pargalanmasi dnlenebilir,

* Biiyiik dozda ilacin parenteral yolla birgok kerede verilmesi yerine, kontrollu
serbestlestiren sistemler ile siirekli, az miktarlarda verilmesi hastanin uygulamalardan
dogacak sikintilarimi ortadan kaldirir,

+ Hasta daha kolay uyum saglayabilir,

* Bu yontem ile ila¢ verilmesi daha ucuz ve ilag kaybini dnleyici olabilir,

+ lyi bir tibbi kontroliin bulunmadif1 az gelismig bolgelerde ilag kullamimu dii-
zeltilebilir ve kolaylagtirilabilir. '

Bu sistemlerin sebep olabilecegi sakincalar arasinda sunlar sayilabilir :

+ Kullanilan polimer maddenin toksikli§i veya biyolojik a¢idan uyusmazhigi,

* Viicutta aginan tip polimerden zararl: yan iiriinlerin olugmasi,

+ Polimeri uygun bir bdlgeye yerlestirmek i¢in cerrahi iglem gerekmesi,

* Yerlestirilen sistemin neden oldugu agr,

+ Polimer fiyat1 veya iiretim yontemi nedeniyle belirli bir polimer kullanilan ilag
formiilasyonu i¢in gereken harcama,

« Kontroliin bozulmasina yol agan gatlaklar veya bagka faktdrler nedeniyle siste-
min giivenilirliginin garanti edilememesi,

« Sistem yerlestirildikten sonra istendigi an ilacin serbestlesmesini durdurmanin

giic olmasi , yani istendigi zaman tedavinin kesilememesidir.
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2.1.6. Uzayan Etki Gosteren Preparatiarda Kullanilan Polimerler

Uzayan etki gosteren sistemlerde tagiyici matriksin olugturulmasi igin genellikle
dogal, yarisentetik ve sentetik polimerler kullanilir. Bu polimerler hidrofil veya hidro-
fob ozellik tagtyabilir ve viicutta aginabilir veya aginmayabilir.

Polimerler, en basit tanimiyla, ¢ok sayida ayni veya farkli atomlarin kimyasal
baglarla, az veya ¢ok diizenli bir bigimde baglanarak olusturdugu uzun zincirli, bagka
bir ifadeyle yiiksek molekiil agirhikli bilegiklerdir.

Bir polimer molekiilii iki veya daha fazla degerlikli atomlarin kovalent (birincil)
baglarla baglandif1 uzun bir zincirdir.

Ikincil baglar kimyasal olarak reaksiyona girmeyen polimer molekiilleri arasinda
olusan baglardir. Ikincil kuvvetlerin olusturdugu baglar polimetﬁk yapilarda erime,
¢ozilinme, gegirgenlik, sorpsiyon, deformasyon, vb. gibi birgok 6nemli fiziksel, meka-
nik ve kimyasal 6zelligi kontrol eder (1).

Hidrofilik matriks temelli kontrollii salim yapan tabletlerin formiilasyonunda en
genig ¢apta kullamlan polimer, hidrofilik seliiloz eter yapisindaki hidroksipropilmetil-
selillozdur (HPMC). HPMC'nin farkli molekiiler agirlia ve vizkoziteye sahip tipleri
vardir. HPMC suda ¢oziinen ve suda ¢ok zor ¢oziinen ilaglar iceren matrikslerden ilag
salimmuni incelemede kullanilmigtir (18,23,24).

Hashim ve Wan Po; (65), HPMC ile basilmug matrikslerden potasyum kloriir'iin
salinimin: incelemiglerldir.

Herman ve Remon (23), 1989'da 1s1 ile modifiye edilmis nigasta matrikslerinden
in vitro ila§ salimmini ve modifiye edilmig nigasta ¢esitlerinin fiziksel ve kimyasal du-
rumlarini incelemiglerdir.

Herman ve ark. (24), bagka bir ¢ahismalarinda ise, 1s1 ile modifiye edilmig

nigastalarin karekterizasyonunu ve iiretimini aragtirrmglardar.

2.1.6.1. Polimerlerin Coziilmesi
Polimerlerin kiigitk molekiil agirhkli sivilarla | etkilesmesi kontrollii serbest-
lestirme sistemleriyle ilgili uygulamalarda ¢ok 6nemlidir. Bu uygulamalarda polimerler

hem tiretim hem de kullanim agamasinda sivilar ile etkilegirler.
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Polimerler sivilarla temas edince gergek ¢oziinme veya jel olusumu gozlenir.
Molekiiller veya molekiil boliimleri arasinda yalnizca ikincil kuvvetlerin etkin oldugu
bir polimer, ¢dziicli igine kondugu zaman, kiigiik ¢oziicii molekiilleri polimer igine
difiize olur ve polimeri gigirir. Bu durumda polimer yapi, ¢oziicii ile etkilegme
siddetine bagh olarak belli miktarda ¢oziicii absorbe eder. Polimer ile iyi uyusan,
bagka bir ifadeyle "iyi ¢oziici" durumunda gigme ¢ok daha hizhh ve daha fazladir.
Sigmig durumdaki yapida polimer molekiilleri arasina ¢oziicli girmis yap: solvatize
olmugtur. Ancak polimer zircirleri baz1 bolgelerde ikincil kuvvetlerle birbirine bagh
asosiye durumdadur. Iyi ¢oziicli durumunda asosiyasyon ¢ok az, buna kargilik gisme o

derece fazladir. Polimer yapinin ¢oziicii ile sismis bu haline "jel hali" denir (1).

2.1.6.2. Polimerlerin Siniflandirilmasi
Uzun etkili preparatlarda en yaygin kullamlan polimerler su sekilde
siniflandirilabilir (1,15):

a) Viicutta aginmayan hidrofil polimerler
Poli 2-hidroksietilmetakrilat (PHEMA)
Metoksietilmetakrilat (MEMA)
Metoksietoksietilmetakrilat (MEEMA)
Metakrilik asit (MAA)
Metilmetakrilat (MMA)

Polivinilalkol (PVA)

Poli (N-vinil-2-pirolidon) (PNVP)
Hidroksietilseliiloz (HEC)
Karboksimetilseliiloz (CMC)
Hidroksipropilmetil seliiloz (Methosel)
Hidroksipropilseliiloz (Klusel)
Karboksipolimetilen (Karbopol)
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b) Viicuttaki aginmayan hidrofob polimerler
Silikonlar

Etilen vinil asetat kopolimerleri

¢) Viicutta aginan polimerler
Poliamidler

Polilaktik asit

Poliglikolik asit
Polilaktikglikolik asit

Poliesterler

2.1.6.3. Polimerlerde Aramlan Ozellikler

Kontrollii ilag serbestlegtiren sistemlerde hem tagiyici olarak hem de sistemden
serbestlesme hizini kontrol etmek iizere en yaygin kullanilan materyaller dogal ve sen-
tetik polimerlerdir. Viicudun dis yiizeyinden uygulanan bazi 6rnekleri diginda, polimer
bazli kontrollii ilag serbestlestiren sistemlerin bir ¢ogu viicut igine yerlestirilerek kul-
lamlir. Bu nedenle bu sistemlerde yer alan polimerler basta biyolojik ¢evreyle uyum
olmak lizere gesitli Ozelliklere sahip olmalidir. Aramlan ozellikler, polimerin
yapisindan (kimyasal ve mekanik kogullar) veya kullanilacaklan fizyolojik ortamdan
(biyolojik kogullar) kaynaklanir.

Istenilen biyolojik ozellikler ilag tagiyici sistemin uygulama yerine gore degisir.
Genel olarak aranmilan biyolojik ozellikler polimerin biyolojik ¢evreyle iyi uyusmasi,
dokuyla temas ettiginde iltihaba yol agmamasi, kanserojen veya teratojen etki
gostermemesi ve toksik olmamasidir (1).

Toksisite sorunu genellikle polimerlerin iiretimi ve iglenmesi sirasinda kullanilan
(katalizorler, emiilsifyan madddeler, stabilizatorler, vb. gibi) veya yapiya katilan (plas-
tifiyanlar ve diger katki maddeleri) maddeler, ¢evreden kangan kirlilikler ve yapida po-
limerlesmeden kalan monomerleden kaynaklanir. Bir polimerizasyon reaksiyonundan
arta kalan monomerin bazi drneklerde milyonda bir diizeyde bulunmasinin dahi toksik

etki yaratacafi gozoniinde tutulmahidir. Biyolojik ¢evrede kullanilan polimerlerin,
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oldukga saf iiriin elde edilen y1§1n polimerizasyon teknigi ile iiretilmesi tercih edilmeli-
dir. Cozelti siispansiyon ve emiilsiyon polimerizasyon tekniginde, polimerizasyonun
bagarilmasi igin gerekli katki maddeleri nedeniyle kirlilik daha fazla olacaktir. Plazma
polimerizasyonuyla ¢ok saf polimerler iiretilebilir. Polimer hazirlanmasinda UV, elekt-
ron veya O-1ginlarinin uyardifi polimerizasyon ve gapraz baglanma teknikleri uygula-
narak kirlilikten 6nemli 6lgiide kagimlabilir.

Viicutta aginan tiirden polimerlerin kullanildifi sistemlerde pargalanma
iirlinlerinin biyolojik ¢cevrede olumsuz etkilere yol agmayacak maddeler olmasi gerekir.

Uygun bir ilag tasgiyici sistem hazirlamak igin .polimerin fiziksel ve mekanik
ozellikleri de gozéniinde tutulmalidir. Ilag serbestlegtiren sistemlerdeki hatalar g¢ogu
kez yapimin mekanik zayifligindan kaynaklanir. Dikkate alinmasi gereken degiskenler
sistemin geometrik gekli, elastik 6zellikleri, sisme derecesi, durgun ve hareket halinde
uygulanan ¢ekme, sikigtirma ve kayma gerilimlerine kars: direnci yirtilma 6zellifi ve
yorulmaya direncidir. Viicutta aginan sistemlerde kullanilanlarin digindaki polimerle-
rin fiziksel, kimyasal ve mekanik ozellikleri biyolojik ¢evre etkisi ile degismemelidir
(1).

Kontrollii ilag serbestlestiren sistemlerde kullanilacak polimerlerin biyolojik sis-
temlerde uygunluklarinin belirlenmesi ve bu polimerlerin fizikokimyasal 6zelliklerinin
tayini ile ilgili gesitli testler yapilabilir. Biyolojik uyum ve toksisite testi, fiziksel

Ozelliklerin testi, ilag¢ difiizyon mekanizmasinin tayini gibi (1).
2.1.6.4. Calismamzda Kullanilan Polimer Maddeler

a) Hidroksietil seliiloz (HEC)

Beyaz, sanimtirak- beyaz yada grimsi-beyaz toz yada graniileler halinde, pratikte
kokusuz, nem gekici ozelliktedir. Soguk ve sicak suda kolloidal ¢6zelti formunda
¢Oziiniir. Pratikte aseton, absolii etanol, eter ve toluende ¢dziinmez (28).

