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OZET

Naproksen Sodyum (Nap-Na); analjezik, antienflamatuar ve antipiretik etkili,
nonsteroidal yapida, oral ve rektal olarak alindiktan sonra hizla absorbe edilen bir
maddedir. Fenil propiyonik asit tiirevidir. Plazma yar1 6mrii 13-14 saat olan Nap-
Na’un giinlikk dozu 275-550 mg olmak tizere giinde bir veya iki defadir.

Caligmada hedeflenen amag; Nap-Na’un degisik oranlarda degisik polimerler
kullanarak matriks tabletlerinin hazirlanmasi ve degisik oranlarda kullamlan bu
polimerlerin etken maddenin salimina etkisini aragtirmaktir.

Yapilan caligmada yas graniilasyon teknigi kullanilarak Nap-Na’un matriks
tabletleri hazirlandi. 16 degisik formiilasyonda hazirlanan tabletlere kalite kontrol
icin; agirlik sapmasi, sertlik, kirilabilirlik, cap-yikseklik kontrolleri, etken madde
miktar tayini ve in-vitro ¢dziinme hizi1 tayini testleri uyguland.

Kullanilan polimerler HPMC, HPC, CMC-Na ve Eudragit S-100" diir. Nap-
Na’un miktar tayininde spektrofotometrik yoéntem, in vitro ¢oztinme hzi testlerinde
ise doner sepet yontemi uygulandi. Uygun bulunan formiilasyonlarin ¢6zinme
kinetikleri incelendi.

Sonug olarak; Nap-Na’un %20, %30 oraninda CMC-Na ve %20 oraninda
HPC tasiyan F6, F7 ve F10 formiilasyonlarinda etken madde salimminin ideal
kontrollii saltm sekline uydugu goralmistiir. Ayrica kullanilan polimerlerin iginde en
uygun olaninin HPC oldugu ve maddenin salinimina polimer yiizdesi ve cinsinin

etkili oldugu gérulmiigtiir.

Anahtar kelimeler; Naproksen Sodyum, Matriks tablet
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SUMMARY

Naproksen sodium is a nonsteroidal drug with potent analgesic,
antiinflammatory and antipyretic activity and is absorbed rapidly following oral or
rectal administration. It 1s a derivative of phenyl propionic acid. The plasma half life
of Nap-Na is 13-14 hours and used once or twice a day at doses of 275-550 mg.

The purpose of this study was to prepare the matrix tablets of Nap-Na using
different concentrations and examing the effect of different polymers on the
dissolution rates of Nap-Na.

Matrix tablets of Nap-Na were prepared by direct compression and wet
granulation techniques. For the quality control of tablets prepared according to 16
formulations, weight deviation, hardness, friability, diameter high ratio, content
uniformity of the active substance and in vitro dissolution tests were performed.

HPMC, HPC, CMC-Na and Eudragit-100 were used as polymer. Spectro
photometric method was used for Nap-Na assay and basket method was preferred for
the in vitro dissolution rate studies. Dissolution profile of each tablet was plotted and
evaluated kinetically.

As a result; dissolution rate of F6, F7 and F10 formulations of Nap-Na, which
contain 20%, 30% CMC-Na and 30% HPC was found to be as the best sustained
release system. Also, it is experimentaly observed that, percentage and kind of
polymer effects the dissolution rate, and HPC is the most appropriate polymer used

in studies.

Key words; Naproxen sodium, Matrix tablets
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1. GIRIS VE AMAC

Gunumizde hizli gelisen teknolojinin bir etkisi olarak ilag endiistrisinde de
yeni dretim modelleri ortaya g¢ikmigtir. Bunun neticesinde konvensiyonel ilag
sekillerinin yerini yeni ilag sekilleri almigtir. Son on yilda kontrol edilebilir etken
madde salimi konusunda elde edilen basarilar ticari basarlar olarak telaffuz
edilmeye baglanmigtir. Geligmelerin pek ¢ogu, hiicresel iiretimden organ seviyesi de
dahil olmak iizere etken madde salimi konusundaki biyolojik engellerin
kavranmasinin, anlagilmasimin gelisiminin bir sonucu olarak 6rtaya ctkmmstir.
Aksamasiz gegisi geciktirecek form ile ilgili farkli yontemlerle uygulamalara degisik
yaklagimlar rapor edilmistir. Bu uygulamalann iginde en dikkat g¢ekici Ornegi
biyoadhesiv polimerler olan kimyasal yontemle beraber sekil, boyut ve yogunluk
olasihgimi igeren fiziksel yontemde vardir. Bu durumlarnn pek ¢ogunda, basartli
stirekli salinan triin elde etmek igin ¢ogunlukla polimer kimyasi ve teknolojisine
ihtiyag duyulur. Onceleri giivenli bir gegmise sahip olan polimerler sirekli salim
sistemleri i¢in segilirlerdi, bu yizden potansiyel polimer aday1 azdi. Simdilerde ise
lokal ve sistematik olarak hedeflendirilebilen polimerler kullamlmaktadir; poli-an-
hidratlar ve poli-orto-esterler gibi. Bundan bagka nérobiyoloji ve diger bilimlerin
kullanim ile hedeflenen amaglar igin baz1 etken madde stratejileri ortaya gikmugtir
(1).

Bitiin bunlarin yaninda yeni ilag sekillerinin avantajlarn (sik ilag aliminin
ortadan kaldirilmasi, ilag alimimin unutulmasi ile tedaviye ara verilmesi riskinin
ortadan kaldirilmast vb.) yam sira dezavantajlar da (tedavinin yarida kesilememest,
yanlighkla ilacin boliinerek veya kirilarak alinmasi vb.) vardir. Fakat konvensiyonel
ilag sekilleri ile karsilastinldiginda avantajlart dezavantajlarindan fazla oldugu igin
aragtirma gelistirme ¢aligmalan devam etmis ve degisik etken maddelerin degigik
polimerler (dogal veya sentetik) yardimu ile yeni ilag sekilleri hazirlanmigtir. Uzun
etkili ilaglarda, bu aragtirma ve gelistirme ¢aligmalarinin bir triinii olarak piyasaya
sunulmustur.

Naproksen sodyum (Nap-Na); analjezik, antienflamatuar ve antipiretik bir
etkiye sahiptir. Fenilpropiyonik asit tiirevleri iginde en uzun etkili olamdir. Plazma

yart émrii 13-14 saattir. Erigkinlerde giinde iki kez 250 mg Naproksen’e (Nap.)



ekivalan dozda (tek doz miktar), bir kez 500mg Nap.’e ekivalan dozda kullanilir.
Non steroidal antienflamatuar ilaglarin tiimiinde goériilen gastrointestinal yan etkiler
Nap-Na’da da gorilur (2). Maddenin yan émrii matriks tablet hazirlamaya uygun
olmadig1 halde yapilan literatir incelemelerinde matriks tablet formlu ¢aligmalarin
yapildig1 gorilmis hatta iki adet patent ¢alismasina rastlanmigtir (3-5). Ayrnica
Pharmaceutical Codex’te (6) de maddenin uzun etkili preparatina dair bilgiler vardir.
Bu dokiimanlar ig1ginda ¢alisgmanin yapilmasina karar verilmistir.

Polimer olarak CMC-Na, HPMC-E1S, HPC-GF ve Eudragit S-100 degisik
oranlarda kullamilmigtir. Yapilan 6n ¢aligmalarda direkt basim tekniginin maddenin
kolay ¢ozuniirlik o6zelliginden dolayr uygun olmadigina karar verilmis ve yas
graniilasyon teknigi kullamlmistir. Etken madde miktar tayinleri plasebo tablet
yardimt ile karsilagtirmali olarak yapilmagtir.

Tum bu 6zelliklere dayanilarak hazirlanan tabletlerin miktar tayini sonuglar
karsilagtinlip polimer cinsleri ve oranlarimin etken madde salim hizina etkileri

aragtiriimstr.



2. KURAMSAL KISIM
2.1. NAPROKSEN-SODYUM HAKKINDA GENEL BILGILER

2.1.1. Fiziksel Ozellikleri

Beyaz veya krem-beyaz kristal tozdur. Su ve metil alkolde iyi, alkolde
az, asetonda olduk¢a gii¢ c¢oziiniir; pratik olarak kloroformda hi¢ ¢éziinmez
(7.8).

Dekompozisyon sicakhign 255°C’°dir. Nap-Na‘un %13.7’lik sulu
¢ozeltisinin pH’siin 9.65 oldugu rapor edilmigtir (6).

Kuru bazda -17° ve -15.3° arasinda hesaplanan spesifik rotasyon, 10

ml’de 500 mg madde tastyan 0.1 N sodyum hidroksitte tespit edilmistir (9).

2.1.2.Kimyasal Ozellikleri

(S)-6-Metoksi-a-metil-2-Naftalen asetik asidin sodyum tuzudur. Kapal
formiili C14H13 O3 Na “tir. Molekiil agithg 252.24 “tiir (9,10).

Agik formilii asagidaki gibidir.

CHy

CHCONa

2.1.3. Taninmasi

2.1.3.1. ince tabaka kromatografisi (ITK)

0.25mm kalinhiginda silikajel GF plaklar kullanilmigtir. Mobil faz
olarak  toluen/tetrahidrofuran/glasiyel  asetik asit (30:3:1) karigim
kullantlmigtir. UV lambasi altinda 254 nm’de leke tespiti yapiimigtir (9).

2.1.3.2. UV spektrumu
Metanolle 1/40000°’lik hazirlanan ¢ozeltinin UV absorpsiyon

spektrumundan elde edilen maksimum ve minimum dal ga boylar1 USP Nap-Na



RS “den hazirlananla benzerlik gosterir. Kuru, temel madde olarak; %3’ten
fazla konsantrasyonda, aym anda 6lgildiiklerinde her birinin absorpsiyon

kabiliyetleri farkllk degildir ve maksimum absorbanslan yaklasik 272 nm’dir

9.

2.1.3.3. IR spektrumu
Potasyum bromiir ile dispersiyon halinde iken ¢nce kurutulur sonra

infrared absorbsiyonuna bakilir (9).

2.1.3.4. Miktar tayini

Nap-Na’un miktar tayini titrimetrik olarak yapilmigtir. Tam olarak
tartilan Nap-Na 50 mL glasiyel asetik asitte ¢oziilir. Uzerine yaklagik iki
damla 1-Naftolbenzen ilavesinden sonra 0.1 N perklorik asit ile donim
noktasina kadar titre edilir. Her mL perklorik asit 25.22 mg Nap-Na
ekivalandir (9).

2.1.4. Farmakolojik ve Farmakokinetik Ozellikleri ile Metabolizmasi

Fenilpropiyonik asit tirevleri iginde en uzun etkili olan Nap-Na,
antienflamatuar, analjezik ve antipiretik bir maddedir (11).

Nap-Na oral olarak verildikten sonra tamamen absorbe olur. Midede
bulunan yiyecekler absorpsiyon siiresini uzatarak etki ederler. En yitksek
plazma konsantrasyonuna 1-3 saat icinde ulastr. Aym zamanda alman
Magnezyum ve Aliminyum igeren bilesikler absorpsiyonu azaltirken,
bikarbonat’li bilesikler arttinr. Nap-Na rektal olarak ta absorbe edilir, fakat en
yitksek plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi oldukea yavastir. Plazma yan

omrii yaklagik 13-14 saattir.
Nap-Na metabolitlerinin hemen hemen timil tiriner sistemle atilirlar.

flacin yaklagik %30’luk kismi 6-demetilasyona ugrar ve metabolitlerine
doniisir. Bunun sonucu olarak glukuronit ve konjugatlar halinde atilir.
Normal terapotik dozda verilen Nap-Na’un 9%99°u plazma proteinlerine

baglanir. Plasentadan geger ve laktasyon donemindeki kadinlarda siitte plazma

konsantrasyonunun %]1’i kadar gorulir.



Romatoid artrit, osteo artrit ve ankilozan spondilitte giivenilir
ayarlanmis dozu 250 mg Nap.’e ekivalan dozda giinde iki defa veya 500 mg
Nap.’e ekivalan dozda giinde bir defadir. Cocuklarda goriilen artritte iki yas ve
~ Ustu i¢in kg bagina 10 mg’dan hesaplanarak giinde iki doza boliinmiig halde
kullantlabilir. Akut gut tedavisinde baglangig dozu olarak ilk yiikleme 750 mg
Nap.’e ekivalan dozda yapildiktan sonra onu takip eden 8 saatte bir 250 mg
Nap.’e ekivalan dozda azaltilarak kullamlir. Hafif agnlarda ki bunlara primer
dismenore, bursitis ve akut tendinitten kaynaklanan agnlan 6rnek verebiliriz,
baglangi¢ dozu 500 mg’a ekivalan dozdur. Bunu izleyen 6 veya 8 saatte bir 250
mg’a ekivalan dozda verilebilir. Yemeklerden o6nce alindiginda gastrik
rahatsizliga yol agabilir.

Gastrointestinal  ve  santral sinir  sistemi  iizerine  etkileri
Indometazin’inkine benzer. Nap-Na’un bu iki etkisi de tolere edilebilir.

Gastrointestinal komplikasyonlan; hafif gsiddette dispepsi, gastrik
rahatsizlik, mide eksimesi, bulanti, kusma ve gastrik kanamadir. Santral sinir
sistemine olan etkileri i¢ine ise bas agrisi, bag donmesi, yorgunluk, isteksizlik,
depresyon ve ototoksisite girer. Dermatolojik problemlere nadiren rastlanir.
Bazi 6meklerde ise sanilik, renal fonksiyonlarda bozukluk, anjionérotik 6dem,

trombositopeni ve agranulositoz rapor edilmistir (2).

