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(Bu sayfa yerine, basarili Tez Sinavi sonrasi sinav tutanagi ekinde yer alan Tez Onay sayfasi
gelecektir)
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BEYAN

Bu tez ¢aligmasinin kendi ¢calismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢calismayla elde edilmeyen biitiin
bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarmi ihlal edici

bir davranisimin olmadig1 beyan ederim.

Ahmad Abdel Fattah Ibrahim Naser
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OZET

Naser, A. Farkli Polimerler Kullanilarak Dogrudan Basim Yontemi ile Valetamat
Bromiiriin Uzun Etkili Oral Dozaj Sekillerinin Tasarimi ve Incelenmesi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmasdtik Teknoloji ABD. Yiiksek Lisans
Tezi. Istanbul. 2011.

Valetamat bromiir antimuskarinik etkisinden dolayr mide-barsak kanali ile
iirogenital sistemde goriilen viseral spazmlar, peptik iilser, konstipasyonun septomatik
tedavisinde ve diyarede kullanilan bir ilacgtir. Genellikle, gliinde 30 mg valetamat bromiir 3
adet boliinmiis doz halinde oral yolla uygulanabilmektedir, boylece diiz kaslar iizerinde
giiclii etki gosterir. Yarilanma Omrii 4 saattir. Gormede zayiflik, okiiler hipertansiyon,
kserostomi, liriner retansiyon ve sinirlilik gibi bazi yan etkileri bildirilmistir. Almanya ve
Ispanya gibi baz1 Avrupa Birligi iilkeleri ile Tiirkiye’de kullanilan bir ilagtir.

Bu c¢aligmada, valetamat bromiiriin yan etkilerini en aza indirmek, sistemik
dolagimda kalis siiresini uzatmak ve biyoyararlanimini arttirmak amaciyla uzun etkili ¢ift
katl tabletlerinin hazirlanmasi1 amaglanmistir. Geleneksel oral dozaj sekli gibi hizli salim
yapan tabaka 10 mg, uzun etkili salim yapan matriks tabaka ise 30 mg ila¢ icerecek sekilde
tasarlanmistir. Hizli salim yapan tabakada ilacin yanisira siiper dagitici olarak Ac-Di-Sol®,
kaydiric1 olarak magnezyum stearat kullanilmasina karar verilmistir. Matriks tabakanin
tasariminda yapilan 6n ¢alismalar sonuncunda Methocel® E10M Premium CR (HPMC),
ksantan zamki, sodyum aljinat ve Carbopol® 971P NF’min (karbomer) kullanilmasina karar
verilmistir. Matriks tabakanin tasariminda tabakalarda dolgu maddesi olarak dekstrin,
dagitict madde olarak Avicel® PH 101 ve kaydirici madde olarak magnezyum stearat
kullanilmasina karar verilmistir. Cift katl tabletler dogrudan basim yontemi ile basilmistir.

Toz karisimlari ve bunlardan basilan tabletlerde fiziksel kontroller yapilarak
bulgular karsilastirilmistir. Toz karigimlarinda agirlik sapmasi, % sikisabilme tayinleri;
tabletlerde agirlik sapmasi, ¢ap-kalinlik, % ufalanabilirlik, kirilma kuvveti ve dagilma siiresi
tayinleri yapilmigtir. Ayrica, tabletlerin sisme indeksi ve matriks erozyon tayini yapilmistir.

Valetamat bromiir igeren tabletlerin distile suda miktar tayini yOontemi tespit
edildikten sonra, ¢oziinme hiz1 testi yapilmis ve ilacin tabletlerden salim profilleri
istatistiksel olarak (tek yonli varyans analizi-ANOVA) karsilastirilmistir. Bu calisma
sonunda %30 ve %50 oraninda karbomer igeren tabletlerin distile suda 8. saatte ilacin
%75.02 £ 3.45 ve % 64.99 + 2.02’sini saldig1 (p>0.5); %50 oraninda HPMC igeren
tabletlerin ilacin % 83.89 + 0.97’sini saldig1, ksantan zamki iceren tabletlerin ilacin % 97.04
+ 1.96’sm1 saldig1 tespit edilmistir. Sodyum aljinat iceren tabletler ise 6. saatte ilacin %
100°1linii salmistir.