HEC farmasotik iiretimlerde stabilize edici ve kalinlagtirict olarak kullanilir.
Ayrica okiiler bozukluklarda suni gézyag: olarak kullanilan kaydiric1 preparatlarda bu-
lunur (31).
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b) Eudragit NE 30 D
Etil akrilat ve metil akrilatin 2:1 oraminda kangtirilarak emiilsiyon polimerizas-
yonuyla sulu lateks olarak iiretilmig halidir. Sudé sisen bu lateksden filmler
hazirlanabilir. Coziiniirliigii pH'dan bagimsizdir. Bu polimer baghca siirekli etkili tab-
let formiilasyonlarina ve transdermal terapttik sistemlerde kullamilir. En diigiik film

yapici 1s1s1 5C°dir. Oda 1sisinda yumugak, kivrilabilir film seklindedir (32).

¢) Carbopol 940 (Karboksipolimetilen, Karbomer 940)

Beyaz, tiiy gibi yumugak, asidik, ¢ok hafif bir karakteristik kokuya sahip, nem
gekici bir tozdur. Suda, alkolde ve gliserinde ¢6ziiniir. Sodyum hidroksit, potasyum hid-
roksit, sodyum bikarbonat, boraks ve amino asitler i¢inde notralize olabilir. Karbomerin
sudaki % 1'lik ¢Ozeltisinin pH's1 yaklagik 3.0'diir.

Karbomer; siispansiyon ajani, jel kaynag ve tabletlerde baglayici olarak kul-
lanilir (91).

d) Karbolsimetil seliiloz (CMC)

Donuk sarimsi-beyaz renkli, kokusuz, nem g¢ekici bir tozdur. Biitiin derecelerdeki
sularda ¢oziiniir ve berrak bir ¢bzelti verir. Organik solventlerde ¢oziinmez (91).

CMC, sodyum hidroksit ve monoklor asetik asit sodyum tuzundan hazirlanir. Ti-
cari CMC 0.4-1.4 substitiisyon derecesi (DS) gosterir. CMC, bazi proteinler ile reaksiy-
ona girer.

DS 1'in altindaki CMC tiksotrop ozellik gosterir. pH 5.9 arasinda vizkozite se-
bathdir. pH 3'iin altinda ¢oker. % 1 sitrik, laktik veya %35 asetik asit ilavesi ile aylarca
vizkozitesi degigsmez.

Saf gekli (%99.5) ilag, gida, kozmetik ve dig patinda, teknik saflikta olam tekstil
ve endiistride kullanilir.

Eczacilikta, viskozite kontroliinde, siispansiyonlarda, film olugturmada, baglayic:
olarak, dig patlarinda, kalamin losyonda, merhem sivag olarak, laksatif amag ile kul-
lanilir (5).
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2.1.7. Uzayan Etki Gosteren Preparatlarin Kontrolii

FDA tarafindan, uzayan etki gosteren preparatlarda su ¢aligmalarin yapilmasi is-
tenmigtir (40):
- Biyoyararlanim,
- In vitro olarak kontrollii salim 6zelliklerinin saptanmasi,
- In vivo performansin tekrarlanabilirligi,
- Dozaj sekli igin prospektiisiinde iddia edilen 6zellikleri dogrulayan
farmakokinetik ¢aligmalar,
- llacin etkinlik, emniyet ve yararim gosteren klinik caligmalar

yapilmahdir.

USP bu tip dozaj sekillerinde (40):

- Belirtilen absorpsiyon hiz ve derecesinin saptanarak gidalarin absorp-
siyona etkisinin aragtirilmasini,

- Kararli denge durumundaki performansin [(Cmax - Cmin) /C], konvan-
siyonel dozaj sekliyle kargilagtirilmasin,

- Baglangigta ani olarak etken maddenin ©Snemli miktarda
salinmadiginin kanitlanmasin,

- Tekrarlanabilir farmakokinetik performansin saglanmasini,

- In vitro-in vivo korelasyonunun elde edilmesini istemektedir.

Uzatilmug etki saglayan sistemlerde, in vitro kontroller dissoliisyon testleri ile, in
vivo kontroller ise kan verilerinden yararlanmak suretiyle yapilir. Ilacin kan konsant-
rasyonu ve absorpsiyonu, ilacin dissoliisyon hizi ile yakindan ilgilidir. Dissoliisyon ba-
samag1 absorpsiyondan once geldigi igin dissoliisyon hmzimi etkileyen herhangi bir
faktor absorpsiyon hizim da etkilemektedir. Dissoliisyon hizinin genel bagintisim ilk

olarak Noyes ve Whitney ortaya koymuglardur.
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Noyes-Whitney'in ileri siirdiigii denklem gudur (37);
dC/dt=kS (Cs - C)

Burada; dC/dt = dissoliisyon hizi
k = Coziiniirliik hiz sabitesi
s = (Coziinen katinin yiizey alani
C; = llacin ¢oziiniirliigiinii gdsteren deger

C =t zamaninda ¢oziiciideki maddenin konsantrasyonu

2.1.7.1.1In Vitro Kontrol

Dissoliisyon diye de tanimlanan, in vitro ¢dziinme deneyinin yapilmasi (40):

- Proses kontroliine,

- Etken madde salimu izlenerek deney kogullarinda etken maddenin stabilitesinin
belirlenmesine,

- Yasal yonden dozaj seklinin degerlendirilmesine kolaylik saglayarak,
formiilasyondaki kiigiik degisiklikler veya iiretim yerinin degistirilmesiyle ilgili
degerlendirmelere olanak saglar.

In vitro ¢dziinme hizi deneylerinde déner sepet ile palet (28,35) yontemlerinin
yanisira doner gise (10,38) ve siirekli akig hiicresi (38,39) yontemleri de kullanilmak-
tadir.

a) Déner sepet yontemi

Dissoliisyon testinin ilk gegerli metodu olan doner sepet yontemi, 1970'de kabul
edilmigtir. Bu metod 1990'da Apparatus 1 olarak isimlendirilmigtir (38).
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IR

<i/ Saft

—— Omek alma noktasi

|~ Silindirik kap

i ! ! | Sepet
kf?i‘ Sepet pozisyonu

USP/NF: 2.5 - 0.2cm

Sekil 2-11 Apparatus 1

Sistem Sekil 2-11'de goriildiigii gibi, cam ya da inert, transparan materyal veya
barosilikat camindan yapilmug silindirik bir kap, motor, metalik saft ve silindirik sepet-
ten olugan bir apereydir.

Kap bir su banyosu iginde igerdigi vasati test esnasinda 37+ 0.5 C°'de tutmaya ve
yavag olarak calkalanmaswina elverigli olarak hazirlanmigtir. 160-175 mm yiiksek-
liginde, 98-106 mm ¢apinda ve 1000 ml hacmindedir. Kabin iist kenarlarindan tutturul-
mug ve lizerinde merkezden girige elverigli bir kapak bulunur.

Saft ve sepet paslanmaz gelikten yapilmigtir. Sepetin'iist kismu gaftin baglandig:
bir yuvaya sahiptir. Sepetin orgii agiklifi 40 mesh olacak sekilde paslanmaz gelik tel-
den yapilmugtir. Her testin baglangicinda dozaj biriminin konaca§i sepet kuru olma-
hidir. Test esnasinda sepetle kabin arasindaki uzaklik alttan 2.5 - 0.2 cm olmalidir
(28,35). ‘

b) Palet yontemi
Déner sepetten tek farki sepet yerine kangtinici olarak palet (pervane) kul-
lanilmasidir. USP'de Apparatus 2 olarak, gegmektedir. Saft ve palet kisnu yine paslan-
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maz gelikten yapilmigtr. Paletin alt kenan ile kabin ortasi arasinda 2..5 - 0.2 cm
uzaklik bulunmaktadir. Tablet veya kapsiil, ylizmemesi igin kiigiik bir tel spiral ile bir-
likte kabin dibine konur (28,36).

c) Doner sise yontemi

Déoner sige yontemi USP'de Apparatus 3 olarak geger. Gegiktirilmig salim yapan
dozaj formlan igin alternatif bir yontemdir. Bu apareyde su banyosu igine konmug
transparan silindirik bir kap kullanilir. Kap, cam ¢ubuklarla desteklenmigtir. Bunlardan
biri yatay eksenin yOdniinii korur ve sabit hizla ¢alisan bir motora baglanmigtir. Agiz
kismi ise dozaj iinitesinden Ornek alabilmeyi kolaylagtirmak ig¢in cam kabin yan
tarafinda bulunur. Dissoliisyon ortaminin hacmi ve agiz kisminin konumu banyonun
igerisindeki suyun, balon igine girmesine izin vermeyecek sekilde hazirlanmigtir. Su

banyosunun 1s1s1 37 C° olmalidir ve banyo sabit devirde doniig yapabilmelidir (38,41).

d) Siirekli akig hiicresi yontemi

Siirekli akig hiicresi yoéntemi Dr.F.Langenbucher'in bagkanliginda Isvigre'de
gelistirilmigtir. Sonra Avrupa'da ¢ok genis Olgiide kullanilarak BP tarafindan incelen-
mis ve Apparatus 4 olarak tanimlanmigtir (USP 1990).

Bu yontemde dissoliisyon ortamu, aragtirilan preparat: igeren kapali bir hiicreden
pompa yardimi ile sabit bir akig hizinda siirekli devir ettirilir. Belirli zaman
araliklarinda 6rnek alinip etken madde miktari tayin edilebilir. Apparatus 1 ve 2 de or-
talama yapilan tampon ilavelerinde ortaya ¢ikan sicaklik degisimleri bu ydntemde

goriilmez ve istenilen pH degisiklikleri yapilabilir (38,41).

Dissoliisyon kosullan ve drnek alma zamanlar

Dozaj geklinin fizyolojik pH kogullan iginde sahm o6zellikleri belirlenmelidir.
bunun yaninda farkli devir hizlari da denenmelidir. Standart devir hizi, palet ydntemi
igin 50, sepet yontemi igin 100 devir/dakika'dir. Aynca tabletin dezentegrasyona
(=dagilma) ugramadifi da gdzlenmelidir.
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(Coziinme ortamu olarak sulu sistemler, hidroorganik (6rnek:hidroalkolik) sistem-
lere tercih edilmelidir. Suda zor ¢oziinen maddeler igin yiizey aktif madde, 6ncelikle
sodyum lauril siilfat ilavesi uygundur. Coziiniirliigii gok zayif olan etken maddeler igin
sink kogullarin saglanmasinda, devamli akig (flow-through) hiicresi yontemi iyi sonug
Verir.