“mﬁ fm?&*w,\ i
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2.2. UZUN ETKIiLI PREPARATLAR

2.2.1. Tanim ve Tarihcesi
Uzun etki gosteren preparatlar, ilacin saatlere bolinmis olarak
- verilmesi yerine giinde bir veya iki defa verilmesi ile uygun dozu saglayan ilag
sekilleridir (6).
Uzun etki gosteren preparatlar igin literatiirde aym anlami igeren gok

sayida degisik terminoloji kullanilmaktadir (6). Bunlar ;

Geciktirilmis sabm (delayed release); Ilac verildikten hemen sonra

salim baglamaz, ilag¢ bir miiddet gecikme ile salimnur.

Tekrarlanan etkili (repeat action); Ila¢ verildikten sonra belli zaman

araliklaninda kiigiik miktarlarda salmur.

Siirekli salim (sustained release); Ilag, salim sistemi ile ayarlanan bir

hizla yavas bir gekilde salinir, genelde ilacin viicuttan atilim hizina esit bir

salim saglanir.

Kontrollii_salim (controlled release); Ilag sabit bir hizla salimir ve

sistemin verilmesinden sonra saglanan ilag konsantrasyonu zamanla sabittir.

Ilagla yapilan tedavide, kandaki ilag konsantrasyonunu tedaviye baslar
baslamaz, terapdtik seviyeye gikartip, belirli bir siire o seviyede tutmak
amaglanir. Klasik ila¢ sekillerinin sik sik alinan dozlariyla kan seviyesini
belirli bir diizeyde tutmak kismen mimkiindiir. Ancak etkiyi daha seyrek
dozlarda ilag alarak gergeklestirmek amaciyla stirekli etkili ve kontrollii ilag
serbestlestiren sistemler gergeklestirilmigtir (12).

Konvansiyonel, sirekli etkili, uzun etkili ve ideal kontrollii salim
saglayan peroral dozaj sekilleri igin plazma ilag konsantrasyonu profilleri

(Sekil 2.1.)’de gosterilmigtir (13).
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Sekil 2.1. Uzatilmg etkili-A, konvensiyonel tablet-B, sirekli etkili-C ve

ideal kontrollii salim saglayan-D formiilasyonlar igin plazma ilag

konsantrasyon profilleri.

Bu etkideki ilaglarn tarihgesine kisaca baktifimizda; ilk olarak civanin
lanolin ve parafindeki, kalomelin yagdaki siispansiyonu, iodobizmutat kininin
zeytin yag1 ve lanolindeki enjektabl siispansiyonu etkiyi uzatmak amaci ile
kullamldigr goruliir (14). Daha sonra uzun etki gosteren hormon preparatlan
ampul ve implantasyon tableti seklinde kullamimigtir. Oral yol ile etki gosteren
ilk preparat 1952°de hazirlanmis ve 1963’ten sonra bu tip preparatlarin
kullanimi yayginlagmigtir (14).

Kontrollii ilag serbestlestiren sistemlerin gelisiminde, en Onemli
kilometre tasi, uzun sireli ilag tedavilerinde kontrolli ila¢g salimi saglayan
polimerlerin icadidir (15).

Son on yilda etken madde salim sistemleri alaninda oral kontrollii etken
madde salimi ile karakterize edilen gelismelerin sekil verdigi pek ¢ok bagarih
calisma yapilmigtir. Omegin; etken maddede gastro intestinal kanaldan gegis
miiddetinée, polimerik materyal ve osmotik sistemler yardimi ile viicudun
kendi salgilamast, deri alt1 yolu ile verilmesi veya klasik dozaj formlarinin
verilmesi ile gorillenden daha az dalgalanma goralmiistir (16).

Polimerlerin tagiyici olarak kullamldigr son yillardaki c¢aligmalarda;

ilaglarin ¢ok wuzun sireler siirekli serbestlestirilebilecegi gosterilmistir.



Kontrolli salim saglayan sistemlerin uygulanmasi diger bir ¢ok alana
yayilmigtir. Ornegin; tarim, besin ve temizlik malzemesi alanlar: gibi (17).
Ayrica bugiin ve gelecek i¢in tasarlanan kontrollii etken madde salim
sistemlerinin formiilasyon ve dizayn esaslari gofunlukla biyokimyasal
kokenlidir. Tedavilerde kullanilan sistemler peptid ve protein maddelerinin .
varlif ile harekete gecirilmigstir. Bu maddelerin varhigi kontrollii etken madde
salim sistemlerinin nasal, rektal, bukkal ve okuler kullamimi i¢in bir talebi
ortaya ¢ikarmigtir. Biitiin bunlarda, modern biyolojideki ilerlemenin gelecegin
kontrollii etken madde salim sistemlerinin gelisimini nasil etkileyecegini

ortaya koymugtur (18).

2.2.2. Uzun Etkili Preparatiarm Esasi

Uzun etkili dozaj formlan, gesitli bilesikler kullanilarak, aktif bilegen
veya bilesenlerin viicutta salindiklari yeri ya da hizlanii degistirmek igin
planlanmis metotlarla hazirlamirlar. Istenmeyen toksik etkiler olmaksizin,
terapotik etkinin saglandign plazma ilag konsantrasyonlar oram terapotik alan
vasitastyla gosterilir. Sayet ilag genis terapotik indekse sahip ise, yani etkinlik
ve toksik plazma-ilag konsantrasyonlart arasindaki fark biyik ise, o zaman
plazma ilag konsantrasyonlarinin kontrolii zor degildir. Bunun aksine eger 1lag
stirli terapotik indekse sahip ise o zaman plazma-ilag konsantrasyonlari
tizerinde sik1 kontroller yapilmasi gereklidir (6).

Sifirnct derece kinetige uyan bir konvensiyonel dozaj formunun oral
veriliminden sonra plazma-ilag konsantrasyonunda gegici bir artig vardir.
Plazma -ilag konsantrasyonunun miktar, verilen doz, dozaj araliklan ve ilacin
absorbsiyonu, pargalanmasi, metabolizmas: ve eliminasyon hizindan etkilentr.
Plazma-ilag konsantrasyonunu tayin edilmis bir kinetik profile uygun duruma
getirmek igin, konvensiyonel dozaj formlarim modifiye etmek gerekir (6).

Bu sistemlerde amag, ilag plazma konsantrasyonunu tek bir dozla
istenilen siire igerisinde belirli diizeyler arasinda tutmaktir. flaci kontrollit
salan sistemler oral olarak tatbik edilebildikleri gibi, daha uzun etkili olmast
istenenler intramiiskiiler, subkiitan ve transdermal olarak uygulanabilirler (19).

Diger taraftan toksisiteleri yiksek olan fakat hedef organ veya

hiicrelerde son derece etkin olan etken maddelerin tatbikinde de sorunlar
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dogabilir. Bilindigi gibi ilag affinitesine gore az veya ¢ok miktarlarda hemen
tim organ veya hiicrelere alinan dozun sadece kiigik bir kismu
erigebilmektedir. Bu gibi durumlarda da amag, alinan dozun biyiik bir
kisminin hedefe ulagmasim saglamaktir (19).. :

| Kontrollii salim tekniklerinde genel olarak ilacin salimini kontrol eden
mekanizma t¢ kategoriye boliinebilir. Bu mekanizmalar; difiizyon, osmoz ve

polimer erozyonudur (20).

2.2.3. Uzun Etkili Preparatlarim Simflandirilmasi
Kontrolli  ilag  serbestlestiren  sistemler degisik  gruplarda

incelenebilirler (19).
2.2.3.1. Difiizyon kontrollii sistemler

i)Depo sistemler

Ilacin etrafi, onu biyolojik ortamdan ayiran ve bu ortamda ¢oziinmeyen
polimer membran ile qevﬁlidir. Sisteme uygulandiktan sonra ilag polimer
membranin igerisinden pasif difiizyon ile salinir.

Mikrokapsiiller, film kapl tabletler, depo tipi implantiar, transdermal
sistemler, intrauterin olarak yerlestirilen ve bir yil siire ile kontrasepsiyon
saglayan sistemler ve goz igine yerlestirilen sistemler bunlara 6rek olarak:
verilebilir (19).

Bu sistemlerde, polimer membranin igindeki ¢oziinmiis etken madde
konsantrasyonu sabit kaldigi miiddetce, etken maddeyi sifirinci derece kinetigi
ile yani zamana gore sabit olarak salarlar. Burada dnemli olan kullanilacak
polimerin se¢imidir. Polimere goére etken maddenin sistemden salinarak
biyolojik sisteme gegisi ayarlanabilir (19).

Depo sistemlerin bazi sakincalani vardir. Ornegin, bu sistemler
genellikle viicutta pargalanmaz. Dolayist ile deri alt1 ile implantasyon seklinde
uygulamadan sonra cerrahi islem ile uzaklagtiriimalari gerekir. Bu sistemler
genellikle insiilin, vb. gibi bityiikk molekilli ilaglarin serbestlesmesi i¢in uygun
degildir. Sistemde olusabilecek gatlak veya yirtiimalar, etken maddenin yerel

olarak agir1 yiikklenmesine neden olur bu da ¢ogu kez 6nemli bir tehlikedir (19).
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ii) Matriks sistemler

Difuzyon kontrollii matriks sistemler ¢oziinmez bir matriks sistem
i¢cinde homojen sekilde dagitilmis etken madde ihtiva ederler. Bu sistemler bir
kag sekilde olabilir; ilag matriks iginde- ¢ozinebilir, gozeneksiz bir matriks
icinde dagitilmis olabilir yada gozenekli bir matriks iginde dagltllabﬂir (6).
Matriks yap1 biyolojik ortamda degigiklife ugramayan bir polimer yapidir (19).
(Sekil 2.2.)

POLIMERDE  *° 22, %,
DAGITILMIS of eeoat s ®
ILAC 2o ...::'...' .'

Zaman: O Zaman: t

Sekil 2.2 Difuzyon kontrollii matriks sistemlerin goriiniimii.

Matriks  sistemlerin  hazirlamiginda etken madde toz haldeki
¢oziinmeyen polimerle kangtinlip dogrudan veya graniilasyondan sonra tablet
haline getirilir. Graniilasyonda bilinen baglayici maddeler veya polimerin
¢ozundugu fakat etken maddenin ¢ozinmedigi ¢oziiciler kullamlir. Tablet
basma sirasinda partikiiller veya graniileler basingla birbirine kaynar ve etken
maddeyi stspande halde tasiyan gozeneksiz bir matriks olusur. Tabletin
yiizeyinde bulunan etken madde hemen ¢oziinerek baslangig dozunu verir. Ig
bolimindekiler ise zamanla matriksin i¢inden ¢6ziinerek yizeye difiize olur.
Dolayisiyla homojen matrikslerde etken maddenin polimerdeki ¢6ziniirliigi
onemlidir (17).

Matriks materyaline hidrofil maddeler ilave edilerek gozenekh
matriksler hazirlanir. Sistem sivi ile temas ettiginde hidrofil maddeler hizla
¢oziinip matriksin iginde bogluklar olugmasina yol acar, etken maddenin
difizyonu gozenekli sistemlerde bu kanallardan olur. Matrikslerde tablet

basmada uygulanan basing da gozenekli yapiyr etkiler, disiik basingta
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gozenekli  matriksler >olu$ur. Etken maddenin sifinnct  dereceden
serbestlesmesini  saglayan defisik tipte gozenekli matriks sistemleri
hazirlanmigtir. Biyilk gozenekli matriks sistemi denen bu sistem iki ayrn
graniilenin karlstmllp basilmast- ile ortaya glkar. Cozuinmeyen ozellikteki
gfanﬁle’, etken maddeyi igeren matriks bolumiidir ve ilacin serbestlesmesini
kontrol eder. Diger graniile ise matriks boliimleri saran bir ¢ergeve seklindedir,
hidrofil maddeler de igerir ve sivinin matrikse giris hizint kontrol eder. Aym
zamanda hidrofil maddelerin uzaklagmasi ile bityiikk bogluklar (Imm kadar)
olusmasin saglar. Matriks sistemlerin kesitleri (Sekil 2.3.)’te gésterilmigtir
7.

Matriks sistemlerde etken madde uzaklagtiktan sonra kalan bos matriks
feges ile atilir. Matriks materyali olarak kullamilan maddeler arasinda
polietilen, gesitli tipteki eudragitler, poliamid, polivinilasetat, etilseliloz,
polisiloksan, akrilat ve metakrilat polimer ve kopolimerleri, polivinilkloriir
gibi polimerler, balmumu gibi mumlar, titandioksit, baryum stlfat, trikalsiyum
sulfat gibi bazi organik bilesikler sayilabilir (17).

Matriks sistemlerde maddenin difiizyonu Fick kanununa uygun olarak
yuriir. Maddenin serbestlesmesi ¢éziiciniin matrikse giris hizi ile ¢dziinen
ilacin matriksten ¢ikis hizina baghidir. Ayrica matrikse giren sivi miktarn
sistemdeki etken madde/matriks materyali oramna gore degisir. Etken madde
miktar1 arttikga serbestlesme artar. Serbestlesme ayrica matriksteki kanal ve
bosluklarin miktarina, dolayisi ile matriksi olusfuran maddelere ve kullanilan
hazirlama teknigine de baghdir ve bu faktorler degistirilerek serbestlesen etken

madde miktar ayarlanabilir (17).