Geleneksel oral tabletleri ile kiyaslandiginda, valetamat bromiir uzun etkili ¢ift kath
tabletleri ile kan konsantrasyonunu terapdtik sahada daha uzun siire muhafaza etmek ve
tedavinin etkinligini, dolayisiyla biyoyararlanimini arttirmak miimkiin olabilecektir. Giinliik
ila¢ miktar1 azaltilarak ilacin sistemik yan etkileri en aza indirilebilecektir. Dozlama siklig1
azaltilarak hastanin tedaviye uyuncunun arttirilmasi da uzun etkili tabletler ile miimkiin
olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Valetamat bromiir, spazmolitik, uzun etkili tabletler, ¢ift katl tabletler,
dogrudan basim yontemi
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ABSTRACT

Naser, A. Design and Investigation of Sustained Release Dosage Forms of Valethamate
Bromide by Direct Compression Method Using Various Polymers. Istanbul University,
Institute of Health Science, Pharmaceutical Technology Dept. Master’s Thesis. Istanbul.
2011.

Valethamate bromide is an active agent used in symptomatic treatment of gastro-
intestinal and urogenital system disorders as viceral spasms, peptic ulcer, constipation and
diarrhoea. Usually 30 mg valethamate bromide is administered in 3 divided doses by oral route.
Therefore it displays powerful action on smooth muscles. Its half life is 4 hours. Various side
effects have been reported as weakness in seeing, ocular hypertension, xerostomy, urinary
retention and anxiety. It is used in European Community countries as Germany, Spain and also
in Turkey.

In this study, it is aimed to prepare sustained release double layered tablets of
valethamate bromide in order to reduce side effects, to maintain in systemic circulation and
improve bioavailability.

It was designed as double-layered, first layer which makes immediate release contains
10 mg as in coventional oral dosage forms, matrix layer which makes sustained-release contains
30 mg valethamate bromide. It was determined that in immediate release layer, besides the drug,
Ac-Di-Sol” as super disintegrant and magnesium stearate as lubricant were suitable to be used.
Depending on preliminary studies, in design of matrix layer, Methocel E 10 M Premium CR
(HPMC), xanthan gum, sodium alginate and Carbopol 971 P NF (carbomer) were chosen to be
used. As filling agent; dextrin, as disintegrant; Avicel pH 101 and as lubricant; magnesium
stearate were determined to be used. Double layered tablets were prepared by using direct
compression method.

Physical controls were performed on powder mixtures and tablets compressed from
these powder mixtures, and data were compared. In powder mixtures; weight variation,
compressibility %, in tablets; determination of weight variation, diameter/thickness,
friability %, hardness and disintegration time were carried out. Additionally determination of
swelling index and matrix erosion on matrix tablets were carried out.

After determining quantification method of tablets containing valethamate bromide in
distilled water, test of dissolution rate and release profiles of drug from tablets were performed
and compared statistically (One way-variation analysis ANOVA). At the end of this study,
tablets containing 30 % and 50 % carbomer were found to release the drug at 8th hour as
75.02 % £ 3.45 and 64.99 % + 2.02 (p>0.5) respectively. Tablets containing 50 % HPMC and
xanthan gum were found to release % 83.89 = 0.97 and % 97.04 + 1.96 of valethamate bromide
at the 8th hour, respectively. However, sodium alginate released drug 100 % at the 6th hour.
When compared with coventional oral tablets, it would be possible to improve bioavailability
and efficiency of treatment by prolonging blood concentration in therapeutic area by using
sustained-release double layered tablets of valethamate bromide.

By decreasing total daily drug intake, systemic side effects of the drug could be
decreased to minimum levels. By using sustained release double layered tablets, reducing
dosage frequency and increasing patient compliance could be achieved.