Deney siiresince en az ii¢ 6rnek alinmalidwr. Birinci saatte alinan 6rnek baglan-
gicta ani doz agiga ¢ikmadiim kontrol etmek igindir. Ilave olarak % 50 ve % 80 etken
madde salimina tekabiil eden zamanlarda drnek alinmalidir. Salim profilinin tiimiiyle

incelenmesi en iyi sonucu verir (40).

2.1.7.2. In vivo kontrol

Terapotik bir ajanin kontrollii salinan sistemlerinin in vivo gelisiminde, Sncelikle
in vitro salim profillerinin ¢izilmesi gereklidir. In vitro deney bulgularindan hareketle,
bir dozaj seklinin biyoyararlanimu hakkinda bir tahminde bulunabilir.

Uzayan etki gosteren preparatlarin gelisiminde, iyi bir in vitro-in vivo korelasyon
¢ok onemlidir. Korelasyonun saglandif1 in vitro ¢oziinme deneyi bulgulan kullanilarak
seriler arasi varyasyon, iiriin raf émrii, mindr formulasyon ve proses degigimleri sapta-
nabilir (40,42).

In vivo kontroller, ilacin kandaki profili gizilerek yapilir. flacin verilmesini taki-
ben belirli araliklarla denekten (insan veya hayvan) kan alinir, sonra, ya total kanda ya
da serum veya plazmada ila¢ miktar1 saptanir. Sonuglar zamana kargt grafige gegiri-

lerek, Sekil 2-9 'da goriildiigii gibi kan konsantrasyonu-zaman egrisi elde edilir.
— [} 1 L} - 1 -

-

3
T

w
T

n
T

llac Korisantrasyonu,ug/m

i aman, sa .
Sekil 2-12. Kan Eonsantrasyonu zaman egrisi
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Kan konsantrasyonu-zaman egrisinin degerlendirilmesinde 3 parametre vardir:

1. Doruk ilag konsantrasyonu (Cmax)
2. Doruk ilag konsantrasyonu zamani (tmax)

3. Konsantrasyon (kan konsantrasyonu-zaman egirisi altinda kalan alan) AUC

Egrinin altinda kalan total alan kisaca "AUC" ile ifade edilir. AUC su formiille
hesaplanir (37).

Absorbe edilen ilag miktan
AUC=

k.V
k = hiz sabitesi
V = dagilim hacmi
Doruk ila¢ konsantrasyonu ve buna ulagmak i¢in gegen siire, biyoyararlanimin
ilk basamag: olan absorpsiyon hizimin bir olgiisiidiir. Egri altindaki total alan (AUC)
absorbe edilen toplam ilag miktarini, dolayisiyla biyoyararlanimin ikinci 6lgiisii olan

absorpsiyon derecesini ifade eder (37).
2.2. DEKSTROPROPOKSIFEN HIDROKLORUR

2.2.1. Fiziksel Ozellikleri

Beyaz, kristalen, kokusuz, aci lezzetli tozdur (35). Dil iizerinde kuvvetli anestezik
etkisi vardir (2).

Erime noktas1 162.5 C°ile 168.5 C° arasindadir (90, 29)

Yiizde birlik ¢6zeltisinde, optik gevirme + 36° den + 40° ye kadardir (27).

20 C°da, 1 kisim dektropropoksifen hidrokloriir, 0.3 kisim suda, 1.5 kisim alkol-
de ve 0.6 kisim kloroformda ¢dziiniir. Asetonda ¢oziiniir. Pratik olarak eter, benzen ve
siklohekzanda ¢oziinmez (30, 31).
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2.2.2. Kimyasal Ozellikleri

Dekstropropoksifen hidrokloriir, (+)- a -4- (dimetilamino)-3-metil-1, 2-difenil- 2-
butanol propiyonat hidrokloriir kimyasal yapisinda, kapali formiilii C,,H,,NO, .HCl
olan bir maddedir. Molekiil agirlig 375.94'tir (35).

Acik formiilii agagidaki gibidir (34):

7
(CH3)2-N-CH2-i:-c-CH2‘_© . HCI
H

2.2.2.1. Taninmast
Boliim 2.2.1. 'de belirtilen degerler i¢in erime noktasinin saptanmasinin yanisira

dekstropropoksifen hidrokloriir'iin tanminmasi igin agagidaki yontemler kullamilmak-
tadur.

a) Renk testleri (27)

Siilfiirik asit-formaldehit testi .... siyah mor — donuk yesil (duyarhlik 0.5 pg).
Amonyum molibdat testi .... siyah== yesil (duyarlilik 0.5u.g)

Amonyum vanadat testi ..... gri== kahverengi (duyarlilik 0.5 pg)

b) Kristal testleri (43)

Altin bromiir-hidroklorik asit reaktifi .... egri bigak seklinde kristaller (duyarhilik
0.25 ug)

Potasyum iyodiir .... diizgiin olmayan kristaller (duyarlilik 0.25 pg)
Potasyumtriiyodiir .... stabil olmayan kiigiik tabakalar (duyarhlik 0.025 pg).
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¢) Kromatografik testler

i. Kagit kromatografisi

Whatman (No.1) kagidinin % 5'lik sodyum dihidrojen sitrat ¢dzeltisine batirilip
25 C°de kurutulmasindan sonra, dekstropropoksifen hidroklorﬁr'ﬁn 2 N asetik asit, 2N
hidroklorik asit veya etanoldeki %1'lik ¢ozeltisi kagida uygulanmigtir. 130 ml su, 870
ml n-butanol ve 4.8g sitrik asit igeren solvan sisteminde leke iyodoplatinat reaktifi ile
saptanmugtir. Rf degeri 0.75'dir (27).

Whatman (No.1 veya No.3) kagidi, tributirin'in asetondaki '%10'luk ¢ozeltisi ile
emprenye edilmis ve dekstroprpoksifen hidrokloriir'iin etanol veya kloroformdaki % 1-
S'lik ¢ozeltisi kagida uygulanmugtir. pH 4.58 asetat tamponundan olugan solvan siste-

minde Rf degeri 0.25 olan leke iydoplatinat reaktifi ile saptanmugtir (27).

ii. Ince tabaka kromatografisi

Plaklar, Silikajel GF . + F, ile 0.25 mm kalinliginda kaplanmugtir.

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin %0.1'lik ¢6zeltisi hazirlanmigtir. Hareketli faz
olarak farkli sistemler kullanilmugtir. Toluen-Dioksan-Derisik amonyak-Metanol
(50:40:5:5) sisteminde olusan lekenin Rf degeri 0.72'dir. Alkol (%95) - Glasiyel asetik
asit - Su (60:30:10) sisteminde lekenin Rf degeri 0.67'dir. Bir bagka sistem olan Toluen
- Etil asetat - Dietilamin (16:4:1) faz1 kullanildiginda bulunan Rf degeri 0.60'dir. Meta-
nol - Aseton - Derigik amonyak (50:50:1) sisteminde Rf degeri 0.68 olarak bulun-
mugtur. Tiim lekeler 254 nm ultraviyole 15181 altinda saptanmgtir (2).

iii. Gaz Kromatografisi
100 mesh Anakrom ABS iizerinde % 1 SE-30 igeren 6 ft x 4 mm i¢ ¢ap1 olan bo-
roksilikat cam kolonlar 180 C° sicaklikta kullanilmugtir. Tagiyic1 gaz argon'dur. Alev
iyonizasyon detektorii kullamldifinda difenhidramine gore hesaplanan retansiyon
zamani 3.17 olarak bulunmugtur (27).
100-200 mesh Chromosorb W iizerinde % 3 XE - 60 silikon nitril polimeri igeren
5 ft X 4mm i¢in ¢ap1 olan cam kolonlar 225 C° sicaklikta kullanilmugtir. Tagiyict gaz

azot'tur.
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Detektor olarak alev iyonizasyon detektorii kullanildiginda, difenhidramine gére

hesaplanan retansiyon zamam 0.60'dir (27,44).

d) U.V. Spektrumu
Dekstropropoksifen hidrokloriir, 0.1 N. sodyum hidroksitte, 252 nm ve 264 nm'de
238 nm ve 254 nm'de, 0.1 N siilfirik asitte, 251.5 nm ve 257 nm ve 263 nm'de maksima,

232 nm, 254 nm ve 262 nm'de minima gostermistir (27).

e) LR. Spektrumu

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin kloroform iginde %5'lik ¢ozeltisinin 0.5 mm
hiicrelere konup 2000-625 c¢m ! araliginda LR. spekrutumu gekildiginde, 1960, 1900,
1825, 1750, 1610, 1580, 1500, 1470, 1420, 1385, 1350, 1275, 1170, 1140, 1080, 1015,
970, 890, 820 cm ! karakteristik pikler goriilmiigtiir (45).

2.2.2.2, Miktar Tayini Yontemleri

a) Titrimetrik Yontem

600 mg propoksifen hidrokloriir, 40ml glasiyel asetik asitte ¢oziindiiriiliir. 10 ml
civa asetat T.S. eklenir. Kristal viyole T.S. eklenerek, 0.1 N perklorik asit ile titre edilir.
0.1 N perklorik asitin her ml'si 37.59 mg C,, H,i NO,. HCl'e egdegerdir (33).

b) Spektrofotometrik Yontem

Brodie ve ark.'lar1 (47) metil oranj kolorimetrik y&ntemini, idrarda propoksifen
miktarinin belirlenmesinde kullamlmigtir. Daha sonra Thompson ve ark. (48), bilesige
ultraviyole radyosyon uygulayarak propoksifen'in karaciger dokusunda spektrofotomet-
rik olarak miktar tayinini yapmuglardir. Ancak bu yontem yalmzca 10 pg/g'dan biiyiik
konsantrasyonlara uygulanabilmektedir.