77l
w;/}{’; -9.' ‘M -
e 7/; .Q'}Jt g
T

Sekil 2.3. Matriks sistemlerin kesitleri.
a) Gozeneksiz b) Gozenekli ¢) Bityiik gozenekli
A) Matriks B) G6zenek ve kanallar C) Cergeve
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Matriks sistemlerle galigilan o6rnekler oldukga fazladir.

Chafi ve arkadaslari (21) tarafindan yapilan bir ¢alismada Eudragit-RL
kullanilarak matriks tabletler hazirlanmastir.

Polimerik bir matriks igine dafitilmug testosteronun difiizyonu
Couarraze ve arkadaslaﬁ (22) tarafindan incelenmistir.

Herman ve arkadaglar1 (23) oral kontrollii ilag serbestlestirmek igin
modifiye edilmis nigasta kullanarak hidrofilik matriks tablet hazirlamislardir.

Direkt basim teknigi ile poli glikolik asit kullamlarak teofilin’in

kontrollii serbestlestiren tabletleri Ries ve Moli (24) tarafindan hazirlanmistir.

2.2.3.2. Kimyasal kontrollii sistemler
Difiizyon kontrollii sistemlerin aksine bu sistemlerde ilacin takdim
edildigi polimer form biyolojik ortamda kimyasal, fiziko-kimyasal ve fiziksel

degisikliklere ugrarlar.

i)Biyoerozyona ugrayan sistemler

Bu sistemlerde kullanilan polimerler biyoerozyona ugrayarak
parcalanirlar. Parcalanma friinleri, biyolojik ortamda ¢oziiniir ve sistemik
dolagim ile viicuttan atihirlar. Biyoerozyona ugrayan polimerlerin en bilyik
avantaji, mikrokapsiil ve mikrokiirelerin ¢ok uzun etkili farmasétik form
seklinde intramuskiiler olarak uygulanmalarimi mimkiin kilmalandir. Yine bu
polimerler implantlarin ilaglarini bogalttiktan sonra cerrahi operasyonla geri
¢ikarilmasi sorununu da ortadan kaldirirlar.

Biyoerozyona ugrayan polimerlerde aranacak olan en 6nemli 6zellik
biyogegimliliktir. Bunlann pargalanma irinlerinin toksik, imminojenik ve

karsinojenik olmamasi lazimdir (19).

i) llacin polimere kimyasal olarak baglandig sistemier

Bu sistemlerde ilag polimere kimyasal olarak baglanmustir ve ilag
biyolojik ortamda olusacak hidrolitik veya enzimatik bir reaksiyon sonucu
polimer yapidan serbest hale gecer. Burada, biyolojik ortamda ¢oziinen veya

erozyona ugrayan polimerler kullanilabilir (19).
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2.2.3.3. Coziicitniin harekete gecirdigi sistemler

Goziiciniin harekete gegirdigi sistemlerde ilacin polimer matrikslerden
serbestlesme hizin1 kontrol etmek igin ¢oziiciiniin sisteme giris hizi kullanilic.
Bu sistemlerde serbestlesme su iki mekanizmaya goére olur; sisme ve osmoz

(7.

1) Sisme kontrollii sistemler

Burada ilag matriks yapimn igerisinde homojen sekilde dagitilmigtir.
Kullanilan polimer normalde ilacin disanya difiizyonuna izin vermez. Bununla
beraber, biyolojik ortamla temasta polimer siser ve ilacin matriks yapidan
salim mimkin olur. Bu sistemlerde kullamilan polimerin cinsi ilacin salim
kinetigi ve hizim belirler. Biyolojik ortamin polimer yapiya niffuz ederek onu
sisirme hizinin sabit ve ilacin sigen polimerden digariya difiizyon hizindan daha
yavas olmasi halinde, ilag sifirinci derece kinetigi ile salinir (19).

HPMC, galaktomannan, sodyum karboksimetilseliloz, poliakrilik

asitler sisme kontrolli sistemler hazirlamada siklikla kullanilir (17).

ii) Osmotik kontrollii sistemler (Oral osmotik terapétik sistemler) (OROS)

En basit osmotik sistem, etken madde i¢eren bir ¢ekirdek ile bunu saran
ve etken maddenin digari dogru ¢ikabilmesi igin bir deligi olan yarn gegirgen
bir polimer film veya membrandan olugsmustur (17).

Sistem osmoz prensibi ile galigmaktadir. Yar gegirgen zar sadece su -
molekiillerinin sisteme girmesine miisaade ederken ilag molekillerinin digan
cikmastm engeller. (Sekil 2.4.) Mide-bagirsak kanalindan giren su ile tabletin
cekirdek kisminda bulunan etken madde ¢oziniir. Tablet iginde olusan basing,
cozeltinin siirekli fakat yavag olarak delikten g¢ikmasimi saglarken, mide-
bagirsak kanalindan g¢ekirdege degismez hizda su girer. Bu gecis hizi, zarin
yiizeysel alam ve sistem ile gevre arasindaki osmotik basing farki ile dogru,
zarin kalinligr ile ters orantilidir. Bu gegis, ¢ekirdekte ¢ozimen madde
kalmayana kadar siirer. Baslangig ve bitis 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. ($ekil 2.5.)
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Burada tablet esnek bir zarla iki kisma ayrilmigtir. Birinci kisim etken maddeyi
igerir. Ikinci kisim sodyum kloriir gibi bir osmolariteyi arttiran madde igerir.

Su ile temasta, ikinci kisimda olusan basing ortadaki zan iterek, birinci

kisimdaki etken maddenin disar gtkmasini saglar (12).

Gkis deligi

4 eken madde
Yary ge¢irgen
zar

Sekil 2.4. Oral osmotik terapotik sistem.

esnek
zar

i d i
aosmotik madde Yart gecirgen zar

Sekil 2.5. Push-Pull Oros sistemi.
A) Ilk hali B) Ortam stvisi ile temastan sonraki hali
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2.2.3.4. Diger sistemler

i) Manyetik kontrollii sistemler

Bu sistemlerde etken madde ile beraber, polimer matriksin igerisinde
manyetik partikiiller de bulunur. Biyolojik ortamla temasta, etken madde
matriks yapidan difiizyon kontrollii sistemlerdeki gibi salimir. Buna karsin,
disaridan bir manyetik alan uygulandiginda etken maddenin salim hizinin
ortalama otuz kat arttif1 gozlenir.

Bu tiir sistemlerin, o6zellikle diyabet gibi hastaliklarda ilacin implant

seklinde kullanimi disiiniilebilir (19).

ii) Ultrasonik sistemler

Bu sistemlerin hazirlanmasinda manyetik sistemler igin kullamlan
polimerler kullamilir. Ancak, serbestlesme isleminin baglatilmasi ultra ses
dalgalari ile yapilir. Bu sistemler ancak seker hastaliklarinin tedavisinde

kontrollii instilin verilmesi i¢in kullanilmak iizere planlanmstir (17).

iii) Ortama duyarh sistemler

Kontrollit serbestlesme teknolojisindeki son gelismeler etken
maddelerin  polimer matrikslerden ortam kosullarina baglh  olarak
serbestlesmesi ile ilgilidir. Bu yaklasimlarda, pH, sicaklik, sistemin bulundugu
ortam tiirii ve ortamdaki etken maddeler vb. gibi ortam kosullan degistirilerek
etken madde tasiyan polimer yapinin sisme biziilme davranislan

degistirilmekte ve etken maddenin serbestlesmesi kontrol edilmektedir (17).

2.2.4. Uzun Etki Gosteren Preparatlarin Avantaj ve Dezavantajlart

Klasik ila¢g kullanim sekillerinde ortaya c¢ikan sorunlar géz Oniine
alinirsa, uzun etki ile ilag serbestlestiren polimer sistemlere ilginin son yillarda
onemli Olgiide artmasmin  nedeni kolayca anlasabilir. Klasik ilag
formiitasyonlarimin bir ¢ogunda, tek bir dozun uygulanmasim takiben ilacin
kan plazma diizeyinde yiikselme, maksimuma erigme ve kisa bir siire sonra
digme gozlenir. Bu durum ozellikle in vivo biyolojik yarilanma 6mri kisa olan

ilaglarda sik sik ilag almay1 gerektirir. Bununla beraber, dozlarin tekrarlanmast
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sirasinda ilacin maksimum ve minimum plazma konsantrasyonlan toksik
diizeyin lizerine gikar veya minimum etkinin altina diiserse, birbirini takip eden
toksisite ve etkinsizlik siiregleri gorilebilir. Bu durum bilhassa plazma toksik
ve minimum etki diizeyleri birbirine yakin, yani terapdtik alam dar olan
ilaglarda sorun yaratir (19). |

Uzun etki gosteren preparatlarin baglica amaci bu konsantrasyon
degisimlerinin 6nine ge¢mek, plazma ilag diizeyini belli bir degerde sabit
tutmaktadir. Dolayisiyla toksik yan etki veya etkinsizlik ihtimalini ortadan
kaldirmaktir.

Belli siire ayni kan diizeyini siirdiirmek i¢in verilen toplam ilag miktarn
uzun etki gosteren preparatlarda daha azdir, bu durum hem organizmaya
yiklenmemek agisindan, hem de az ilag tiiketimi nedeniyle ekonomik agidan
6nem tagir.

Bu sistemlerin tip uygulamasinda klinik agidan onemli yararlar

sunlardir (14,17):

¢ Hemgire hizmetlerini azaltir.

e llacin plazma dizeyi istenilen siire terapdtik degerde kalur. Ilacin plazma
diizeyindeki kisa siireli inig ¢ikiglar azalir.

e Yan etkilerde veya bu yan etkilerin siddetinde azalma, farmakolojik etkide
secicilik artar.

¢ Hasta sik ila¢ alma zahmetinden kurtulur. Giinlik ilag masraft azdir ve ilag
kayb1 onlenir.

e In vivo biyolojik yarilanma omrii kisa olan ilaglarin organizmadaki
yarilanma siireleri uzatilir. _

e Hastanin uyum saflamasi daha kolay olur ve gece uyandirmalara gerek
kalmaz.

e Tibbi kontrolin yetersiz oldugu cografi bolgelerde ilag kullanimi
kolaylagtinlabilir. Ideal ¢ozim toksik diizeye ¢ikmadan istenilen sire

istenilen diizeyde ilag dozajidir.
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Bununla beraber bu sistemlerin sebep olabilecekleri bazi sakincalar da

sunlardir:

* Preparatta meydana gelebilecek deformasyon, ¢atlama gibi nedenlerle
sistemin guivenilirliginin azalmasi (6zellikle membranl sistemlerde),

e Sistem yerlestirildikten sonra ilacin s'erbesﬂésfnesinin istenildigi an
durdurulmasinin gii¢ olmasi,

e Kullanilan polimer maddenin toksikligi veya biyolojik agidan uyusmazligs,

e Viicutta aginan tip polimerden zararli yan iiriinlerin olugmasi,

e Sistemin uzun siire sindirim sisteminde kalmasindan dolay1 baz1 sebatsiz
ilaglarin bozulabilmesi,

e Yiksek dozda etkili olan etken maddelerin bu tip dozaj sekillerinin
hazirlanmasinin giicliigii,

¢ Eliminasyon hizi ¢ok yavas olan ilaglarin kontrollii sistemlerinin, viicutta

birikme tehlikesi ortaya gikarabilmesi.

Bir etken maddenin viicuttaki etkisini uzatmak igin terapotik ve
kimyasal baz1 6nlemler alinabilir. Ornegin absorpsiyonu geciktirmek igin dozaj
sekli degistirilebilir, maddenin zor ¢6ziinen bir tuzu veya on ilac
hazirlanabilir, partikil iriligi  ve sekli degistirilebilir. Bunun diginda
biyotransformasyonu engellemek i¢in enzim inhibitérleri kullanilabilir veya
maddenin kimyasal yapis1 degistirilebilir. Ilacin  viicuttan atilmasim
geciktirmek igin vazokonstritktor maddeler veya atihmi engelleyen maddeler
kullanilabilir veya kimyasal yapida degisikliklerle atilim geciktirilebilir.
Ancak, farmasotik teknolojik onlemler ile etkiyi uzatmak en saglikli ve en

guvenilir yoldur (17).

2.2.5. Uzun Etki Gosteren Preparatlarda Kullanilan Polimerler

Polimerler, en basit tammiyla, ¢ok sayida aymi veya farkli atomlarin
kimyasal baglarla, az veya gok diizenli bir bigimde baglanarak olugturdugu
uzun zincirli, bagka bir ifadeyle yiiksek molekiil agirlikls bilesiklerdir (17).

Bir polimer molekiilii iki veya daha fazla degerlikli atomlarin kovalent

(birincil) baglarla baglandi1 uzun bir zincirdir.
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Ikincil baglar kimyasal olarak reaksiyona girmeyen polimer molekiilleri
arasinda olugan baglardir. Ikincil kuvvetlerin olusturdugu baglar polimerik
yapilarda erime, ¢dziinme, gegirgenlik, sorpsiyon, deformasyon, vb. gibi bir
¢ok onemli fiziksel, mekanik ve kimyasal 6zelligi kontrol eder (17). -

Hidrofilik matriks temelli kontrolla salim yapan tabletlerin -
formiilasyonunda en genis gapta kullanilan polimer, hidrofilik seliloz eter
yapisindaki  hidroksipropilmetilselillozdur (HPMC). HPMC’nin  farkh
molekiiler agirlia ve viskoziteye sahip tipleri vardir. HPMC suda ¢oziinen ve
suda ¢ok zor ¢oziinen ilaglan igeren matrikslerden ilag salintmini incelemede
kullamlmagtir (23,25,26).