Key words: Valethamate bromide, spasmolytic, double-layered tablets, sustained-release tablets,
direct compression method



1. GIRIS VE AMAC

Valetamat bromiir, mide-barsak kanali ile iirogenital sistemde goriilen viseral
spazmlar, peptik iilser, konstipasyonun semptomatik tedavisinde ve diyarede kullanilan diiz
kaslar tizerine etkili antimuskarinik bir ilagtir. Genellikle giinde 30 - 40 mg valetamat bromiir
bolinmiis doz halinde oral yolla uygulanir. Plazma yarilanma Omrii 4 saattir. Gormede
zayiflik, okiiler hipertansiyon, kserostomi, iliriner retansiyon gibi bazi yan etkileri vardir
(Kuruvila ve ark. 2004; Martindale The Extra Pharmacopeia 1996) .

Bir ilagtan beklenen emilimini takiben belli bir farmakokinetik profil olusturarak etkin
bir tedavi saglamasidir. Bir ilacin kan diizeyleri degisik nedenlerden dolay1 toksik seviyelere
¢ikabilir veya etkisiz sahaya diisebilir. ilagla tedavide birincil amag, hastaya verilmesi uygun
goriilen dozun etkin ve kararli bir ilag konsantrasyonunu saglamasidir. Geleneksel dozaj
sekilleri ile kisa siirede en yiiksek kan konsantrasyonuna ulasilir, daha sonra kan diizeyi hizla
diismeye baslar. Kan diizeyindeki dalgalanmalar1 gidermek amaciyla, etkin maddenin dozaj
seklinden saliminin yavaglatilmasi ve kontrol edilmesi yerinde olur. Boylelikle, kan
diizeyindeki dalgalanmalarin 6niine gecilebilir. Siirekli salim saglayan bu sistemler ayrica,
ilacin biyoyararlanimini ve tedavinin etkinligini arttirirken, kullanilan giinliik ila¢ miktarmnin
da azalmasmi saglarlar. Yan etki riskini en aza indirirken, hastanin tedaviye uyuncunu
arttirirlar (Holgado ve ark. 2008; Pauli-Bruns ve ark. 2010; Uner ve Altmkurt 2004; Viriden
ve ark. 2010) Bu sistemler arasinda yer alan c¢ift katli tabletler hizla salim yapan ve ilk dozu
veren bir tabaka ile uzun siireli salim yapan bir matriks tabakayi bir arada tasirlar. Bu

tabletler, geleneksel tabletlerin imalat ve hastaya yonelik avantajlarini da tagimaktadir.

Bu calismada, valetamat bromiiriin uzun etkili ¢ift kath tabletlerinin hazirlanmasi
amaglanmistir. Boylece, kisa yarilanma dmriine sahip ilacin kan konsantrasyonunu terapdtik
sahada daha uzun siire muhafaza etmek ve tedavinin etkinligini, dolayisiyla biyoyararlanimini
arttirmak miimkiin olabilecektir. Kronik kullanimda ilacin kullanimi1 en aza indirilerek ve
gilinliik i1lag miktar1 azaltilarak hem daha ekonomik tabletler hazirlanacak, hem de ilacin
sistemik yan etkileri en aza indirilebilecektir. Dozlama siklig1 azaltilarak hastanin tedaviye

uyuncunun arttirilmasi da ¢ift kath tabletler ile miimkiin olabilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Valetamat Bromiir Hakkinda Genel Bilgiler
Valetamat bromiir antimuskarinik etkisinden dolay1 mide-barsak kanali ile iirogenital
sistemde goriilen viseral spazmlar, peptik ilser, konstipasyonun septomatik tedavisi ve

diyarede kullanilan bir ilagtir (Martindale The Extra Pharmacopeia 1996).

Kimyasal Isimleri:
N,N-dietil-N-metil[(3-metil-1-okso-2-fenilpentil)oksi]etanaminyum bromiir
Dietilmetil[2-(3-metil-2-fenilvaleriloksi)etilJamonyum bromiir (The Merck Index 2001).