Bir bagka ¢aligmada degigik hidroklorik asit ile hidroliz edilip, ardindan buhar
distilasyonu ile kuvvetle ultraviyole absorbe eden bir bilesik elde edilmigtir (49).
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Daha sonra, Wallace ve ark. (50) bu yontemi modifiye ederek, 1.0-50.0 pg/ml

arasinda Lambert-Beer yasasina uyan ve gaz kromotografisi yontemi ile kombine edile-
rek biyolojik materyalde gok duyarli miktar tayini yapilabilecegini gostermiglerdir.
Amudson ve ark. (51)., idrarla atilan toplam Dekstropropoksifen hidrokloriir'ii
kantitatif olarak incelemiglerdir. Burada 65 mg'hk' dozdan sonra idrarla atilan
degismeyen ilag ve norpropoksifen miktar1 spektrofotometrik olarak saptanmustir.
Bunun igin, belirli zaman araliklarinda toplanan idrar, asit ile hidroliz edilmis, sonra
kloroform fazina alinip, énce 0.1 N sodyum hidroksit ile ardindan distile su ile yikanip,
pH 7.8 bromtimol mavisi ¢ozeltisi ile ekstre edilmig ve 0.1 N sodyum hidroksit fazina

alinmig ve 620 nm'de absorbanslar 6l¢{ilmiistiir.

¢) Gaz kromatografisi

Wolen ve ark. (52), insan plazmasindan propoksifen'i ndtr pH'da ekstre edip, ana-
liz yontemi olarak gaz kromatografisini kullanmiglardir. Daha sonraki bir ¢aligmada 4
ml plazmadan hareketle 0.010 pg/ml propoksifen ve 0.050 pg /ml norpropoksifen'i
tayin edebilecek bir yontem gelistirilmigtir (53). Gelistirilen bu ydntemlerde goriilen
pargalanma hatasin1 gidermek igin, daha sonra kolon destek maddesinin degigtirilmesi
yoluna gidilmigtir (54).

Bu caligmalanin eksiklerini gidermek amaciyla, insan plazmasi, serumu ve
idrarindaki dekstrpopropoksifen ve norpropoksifen miktarin1 tayin igin ilag Once
rediikte edilmis ve spesifik ve duyarh bir gaz kromatografisi yontemi olugturulmugtur
(55).

Bir bagka ¢aligmada, lityum aluminyum hidriir reaktifini propiyonik asit esterine
baglayarak insan plazmasinda propoksifen ve norpropoksifen tayinine gidilmigtir (56).

Propoksifen hidrokloriir'iin oral olarak verilmesinden sonra, degismeyen ilag ve
metabolitinin insan plazmasindaki miktar1 gaz-sivi kromatografisinin ardindan kiitle
spektrometresi kullanilarak tayin edilmisgtir (57).

Kopek plazmasinda propoksifen'in kiitle fragmentografisi kullanarak tayini i¢in

kantitatif bir yéntem geligtirilmigtir (58).
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Reed (85), kontrollii serbestlestiren ilaglarda propoksifen, benzalkonyum kloriir
ve atropin'in teghisini kapiler GC-MS metodunu kullanarak yapmugtir.

d) Yiiksek basingh sivi kromatografisi

Propoksifen hidrokloriir igeren tablet ve kapsiillerde kantitatif tayin yapabilmek
igin, farkli kolon maddeleri ve mobil fazlar denenerek spesifik yontemler bulumugtur
(59,44).

Salem ve Alkaysi (80), dekstropropoksifen napsilat ile dier analjeziklerin dis-
soliisyonu ve analizini yiiksek basingh sivi kromatografisi (YBSK) metoduyla
¢aligmiglardir.

Abuirjeie ve ark. (81), asetaminofen, asetilsalisilik asit, kafein ve dekstroprpoksi-
fen hidrokloriir'iin miktar tayinini YBSK metoduyla yapmuglardir.

Yine YBSK metodunu kullanmak suretiyle, Rio ve ark. (82), kan ve dokulardaki
propoksifen ve metadon'un teghisini; Petterson ve Nilson (83)'da, plazmadaki dekstrop-
ropoksifen ve norpropoksifen teghisini yapmiglardur.

Kryger ve Helboe (84), Dekstroprpoksifen hidrokloriirden safsizliklarin teghisi
icin YBSK metodunu kullanmuglardir.

e) Florimetri

Propoksifen'in tiirevi hazirlanarak, kanda ve idrarda 2 pg /100 ml ve dozda
20 ug/100 g konsantrasyonlara kadar miktar tayinine yarayan florimetrik bir yontem
geligtirilmigtir (60).

2.2.3. Dekstroprpoksifen Hidrokloriir'iin Stabilitesi ve Gecimsizlikleri

Dekstropropoksifen hidrokloriir, higroskopik olmayan bir maddedir. Bu madde,
pH's1 2-3,5 olan ¢ozeltilerde stabildir (61).

Bu maddenin 2.5 pg/ml konsantrasyondaki sulu stok gb'zelti 4 C°de sak-
landiginda aylarca stabil kalmgtir (56).
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Dekstropropoksifen hidrokloriir, mutlaka hava gegirmeyen kaplarda saklanma-
Lidir (3).

Gaz kromatografisi ile kan diizeyinin saptanmast esnasinda goriilen bozulmanin
yliksek 1stya bagli olmadig: bildirilmigtir (54). Bu ¢aligmada 180C°- 240C° paramet-
reler kullamldig1 halde, maddenin bu sicaklikta bozulmadif tespit edilmistir (54).

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin dozaj gekli ile ilgili en énemli problem, aspi-
rin ile arasindaki kimyasal gecimsizliktir. Dekstropropoksifen, asetilsalisilik asitin
pargalanmasin1 hizlandirarak, asetik asit ve salisilik asite doniismesine neden olur (62).

Nightingale ve ark. (63), Dekstroprpoksifen hidrokloriir'iin ve aspirin'in kombine
olarak hazirlandig1 dozaj gekillerinde aspirinin pargalanmasini zamana bagh olarak in-
celemig ve serbest salisilik asit olusumunu onlemek igin asetilsalisilik asit ve Deks-
tropropoksifen hidrokloriir karisimuina, L- glutamik asit veya L- lizin gibi aminoasitle-

rin hidrokloriir tuzlannin konulmasini énermiglerdir.

2.2.4. Dekstroprpoksifen Hidrokloriir'iin Farmakolojik Ozellikleri ve Biyoyarar-
lanmim

Dekstroprpoksifen hidrokloriir, kodein ve diger narkotik ilaglar gibi santral sinir
sistemine etki ederek analjezik etki gosteren bir maddedir (64). Analjezik etki giicii
bakimindan propoksifen, kodeine gore yariyariya daha zayiftir (44). Propoksifen hid-
rokloriir'iin 65 mg'1 napsilatin 100 mg'ina egdeger olmaktadir. Bu dozda verilen pro-
poksifen hidrokloriir'in analjezik etkisinin yaklagik olarak 650 mg aspirininki kadar
oldugu bildirilmigse de baz1 aragtirmacilara gore ilacin 65 mg'hk dozunun analjezik et-
kisi plasebodan fazla bir farklilik gostermez. Bu nedenle bir seferde 100-130 mg veril-
mesi Onerilmektedir. Bu dozun yans: terapdtik dozda aspirin, asetaminofen veya benze-
ri bir analjezik ilagla kombine edilirse aditif etkilesme sonucu yeterli analjezi yapabilir
(44).

Giinliik doz olarak 260 mg, béliinerek alinir (26,29). Analjezik olarak etkisi hizlt
geligir. 65mg dekstropropoksifen hidrokloriir'iin etkisi 1-2 saatté olugsur ve 5-6 saat
siirer (26). USP XXII'ye gore giinlilk mutad doz 32-520 mg arasindadir. Normal olarak
mutad dozu giinde ii¢ veya dort defa 65 mg'dir (29).
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Peroral olarak verildiginde, Dekstropropoksifen hidrokloriir hizla absorbe olur.
Verebely ve Inturissi'nin (66), yaptifi ¢caligmaya gore absorpsiyon yar1 émrii 3.5 saat
olarak bulunmugtur. Dekstropropoksifen hidrokloriiriin maksimum kan diizeyine 1-2
saate ulagilir (66). Dozaj seklinin absorpsiyon iizerine etkisi ¢ok azdir, kapsiil ve
¢ozeltilerin en yiiksek kan diizeyine ulagma siiresi ayn1 bulunmugtur (67). Peroral yolla
verilmesinden sonra, sistemik yararhlifinin diigiik olmasi, karacigerden ilk gegis
sirasinda metabolize olmasindan dolayidir (68).

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin  65'mg'lik mutad dozunun ancak % 18
degismeden sistemik dolasima geger (69). Girre ve ark. (87), yaptiklar1 bir ¢aligmada
etanol'iin, dekstropropoksifen 'in ilk ge¢is metabolizmasimi azaltarak, onun biyoya-
rarihigin1  artirdifint tespit etmiglerdir. Dekstropropoksifen ‘in baglica biyotransfor-
masyon yolu, bir sekonder amin olan norpropoksifen'e mono-N-demetilasyonudur (53,
70, 71).

Propoksifen'in yaklagik %7'si, 48 saate degigmeden atihir; bu da ilacin biiylik bir
kisminin metabolitleri halinde atnldigim gosterir (69). Idrarda yedi adet daha metaboliti
saptanmugtir ancak bunlar énemsiz miktarlardadir (72). Degismeyen ilacin engok ilk
0-6 saatte, metabolitinde 6-48 saat arasinda atildif1 kromatografik olarak gosterilmigtir
(51). Darvon ®'un baglica karacigerde metabolize oldugu ve digk: ile atildif: belirtil-
migtir (74).

240 saate kadar varan plazma seviyesi ¢aligmalari 195 mg propoksifen hidrok-
loriir'iin ortalama plazma yan Omriiniin 11.8 saat, norpropoksifen'in ise 36.6 saat
oldufunu gostermistir (57). Tiim plazma seviyesi ¢aligmalaninda bireyler arasinda
biiyiik farklilik oldugu gozlenmistir (66).

Flanagan ve ark. (86), geng ve yagh goniilliilere tek ve gok dozda dekstropropok-
sifen verilmesinden sonra, dekstropropoksifen ve norpropoksifen'in farmakokinetigini
aragtirmiglardir. _

Sigaranin propoksifen iizerindeki etkisi aragtirmak iizere, sigara igen ve igmeyen
denekler iizerinde yapilan bir ¢aligmada, sigara igme aligkanhig1 olan kisilerde propok-
sifen etkinliginde azalma oldugu bildirilmigtir Propoksifen metabolizmas:1 sigara

dumaninda bulunan bazi maddeler tarafindan hizlandinilabilmektedir. Bu galigmada,
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igilen bir paket sigaranin, bir giinde kullanilan propoksifen'in %5'ini etkisiz hale getir-
digi bildirilmektedir (44).