Uzun etki gosteren sistemlerde tagiyici matriksin olugturulmast igin
genellikle dogal, yan sentetik ve sentetik polimerler kullamlir. Bu polimerler
hidrofil veya hidrofob 6zellik tagiyabilir ve vicutta aginabilir veya
asmmayabilir. '

Uzun etki gosteren dozaj formlarinda etken madde salinimimi pek ¢ok
faktor etkileyebilir. Bunlardan bazilar1 etken madde veya maddelerin
kimyasal/fiziksel ozelliklerinden, bazilann da formiilasyondan ve kullanilan
polimerin 6zelliklerinden kaynaklanir. Polimerin cinsi ve miktart dissoliisyon
oranint etkileyecektir. Polimerin miktar: degistirilerek veya sabit polimer veya
polimer karigimlan kullanilarak etken maddenin salimim profili ayarlanabilir
7.

Hashim ve Wan Po (28), HPMC ile basilmig matrikslerden potasyum
kloriirtin salinimint incelemislerdir.

Herman ve Remon (26), 1989°da 1s1 ile modifiye edilmis nisasta
matrikslerden in vitro ila¢ salimmini ve modifiye edilmis nisasta ¢esitlerinin
fiziksel ve kimyasal durumlarint incelemislerdir.

Herman ve arkadaglan (23), bagka bir caligmalarinda ise, 1s1 ile
modifiye edilmis nisastalarin karekterizasyonunu ve iretimini aragtumiglardir.

Ayrica etken maddenin uzun donem parenteral uygulamalarinda enjekte
edilen ve deri altina yerlestirilen geciktirici formlar aragtirmacilarin dikkatini
giin gegtikge artarak gekmektedir. Fakat bunlar ger¢ekten karmagik farmasotik
formlardir ve karmagikliklart hem polimerin azaltilmast hem de etken madde

ve polimer arasindaki etkilesimden gelmektedir. Demirdere (29) bu tar
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mekanizmalarn sekillendirmek ve birlegtirilmis etken madde salimindaki
etkilerini arastirmak i¢in poli-DL-laktik asit adl1 biolojik olarak par.alanan bir
polimerle c¢alismigtir. Burada model etken madde olarak salisilik asit ve
sqdyum salisilat kullanilmigtir.

Tim bu uygulamalarin yaminda giniimiizde polimerlere altenatif
olarak kullanilabilecek maddelerin aragtirmalari da yapilmaktadir. Handjani-
Vila’nin (30) non iyonik sirfektanlar ile kanser tedavisinde kullanilan etken

maddelerin enkapstlasyonu iizerine yaptigi ¢alisma buna 6rnek verilebilir.

2.2.5.1. Polimerin coziinmesi

Polimerlerin kiigitk molekiil agirlikli sivilarla etkilesmesi kontrollii
serbestlestirme  sistemleriyle ilgili uygulamalarda ¢ok onemlidir. Bu
uygulamalarda polimerler hem iiretim hem de kullamm asamasinda sivilar ile
etkilesirler.

Polimerler sivilarla temas edince ger¢ek ¢oziinme veya jel olusumu
gozlenir. Molekuller veya molekiill bolimleri arasinda yalmizca ikincil
kuvvetlerin etkin oldugu bir polimer, ¢ozicii igine kondugu zaman, kigiik
¢oziicti molekilleri polimer igine difiize olur ve polimeri sigirir. Bu durumda
polimer yapi, ¢oziici ile etkilesme siddetine baglt olarak belli miktarda ¢oziicii
absorbe eder. Polimer ile iyi uyusan, bagka bir ifade ile “iyi ¢oziici”
durumunda sisme ¢ok daha hizli ve fazladir. Sismis durumdaki yapida polimer
molekiilleri arasina ¢oziicii girmig, yapt solvatize olmugtur. Ancak polimer
zincirleri bazi bolgelerde ikincil kuvvetlerle birbirine bagli, asosiye
durumdadir. lyi ¢ozici durumunda asosiyasyon ¢ok az, buna karsilik gisme o

derece fazladir. Polimer yapinin ¢oziicit ile gigmis bu haline “jel hali” denir

7.
2.2.5.2. Polimerlerin smiflandirilmasi

Uzun etkili preparatlarda en yaygin kullanilan polimerler su sekilde

siniflandirilabilir (17).
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A) Vicutta aginmayan hidrofil polimerler
Poli 2-hidroksi etil metakrilat (PHEMA)
Metoksietilmetakrilat (MEMA)
Metoksietoksietilmetakrilat (MEEMA)

‘Metakrilikasit (MAA)

Metilmetakrilat (MMA)

Polivinilalkol (PVA)

Poli (N-vinil-2-pirolidon) (PNVP)
Hidroksietilselilloz (HEC)
Karboksimetilseliiloz (CMC)
Hidroksipropilmetilselilloz (Methocel)
Hidroksipropilselaloz (Klucel)
Karboksipolimetilen (Carbopol)

B) Viicutta aginmayan hidrofob polimerler
Silikonlar
Etilenvinil asetat kopolimerleri

C) Viicutta aginan polimerler
Poli amidler
Poli laktik asit
Poli glikolik asit
Poli laktik glikolik asit

Poli esterler

2.2.5.3. Polimerlerde aranilan 6zellikler
Genel olarak polimerlerde aranilan 6zellikler, polimerin biyolojik
cevreyle iyt uyusmasi, dokuyla temas ettiginde tahrise ve iltihaba yol
agmamasi, kanserojen veya teratojen etki gostermemesi ve toksik olmamasidir.
Toksisite sorunu genellikle polimerin iretim ve islenmesi sirasinda
kullamilan (katalizorler, emiilsifiyan maddeler, stabilizatérler, vb.) veya yapiya
katilan (plastifiyanlar ve diger katki maddeleri) maddeler, ¢evreden karigan

kirlilikler ve yapida polimerlesmeden kalan monomerden kaynaklanir.
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Vicutta aginan tirden polimerlerin kullanildigr sistemierde pargalanma
tirinlerinin biyolojik ¢evrede olumsuz etkilere yol agmayacak maddeler olmast
gerekir.

Uygun bir ilag tagiyict sistem hazirlamak igin polimerin fiziksel ve
mekanik  6zellikleri de goz 6m‘1nde tutulmaldir. Hag serbestlestiren
sistemlerdeki hatalar ¢ogu kez yapmin mekanik zayiflifindan kaynaklanir.
Dikkate alinmas1 gereken degigkenler, sistemin geometrik sekli, elastik
ozellikleri, sisme derecesi, durgun ve hareket halinde uygulanan g¢ekme,
sikigtirma ve kayma gerilimlerine kars1 direnci, yirtilma 6zelligi ve yorulmaya
direncidir. Biyolojik c¢evrede sicaklik degisimleri az oldufu icgin 1st ile
pargalanmanin onemi fazla degildir. Oysa mekanik pargalanma ve ortamin
neden oldugu yaglanma dikkate alinmalidir. Vicutta aginan sistemlerde
kullanilanlarin digindaki polimerlerin fiziksel, kimyasal ve mekanik 6zellikleri
biyolojik ¢evre etkisi ile degismemelidir (17).

Kontrollii etken madde salan sistemlerde kullanilacak polimerlerin
biyolojik sistemlerde uygunluklarinin belirlenmesi ve bu polimerlerin
fizikokimyasal 6zelliklerinin tayini ile ilgili gesitli testler yapilabilir. Biyolojik
uyum ve toksisite testi, fiziksel dzelliklerin testi, ilag difiizyon mekanizmasinin

tayini gibi.
2.2.5.4. Calismamizda kullanilan polimer maddeler

Sodvumkarboksimetilseliiloz (CMC-Na)

Donuk sarimsi- beyaz renkli, kokusuz, nem ¢ekici bir tozdur. Butin
derecelerdeki sularda ¢oziiniir ve berrak bir ¢ozelti verir. Organik solvanlarda
¢Ozinmez (31).

CMC-Na, sodyum hidroksit ve monoklor asetik asit sodyum tuzundan
hazirlamir. pH 5-9 arasinda viskozite sebathdir. pH 3’in altinda ¢oker. %l
sitrik, laktik veya %3 asetik asit ilavesi ile aylarca viskozitesi degigmez.

Saf sekli (%99,5) ilag, gida, kozmetik ve dis patinda kullanilir.

Eczacilikta, viskozite kontroliinde, siispansiyonlarda, film olusturmada,
baglayici olarak, dis patlarinda, kalamin losyonda, merhem sivag: olarak,

laksatif amag ile kullamlir (13).
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Hidroksipropil metilseliiloz-E15 (HPMC - Hypromellose)

Beyaz, sarimsi-beyaz veya yesilimsi-beyaz, pratik olarak kokusuz, lifli
yapida toz veya graniilelerdir. Soguk suda ¢oziinerek kolloidal formda ¢ozelti
verir. Sicak suda pratik olarak ¢6ziinmez; alkol, kloroform ve eterle -

dehidratasyona ugrar (7).

Hidroksipropilselilloz-GF (HPC)

Beyaz veya sanmsi-beyaz, pratik olarak kokusuz, higroskopik, graniile
halde kat1 tozdur. Soguk suda ¢6ziniir, alkol, kloroform ve propilen glikolde

kolloidal formlu bir ¢6zelti verir; pratik olarak da sicak suda ¢oziinmez (7).

Eudragit S-100

Akrilik asidin metakrilik asit veya diger esterleri ile (6rnegin; butil

ester, dimetil amino ester gibi) polimerizasyonu sonucu olusurlar.

Tip S aniyonik bir polimerdir ve %30 metakrilik asit tagir. Intestinal
stvida zor ¢ozintr. Alkol gibi (etanol, isopropanol) polar organik solvanlarda
coziinir. Aseton ve esterleri ile karigabilir. Suda ve petrol eterlerinde

cozunmez. Cozeltisinin pH’1 6.5 ile 7 arasindadir (31).

2.2.6. Uzun Etki Gosteren Preparatlarin Kontrolii

Uzun etki saglayan sistemlerin kontrolii;, in vitro dissoliisyon testi ile in
vivo kan verilerinden yararlamlarak yapilir. Ilacin kan konsantrasyonu ve
absorpsiyonu, ilacin dissoliisyon hizi ile yakindan ilgilidir. Dissoliisyon
basamagl absorpsiyondan &nce geldii icin dissoliisyon hizini etkileyen
herhangi bir faktor absorpsiyon hizint etkilemektedir. Dissoliisyon hizinin
genel bir bagintisim Noyes ve Whitney (32) ortaya koymustur. Noyes ve
Whitney denklemi diger sayfada verilmigtir. |

dC/dt=kS(Cs-C)

Burada; dC/dt=Dissolusyon hizi

=Coziinturlik hiz sabitesi

S=Céozinen katinin ylizey alani
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Cs=Ilacin ¢6ziintrliginii gosteren deger

C=t zamaninda ¢6ziiciideki maddenin konsantrasyonu

FDA tarafindan uzun etki gosteren preparatlarda’ su caligmalarin -
~ yapilmasi istenmistir (13). | o
e Biyoyararlanimi,
e In vitro olarak kontrollii salim 6zelliklerinin saptanmast,
e In vivo performansin tekrarlanabilirligi,
e Dozaj sekli igin prospektiisinde iddia edilen 6zellikleri dogrulayan
farmakokinetik ¢alismalari,
o Ilacin etkinlik, emniyet ve yararim gosteren klinik galigmalari.

USP ise bu tip dozaj sekillerinde (13);
o Belirtilen absorpsiyon hiz ve derecesinin saptanarak gidalarin absorpsiyona
etkisinin arastiriimasi,
e Kararli denge durumundaki performansin [(Cmax - Cmin)/C], konvensiyonel
dozaj sekli ile kargilagtiriimas,
e Baglangigta ani olarak etken maddenin 6nemli miktarda salinmadifinin
kanitlanmast,
e Tekrarlanabilir farmakokinetik performansin saglanmasi,

e In vitro, in vivo korelasyonun elde edilmesi.

2.2.6.1. In vitro kentrol

Dissoluisyon diye de tanimlanan, in vitro ¢éziinme deneyinin yapilmasi
(1), |
e Proses kontroliine,
e FEtken madde salimm izlenerek deney kosullarinda etken maddenin
stabilitesinin belirlenmesine,
e Yasal yonden dozaj seklinin degerlendirilmesine olanak saglayarak,
formiilasyondaki kiigitkk degigiklikler veya iiretim yerinin degistirilmesi ile

ilgili degerlendirmelere 151k tutar.
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In vitro ¢ozinme mz deneylerinde doner sepet ile palet (33,34)
yontemlerinin yam sira doner sise (35) ve siirekli akis hiicresi (35) vontemleri

de kullanilmaktadir.

i)Doner sepet yontemi

1970 de kabul edilen doéner sepet yontemi, dissoliisyon testinin ilk
gecerli metoduydu. Bu metot 1990°da (USP XII) Apparatus I olarak
isimlendirildi (35).