Kapal Formiilii:  C;9H3,BrNO;

Acik Formiilii:

0l ,J Br

Sekil 2-1: Valetamat bromiir

Molekiil Agirhgi: 386.37 g

Fizikokimyasal Ozellikleri:

Renk, koku, goriiniis: Valetamat bromiir, beyaz, hafif kokulu, kristal yapida bir tozdur.
Coziiniirliik: Valetamat bromiir suda kolay ¢oziiniir, alkolde ¢6ziiniir, eterde ¢oziinmez.
Erime derecesi: Valetamat bromiiriin erime derecesi 100-101°C’dir (The Merck Index

2001).



2.1.1. Teshisi

2.1.1.1. Kizilotesi (IR) Spektrumu

Valetamat bromiiriin kizilétesi spektrumu 650-4000 cm™ arasinda elde edilmistir

(Sekil 2-2).
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Sekil 2-2: Valetamat bromiir IR absorbsiyon spektrumu

Valetamat bromiiriin FT-IR spektrumunda tespit edilen absorpsiyon bantlarinin yerleri:

3008.24 cm’” ‘Aromatik C-H’lara ait gerilme bantlar1
2874.88 cm’” ‘Alifatik C-H’lara ait gerilme bantlari
1729.95 cm’ ‘C=0 Karbonile ait gerilme bandi
1582.86 cm’” ‘C=C Benzene ait gerilme bantlar1

1487.31-1409.33 cm™

1308.24 cm’™

1225.10 ve 964 cm’

‘C-N gerilme bantlari
‘C-0-C bagina ait egilme bandi

‘Benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bantlar1

1
650.0



2.1.1.2. Ultraviyole (UV) Spektrumu

Sudaki ¢ozeltisinde valetamat bromiir 210 nm’de maksimum absorbans verir (Sekil 2-3).
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Sekil 2-3: Valetamat Bromiir UV absorbsiyon spektrumu

2.1.2. Miktar Tayini

2.1.2.1. Spektrofotometrik Metotlar
Katerner amonyum bilesiklerinin, metil oranj, bromtimol mavisi ve oranj IV
reaktifleri ile renkli bilesikler olusturmasi sonucu organik boyalarin renk siddetinin

spektrofotometrik olarak ol¢iilerek miktar tayini yapildigi kayithidir (Chatten ve ark. 2006)

2.1.2.2. Sivi Kromatografisi
Katerner amonyum bilesiklerinin termosprey likit re¢ine bazli duragan faz
kullanilarak kromatografik kiitle spektroskopisi ile tayini bildirilmistir (Van der Hoven ve

ark. 1996).



2.1.2.3. Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi (HPLC)

Yapilan bir caligmada valetamat bromiiriin miktar tayininde duragan faz olarak
XTerra MS C18 kolon (2.1 x 20 mm IS, 3.5 um), mobil faz olarak metanol ve 10 mM
amonyum bikarbonat (pH 10) kullanilmistir (Waters Corporation 2008).

2.1.3. Etki Mekanizmasi, Farmakokinetik Ozellikleri ve Endikasyonlar

Parasempatolitik bir ila¢ olan valetamat bromiir muskarinik reseptor blokaji ile i¢
organlarin diiz kaslar1 lizerine etki eder. Farmakolojik etkisini i¢ organlarin parasempatik
tonusunu azaltarak veya ortadan kaldirarak gosterir (Finkbeiner ve ark. 1977). Mide-barsak
kramplari, spastik kabizlik, midenin yemek borusuna agildig1 bolgede goriilen spazmlar ve
besinlerin mideye gegisinde zorluk, kardiyospazm, mide ve oniki parmak barsag iilseri, hafif
ve orta derecede safra ve idrar yollarindaki kramplar, zorlu ve agrili gegen adet donemleri,
dismenore, dogumda geciken kollum ag¢ilmasini kolaylastirmak gibi hallerde kullanilir
(Sharma ve ark. 2001).