Dekstropropoksifen, warfarin ile beraber kullanildiginda ti¢ hastada agir hi-
poprotrombinemi ve kanamaya neden oldugu bildirilmigtir. Warfarin ile stabilize edil-
mis iki hastada, dekstropropoksifen ile asetaminofen igeren bir preparatin verilmesin-
den sonra belirgin hematiiri, warfarin diizeylerinde yiikselme ve protrombin zamaninda
uzama goriilmiigtiir. Asetaminofen , warfarin ile belirgin bir etkilesmeye girmedigine
gore, belirtilen etkilesmenin dekstropropoksifen'den kaynaklandifi sdylenebilir
(44,73).

Bal ve ark. (89)'nin yaptif1 bir ¢caligmada da, dekstropropoksifen ve parasetamol
beraber verildiginde kemik iligindeki dekstropropoksifen miktar1, hem parasetamol'den
fazla, hem de beklenilenden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Propoksifen'in yan etkileri arasinda bulanti, kusma vb. gibi gastro intestinal
sikayetler ile sersemlik, basdonmesi, bagagrisi gibi merkezi sinir sistemi §ikayetlcri ve
dokiintii sayilabilir (44,75,76). Ayakta tedavi goren hastalarda goriilen yan etkilerin ka-
rakteri ve siklif1 ¢ok belirgin degildir. Bu konu ile ilgili 120 saglikli hapishane mahku-
mu iizerinde yapilan ¢aligmada kigilere propoksifen hidrokloriir, propoksifen napsilat
ve plasebo uygulandiginda ilaglar ve plasebo arasinda subjektif semptomlar, hematolo-
jik cevap, kan ve idrar analizi ile rutin fiziksel muayenede herhangi bir fark
gozlenmemigtir. Caligmada propoksifen hidrokloriir dozu giinde dort kez 65 mg, pro-
poksifen napsilat giinde dért kez 100 mg olarak uygulanmugtir. Veriler galigmadan iki
hafta once, ¢alismanin baginda, ¢alismanin 2,4,8,12,16,21 ve 26. haftalarinda top-
lanmigtir (44).

Lang-Jensen ve ark. (88), saglikli geng erkeklere dekstroprpoksifen napsilat'in in-
jeksiyonundan sonra "Ultrasound Doppler” metoduyla kardiyovaskuler fonksiyonunu
Ol¢miiglerdir.

Propoksifen, mutad terapdtik dozlarda belirgin bir solunum depresyonu
olugturmamaktadir. 12 goniillii denek iizerinde yapilan bir galigmada 60 mg kodein' in-
kine egdeger bir solunum depresyonu olugmasi i¢in 180 mg propoksifen kullaniimasi

gerektigi bildirilmigtir.
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Propoksifen, solunum depresani olarak, kodein'in iigte biri kadar etkindir (44).

Toksik dozun alinmasini takiben hayal gorme, zihinsel bozukluk ve haliisinasyon
gibi belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Propoksifen zehirlenmesi santral sinir sistemi ve solu-
num depresyonu, konviilsiyon, kardiyotoksisite ve pulmoner ddem ile karakterizedir
(44). Propoksifen'in solunum depresyonu etkisi alkol veya sedadif hiptotik maddelerle
alindifinda belirgin olarak artmakta ve hatta bu tip maddelerle birlikte propoksifen
agirt dozda alindiginda 6liim bile olugabilmektedir. Nalokson, propoksifen'in toksik et-
kisini giderebilir ancak nalorfin gibi baz1 diger antagonistlerin etkisi daha degiskendir
(44,73).

Yiiksek dozlarda bile propoksifen kullanimu ile ilgili olarak herhangi bir konjeni-
tal malformasyon bulunmamaktadir (44).

Ancak son yillarda ilag siklikla zehirlenme ve olim vakalan ile iligkili bulun-
dugu igin emniyet agisindan bazi kugkular olugmugtur. Oliim genellikle gengler
arasinda intihar veya suistimal amaglan ile kullanilmasi sonucu olugmaktadir (44). Bu
madde suistimale agik olan ¢ok popiiler bir maddedir, ¢iinkii kolay temin edilebilmekte-
dir (69). Morfin veya kodein gibi fazla fiziksel bagimhilik yapmaz. Sadece iki vakada
kesin bir fiziksel bagimhilik s6z konusu olmugtur (77,78). Burada da ¢ok yiiksek dozlar

alinmigtir. Cok minimal abstinens sendromu belirtileri goriilmiigtiir.
2.2.5. Farmasotik Dozaj Formlari (44,61,29,79)

Dekstropropoksifen hidrokloriir
ORAL

» Kapsiil

32mg Darvon® (Lilly)

50 mg Darvon-N® (Lilly)

65mg Darvon® (Lilly)

65mg Profene® (Halsey)

65mg Dolene® (Lederle)

65mg SK-65%® (Smith-Kline & French)



65 mg
65 mg
150 mg

» Tablet
32.5mg
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Dolexene® (Lilly)
Doloxytal® (Lilly)
Depronal® (Warner)

Distalgesic® (Dista Products)

Dekstropropoksifen Hidrokloriir Kombinasyonlan

» Kapsiil

32 mg - Aspirin 389 mg - Kafein 32.4 mg Darvon Compound® (Lilly)

65 mg - Aspirin 325 mg

Darvon-ASA® (Lilly)

65 mg - Aspirin 389 mg - Kafein 32.4 mg Darvon Compound-65® (Lilly)
65 mg - Aspirin 227 mg - Kafein 32.4 mg- Dolene Compound-65® (Lederle)

Phenacetin 162 mg

» Tablet

SK-65 Compound® (SK&F)

65 mg - Asetaminofen 650 mg Dolocet® (Hauck)

Dolene AP-65® (Lederle)
SK-65 APAP® (SK&F)

Wygesic® (Wyeth)



3. DENEYSEL KISIM
3.1. Arag ve Geregler
3.1.1. Kullanilan Maddeler
Avicel

Carboksimetil seliiloz
Carbopol 940
Dekstropropoksifen Hidrokloriir
Dietil amin

Etanol

Etil asetat

Eudragit NE 30 D

Glasial asetik asit
Hidroklorik asit
Hidroksietil seliiloz
Magnezyum stearat
Metanol

Misir nigastasi

Monobazit potasyum fosfat
Silikajel GF,;, + F,,,
Sodyum hidroksit

Sodyum kloriir

Pepsin

Toluen

3.1.2. Kullanilan Aletler
Dissoliisyon cihaz
Doéner buharlagtiric
Erime derecesi tayin cihazi
Friabilator

Graniilator
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FMC

E. Merck
BF Goodrich
Eczacibasi
E. Merck

E. Merck

E. Merck
Rohm Pharma
E. Merck

E. Merck
Shin Etsu

E. Merck

E. Merck

E. Merck

E. Merck

E. Merck

E. Merck

E. Merck

E. Merck

E. Merck

Aymes (USP Standart)
Janke Kunkel IKA-WERK
Gallen Kamp

Roche

Erweka
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Kumpas Somet

Mekanik karigtirici Heidolph RZR 2000
Monsanto Dener Laboratuar Aletleri
pH metre Bilmal model 101
Spektrofotometre (I.R.) Shimadzu IR 435
Spektrofotometre (U.V.) Shimadzu UV 160 A
Tablet basma makinasi Erweka (Korsch)

3.2. Yontemler ve Deneyler
3.2.1. Kimyasal ve Fizikokimyasal deneyler
Bu deneyler Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin standartlara uygunlugunun ince-

lenmesini, stabilite, ¢oziiniirliik ve miktar tayini gahgnialanm kapsamaktadir.

3.2.1.1. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin standartlara uygunlugu

a) Ince tabaka kromatografisi

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin etanoldeki %0.1 a/h ¢ozeltisi, 0.25 mm
kalinlikta Silikajel GF,, + F,,, ile kaplanmug plaklara uygulanmigtir. Plaklar kurutul-
duktan sonra Toluen - Etil asetat- Dietilamin (16:4:1) ¢oziicli sistemi icinde

siiriiklenmig, kurutulmug ve lekeler U.V. lambas: altinda 254 nm'de tesbit edilmistir.

b) U.V. spektrumu
Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin sudaki, pH 1.2, 2.5, 4.5, 6.0,7.0 ve7.5'daki,
1500 pg/ml konsantrasyonda ¢ozeltisinin U.V. spekturumu alinmgtir.

c¢) LR. spektrumu
Dekstropropoksifen hidrokloriiriin IR. spekturumu 2000-400 cm'1 araliginda,

potasyum bromiir diskler arasinda gekilmigtir.
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d) Erime derecesi tayini
Bir miktar dekstropropoksifen hidrokloriir, bir tiip i¢ine yerlestirilmis ve erime

derecesi tayin cihaz ile erime noktas: saptanmugtir.

e) Coziiniirliigiin saptanmasi

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin distile su, suni mide ve suni barsak vasatinda
pH 2.5, 4.5, 6.0, 7.0'de, oda temparatiiriinde ¢oziiniirliigitinii bulabilmek igin; dekstrop-
ropoksifen hidrokloriir'iin distile su, suni mide ve suni barsak vasati, pH 2.5, 4.5, 6.0 ve
7.0 'de agin doymus ¢ozeltileri hazirlanmug, ¢ozeltiler siizge¢ kagidindan siiziilerek
¢oziinmemis madde uzaklagtinldiktan sonra siiziintiiler iizerinde gerekli seyreltmeler
yapilarak U.V. spektrofotometrede absorbanslart okunmus ve ¢oziiniirliikleri hesap-

lanmugtir.

3.2.1.2. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin stabilitesi

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin  stabilite ¢alismasi, deneyler sirasinda kul-
landifimiz pH'larda Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pargalanip par¢alanmadigini
bulmak amaciyla yapilmigtir. Bu amagla bolim 3.2.1.1.'de anlatilan ince tabaka kro-
matografisi yontemi kullamlmigtir.

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH 1.2 (suni mide vasat), 2.5, 4.5, 6.0, 7.0 ve
7.5 (suni barsak vasati)'daki gozeltileri ile birlikte standart ¢ozelti, 0.25 mm Silikajel
GF,., + F25 4 ile kaplanmug plaklara uygulanmugtir. Uygulama sonucu belirlenen leke-

254
lerin Rf degerleri, standart maddenin Rf degeriyle kargilagtinlmugtir.