Sistem (Sekil 2.6.)°‘da goriildiigii gibi, cam yada inert, transparan
materyal veya boroksilikat camindan yapilmag silindirik bir kap, motor, metalik
saft ve silindirik sepetten ibaret bir apereydir. Kap bir su banyosu iginde
igerdigi vasati test esnasinda 37 + 0.5°C de tutmaya ve yavas bir sekilde
calkalanmasina elverigli olarak hazirlanmigtir. 160-175 mm yiiksekliginde, 98-
106 mm capinda ve 1000 -mL hacmindedir. Kabin iist kenarlarindan
tutturulmus ve iizerinde merkezden girige elverisli bir kapak bulunur.

Saft ve sepet paslanmaz gelikten yapilmistir. Sepetin tst kismi saftin
baglandig1 bir yuvaya sahiptir. Sepetin 6rgii agikligi 40 mesh olacak sekilde
paslanmaz celik telden yapilmistir. Her testin baslangicinda dozaj biriminin
konacag: sepet kuru olmalidir. Test esnasinda sepetle kabin arasindaki uzaklik

alttan 2.5 £ 0.2 cm olmalidir (33,34).

ii) Palet yontemi

Déner sepetten tek farki sepet yerine karistirict olarak palet (pervane)
kullanilmasidir. USP XII’de Apparatus IT olarak gegmektedir. (Sekil 2.7.) Yine
saft ve palet paslanmaz gelikten yapilmigtir. Paletin alt kenar ile kabin ortas:
arasinda 2.540.2 cm uzaklik bulunmalidir. Tablet veya kapsil, yiizmemesi igin

kiigiik bir tel spiral ile birlikte kabin dibine konur (33,35).
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iii) Doner sise yontemi

Doner sise yontemi USP XII'de Apparatus I olarak tanimlanr.
Geciktirilmis salim yapan dozaj formlar igin alternatif bir yontemdir. Cihazda
su banyosu i¢ine konmus transparan silindirik kap kullanihir. Kap cam
gubuklarla desteklenmistir. Bunlardan biri yatay eksenin yoniinii korur ve sabit
hizla ¢alisan bir motora baglanmigtir. Afiz kismi ise dozaj iinitesinden drnek
alabilmeyi kolaylastirilmak igin cam kabin yan tarafinda bulunur. Dissoliisyon
ortamimn hacmi ve agiz kisminin konumu banyonun igerisindeki suyun, balon
igine girmesine izin vermeyecek sekilde hazirlamir. Su banyosunun sicaklifi

37°C olmalidir ve balon sabit devirde déniig yapabilmelidir (35).

iv) Siirekli akis hiicresi yontemi

Stirekli akig hicresi yontemi Langenbucher’in (9) baskanlifinda
Isvigre’de gelistirilmigtir. Sonra Avrupa da gok genis olgiide kullamlarak BP
tarafindan incelenmis ve Apparatus I'V olarak sunulmugtur.

Bu yontemde dissoliisyon ortam, arastirilan preparati igeren kapali bir
hiicreden pompa yardimi ile sabit bir akig hizinda siirekli devir ettirilir. Belirli
zaman araliklarinda ornek aliip etken madde miktart tayin edilebilir.
Apparatus I ve II "de ortama yapilan tampon ilavelerinde ortaya ¢ikan sicaklik
degisimleri bu yontemde goriilmeksizin istenilen pH degisiklikleri yapilabilir

(35).

Dissoliisyon kosullan ve 6rnek alma zamanlarinin belirlenmesi

Dozaj seklinin fizyolojik pH kosullani iginde salim ozellikleri
belirlenmelidir. Bunun yaninda farkli devirlerde denemelidir. Calisilan
maddenin monografinda belirtiimemigse standart devir hizi, palet yontemi igin
50, sepet yontemi igin 100 devir/dakika ’dir (9). Ayrica siirekli etkili tabletin
dezentegrasyona (dagilima) ugramadigi da gozlenmelidir.

Gozinme ortamt olarak sulu sistemler, hidroorganik sistemlere tercih
edilmelidir. Suda ¢6ziinen maddeler igin yiizey aktif madde (6ncelikle sodyum
lauri] siilfat) ilavesi uygundur. Coziniirliigii gok zayif olan etken maddeler igin
sink kosullarin saglanmasinda, siirekli akig (flow-through) hiicresi yontemi iyi

sonug verir. Deney siiresince en az ii¢ 6rek alinmalidir. Birinci saatte alinan
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ornek, baslangicta ani dozun agiga ¢ikip ¢ikmadigini kontrol etmek igindir.
Ilave olarak %50 ve %80 etken madde salimmina tekabiil eden zamanlarda

omek alinmahdir. Salim profilinin tiimiiyle incelenmesi en iyi sonucu verir

(13).

2.2.6.2. In vivo kontrol

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

Kontrolli ilag serbestlestiren sistemlerin gelisiminde, iyi bir in vitro- in
vivo korelasyon ¢ok ¢nemlidir. Korelasyonun saglandifi in vitro ¢dziinme
deneyi bulgulart kullanilarak seriler arasi varyasyon, uriin raf 6mrii, mindr
formiilasyon ve proses degisimleri saptanabilir (13,15).

In vivo kontroller, ilacin kandaki profili ¢izilerek yapilir. Ilacin
verilmesini takiben belirli arahklarla denekten (insan veya hayvan) kan alinir,
sonra, ya total kanda, ya da serum veya plazmada ilag miktart saptanir.
Sonuglar zamana karsi grafige gecirilerek, (Sekil 2.8.)‘de goruldigi gibi kan

konsantrasyonu zaman egrisi elde edilir.
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Sekil 2.8. Kan konsantrasyonu zaman egrisi.

Kan konsantrasyonu zaman egrisinin degerlendirilmesinde iig

parametre vardir.
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1. Doruk ilag konsantrasyonu ( Cmax)

N

. Doruk ilag¢ konsantrasyon zamani (fmax )

. Konsantrasyon ( kan konsantrasyonu zaman egrisi altinda kalan
kisim) (AUC)

- Egrinin altinda kalan total alén kisaca “AUC” ile ifade edilir. AUC

(%)

daima su formiille hesaplanir (32):
Absorbe edilen ilag miktan

AUC=

k.V

k = hiz sabitesi

V= dagilim hacmi

Doruk ilag konsantrasyonu ve buna ulasmak i¢in gecen sire,
biyoyararlanim ilk basamag olan absorpsiyon hizimin bir olgusodir. Egri
altindaki total alan (AUC) absorbe edilen toplam ilag miktarini, dolayisiyla

biyoyararlammin ikinci 6lghsii olan absorpsiyon derecesini ifade eder (32).
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3. DENEYSEL KISIM
3.1. KULLANILAN ARAC VE GERECLER

3.1.1. Kullanilan Maddeler

Naproksen sodyum Divi’s Amerika
Eudragit S-100 Roéhm Pharma Almanya
Karboksimetilseliloz (CMC) E. Merck Almanya
Hidroksipropilseliiloz (HPC) E. Merck Almanya
Hidroksipropilmetilselilloz (HPMC) E. Merck Almanya
Misir nigastasi E. Merck Almanya
Monobazikpotasyum fosfat Carlo Erba Italya

Sodyumhidroksit E. Merck Almanya
Silikajel GF 254 E. Merck Almanya
Toluen E. Merck Almanya
Tetrahidrofuran E. Merck Almanya
Glasiyel asetik asit E. Merck Almanya

3.1.2. Kullamlan Aletler

Su banyosu Memmert
pH metre Bilmar model 101
UV Spektrofotometre UV 160 A, Shimadzu

Dissoliisyon cihazi
Friabilator

Monsanto sertlik aleti
Kumpas

Tablet makinasi

Tablet makinasi motoru

IR Spektrofotometre
UV Lamba

Erime derecesi tayin cihazt

Aymes

Roche

Dener laboratuar

Somet

Korsch

Erweka AR 400

Shimadzu IR 435
Universal-UV-Lampe (Camag)

Stuart scientific



3.2. YONTEMLER VE DENEYLER
3.2.1. Naproksen Sodyum’un Standartlara Uygunlugu

3.2.1.1. ince tabaka kromotografisi (ITK)

Nap-Na’un metanoldeki, distile sudaki ve dissoliisyon vasat: olarak kullanilan
pH 7.4°teki %0.5’lik (100 pg/mL) a/h olarak hazirlanan cozeltisi 0.25 mm
kalinhiktaki Silikajel GF 254 ile kaplanmis plaklara uygulanmigtir. Daha sonra
kromotogram  sistemi icin gelistirilen solvent karisimi
(toluen:tetrahidrofuran:glasiyel asetik asit-30:3:1) i¢ine konularak front cizgisine
kadar suriiklenmesi saglanmigtir. Solvent front cizgisine gelince plak tanktan
cikartilmis ve havada kurutularak lekeler UV lambasi altinda 254 nm’de tespit
edilerek Rf degeri hesaplanmustir (9).

3.2.1.2. UV spektrumu
Nap-Na’un distile su ve pH 7.4°te 2.5 pg/mL konsantrasyonda cozeltileri

hazirlanarak 200-400 nm arasinda UV spektrumlan alinmigtir.

3.2.1.3. IR spektrumu
Nap-Na’un IR spektrumu potasyum bromiir diskler arasinda 4000-400 cm~-i
araliginda ¢ekilmistir (37).

3.2.1.4. Erime derecesi tayini
Bir miktar Nap-Na kilcal boru igine yerlestirilmis ve erime derecesi 6lgme

aleti yardimi ile erime derecesi dlgulmiistiir (6).

3.2.1.5. Coziiniirliigiin saptanmasi

Cozinirliuk saptanirken Nap-Na’un distile su ve pH 7.4’te doymus ¢ozeltileri
hazirlanarak 100 mL’ye tamamlanmugtir. Caligma sicaklig dissolisyon sicaklifi olan
3740.5°C olarak secilmistir. Daha sonra hazirlanan doymus ¢ozeltiler Whatman

sizge¢ kagidindan sizilerek ¢ozimmeyen kisimlarindan ayrnlmigtir. Bu stok
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¢ozeltilerden yararlanilarak; distile su i¢in 0.1ml/100mL ve 0.2ml/100mL’lik
seyreltmeler, pH 7.4 igin ise 0.2ml/100mL ve 0.2ml/100mL’lik seyreltmeler
yapilmigtir. Hazirlanan son ¢ozeltiler 230 nm dalga boyunda spektrofotometrede
okunmus ve okunan degerler ¢oziiciiye ait olan standart egri denkleminde yerine
konarak yapilan seyreltme igindeki madde miktan bulunmugtur. Buradan da
hazirlanan ilk ¢ozeltideki konsantrasyona gegilerek maddeye ait ¢oziiniirlitk tespit

edilmistir (6).

3.2.2. Nap-Na’un Stabilitesi

Bolim 3.2.1.°de anlatilan ITK deneylerinde hazirlanan ¢ozeltiler oda
temparatirinde ¢ gin bekletildikten sonra Silikajel GF 254 plaga uygulanmis ve
ayni ¢Oziici sistemi kullanilarak deney yine aym sartlarda yapilmigtir. Elde edilen Rf

degerleri diger Rf degerleri ile karsilagtirnilmigtir (9).

3.2.3. Nap-Na’un Miktar Tayini

Nap-Na’un miktar tayini igin UV spektrofotometrik yontem kullanilmagtir.
Dissoliisyon i¢in 6ngoériilen pH 7.4’te 100mg/100mL’lik stok ¢ozelti hazirtanmigtir.

Yapilan 0.25 pg/mL’lik ilk seyreltme ile UV spektrofotometrede maddenin
max dalga boyu 230 nm olarak tespit edilmigtir. Daha sonra sirasi ile stok ¢ozeltiden
0.50, 0.75, 1 mL alinarak 100 mL’ye ve 0.75, 1 mL alinarak 50 mL’ye
tamamlanmistir. Boylece 1, 1.5, 2, 3 ve 4 ug/ml’lik seyreltmeler elde edilmistir. Bu
seyreltmelerin absorbanslari pH 7.4’teki max dalga boyu olan 230 nm’de okunmus
ve bu degerlerden yararlamilarak maddenin ¢oziicii igindeki standart egrisi cizilerek,
efri esitligi, kesme degeri ve korelasyon katsayist hesaplanmustir. Aynt islemler
distile su iginde yapilmagtir.

Tim bu ¢alismalardan hareketle deneylerde Nap-Na miktart hesaplanmigtir.
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3.3. MATRIKS TABLETLERIN HAZIRLANMASI

i) Gereken etken madde miktarimn saptanmasi
Bu miktar hesaplanirken, 275 mg Nap-Na’e ekivalan miktar olan 250 mg

Nap. uzerinden hareket edilmisgtir (38).

Dt=Dn[1+(0.693/t1/2).1]
=250[1+(0.693/13).12]
=409.92 mg

Ds=Dt-Dn
=409.92-250
=159.92 mg

275 mg Nap-Na eger 250 mg Nap. ekivalan ise 159.92 mg Nap. 175.912 mg
Nap-Na ekivalandir. Buradan elde edilen miktar kullanim miktan ile toplanmis ve bu
da 450.912 mg olarak bulunmustur ve yaklagik olarak alinarak tabletlerde 451 mg’lik

doz kullanilmigtir.