Parasempatolitik ilaglar midenin motilitesini ve asit salgisini azalttiklar1 i¢in peptik
iilserin gelismesini engelleyebilir ve agriy1 ortadan kaldirabilirler. Bu nedenle, peptik iilser
tedavisinde kullanilirlar. Ancak, asit salgisini ¢cok daha giiclii bir sekilde inhibe eden H,-
reseptor blokdrleri ve proton pompasi inhibitorleri peptik iilser tedavisinde valetamat bromiir
ve benzeri parasempatolitik ilaglarin yerini almislardir.

Valetamat bromiir, agizdan giinde 3-4 kez 10 mg yemeklerden sonra, kas icine
enjeksiyonla 8 mg veya gerekirse 3-4 saatlik aralarla tekrarlayarak rektal yolla giinde 3-4 kez
20 mg uygulanir. Pediatrik kullanimi1 giinde 10 mg ile sinirhidir.

Valetamat bromiir karterner amonyum tiirevi bir ila¢ oldugu i¢in viicut sivilarinda
tiimiiyle iyonize halde bulunur. Bu nedenle santral sinir sitemine giremez ve santral yan
etkiler olusturmaz (Rx Media 2010).

Oral yolla alinan valetamat bromiir, mide-barsak kanalindan hizla emilir. Biiyiik kism1

degismeden idrarla atilir (http://www.turkmedikal.net/ilac_klavuzu/01 gastro c.pdf).



2.1.4. Kontrendikasyonlar

Valetamat bromiire kars1t asir1t duyarliligi bilinen kisilerde kullanilmamalidir,
obstriiktif barsak hastaliklari, paralitik ileus, megakolon, bobrek ve karaciger yetersizligi,
porfiri ve dar acgili glokomda kullanilmamalidir. Glokom, prostat hipertrofisi, idrar
retansiyonu ve pilor stenozu gibi durumlarda dikkatli kullanilmasi gerektigi bildirilmistir

(Gtines 2006).

2.1.5. Yan Etkileri

Ag1z kurulugu, yutma giicliigii, susama, pupilla dilatasyounu ile akomodasyon kaybi,
1s18a duyarhilik, gbzi¢ci basmncmin artis, kizarma, deride kuruma, bradikardi ve ardindan
tasikardi, ¢arpint1 ve aritmi, idrar yapma gii¢cliigii, kabizlik, nadiren ates, konflizyon hali, deri

dokuntisu.

2.1.6. ila¢ Etkilesimleri
Amantadin, kinidin, trisiklik antidepresanlarla birlikte kullanildiginda valetamat

bromiiriin etkisi istenmeyen 6l¢iilerde yiikselir (Giines 2006).

2.1.7. Tiirkiye’deki Miistahzarlan
Epidosin 10 mg Draje (Dr.F.Frik)

Epidosin 8 mg Ampul (Dr.F.Frik)

Epidosin 10 mg Pediyatrik supozituvar (Dr.F.Frik)

2.1.8. Diinyadaki miistahzarlan
Epidosin 10 mg Tablet (Solvay) Almanya

Trizima 10 mg Tablet (Madaus) Ispanya
Epidosin 10mg Tablet (TTK) Hindistan
Epidosin 1 ml Ampul (TTK) Hindistan

Valosin 1 ml ampul (Svizera H. Care) Hindistan



Valamate 1 ml Ampul (Mercury Lab) Hindistan

Valbelco 1 ml Ampul (Human Pharmacia) Hindistan

2.1.9. Stabilitesi

Letiratiirlerde valetamat bromiiriin stabilitesi ile ilgili bilgi bulunmadi.

2.1.10. Valetamat Bromiir ile Yapilan Bazi Farmasétik Cahsmalar

Valetamat bromiir ile ilgili yapilan farmasétik calismalarmm ¢ofunlugu dogumu
hizlandirmasi ile alakalidir. Bu caligmalardan birinde valetamat bromiiriin do§um siiresine
etkisi 98 gebe kadmn ile arastirilmistir. Gebeler gruplara ayrildiktan sonra bir gruba dogum
siirecinin basinda 1 saat ara ile toplam 3 kere 8 mg/ml valetamat bromiir, bir diger gruba ise
aym miktarda plasebo (Iml serum fizyolojik) intramiiskiiler yolla uygulanmistir. Ilacin
plaseboya kiyasla dogumun birinci evresini anlamli seviyede kisalttigi tespit edilmistir

(Batukan ve ark. 2006).