3.2.1.3. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin miktar tayini

Dekstropropoksifen hidrokloriirin miktar tayini igin U.V. spektrofotometrik
yontem kullanilmugtir. Kullanilan her ortam igin ayn ayn standart egri hazirlanmig ve

bu egrilerin denklemlerinden miktar tayini yapilmustir.
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Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin suni mide vasati iginde 1500 ptg/ml konsant-
rasyondaki stok ¢ozeltisinden hareketle, 120, 240, 360, 480, 600 pg/m! konsantrasyon-
larda ¢ozeltileri hazirlanmgtir. Bu ¢ozeltilerin absorbanslan, dekstropropoksifen hid-
rokloriir'iin bu g¢oziiciideki maksimum dalga boyu olan 257 nm.de okunmustur. Bu
konsantrasyon aralifinda bulunan degerlerden hareketle standart egri ¢izilirek; egrinin
esitligi, egim, kesme degeri ve korelasyon katsayisi hesaplanmugtir.

Ayni iglemler pH 2.5, 4.5, 6.0, 7.0 ve 7.5 (suni barsak vasati) ve distile su iginde
yapilmigtir.

3.2.2. Tabletler
Farkli konsantrasyonlarda (%10-75) polimerler kullamlarak dekstropropoksifen
hidrokloriir'iin 13 degisik tablet formiilasyonu hazirlanmuistir. Formiilasyonlar Cizelge

3-1'de verilmigtir

3.2.2.1. Tablet hazirlama yontemi

a) Kuru graniilasyon

Bu yontemle tablet hazirlanirken farkli konsantrasyonlarda polimer maddeler,
kaydirict olarak da magnezyum stearat (%2.5) kullamlmugtir. Tabletler hazirlanirken,
once etken madde ve polimer madde havanda homojen karigtinldi. Sonra kaydirict
ilave edilerek kangtirmaya devam edildi ve homojen bir kangim elde edildi ve tablet

makinasinda tabletler basildi. Tabletler iizerinde gerekli kontroller yapildi.

b) Yag graniilasyon

Bu yontemle tablet hazirlanirken baglayici olarak nigasta peltesi, kaydirici olarak
magnezyum stearat (%2.5) kullanilmugtir. Tabletler hazirlanirken, dnce etken madde
ve polimer madde havanda homojen kangtirildi. Sonra damla damla nigasta peltesi
kangim pat kivamina gelene kadar ilave edildi. Pat kivamina gelen karigim,
graniilatorden gegirilerek desikatérde kurutuldu. Kuruyan graniileler 1.0 mm'lik elekten
gegirildikten sonra kaydirici ilave edildi. Her formiilasyon igin- ayn ayr bir tablet
agirhifi hesaplandiktan sonra tablet makinasinda tabletler basildi.
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3.2.2.2. Uzun etKkili tabletlerde yapilan kontroller

Hazirlanan tabletler iizerinde afurlik sapmasi, sertlik, kinlabilirlik (friabilite),

yiikseklik ve ¢ap kontrolii, etken madde miktar tayini ve ¢dziinme hizi testi yapilmsgtir.

a) Etken madde miktari

Tabletlerdeki etken madde miktarini saptamak igin, 10 tablet havanda iyice toz
edilmistir. Bu tozdan bir tablet agirlifinda ii¢ ayrn 6mek alinmugtir. Bu 6rnekler ayn
ayr1 balon jojelere alinarak distile su ile kangtnlmigtir. Daha sonra her bir ¢ozelti
siiziilerek, siiziintiiler 50 ml'ye distile su ile tamamlanmugtir. 50 ml'ye tamamlanan
¢ozeltiden 5 ml. alinarak balonjojede 50 ml'ye tamamlanip 257 nm dalga boyunda ab-
sorbanslari suya kargi okunmugtur. Bolim 3.2.2.3. anlatldif1 gibi bulunan dogru

denkleminden her bir tabletteki etken madde miktar1 hesaplanmugtir.

b) Yiikseklik ve ¢ap kontrolii
Her bir formiilasyona ait 10 adet tabletin yiiksekligi (h) ve ¢api (d) kumpas ile

Olciilmiis ve d/h orani hesaplanmugtir.

¢) Agirhik sapmasi kontrolii
20 tablet tek tek hassas terazide tartilip ortalama agirlik hesaplanmugtir. Her bir
tabletin ortalama agirlik sapmast T.F. 1974'e gore degerlendirilmigtir (46).

d) Sertlik kontrolii
10 tabletin Monsanto sertlik kontrol aleti ile sertlikleri olgiilmiig, bulunan
degerlerin ortalamalari alimp literatiirdeki degerlerle kargilagtinlmigtir (46).

e) Kinlabilirlik (Friabilite) kontrolii

Tozlarindan kurtarilmig 10 tablet birlikte hassas terazide tartlip friabilitdre
konmugtur. Friabilitorde tabletler dakikada 25 devirle 4 dakika dondiiriildiikten sonra
tozlar ayrilmug ve tabletlerin toplam agurhiga yeniden olglilmiigtiir. Aradaki fark bulu-

narak yiizde agirlik kaybi hesaplanmugtir.
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f) In vitro ¢6ziinme (dissoliisyon) hiz1 kontrolii
Hazirlanan tabletlerde in vitro kogullarda etken maddenin salinimu incelenmistir.
In vitro ¢bziinme hiz1 deneylerinde, USP XXII'de tanimlanan doner sepet ve palet

yontemleri kullanilmugtir.

i) In vitro ¢coziinme (dissoliisyon) hizi deneyleri

In vitro ¢bziinme deneyleri, 2.1.7.1. (a)'da anlatilan doner sepet yontemi ile
yapilmistir.

Dissoliisyon cihazinin igindeki iki silindirik kap igine 700'er ml. dissoliisyon
vasati konulmugtur. Vasat 37 + 0.5 c® sicaklifa gelince silindirik kaplardan birinin
ortasina, dipten 2.5 cm. yiikseklikte, icinde tablet bulunan doner sepet yerlestirilmis ve
50 rpm hizla ¢aligtinlmigtir. Silindirik kabin kapagina Orneklerin siiziilmesinde kul-
lanilan Whatman siizge¢ kagidi takilmug filtreli enjektdr yerlestirilmigtir. Belirli
zaman araliklarinda dissoliisyon vasatindan S'er mllik Ornekler alinmug, alinan her
ornegin yerine diger silindirik kaptan 5 ml. taze dissoliisyon vasati eklenmigtir. Alinan
ornekler tiiplere, konmug ve ¢aligilan dalga boyunda absorbanslari 6l¢iilmiistiir. Dogru
denkleminden yararlanilarak ¢o6ziinen ilag miktar1 hesaplanmig ve buradan da %
¢oziinen ila¢ miktar: bulunmugtur. Zamana kars1 % saliverilen ilag miktarina gore dis-

soliisyon profilleri ¢izilmigtir.

ii. Dissoliisyon Ortami ve pH Degerleri
In vitro ¢dziinme hizi deneylerinde, suni mide ve suni barsak vasati ve bunlann

degisik oranlardaki kangimlar kullamlarak iki farkli sistemde caligilmugtir. Suni
mide ve barsak vasattUSP XXII'e gore hazirlanmug, tiim tabletlerin ¢dziinme hizlar

tayin edilmigtir.

I. Birinci sistemde; 6 saat siiren deney sirasinda ortam iki kez degistirilmistir :
0-2saat :pH=1.2(700 ml. SMV)
2-6saat :pH=7.5(700 ml. SBV)
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II. Ikinci sistemde suni mide vasati (SMV) ve suni barsak vasati (SBV) kul-
lanilarak hazirlanan farkli pH'lardaki ¢ozeltiler ve uygulandiklar1 zaman asagida veril-
migtir:

O-1saat :pH=1.2 (700 ml. SMV) '

1-2saat  : pH =2.5 (350 ml SMV + 350 ml SBV)

2- 3.5 saat : pH =4.5 (253.4 ml SMV + 446.6 ml SBV)

3.5- 5 saat : pH = 6.0 (140 ml SMV + 560 ml SBV)

5-6saat :pH =7.0(43.75 ml SMV + 656.25 ml SBV)

Deneyler 700'er ml'lik dissoliisyon ortaminda yapilmugtir.

1ii. Verilerin Degerlendirilmesi

In vitro ¢oziinme deneyleri esnasinda alinan orneklerin  absorbanslan
olciilmiistiir. Olgiilen absorbanslardan, standart egrinin esitligi yardim ile salinan
dekstropropoksifen hidrokloriir miktarlan hesaplanmugtir. Ortalamalar alinarak zamana
karst yiizde salim grafikleri c¢izilmigtir. Veriler bilgisayar programi uygulanarak,
degerlendirilmigtir. Ortalama deney sonuglani 0. derece, 1. derece, Modifiye Hixon-
Crowell, RRSBW, Q-Square Root of Time, Higuchi ve Hopfenberg kinetiklerine uygu-
lanmigtir. Determinasyon katsayilarina (r 2), sapmalarin karelerinin bagil toplamina
(WSSD) ve Akaike kriterlerine (AIC) gore degerlendirilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal ve Fizikokimyasal Deneylerin Bulgulari
4.1.1. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin standartlara uygunlugu

4.1.1.1. Ince tabaka kromatografisi
Bolim 3.2.1.1. (a)'da anlatilan sistem uygulandifinda elde edilen sonug¢ Sekil
4.1.'de verilmigtir. Dekstropropoksifen hidrokloriir i¢in Rf degeri bulunmugtur. Bu

deger literatiirde verilen Rf degerine uygundur (2).

Adsorban : Silikajel GF,,, +F,,,

Coziicii sistemi  : Toluen - Etil asetat - Dietilamin (16:401)

Uygulanan ¢6zelti konsantrasyonu : % 0.1 (a/h), 10 pl

Uygulanan ¢ozelti : Dekstropropoksifen Hidrokloriir'iin etanoldeki ¢ozeltisi
Siiriiklenme siiresi : 100 dakika

Lekelerin tespiti  : U.V. lambas1 (365nm.)

Rf degeri : 0.60

e Dekstroprppoksifen-HCl'in etonoldaki
gozeltisi

Sekil 4-1. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin I.T.K. ile tanmmasi
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4.1.1.2. U.V. spektrumu
Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin U.V. spektrumu, bélim 3.2.1.1.(b)'de

anlatildigr gibi yapilmustir. Bu farkli ortamlardaki A max'lan Cizelge 4.1'de, U.V.
spektrumlan ise Sekil 4-2, 4-3, 4-4, 4-5, 4-6, 4-7 ve 4-8'de gosterilmistir.