Burada;

t=Istenilen etki siiresi

t1/2=Kullanilan etken maddenin yart 6mrii

Dt=istenilen etki siiresini tamamlayabilmek igin gereken miktar
Ds=Sireklilik dozu

Dn=FEtken maddenin kullanim dozu

ii) Tabletlerin hazirlanmas:
Tablet hazirlama teknigi olarak ilk o¢nce kuru granilasyondan
yararlanilmugtir. Fakat yapilan 6n denemeler etken maddenin pH 7.4’teki mitkemmel

¢oziinirligiinden dolayr hedeflenen amag¢ konusunda basansizlikia sonuglanmigtir.
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~ Kuru graniilasyon teknigi ile bastlan tabletlerin ilk yarim saat, kirk bes dakika iginde
dagildig1 saptanmig ve bu yontemden vaz gegilmisgtir.

Daha sonra bu 6n denemelerden hareketle yas graniilasyon tekniginin
maddenin 6zellikleri agisindan daha uygun oldufuna karar verilerek dort degisik
polimer maddesi ile her biri igin dort degisik konsantrasyonda tablet formiilasyonu
hazirlanmigtir. Boylece c¢aligmanin tamami on alti ayn formiilasyon izerinde
yapilmigtir.

Tabletler graniile hale getirilitken %5 oraninda hazirlanan nisasta peltesi
baglayict olarak kullanilmistir. Her formiilasyon igin ayn ayr plasebo tablet
hazirlanarak tabletlerin etken madde miktar tayinleri kargilastirmali olarak

yapilmigtir. Ayrica her formiilasyon igin tablet spesifikasyonlar incelenmistir.

3.3.1.Tabletlerde Yapilan Kontroller
Hazirlanan tabletler iizerinde agirlik sapmasi, sertlik, kirilabilirlik (friabilite),
yikseklik ve cap kontrolii, etken madde miktar tayini ve ¢6ziinme hizi tespit

edilmigtir (39).

3.3.1.1. Etken madde miktar tayini

Tabletlerdeki etken madde miktarim tayin i¢in, on tablet havanda iyice toz
edilmigtir. Bu tozdan bir tablet agirhiginda bes ayn 6rnek alinmigtir. Bu ornekler
balonjojelere almarak ¢oziindiirilmiis ve 100 mL’ye tamamlanarak stzalmigtir.
Hazirlanan bu stok ¢ozeltiden énce 0.25 mL almip 50 mL’ye bundan da 1mL alimip
tekrar 50 mL’ye distile su ile seyreltilmis ve 230 nm dalga boyunda absorbanslari
distile suya karsi okunmustur. Bolim 4.1.1°de anlatildigi gibi bulunan dogru
denkleminden yararlanilarak her bir tabletteki gtken madde miktari saptanmigtir

(39).
3.3.1.2. Yiikseklik ve ¢ap kontrolii

Her bir formiilasyona ait olan on tabletin yuksekligi (h) ve ¢ap1 (d) kumpas

yardimzt ile élgﬁlefek d/h orani hesaplanmgtir (39).
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3.3.1.3. Agirlik sapmasi
Yirmi tablet tek tek hassas terazide tartilarak ortalama agirlik hesaplanmig ve
her bir tabletin ortalama tablet agirhgindan sapmasi T.F. 1974°¢ gore

degerlendirilmigtir (39).

3.3.1.4. Sertlik kontrolii
On tabletin Monsanto sertlik kontrol aleti ile sertlikleri dlgiilerek bulunan

degerlerin ortalamalar: alinmig ve literatiirdeki degerlerle karsilastiriimastir (39).

3.3.1.5. Karilabilirlik (Friabilite) kontrolii

Tozlarindan kurtarilmig on tablet hassas terazide tartilip friabilitore
konmugtur. Friabilatérde tabletler dakikada yirmi bes devirle dort dakika
dondurildikten sonra tozlar aynimig ve tabletlerin toplam agirligy tekrar tartitmigtir.

Aradakai fark bulunarak yiizde agirlik kayb1 hesaplanmigtir (39).

3.3.1.6. In vitro ¢bziinme (dissoliisyon) hizi kontrolii
Hazirlanan tablet formiilasyonlarinda in vitro kosullarda etken maddenin
salimmu incelenmigtir. In vitro ¢oziinme hizi deneylerinde, USP XXII'de tamimlanan

doner sepet yontemi kullanilmugtir (9).

i)In vitro ¢bziinme (dissoliisyon) iz deneyleri

In vitro ¢6zimme hizi deneyleri, boliim 2.2.6.’da anlatilan doner sepet
yontemi ile yapilmigstir.

Dissoliisyon cihazinin igindeki iki silindirik kap igine 900’ er mL dissoliisyon
vasati konulmustur. Vasat 37+ 0.5°C sicaklifa gelince silindirik kaplardan birinin
ortasina dipten 2.5 cm yiikseklikte, i¢cinde tablet bulunan doner sepet yerlestirilmis
ve 50 devir/dakika hizla c¢ahistintmigtir. Silindirik kabin kapagina o6rneklerin
sizilmesinde kullanmilan Whatman siizge¢ kagidi takilmis filtreli enjektor
yerlestirilmigtir. Belirli zaman araliklarinda dissoliisyon vasatindan 5’er mbL’lik
ornekler alinmg, alinan her omegin yerine diger silindirik kaptan 5 mL taze

dissoliisyon vasati eklenmistir. Alinan 6rnekler tiiplere, konmus ve calisilan dalga
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boyunda absorbanslan 6lgilmustir. Dogru denkleminden yararlanilarak ¢oziinen ilag
miktar1 hesaplanmis ve buradan da % ¢oziinen ilag miktar1 bulunmustur. Zamana
kars1 % saliverilen ilag miktarina gore dissoliisyon profilleri ¢izilmistir.

Deneyler yapilirken aynt zamanda her formiilasyon igin sadece polimer ve
yardimcr maddelerden olusan bos tabletler basilmig (plasebo) ve karsilastirmali

olarak ta calisilmustir.

ii) Dissoliisyon ortami ve pH degerleri
In vitro ¢ozinme hiza deneylerinde, enzimsiz suni barsak vasati
kullanilmigtir. Vasat USP XXII’ye gore hazirlanmis, tiim tabletlerin ¢éziinme hizlan

tayin edilmistir (9).

iii) Verilerin degerlendirilmesi

In vitro ¢éziinme hizi deneyleri esnasinda alinan 6émeklerin absorbanslar
olgulmigtir. Olgiilen absorbanslardan, dogru denklemi yardim: ile salinan Nap-Na
miktarlari hesap].anm1.§t1r. Zamana karst ortalamalar alinarak % salim degerlerinden
hareketle dissolisyon profilleri ¢izilmistir. Uygun gorilen formulasyonlarin
sonuglarina bilgisayar programi uygulanarak, dissoliisyon kinetikleri incelenmistir.

Veriler; Modifiye Hixson-Crowell, 1. derecede, 0. derecede, Hixson-Crowell
(Sink), RRSBW, Agirhgm zamanin karesine orani, Higuchi. (Heterojen pellet)
kinetiklerine uyg1ﬂanm1§t1r.

Elde edilen bulgular determinasyon katsayilarina, sapmalarin karelerinin

bagil toplamina ve Akaike kriterlerine gore degerlendirilmistir (40).
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4. SONUC VE TARTISMA
4.1. KIMYASAL VE FIZIKOKIMYASAL SONUCLAR
4.1.1. Nap-Na’un Taminmasi

4.1.1.1. Ince tabaka kromotografisi (ITK)
Bolim 2.1.3.°te anlatilan sistem uygulandiginda elde edilen sonug (Sekil

4.1.)’de verilmistir. Nap-Na i¢in Rf degeri bulunmustur.

Adsorban : Silikajel GF 254

Cozici sistemi : Toluen-Tetrahidrofuran-Glasiyel asetik asit (30:3:1)

Uygulanan ¢ozelti konsantrasyonu: %0.5 (a/h), 10yl

Uygulanan ¢ozelti  : Nap-Na’un metanoldeki, distile su ve pH 7.4’teki
gozeltisi

Suriiklenme sturesi  : 50 dakika

Lekelerin tespiti : UV lambasi (365nm)
Rf degeri :0.402
4.1.1.2. UV spektrumu

Nap-Na’un UV spektrumu, bolim 2.1.3.’°te anlatildigr gibi yapilmistir. A
max’lar pH 7.4 (SBV)’de ve distile suda 230 nm olarak bulunmugtur. Spektrumlar
(Sekil 4.2. ve 4.3)’te veriimigtir.

4.1.1.3. IR spektrumu

Nap-Na’un potasyum bromir diskle IR spektrumu literatiirde verilen
spektrumdaki karakteristik pikleri gostermigtir. Nap-Na’a ait IR pikleri (Sekil
4 4.y’te verilmistir (37).
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Adsorban:Silikajel GF 254
Coz. sis.:Toluen-Tetrahidrofuran
Glasiyel asetik asit (30:3:1)

Uyg. ¢6z. kon.:%0.5 a/h, 10ul

Uyg. ¢6z.:Nap-Na’un Me(OH), dis. su ve
pH 7.4’teki ¢oz.

Suriik. sii.:50 dak.

Lekelerin tes.:UV lam. (365nm)

Rf deg.:0.402

b e e e e ome e e e e e

(Uygulama soldan saga dogru Me(OH),
dis. su ve pH 7.4teki ¢ozeltileri
seklinde yapilmistir.)

Sekil 4.1. a) Nap-Na’un degisik ¢ozeltilerdeki ITK s1.
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Adsorban:Silikajel GF 254
Coz. sis.: Toluen-Tetrahidrofuran
Glasiyel asetik asit (30:3:1)

“““““““““ Uyg. ¢6z. kon.:%0.5 a/h, 10l

Uyg. ¢oz.:.Nap-Na’un Me(OH), dis. su ve
pH 7.4’teki ¢oz.

Suirik. sti.:50 dak.

Lekelerin tes.:UV lam. (365nm)

Rf deg..0.402

(Uygulama soldan saga dogru Me(OH),

dis. su ve pH 7.4teki c¢ozeltler

seklinde yapilmistir.)

Sekil 4.1. b) Nap-Na’un oda temparatiiriinde ti¢ giin bekletildikten sonra degigik
cozeltilerdeki ITK s1.
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4.1.1.4. Erime derecesi
Deney bolim 3.2.1.’de anlatildigr gibi yapilmig ve Nap-Na’un bozunma derecesi

255°C olarak bulunmugtur. Bulunan deger literatiirde verilen degere uygundur (6).

4.1.1.5. Coziiniirliigiin saptanmasi
Deney bolum 3.2.1°de anlatildig: gibi yapilmig ve sonuglar agagida verildigi gibi

bulunmugtur (6).

Distile su igin (g/mL) = 0.3645
pH 7.4 i¢in (g/mL) =0.7027

4.1.2.Nap-Na’un Miktar Tayini

4.1.2.1. Coziicii distile su oldugu zaman elde edilen standart egrisi
Daha once bolim 3.2.3.’te anlatildig1 gibi g¢6zeltiler hazirlannmis ve 230 nm’de
absorbanslann 6lciilerek standart egrileri ¢izilmistir. Standart egri (Sekil 4.6)’da

verilmigtir. Standart egriye ait istatistiksel sonuglar ise agagida verilmistir.

Egrinin esitligi; y=0.2965x + 0.0179
Egim 0.2965
Kesme degeri 0.0179
Korelasyon katsayist 0.9998

4.1.2.2. Coziicii pH 7.4 oldugu zaman elde edilen standart egrisi
Daha once bolim 3.2.3.’te anlatildigi gibi ¢ozeltiler hazirlanmig ve 230 nm’de
absorbanslan olgiilerek standart egrileri ¢izilmigtir. Standart egri (Sekil 4.7.)de verilmigtir.

Standart egriye ait istatistiksel sonuglar ise asagida verilmigtir.

Egrinin esitligi y =0.29366x + 0.0415
Egim 0.29366
Kesme degeri 0.0415
Korelasyon katsayisi 0.9996
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Nap-Na’un taminmasi igin yapilan deney sonuglani (ITK, UV spektrumu, IR
spektrumu, erime derecesi ve ¢oziniirligin saptanmasi), kullandigimiz maddenin
farmakope verilerine gore degerlendirilmistir.

ITK igin literatiirlerde maddeye ait standart bir Rf degeri bulunamamustir. Ancak
USP XXII’de maddenin ITK’st i¢in anlatilan yontem kullanilarak maddeye ait bir Rf
degeri tayin edilmis ve bu, maddenin stabilite caligmalar1 igin sabit deger olarak
kullanilmigtir.

Maddenin UV spektrumu sonucu her iki ¢ozicii (distile su ve pH 7.4) i¢inde elde
edilen max absorbanslar USP XXII’de verilen maddeye ait monograftaki degere uygundur.

Maddenin IR ° spektrumu, standardinin IR spektrumu bulunamadign i¢in
kargilastirma yapllamamlstlr.

Maddeye ait erime derecesi Pharmaceutical Codex’te belirtilen bozunma derecest
ile uygunluk gostermektedir.

Cozunirliikk saptanmasi galigmalan sirasinda, maddenin ¢oziinirliginin pH’a bagh
oldugu saptanmigtir. pH 1.2, 2.4, 4.5, 6.5’te yapilan galigmalarda ¢ozinurlagin pH
arttikca artt1g1 tespit edilmistir. Bu durumun, maddenin saf halinin asit yapida olmasindan
kaynaklandigi distnilmistir. Cinki; asit pH da maddenin tuz kékini olugturan Na’un
ortamdaki Cl iyonu ile birlesip NaCl olusturdugu ve ¢ikan Na kokiintn yerine de H
iyonunun girerek saf halde Nap. ’nin ¢oktigii goriilmiistir.