Drotaverin hidrokloriir ve valetamat bromiiriin dogum siiresinin tizerindeki etkilerinin
incelendigi bir ¢calismada bir grup gebeye drotaverin hidrokloriir ve baska bir grup gebeye
valetamat bromiir uygulanmistir. Bu ilaclarin etkileri hi¢cbir uygulamaya tabi tutulmamis
kontrol grubu ile mukayese edilmistir. Dogum siireci, dogum esnasinda gebelerin durumu ve
ilacin yan etkileri takip edilmistir. Tiim gruplardaki gebelerin sirayla % 100, % 96 ve
%46’smin 6. saatte dogumlarin1 yaptigr goriilmiistiir. Servikal dilatasyonun smrayla 2.04
cm/saat, 1.86 cm/saat ve 1.01 cm/saat oldugu tespit edilmistir. Valetamat bromiiriin tasikardi,
ag1iz kurulugu ve yiizde kizariklik basta olmak iizere bazi yan etkileri ortaya c¢ikmistir

(Sharma ve ark. 2001).

Baska calismada, meperidin hidrokloriir ve valetamat bromiir intravendz yolla gebe
kadinlara uygulanmistir. 1. gruba 50 mg meperidin hidrokloriir, 2. gruba 16 mg valetamat
bromiir ve 3. gruba serum fizyolojik uygulanmistir. Bu calisma sonunda meperidin
hidrokloriiriin valetamat bromiire kiyasla dogum siiresini kisalttigmi tespit edilmistir (Y1lmaz

ve ark. 2009).



2.2. Tabletler Hakkinda Genel Bilgiler

2.2.1. Tanim ve Ozellikleri

Bir veya birden fazla etkin madde igeren toz veya graniillerin sikistirilarak hastanin
kolayca almasina olanak saglayan kiiciik bir hacim i¢inde verilmesini saglayan preparat
sekline tablet denir.

Tabletlerin iiretimi, ambalajlanmas1 ve tasinmasi diger dozaj sekillerden daha
kolaydir. Stv1 ve yar1 kat1 preparatlar ile kiyaslandiginda tabletlerde ilaclarin kararliligi daha
yiiksektir. Diger oral dozaj sekillerinden daha diisiik {iretim maliyetine sahiptir. Imalatci
acisindan sayilan avantajlarinin yaninda, hasta uyuncunun yiiksek olmasi, uygulanan dozun
dogrulugu ve yeknesaklig1 gibi bir¢ok avantajlarindan dolay1 diinyada en fazla kullanilan ilag
seklidir.

Tabletler, istenilen sekil (oblong, yarim bombeli, yuvarlak vb.) ve biiyiikliikte
hazirlanabilir. Uygulamanin amaci, sekli ve yoluna bagl olarak ¢ok sayida tablet cesidi
bulunmaktadir.

Tabletlerin sahip olmasi1 gereken 6zellikler:

e Ayni seriye ait tabletler agirlik¢a ve etkin madde igerigi bakimidan tekdiize olmalidir.

e Tablet bilesenleri birbiri ile ve etkin madde ile ge¢imli olmalidir.

e Beklenen farmakolojik etkinligi gostermelidir. Tablet bilesenleri ilacin biyoyararlanimini
bozmamalidir.

e Patojen veya istenmeyen mikroorganizmalar1 tasimamalidir.

e Fiziksel ve kimyasal olarak kararli olmalidir.

e Farmasotik standartlara uygun 6zellik ve saflikta olmalidir.

e GOrliniimii diizglin olmaldir.

e Basit tabletler en cok 15 dakikada, suda ¢6ziinen film kapli tabletler en ¢ok 30 dakikada
dagilmalidir.

e Basit tabletlerde etkin maddeler farmakopelerdeki monograflarinda bildirilen ¢dziinme
stiresinde tabletlerden salmmalidir.

e Uretim, ambalajlama, tasima ve kullanimi sirasinda asmmaya dayamkli ve yeterince
saglam olmalidir. Ufalanabilirlikleri % 1°den az olmalidir. Her seriye ait tabletler belli bir
sertlik degerine sahip olmalidir. Sertlik degerleri kilopond (Kp), Newton (N), Stong cobb
(Sc), Libre (Lb) gibi farkli sertlik birimleri ile gosterilmelidir (Geggil 1991; Lieberman
1989).