Ortam Amax
Distile Su 257
pH 1.2 257
pH2.5 257
pH 4.5 257
pH 6.0 257
pH7.0 257
pH7.5 257

Cizelge 4-1 . Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin degisik ortamlardaki A max
degerleri

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin distile su, suni mide vasati, suni barsak vasati,
pH 2.5, 4.5, 6.0 ve 7.0'de hazirlanan bu ¢ozeltileri oda sicaklifinda, 24 saat bekletildik-
ten sonra U.V spektrumunda tekrar okunmug ve gerek maksimum dalga boyunda, ge-
rekse diger piklerde bir degisiklik gozlenmedigi tespit edilmis ve ayni sonuglara

varilmgtir.
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Sekil 4-2. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin sulu ¢dzeltisinin U.V spektrumu
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Sekil 4-3. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin suni mide vasatindaki (pH 1.2)
U.V spektrumu
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Sekil 4-4. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin suni barsak vasatindaki (pH 7.5)
U.V spektrumu
+1.6868A7
B6.200 f
CasDIV.)D
+B.00A . . .
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268 .0 Se.8C(NMsDIV.)D 408 .8

Sekil 4-5. Dekstropropoksifen hidrokloriir'in (pH 2.5) 'daki U.V spektrumu
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Sekil 4-6. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH 4.5' daki U.V spektrumu
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Sekil 4-7. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH 6.0 'daki U.V spektrumu
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Sekil 4-8. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH 7.0'daki U.V spektrumu
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4.1.1.3. LR. spektrumu
Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin potasyum bromiir diskle I.R. spektrumu lite-

ratiirde verilen spektrumdaki karakteristik pikleri gostermistir (45) (Sekil 4-9)

3 H
j ‘ ! ;

LU < : e L U S ——

i
cwd ([\ — &,

O 5T . 3.

5]

Sekil. 4.9. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin potasyum bromiir diskle I.R. sektrumu

4.1.1.4. Erime derecesi
Erime derecesi tayin cihazina kilcal tiip ile konan bir miktar dekstropropoksifen

hidrokloriir'iin erime derecesi 165°C olarak bulunmustur. Bulunan deger literatiirde ve-

rilen degere uygundur (27).

tud,

Q.

5]

(5]
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4.1.1.5. Coziiniirliigiin saptanmasi
Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin distile sudaki, suni mide ve suni barsak

vasatindaki,pH 2.5, 4.5, 6.0 ve 7.0'deki ¢oziiniirliigii Cizelge 4-2'de verilmisgtir.

4.1.2. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin farkli pH'larda stabilite calismalan
Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin 6 farkli pH'da yapilan stabilite ¢aligmasinin
sonuglart Sekil 4-9'da verilmigtir. Rf degerleri 0.60 olarak bulunmusgtur.

Absorban : Silikajel GF,, + F,,
Coziicti Sistemi : Toluen - Etilasetat - Dietilamin (16 : 4 : 1)

Lekelerin saptanmasi : U.V. lambasi (254nm)

Siiriiklenme siiresi : 100 dak.
Dekstropropoksifen hidrokloriir ¢zeltileri:
1. SMV' daki (pH: 1.2) ¢ozeltisi
2. pH 2.5 'daki ¢ozeltisi R R R R R

LIals R oele ol Rf f Rf f Rf f
3. pH 4.5 'daki ¢ozeltisi (;E :—;} :-;l, :3] 0y .:.'}
4. pH 6.0 'daki ¢ozeltisi T - T
5. pH 7.0 'daki ¢ozeltisi
6. SBV'ndaki (pH 7.5) ¢ozeltisi
Sekil 4-10.
Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin stabilite

. . o ) ) ®

bulgularina ait kromatogramu 1 2 3 4 5 6
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4.1.3. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin miktar tayini sonuglan

4.1.3.1. Deksropropoksifen hidrokloriir'iin ¢oziicii distile su oldugunda standart

egrisi

Daha once b6lim 3.2.1.3'de anlatilan ¢ozeltilerin 257 nm'de absorbanslarn

Olgiilmiis ve standart egrisi ¢izilmigtir. Standart egri Sekil 4.11'de verilmistir. Standart

egriye ait istatistiksel sonuglar ¢gizelge 4-3'de gériilmektedir.

+0.9084 T
F
J,/
g
-"’Af g
B.108 e
CHADIV. D P
F /
-~
-’j’f
-
-“'- .Ff-
+0.188 alin
@.0 COHC, S8.u@B/DIU. 400.00

Sekil 4.11. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin distile su igindeki standart egrisi

Cizelge 4.3. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin distile su igindeki standart

egrisine ait istatistiksel degerler

Egrinin esitligi y=1.0229x 10 > x+5.7143 x 10 >
10229 x 10 ™
Egim . X
Kesme degeri 57143 x 10 ™
Korelasyon katsayisi 0.9997
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4.1.3.2. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin suni mide vasafindaki (pH 1.2)
standart egrisi
Bolim 3.2.1.3.1'de anlatildig1 gibi hazirlanan ¢ozeltilerin 257 nm'de 8lgiilen ab-
sorbanslar ile standart egrileri gizilmigtir. ($ekil 4-12). Standart egriye ait istatistiksel

degerler ¢izelge 4-4'de verilmigtir.

+8.78A T
|
g.184a
CAsOIV.D

+0.96A8 Lo , . ; ;
6.8 CONC. 128.88-D1V. 600 .08

Sekil 4-12 Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin ¢6ziicii suni mide vasati

oldugunda standart egrisi

Cizelge 4-4 Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin suni mide vasat: igindeki standart

egrisine ait istatistiksel degerler

o y=1.07x 10 > x-4.571x 10~
Egrinin esitligi
. 1.07x10 ™3
Egim .
-4571x1073

Kesme degeri

Korelasyon katsay1si 0.9997
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4.1.3.3. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin ¢oziicii suni barsak vasati (pH 7.5)
oldugunda standart egrisi |
Boliim 3.2.1.3."de anlatildig1 gibi hazirlanan ¢6zeltilerin 257 nm'de absorbanslar
olciilmiis ve standart egrisi ¢izilmigtir (Sekil 4-13).

Bu standart egriye ait istatistiksel sonuglar Cizelge 4-5'de verilmigtir.

+8.9688 T
/*/
B.1060 +
cAsDIV. D /
| -+
I-’f,/
o
P
-~
/ﬁf
+E . 204 el

L]
@
=L
[un
=

COMC. 1€8.890-/.01U.

,.
D
.
-
[xx

Sekil 4-13 Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin ~ ¢dziicti suni barsak vasat
oldugunda standart egrisi
Cizelge 4-5 Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin suni barsak vasatindaki standart

efrisine ait istatistiksel degerler

Egrinin egitligi y=1.012x 10 3 x +9.596 x 10>
1012x 10 7>
Egim YieX
Kesme degeri 9.596 x 10

Korelasyon katsayist 0.9998
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4.1.3.4. Dekstropropoksifen hidrokloriir'im pH's1 2.5, 4.5, 6.0 ve 7.0 olan

¢ozeltideki standart egrisi

Boliim 3.2.1.3.'de anlatildig: gibi her bir pH i¢in ayr ayn hazirlanan ¢6zeltilerin

257 nm de 6lgiilen absorbanslan ile standart egrileri ¢izilmigtir, Standart egriler Sekil
4-14, Sekil 4-15, Sekil 4-16 ve Sekil 4-17'de gosterilmigtir. Bu standart egrilerine ait is-
tatistiksel degerler Cizelge 4-6, Cizelge 4-7, Cizelge 4-8 ve Cizelge 4-9'de verilmistir.

+0.708A

T
O
.

o

+8.884A8

r

o.o CQGNC. 1zZ28.08-,0IV. £b8 .00

Sekil 4-14. Dekstropropoksifen hidrokloriir'tin pH'st 2.5 olan ¢6zeltideki

standart egrisi

Cizelge 4-6 Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH's1 2.5 olan ¢dzeltideki standart

egrisine ait istatistiksel degerler

Egrinin esitligi y=1.0476 x 10 > x +3.38x 10~
Egim 1.0476x 10>
Kesme degeri 338 x 10 3
Korelasyon katsayist 0.9998
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+8.78A8 T /
a.16a
CASDIU. )
.*r
+0.004 ff//f//. . . \ .
8.0 CONC. 128.98-DIU. 600 .04

Sekil 4-15. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH's1 4.5 olan ¢ozeltideki

standart egrisi

Cizelge 4-7 Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH'st 4.5 olan ¢ozeltideki standart

egrisine ait istatistiksel degerler

Egrinin esitligi y=1116x10 > x+9.524x 10 >
Egim 1116x10
Kesme degeri 9.524 x 10 >
Korelasyon katsayisi 0.9999
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+8.7606aT
!
6.16898 -
(Rs7DIV .Y
//*
+0.60A/ " i . . . \
8.0 COHC. 128.80-DIV. 05 .00

Sekil 4-16. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH's: 6.0 olan ¢6zeltideki
standart egrisi

Cizelge 4-8 Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH'st 6 olan ¢ozeltideki standart

egrisine ait istatistiksel degerler

- -3 -3
Egrinin egitligi y=1x10 " x+5.2x 10
i 1x10 3
Egim
52x107>

Kesme degeri

Korelasyon katsayisi 0.9997
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+8.78A0 T

P
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8.0 COHC. 12B.88/DB1IV. 603.080

Sekil 4-17. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH's1 7.0 olan ¢6zeltideki
standart egrisi

Cizelge 4-9 Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin pH's1 7.0 olan ¢6zeltideki standart

egrisine ait istatistiksel degerler

Egrinin esitligi y=104x10 3 x+1.57x 10>
.. 1.04x 103
Egim '
1.57x 1073

Kesme degeri

Korelasyon katsayist - 0.9999
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4.2. Tabletlerde Yapilan Kontrollere Ait Bulgular

4.2.1. Tabletlerde yapilan kalite kontrolleri

4.2.1.1. Tabletlerdeki etken madde miktari
Hazirlanan tabletlerde etken madde miktar1 Boliim 3.2.2.2. (a) da anlatildii, gibi
spektropotometrik olarak o6l¢iilmiis ve Cizelge 4-10'da verilmigtir. Bulunan degerler

maddenin monografinda yazan simirlann iginde oldugu goriilmiistiir.

4.2.1.2. Yikseklik ve ¢cap kontrolii
Tabletlerin yiikseklik ve cap kontrolii Boliim 3.2.2.2. (b) de anlatildigi gibi

yapilmg ve degerler Cizelge 4-11' de verilmisgtir.

4.2.1.3. Agirhik sapmasi kontrolii

Agirhk sapmas: kontrolii Bolim 3.2.2.2. (c)de anlatldifi sekilde yapilmis ve
tabletlerin agirhk sapmalan Cizelge 4-12'de verilmigtir. Hesaplanan degerler T.F.
1974'de verilen degerlere uygundur (35).