Tium bu degerlendirmeler 1518inda maddenin farmakope standartlarina uygunlugu

kamtlanmigtir.
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4.2.NAPROKSEN SODYUM’UN MATRIKS TABLETLERINE AIT SONUCLAR

4.2.1. Tabletlerde Yapilan Kontroller

4.2.1.1. Etken madde miktarinin saptanmasi
Hazirlanan tabletlerde etken madde miktann bolim 3.3.1.°de anlatildigi gibi

yapilmis ve sonuglar (Tablo 2)’de verilmigtir (39).

4.2.1.2. Yiikseklik ve cap kontrolii
Tabletlerin kontrolleri bolim 3.3.1.”de anlatildig1 gibi yapilmis ve sonuglar (Tablo
3)’te verilmistir (39).

4.2.1.3. Agirhik sapmasi kontrolii

Agirlik sapmast kontrolii bolim 3.3.1.°de anlatildig1 gibi yapilmis ve hesaplanan
tablet agirhk sapmalan (Tablo 4)’te verilmigtir. Bulunan degerler T.F. 1974°de verilen
degerlere uygundur (39).

4.2.1.4. Sertlik kontrolii
Tabletler uzerinde bolim 3.3.1.°de anlatildign gibi yapilan sertlik kontroliine ait
degerler (Tablo 5)’te verilmistir. Elde edilen degerler literatiire uygundur (39).

4.2.1.5. Friabilite kontrolii
Bolum 3.3.1.°de anlatildig: gibi yapilan teste ait degerler (Tablo 6)’da verilmistir
(39).

4.2.2. In vitro Céziinme Hizi Deney Sonugclar:

Tabletler uizerinde in vitro ¢oziinme hizi deneyleri bolim 3.3.1°de anlatildigy gibi
yaptmigtir. Altt deneyin ortalamast olan bu degerler (Tablo 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14)’de
verilmigstir. Uygun bulunan formiilasyonlarin kinetik sonuglar ise (Tablo 15)’te verilmistir.

Deneylere ait dissoliisyon profilleri (Sekil 4.7, 4.8, 4.9, 4.10, 4.11, 4.12, 4.13, 4.14)‘te,

verilmigtir.
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Tabletlerin hazirlanmasi igin yag graniilasyon teknigi kullamlmigtir. Bu teknidine
bas vurulmadan 6nce tablet basimi i¢in kuru graniilasyon teknigi denenmistir. Basilan
tabletler Gizerinde yapilan 6n dissoliisyon ¢alismalarinda etken maddenin tamaminin salimi
icin gecen sirenin hedeflenen amag icin uygun olmadiina karar verilmistir. Elde edilen
bu sonuglarin; calisilan pH’da maddenin ¢ozinirloginin ¢ok iyi olmas: ve tablet
formulasyonlann  igerisinde  dafitict  maddenin  bulunmasindan  kaynaklandig
distntlmugtiir.

Yas granilasyon teknigt ile basilan tabletlerde, bolim 2.2.5.4.°te ad1 verilen
polimerler kullanilarak, %10, 20, 30 ve 40 oraninda polimer iceren 16 degisik formiilasyon
hazirlanmigtir. Tablet icerigini pat kivamina getirmek igin baglayici olarak %5 oraninda
hazirlanan nigasta ¢ozeltisi kullamlmigtir. Kaydirici olarak Mg stearat eklenmistir.

Her formiilasyon igin ayri ayr plasebo tablet basilarak dissolisyon kargilagtirmali
olarak yapimigtir. Hazirlanan formiilasyonlar igin; agirhk sapmasi, sertlik, friabilite,
yiikseklik-cap kontroli, etken madde miktar tayini ve in vitro dissoliisyon hizi kontrolleri
yapilmistir.

Tablet spesifikasyonu i¢in gerekli olan fiziksel kontroller (agirlik sapmasi, sertlik,
friabilite, yiikseklik-cap kontrolii, etken madde miktar tayini) farmakope verilerine gore
degerlendirildiginde, standartlara uygun oldugu saptanmigtir. Fakat tabletlerin baytkliik ve
agirliklan goz oniine alindiginda, kullanilan etken madde dozunun yiiksek olmasi sebebi
ile, pratik olarak kullamim zorlugu olabilecegi digiinilmektedir.

Tabletler biyoyararlanim agisindan incelendiginde (in vitro dissoliisyon testi); tim
formiilasyonlar i¢in ideal kontrollii salim saglayan bir dozaj sekli elde edildigi
gorilmiistiir. Yapilan caligma degerlendirildiginde, daha kontrollii uzun etki elde etmek
i¢in polimer orammn arttirilmast yerine, degisik polimer kombinasyonlar: ile tablet
formiilasyonlarinin tekrar gézden gegirilmesinin uygun olacag: digiiniilmektedir.

Dissoliisyon sonuglan {zerinde yapilan degerlendirmeden sonra en uygun
formiilasyonlar olarak F6, F7 ve F10 se¢ilmistir. Bu segim yapilirken, etken maddenin
diger formiilasyonlara gore daha istikrarli saliverilmis olmasi dikkate alinmgtir. Segilen bu
ti¢ formiilasyona; Modifiye Hixon-Crowell, 1. Derece, 0. Derece, Hixon-Crowell (Sink),
RRSBW, Zamanmn kare kokii ve Higuchi (Heterojen Pellet) kinetikleri uygulanmmstir.

Alman kinetik sonuglarini; Akaike kriterleri ve determinasyon katsayilarina gore
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degerlendirdigimiz de ise; bu u¢ formiilasyondan da etken madde salinimimn zamanin
kare koku kinetigine uygun karakterde oldugu goriilmiistiir.

Bu u¢ formiilasyonda zamanin kare koki kinetigine ait Akaike kriterleri ve
determinasyon katsayillarina gore kendi arasinda degerlendirildiginde, en uygun
formulasyonun F10 formiilasyonu olduguna karar verilmistir. F10 formiilasyonuna ait

kinetik dogrusu da ¢izilerek, bu sonuca bir anlam kazandinldig: disiinidlmektedir.
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Formiilasyonlar F1 | F2 | F3 | F4 | FS | F6 | F7 | F8 | F9 | F10 | F11 | F12 | F13 | F14 | F15 | F16

Nap-Na (mg agirlik) | 451 | 451 | 451 | 451 | 451 | 451 | 451 | 451 | 451 | 451 | 451 | 451 [ 451 | 451 | 451 | 451

HPMC(%agirlik) 10 | 20 | 30 | 40

CMC-Na (%agirlik) ' 10 | 20 | 30 | 40

HPC(%agrhik) 10| 201 30| 40

Eud.S-100(%agurlik) ‘ 10 | 20 | 30 | 40

Mg-Stearat(%agirhik) | 25 | 25 | 25 125 | 25| 251252525125 2525252525/ 25

Nisasta peltesi(%51k) | ym:| ym} y-m| ym| ymjgm.| gon| gm|ym | y.m gm H.h'\. ym| ym.| ym.

-

S»M-

Tablo 1. Nap-Na’un tablet formiilasyonlarina ait etken madde, polimer, kaydirici ve baglayict miktarlar,
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Tablo 2. Tabletlerde bulunan

ortalama etken madde miktarlan.

Tabletlerde ortalama etken madde
miktari £ 8S -
K1 467,651+3,720
F2 475,953+1,963
F3 486,156+0,702
¥4 457,819+5,493
¥5 448,643+2,525
F6 486,283+1,383
F7 454,781+4,920
F8 465,767+2,695
F9 454,249+4 746
F10 447,869+3,890
F11 475,291+0,190
F12 450,091+3,081
F13 468,307+£3,135
F14 459,137+3,324
F15 453,168+2,186
F16 479,69742,001
Tablo 4. Tabletlere ait ortalama
agirlik ve ortalama % sapma.
Ortalama agirlik ve ortalama + SS
F1 547,771+£0,636
¥2 592,332+0,128
F3 634,994+0.891
F4 645,570+0,294
F5 571,035+1,503
K6 1 606,618+0,433
¥7 645,902+0,746
F8 687,457+0,182
F9 568,886+0,781
F10 588,469+0,363
F11 661,260+0,879
F12 703,154+0,235
F13 562.,666+0,473
Fi14 632,033+1,278
F15 658,971+0,229
F16 749,865+2,117
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Tablo 3. Tabletlerin ortalama

yukseklik ve gap degerleri.

d/h£SS
1 3,48+0,042
k2 2,91+0,036
F3 2,68+0,049
F4 2,55+0,028
F5 3,07+0,039
6 2,91+0,106
F7 2,78+0,050
F8 2,62+0,016
T9 2,96+0,037
F10 2,79+0,033
F11 2,51+0,026
F12 2.35+0,022
F13 3,05+0,039
F14 2,69+0,030
F15 2,58+0,028
F16 2,21+0,031

Tablo 5. Tabletlere ait ortalama

sertlik degerleri.
Ortalama sertlik + SS
F1 610,252
F2 4,5+0,404
F3 6+0,451
F4 5,5+0,208
F5 4,5+0,500
F6 6+0,200
F7 5+0,500
F8 6+0,252
F9 60,200
F10 6+0,577
F11 5,540,500
F12 5,540,289
F13 60,208
F14 6+0,306
F15 60,814
F16 6+0,200
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Tablo 6. Tabletlere ait % friabilite degerleri.

Friabilite(%)
F1 0.257
¥2 0,222
¥3 0,113
¥4 0,109
F5 0,723
F6 0,148
¥7 0,131
F8 0,116
F9 0,794
F10 0,541
F11 70,297
F12 0,678
F13 0514
F14 0,542
F15 0,895
F16 0,425
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Tablo 7. F1 ve F2 formiilasyonlarina ait dissoliisyon sonuglari (£SS) (n=6).

Zaman F1 F2
(dak.) Plasebolu Plasebosuz Plasebolu Plasebosuz
5 12,745 12,2+0.,6 4,5+4.4 4,5+3.9
10 20,6+3,3 20,5+2.1 11,6429 11,7441
15 27,614 27,4403 16,9+1,9 16,1+0,1
30 46,8+3,1 47,4+1.6 35,7+3,6 36,0+1,0
45 56,1+2.5 57,6+0,5 54,3+0,3 52,6+1,9
60 67,8+0,5 68,1+1,8 66,102 66,7+3.5
90 96,641 97.8+1,8 80,8+4,1 79,9+0.1
120 104,6+4,2 104,50 92,1+1,2 92,3+1.8
150 102,2+4,1 100,5+0,8 97.2+0,4 97.8+3.6
180 101,1+1,1 101,9+4.0 94,8+1,1 94,9+0,3
210 98,2+22 97.7+4.9 97,5+1,1 97.5+3,0
240 96,3+0,8 96,8+2.7 96,6+2.6 96,7+2,6
270 99,7+3,9 99,0+2,5 96,1+4.6 94,9437
300 97,5+1.,5 96,2+3.0 94,0+2,7 94.3+2.8
330 101,125 101,1+2.8 99,1+0.4 99 5+0,1
360 98,7+3.8 98,8+4,7 94,3+2 1 95,1+3.9
390 100,4+2.9 99,7406 98,7442 98,2+2.0
420 95,7+0.,6 95,6+1,4 96,1+1,5 95,3+0,8

Tablo 8. F3 ve F4 formiilasyonlarina ait dissoliisyon sonuglan (£SS) (n=6).

Zaman F3 F4
(dak.) Plasebolu Plasebosuz Plasebolu Plasebosuz
5 3,1+0,6 2,733 4,9+0,2 5,7+0,7
10 5,8+0,6 5,6+4,1 10,5+2.6 10,9+0,5
15 10,0+3.1 9,7+2.1 15,1+14 14,1+10
30 226134 232436 27,6+2,0 26,7+1.6
45 35,6+0,1 34,9442 40,1+3,2 40,4+1.7
60 46,8+2 4 46,0+4,2 51,4427 50,3+1,7
90 71,2+0,7 70,5+1,8 74,149 73,1+£3,6
120 84.3+3.8 84,9+0,2 92,5+1,8 93,6+2,6
150 90,8+4,3 91,7+3,8 97.2+3.8 98,1+0,1
180 97,3+3,0 97,9+0,2 100,0+2,7 98,7+0,4
210 97,7+3.6 98,0+0,8 102,132 100,7+0,7
240 95,1+4 4 94,6145 100,0+3,5 98,9+3.6
270 94,5+3,5 94,7+0,9 94,537 93,9129
300 96,3+1,3 95,9+2.5 94.8+32 94,5+12
330 96,7+1.8 98,4+49 95,6+2.6 949435
360 94,232 4 93.8+4.6 95,2+0,8 96.0+0,1
390 939+2 9 94,3+32 99,0+1,9 98,2+0,5
420 92.2+4.0 92,8423 97,8+1,1 97,4+0,6
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Tablo 9. F5 ve F6 formilasyonlarina ait dissoliisyon sonuglari (£SS) (n=6).