Kullanim amacina gore tablet cesitleri sdyle siralanabilir (Giirsoy 2004; Lieberman

1989):

Basit tablet

Kapl tablet

Efervesan tablet
Bukkal ve dilalt1 tableti
Cigneme tableti

Cok katl tablet

Vajinal tablet

Coziinen tablet

2.3. Tabletlerde Kullanilan Yardimci1 Maddeler

Tabletlerde etkin maddelerin yani sira, etkin maddenin miktarma ve oOzelliklerine,

hazirlama metoduna ve tabletin 6zelliklerine gore se¢ilen bir ¢ok yardimci madde de yer alir.

Yardimct maddeler farkli amacglara yonelik olarak kullanilir. Yardimci maddelerin sahip

olmasi1 gereken 6zellikleri sdyle siralanabilir (Lieberman 1989; Gibson 2004):

Inert olmalidir. Formiilasyonda yer alan maddelerin birbiri ile gecimli olmas: gerekir.
Fiziksel ve kimyasal olarak kararli olmalidir.

Fizyolojik agidan inert olmalidir.

[lacin biyoyararlanimimni degistirmemelidir. ilacin dozaj seklinden amaglanan siirede
salimini saglamalidir.

Standartlara uygun 6zellik ve saflikta olmalidir.

Patojen veya istenmeyen mikroorganizmalari tasimamalidir.

Temini kolay ve ekonomik olmalidir.

Yardimc1 madde tablet i¢inde kullanildig1r miktara bagl olarak birden fazla sayida

farkl1 fonksiyona da sahip olabilir. Kullanilan baslica yardime1 maddeler:

Dolgu maddeleri (Seyreltici maddeler)
Baglayic1 maddeler

Dagitic1 maddeler

Kaydiricilar (Lubrikantlar)

Akis diizenleyiciler (Glidantlar)

Renk maddeleri ve tatlandiricilar
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e Diger maddeler: asit-baz tamponlayicilar, islanmay1 saglayici maddeler ve kaplama

maddeleri tabletlerde yer alabilir (Glirsoy 2004; Gennaro 1995; Geggil 1991).

2.3.1. Dolgu Maddeleri (Seyreltici Maddeler)

Etkin madde miktarinin az oldugu durumlarda uygun biiytlikliikkte bir tablet
hazirlayabilmek i¢in toz hacmini arttrmak amaciyla kiitleye ilave edilen maddelerdir. Bu
maddelerin genellikle renk, partikiil biiylikliigii ve yogunluk bakimindan etkin maddeye yakin
ozellikte olmasi istenir.

Etkin maddenin suda az ¢oziinen 6zellikte oldugu durumlarda, suda ¢éziinen 6zellikte
dolgu maddesi kullanilmasi tavsiye edilir (Ferrari ve ark. 1996; Okafor ve ark. 2001; Maggi
ve ark. 1999).

Dolgu maddelerine 6rnek olarak, laktoz (a-laktoz monohidrat, susuz f-laktoz),
mikrokristalize seliiloz (Avicel PH 101, Avicel PH 102, Emcocel), nisasta (misir nisastasi),
monobazik ve dibazik kalsiyum fosfat (Emcompress, Di-tab), kalsiyum siilfat (Delaflo),
mannitol, sorbitol (Neosorb 60), inositol, basilabilir seker (Di-Pac, Des-tab, Nu-Tab), sodyum
kloriir, dekstrin ve kaolin gosterilebilir.