4.2.1.4. Sertlik kontrolii

Tabletler iizerinde Boliim 3.2.2.2. (d) de anlatildig1 gibi yapilan sertlik kontroliine
ait degerler Cizelge 4-13'de verilmigtir.

Elde edilen degerler literatiire uygundur (35).

4.2.1.5. Kirilabilirlik (Friabilite) kontrolii
Bolim 3.2.2.2. (e)de anlatlldigy gibi kinlabilirlik testi yapulmug ve degerler
Cizelge 4-14'de verilmigtir.

4.2.1.6. In vitro ¢o6ziinme iz kontrolii
Tabletler {izerinde in vitro ¢dziinme hizi kontrolii Boliim 3.2.2.2 (f)de anlatildig:

gibi yapilmigtir. Bes deney ortalamas: olan bu degerler Cizelge 4-15'de verilmigtir.

Dissoliisyon profilleri Sekil 4.18, 19, 20'de verilmigtir. Kinetik sonuglar: Cizel-
ge 4.16'da verilmisgtir. '



Cizelge 3-1 Tablet Formiilasyonlari

Formiilasyon F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13
Dekstropropoksifen| 103 103 103 103 103 103 103 103 103 103 103 103 103
CMC (%agrlik) | ) ] i ) 20 30 ) ] i . i )
HEC (% 1ik)
(% aue 10| 10 | 15| 20 | 20 - . 30 25 ] - -
Eudragit NE 30D
. - - - - - - - q.s q.s q:s - -
Carbopol 940 ) ] ) ] _ ) _ ] - 50 75 50 -
Nigagta peltesi
‘“?%18" - q.s q.s q.s q.s q.s - ) - - - q.s q.s
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Cizelge 4-2. Dekstropropoksifen hidroklortir'iin

Cizelge 4-10. Tabletlerdeki etken

madde miktar1

Bir tabletteki etken madde

¢Ozliniirligii
Coziicii Coziiniirliik g /mL
Distik su 10.4538
SMV 0.3132
SBV 0.003246
PH2.5 0.4959
PH 4.5 0.2143
PH 6.0 0.1056
PH7.0 0.0772

miktar (mg)

F1 103,0105
F2 103,395

F3 104.0051
F4 104.0051
F5 102.6033
F6 102.6033
F7 102.1360
F8 103.0060
F9 102.1360
F 10 104.0051

Fl11 103.0042

F12 102.8660
F13 102.1213
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Cizelge 4-11. Tabletlerin ¢ap/yiikseklik

Cizelge 4-12.

Tabletlerin agirlik sapmasina ait

degerleri
d/h

F1 419
F2 4.02
F3 3.9
F4 3.96
F5 4.071
F6 4.17
E7 4.0
F8 3.85
F9 4.5
F10 4.42
F11 3.86
F12 4.55
F13 3.96

degerler
Ortalama agirlik ve ortalam
yiizde sapma

Fl 1422 + 1571
F2 147.3 + 1.1451
F3 141 +3.056
Fd 1485 + 1.710
F5 123 + 2.439
F6 128 + 0.00
F7 189 + 0.58
F3 186 + 0.833
FO 142 + 1.045
F10 1493 + 1.143
Fl1 167.2 + 0.345
Fl12 163 + 0.9838
F13 125 +0.84

0L



Cizelge 4-13. Tabletlerin ortalama sertlik

degerleri

Cizelge 4-14. Tabletlerin friabilite kontroliine

ait degerler

Ortalama sertlik (kg /cm2)

F1 1.5
F2 1.5
F3 25
F4 2.5
F5 2.0
F6 1.5
F7 3.0
F8§ 1.8
-F9 1.8
F 10 2.5
F11 2.5
F12 3.5
F13 1.5

Friabilite (%)
F1 0.56
F2 037
F3 0.18
Fd 0.6
F5 0.54
F6 023
F7 0.87
F8 027
F9 0.56
F10 0.48
F11 0.48
F12 0.375
F13 0.25

1L



Cizelge 4.15 - Dissolisyon Sonucu Elde Edilen Bulgular

Formiil Kodu ( % salim + standart hata)

Zaman F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13 F12'

(Dak.)
30 [78.213+0.004] 40.686+0.48|87.279+0.55(58.02940.23| 50.664+1.92|31.94440.78|89.780+1.24/37.959+0.77(57.205+1.53]22.512+0.66|27.575+0.69| 26.896+0.43(88.065+009| 27.98104
60 [|104.796+1.07,64.389+1.28(103.385+0.98 76.267+0.54| 75.502+080 | 75.30041.60(91.438+0.66/67.806+1.35|76.923+0.93/36.430+1.22|40.042+0.53/40.059+0.96(92.980+0.51/39.199+0.48
120 ]102.128+0.38103.137+1.54103.659+1.01104.9924+0.73 96.934+1.05/{105.828+1,5595.023+0.96(102.51610.47101.006+0.6170.588+0.88|66.300+0.74(64.955+0.57(94.045+0.9968.221+0.60
180 - - - - 101.770+0.46 - - - - 82.854+0.48|75.589+1.05|86.801+1.75 - 86.777+1.74
240 - - - - - - - - - 87.837+0.29(81.203+0.82|94.283+1.42 - 95.410+1.19
300 - - - - - - - - - 97.74611.12|84.97110.98|99.927+2.46 - 100.516+1.24
360 - - - - - - - - - 101.105+0.2489.626+0.47|105.481+1.14 - 103.426+0.43
420 - - - - - - - - - - 99.184+1.05 - - -

L



% Saliverilen

% Sahverilen

120

0 - T "
0 100 200
Zaman (Dakika)
Sekil 4-18. Fi, F2, F3, F4 ve Fs'in dissoliisyon profilleri
120
d
0 #H————v——p—r
0 50 100 150

) - Zaman (Dakika)
Sekil 4-19. Fe, F7, Fg ve Fo'un dissoliisyon profilleri
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% Saliverilen

120
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Zaman (Dakika)

Sekil 4-20. Fio, F11, Fi2 ve F13'iin dissoliisyon profilleri

500
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Cizelge 4-16. Dekstropropoksifenhidrokloriir matriks tabletinin (F11)
dissoliisyon kinetik sonuglari

2 = 0.9722
Hixson - Crowell A = 0.6230
( modifiye ) B = 1.0520.10-3
AIC  =-48.4372
WSSD = 7.0734.10-2
2 = 0.8561
1. Derece Kr' = 0.4899 saat-!
AIC = -38.9211
WSSD = 0.1858
r2 = 0.8940
0. Derece Kro = 11.9817 mg/saat
AIC = -4.1630
WSSD = 0.4946
r2 = 0.9442
Tae32 =113.0778 dakika
RRSBW B = 0.7300
AIC = -429337
WSSD = 9.0706-10-2
2 = 09768
Q - Square Root K = 16.0961
of Time AIC = -41.3866
WSSD = (.1508
Higuchi Heterojen 2 = 0.9482
Palet Slope = 1.8279.10-3
2 = 09540
Hopfenberg Kiiresel k' = 1.5162.10-3
AIC  =-18.1006
WSSD = 0.3323
r2 = 0.9596
Hopfenberg Silindirik k" = 1.7793.10-3
AIC =-11.1615
WSSD = 0.5758
r2 = 0.8940
Hopfenberg Slob k" = 1.9387.10-3
AIC = 1.3713
WSSD = 1.5546
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5. GENEL SONUC VE TARTISMALAR

5.1. Kimyasal ve Fizikokimyasal Deneyler

Dekstropropoksifen HCl'in taninmas igin yapilan deney sonuglan (ITK, UV ve IR
spektrumu ve erime derecesi), kullanilan etken madde farmakope ve literatiir verilerine
uygundur.

5.2. Miktar Tayinleri

Dekstropropoksifen HCl tabletlerin miktar tayininde UV spektrofotometrik
yontem en uygun bulunmugtur.

Caligmalar farkhh ortamlarda (pH 1.2, 2.5, 4.5, 6.0, 7.0 ve 7.5'da) yapildi§: igin,
her ortamda etken maddenin A max1 bulunmugtur. Daha sonra her ortamda ayn ayn
stok ¢ozeltiler hazirlanmig bu stoklardan seriler halinde seyreltik ¢ozeltiler hazirlanmig
ve bunlardan hareketle standart egrileri ¢izilmis, korelasyon katsayilann ve dogru denk-
lemleri hesaplanmustir. Bu verilerden yararlanarak miktar tayinleri yapilmgtir.

5. 3. Tabletlerin Hazirlanmasi ve Tabletler Uzerinde Yapilan Deneyler

Tabletlerin hazirlanmasinda polimer olarak CMC, HEC, Eudrégit NE 30 D ve Car-
bopol 940 degisik oranlarda kullanilmugtir. Tabletler direkt basim ve yag graniilasyon
teknigi ile hazirlanmigtr. BOylece hem polimer cinsinin, hem de konsantrasyonun
ilacin serbestlesmesine etkisi aragtirilmigtir. Kullanilan polimerlerin miktar tayini de-
neylerine herhangi bir etkisinin olup olmadigini, absorbans giddetini ve yerini
degistirip degistirmedigini kontrol ederek aragtirdik. Polimerler 257 nm' de hig bir ab-
sorbans vermemektedir.

Hazirlanan tabletlerde sertlik, friabilite, agirlik sapmasi, yiikseklik-g¢ap kontrolleri,
etken madde miktar tayini ve in vitro dissoliisyon hizi kontrolleri yapilmigtir. Tablet
spesifi kasyonlan farmakope siirlar igindedir.

Polimersiz tablet 2-3 saat iginde %100'e yakin bir etken maddeyi salivermigtir.
Oysa polimer konsantrasyonuna ve cinsine bagl olarak diger tabletlerde ilag salumi po-
limersiz tablete gore daha ge¢ olmaktadir. Bu dissoliisyon profillerinden de agikga
goriilmektedir. Dissoliisyon sonuglarina gére en uygun formiilasyon F11 bulunmugtur.
F11'in dissoliisyon sonuglan bilgisayar programina uygulanmis ve dissoliisyon kinetigi
bulunmugtur. Determinasyon katsayilanna, akaike kriterlerine ve WSSP'ye gore en iyi
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3 kinetik olarak Modifiye Hixson - Crowell, RRSBW ve Q - Square Root of Time kine-

tikleri bulunmugtur.
Fi1'de Eudragit NE 30 D ve Carbopol 940 karigim olarak kullanilmigtir. Sonugta
polimer cinsinin ve yiizdesinin ilacin saliverilmesinde etken faktor oldugu

gbdzlenmigtir.
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