Zaman F5 F6
(dak.) Plasebolu Plasebosuz Plasebolu Plasebosuz
5 11,1+£32 11,827 4,7+0,7 4,7+£33
10 13,9+1,3 14,12 8 6,3+33 7,0+0,5
15 18,2+0,2 17,7+0,8 10,4+0,5 10,4422
30 26,8+1,3 26,8+13 20,0+2,7 20,2+3 4
45 33,2+1,6 32,2+0,3 23,842 1 24 542.8
60 40,7+1,5 41,2+4 4 28,0+3.3 28.0+2.9
90 52,8+3,8 52414 34,1+1,1 34 3433
120 62,7+0,5 63,7+3.5 43,2427 43,9+1,7
150 73,5+4,8 73,5+3,7 51,1+1,8 51,5+1,5
180 83,5422 82,4+3.,6 57,8+0,7 58,1+39
210 87,7+4,0 87.4+0,6 74,4+0,8 74,5+4,6
240 93,0+3,7 92,7+4.0 83,9+47 84,1428
270 95,3+4,3 95.4+2 9 86,7+0.9 87,0+12
300 95,7+3,4 95,0+4,2 89,1+4.9 88.3+1.4
330 94 3+27 95.0+2.5 89,3+3.8 89,1+2.8
360 93,8+0,3 93,8+4.3 91,1+£2.0 92,0+£2.7
390 90,6+2,3 90,4+0.5 90,3+2 8 90,7+2.3
420 94.6+1,7 94,1+3,0 92,0+1,0 91,5+3,1
Tablo 10. F7 ve F8 formiilasyonlarina ait dissoliisyon sonuglari (SS) (n=6).
Zaman | ) F8
(dak.) Plasebolu Plasebosuz Plasebolu Plasebosuz
5 6,8+1.0 6,8+0,8 33+£29 3,1£39
10 8,4+1,2 8,9+0,3 3,626 34424
15 10,5+0,5 11,3£1,5 6,0+3.2 5,7+3,7
30 15,3+£3,0 15,8+0,1 10,4+1,6 11,0+4,1
45 21,2+3.7 212425 13,6+43 14,44 4
60 25,4+19 25,5+4.4 16,5+3,8 16,6+19
90 32,0+3,6 31,3+4.9 25,8+0,8 25,138
120 40,6+2,1 41,8+2.,6 31,8+4,8 32,3+2.8
150 56,8+0,1 559+05 41,4+2.6 41,0+4,0
180 69,9+0,6 69,9+4 2 46,2+0,9 46,042
210 86,7+1,4 86,6:+4,1 62,4+0,1 63,2+3,9
240 84,5+0,2 84,1443 72,5+1.8 73,3+1,8
270 92,3+1,3 91,6+3,6 83,4432 84,2+0,8
300 91,8+1.4 90,9+4 9 84,1+1,0 87,527
330 91,8+4.9 92.3+1,7 83.4+04 84,3+22
360 88,8+1,4 88,0+1.8 92,2+4.6 92,6+3.5
390 92,9422 92.3+1,0 91,8+0,8 92,4+4.8
420 85,842 8 86,3441 92,9+20 93.7+4.5
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Tablo 11. F9 ve F10 formiilasyonlarina ait dissoliisyon sonuglari (£SS) (n=6).

Zaman F9 F10
{dak.) Plasebolu Plasebosuz Plasebolu Plasebosuz
5 9,043 8,103 9.0+0,0 9,6+1,6 .
10 13,9+£3.6 13,7+4.9 11,1+4.8 11,4+29
15 17,604 172434 14,5402 14,3+0,6
30 27.9+3.6 28, 1+4 4 21,0+1,5 20,5+0,0
45 34,2+0,0 33,9445 26,1+4,6 25.3+0,3
60 42 6+2 4 43.6+4.3 29.9+12 29.8+35
90 53,9443 54 2+1.1 40,0+£0,0 40,1+0,5
120 61,8+0,2 69,8443 50,0+2,7 48,6+0,3
150 83,0+1.9 83,6+0,5 61,8+0,6 60,5433
180 92,4+1.4 92.6+3.6 67.3+1,2 68,1+£0.9
210 96,1+2,5 96,4+0,5 78,2+29 78,9+3,6
240 90,6+3,5 90,8+1,1 78,8+3,0 77.,6+3,3
270 92.7+1,1 93,0+3,2 87,7+2.4 88,0+2.8
300 96,3+2.0 96,7+0,7 90,5+4.0 91,5+4.9
330 93,5+0,6 94.3+0.6 90,5+0,1 91,4438
360 92.0+0,4 92.8+1,0 96,7+4.8 979+32
390 85,5+2.3 85,6+2.3 96,4+0,5 97.6+3.4
420 92,7+3,5 92,2+1,8 96,1+1,2 96,0+3,3
Tablo 12. F11ve F12 formiilasyonlarina ait dissoliisyon sonuglari (£SS) (n=6).
Zaman F11 Fi2
(dak.) Plasebolu Plasebosuz Plasebolu Plasebosuz
5 6,1+0,6 6,4+3.0 4,542 57+2.9
10 8734 8,6+0,2 6,6+0,1 6,3+2.9
15 10,5421 10,6+3,6 8,6+0,3 7,1£0.4
30 16,1+2.1 15,5+3,8 12,1427 11,8+4,5
45 19,7+0,4 19,9+4 2 16,2+2 5 15,3+1,1
60 22 6+1,8 22.2+0,2 18,1+3,2 18,8+0.4
90 29.6+4.6 30,1+1.9 24 542 8 24 629
120 36,2+1,7 36,4+4,9 29.3+3 4 27,0+3,2
150 432442 439+37 33,5+32 34.3+36
180 459+38 45,1+0,2 372445 35,8+4.6
210 52,9+4 8 52,600 43,8442 453428
240 55,4+1,9 55,54 4 47,0+4.5 48.3+0,4
270 62,7+3.6 61,6+0,2 50,7+0,9 50,7+2.6
300 62,2+3.7 62,1+4,1 52,9+0,8 54,6+0,2
330 72,532 71,9+4.5 56,2+0,5 56,9+1.3
360 76.,6+0,6 77.4+1.8 59,8+2.1 61,3£1,9
390 76,5+3.0 75,8+0,9 61,8+0,5 63,9+1.7
420 814+25 81,5+2. 4 66,6136 66,7+2.7
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Tablo 13. F13 ve F14 formiilasyonlarina ait dissoliisyon sonuglari (£SS) (n=6).

Zaman F13 . F14
(dak.) Plasebolu Plasebosuz Plasebolu Plasebosuz
5 10,5+5,5 11,1+0,9 6,6+3,0 6,4+0,7
10 16,8+3,1 18,1+1.8 8,71,2 9,8+2.0
15 21,3+2.9 21,5+3,8 13,8+2,1 13,1£3,5
30 37,9+13 38,6+4.6 29.2+4.1 29,7+0.6
45 47,8+4.5 46,3+2.9 38,7+3,0 40,719
60 57,1£1,5 58,4+0,2 60,5+0,7 59,1+1,1
90 89,8+0,8 88,8+0,2 78,3+0,7 79,612.4
120 98,4+2.,6 99,6+3.6 882+272 88,4+29
150 98,7+4.6 992433 91,8+1,5 91,0+3 4
180 103,0+3,5 102,8+0,6 94.3+1,8 94,6+0,7
210 100,9+33 101,3+4.2 922+2.5 92.3+0,1
240 98,9+3.0 99.8+4.6 90,9+3 4 90,1+4 3
270 100,9+2,2 101,0+2,3 94,8+0,3 94,0+0,2
300 91,2432 90,4+4.0 98,0+2,7 96,2+1,7
330 97,8+4,1 97,9+4.0 93,9+4.6 94,7+4 .6
360 96,4+1,6 97.4+1,6 93,6+2,1 94,3+2 .6
390 96,8+0,5 98,0+4,0 97,1x1,5 96,1+4,3
420 95,7+1,7 95,0+4,0 95,1+0,1 95,623 |

Tablo 14. F15 ve F16 formilasyonlarina ait dissoliisyon sonuglari (£SS) (n=6).

Zaman F15 F16
(dak.) Plasebolu Plasebosuz Plasebolu Plasebosuz
5 4.1+1,2 4,7£2.6 3,9+0,1 4,1£1,0
10 6,8+0,5 6,1+0,2 15,2+3.5 15,5+0,0
15 10,0+0,0 9.4+4 8 10,7+0,3 12,4421
30 18,8+4.3 20,3+4,1 17,1£1,0 18,5+0,7
45 31,9£3,0 32,3+22 25,633 26,8+3.1
60 41,4+2 8 42.3+2 8 37,2+1.5 37,4423
90 56,3+59 56,3+3,7 53,6+3,0 51,0+4,8
120 70,54 2 70,5+3,2 63,8+0 4 64,1+0,5
150 83,7+55 83,8+2.7 80,0+4,0 81,5+2.3
180 90,3+0,2 90,342 89,1+0,1 88.3+4,5
210 95,6+52 94,6+2.6 92,0+2,2 93.9+3,0
240 90,3+1,2 91,2+1.9 91,4+42 90,9+3,3
270 92,0+0,1 93,0+4,3 96,0+3 4 97,1437
300 89,2+4 9 89,5+3,1 90,4+3,0 89,9+4 8
330 90,4+3,0 90,9+0,8 100,3+0,2 100,9+1,5
360 91,0+0,9 91,4+0,7 98,8+27 99,5431
390 88,1+3,5 89,3+0,7 94,4+2 7 95,3+1,2
420 88,0+4,0 86,8+3,9 93,5+4,2 93,0+3,8
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120

' F1 ve F2 formiilasyonlannin dissoliisyon profiileri

—&—F1 Plasebolu
g —ii—F1 Plasebosuz
(3 F2 Plasebolu
S ~-3—F2 Plasebosuz
0% e S e e
w [~} [~} (] Q O [~]
S2EZIREERET
Zaman
Sekil 4.7.
F3 ve F4 formillasyonlaninin dissollisyon profili
120 :
—&—F3 Plasebolu
_g —%—F3 Plasebosuz
* F4 Plasebolu
® —%F4 Plasebosuz
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210 4
240 L
270
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330 +
360

390 -

420

Sekil 4.8.




F5 ve F6 formillasyonlanmin dissoltisyon profilleri

—~@—F5 Plasebolu

—8—F5 Plasebosuz
F6 Plaseboly

—>—F6 Plasebosuz

% Sahm
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¥ T T LANAnniadl Mainathal § LAASROANE MARRARARE Mttt | LIS §
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Zaman

Sekil 4.9

% Salim

F7 ve F8 formiilasyontannin dissoliisyon profilleri

~8—F7 Plasebolu

——F7 Plasebosuz
F8 Plasebolu

—>—F8 Plasebosuz

©2 2239888882 8888¢888
Zaman
Sekil 4.10.
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% Sahm

F9 ve F10 formiilasyonlannin dissoliisyon profilieri

100

—&—F9 Plasebolu

~——F9 Plasebosuz
F10 Plasebolu

--3-F10 Plasebosuz

5
10 &
15 ]
30 -
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60 +
90 A
120 -
150 +
180 4
210 4
240 -
270
300 |
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360 4
390 |
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F11 ve F12 formillasyonlanmin dissoliisyon profilleri

-—=—F11 Plasebolu

—ii—F11 Plasebosuz
F12 Piasebolu

¥~ F12 Plasebosuz

Sekil 4.12.
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F13 ve F14 formiilasyonlannn dissoliisyon profilleri

120
—&—F13 Plasebolu
_§_ ~—F13 Plasebosuz
*» F14 Plasebolu
= --3¢—F14 Plasebosuz
0 4 R e : roomsnnt + "
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120 +
100 +
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g 60 + F16 Plasebolu
= -3¢~ F16 Plasebosuz
40_.
20 -
0% T L e L At s
~223%88888SFR8888S
Zaman '
Sekil 4.14.
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Modifiye Hixson-Crowell B 9,7799.10"-5 6,2410.10"-5 1,8794.10°-6
AIC 88,6218 90,4486 86,3809
WSSD 0,4464.10"3 0,5192.1013 .0,3324.10"3
2 0,5791 0,6603 - 0,7184
Krl (h"-1) -0,4453 -0,4336 --0,4203
1. Derece AIC 140,2967 138,5715 135,4141
WSSD 0,1842.10"3 0,1844.10"3 0,1666.10"3
™2 0,9089 0,8566 0,9362
K10 (mg/h) -268,3264 -282,2696 -247,8427
0. Derece AIC 305,1281 306,9503 302,2717
WSSD 0,1449.10"5 0,1525.10"5 0,1339.10"5
2 0,2799 0,3697 10,2458
Egim 1,4920.10"-3 1,5903.10"-3 1,3756.10"-3
Hixson-Crowell (Sink) Rate (mg/h/cm”"2 ) 0,2885 0,3075 0,2659
AIC 86,5415 88,3013 84,4195
WSSD 0,8520.10"3 0,1122.10M4 0,5767.10"3
2 0,0185 0,0393 0,0055
T%63.2 1 dakika 1 dakika - 1 dakika
RRSBW B -3,0545.10"-2 -2,0341.101-2 -3,0477.10"-2
AIC 90,4761 92,1752 87,9440
WSSD 0,2830.10"-3 0,3271.10"3 0,2461.10"3
2 0,9733 0,9387 .0,9851
K 8312,0267 9004,8521 7488,9792
Q Square Root of Time AIC 15,7791 27,2757 -0,7642
WSSD 0,4967 -0,8281 -0,7011
Higuchi (Heterojen Pellet) 2 0,6242 0,5585 0,5458
Egim 2,6023.10"-3 2,5864.10"-3 2,1537.10"-3

Tablo 15. Nap- Na matriks tabletlerine ait kinetik sonuclar.
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%, salinan madde

F10 formiilasyonu zamanin karekokii kinetigi egrisi

ol
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
zamanin karekokit
Sekil 4.15.
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