Her ne kadar inert olsalar da dolgu maddelerinin tabletin biyofarmasétik, fiziksel ve
kimyasal Ozellikleri iizerinde etkileri ¢cok fazladir. Etkin maddenin miktar1 diistikse, sudaki
¢cOziintlirliigiine gore dolgu maddesinin se¢imi cok dnemlidir. Suda az ¢6zlinen etkin maddeler
icin suda ¢oOzlinen dolgu maddeleri secilmelidir. Kalp glikozitleri, alkaloitler ve sentetik
ostrojenler gibi kiigiik dozlarda kullanilan ilaglar bentonit ve kaolin gibi yiliksek adsorban
ozellige sahip dolgu maddeleri ile beraber kullanilmamalidir. Tetrasiklinler mide-barsak

kanalindan ilacin emilimini bozacagi i¢in kalsiyum tuzlar1 ile beraber formiile edilmemelidir.

2.3.2. Baglayic1 Maddeler

Graniil ve tablet hazirlarken tozlarin birbirine baglanmasi ve tabletin kullanimi
siiresince fiziksel biitiinliiglinii korumasi icin formiilasyona ilave edilen maddelerdir.
Graniilenin huniden akisi, tablet basimi ve bitmis {iriinlin ambalajlanmas1 gibi imalat
islemlerinin sorunsuz ve standartlara uygun yiiriitiilmesi i¢in tozun yeterince baglanmasini
saglamalidir. Hastaya verildikten sonra tabletin mide-barsak kanalinda dagilmasina ve ilacin
salinarak ¢éziinmesine de engel olmamalidir (Mattsson 2000; Chalmers ve Elwarthy 1976).

Tablet hazirlama yontemine gore baglayict maddeler tablet formiilasyonundaki diger

bilesenlere ¢ozelti halinde veya kuru halde ilave edilir.
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Kullanilan baglayici miktar1 tabletin karakteristik 6zelliklerini, dagilma siiresini ve
etkin maddenin ¢éziinme siiresini etkiler. Cok baglayici kullanimi ¢ok sert ve dagilmasi gii¢
tablet olusmasina neden olur (Chukwu ve Udeala 2000)

Bazi  baglayict  maddelerin  yas graniilasyonda kullanilan  ¢ozeltilerinin

konsantrasyonlar1 ve kuru halde formiil i¢indeki oranlar1 Tablo 2-1’de verilmektedir.

Tablo 2-1: Yaygin olarak kullamlan baglayici maddeler

. Yas granu{a syo.n.dz} Kuru halde
Baglayic1 Madde kullamilan cozeltisinin . .
formiildeki oram (%)
konsantrasyonu (%)
Arap zamki 10-25 2-5
Kitre zamki1 3-10 1-4
Jelatin 10-20 1-5
Seliiloz tiirevleri 5-10 1-5
Nisasta 5-20 1-5
Sakkaroz 50-70 2-25
Sorbitol 10-25 2-10
Sodyum aljinat 3-5 2-5
Polivinilpirolidon 3-15 2-5

2.3.3. Dagitic1 Maddeler

Dagitict maddeler, mide-barsak kanalinda tabletin dagilmasmi ve ilacin salimini
kolaylastirmak amaciyla formiilasyona ilave edilen maddelerdir. Dagitict maddeler sindirim
sistemi sivilar ile temasa gectiklerinde siserler, hacim ve sekil degistirerek tableti dagitirlar
(Danckwerts 2000).

Hazirlama metoduna gore graniilasyon isleminden 6nce veya basimdan Once ilave
edilirler. Bunun yani sira, dagiticinin bir kismi graniilasyon isleminden Once, kalani da
hazirlanan graniil ile karistirilarak tabletin basilmasindan 6nce de ilave edilebilir (Lieberman
1989).

Misir ve patates nisastasi (% 5-20), mikrokristal seliiloz (% 5-15), aljinik asit (%1-15),
sodyum aljinat (% 2.5-10), metil seliiloz (MC), sodyum karboksimetil seliilloz (Na-CMC) ve
hidroksipropil metilseliilloz (HPMC) (% 5-10), Veegum ve Bentonit (% 2-10) bu amacla
kullanilir (Shotton ve Ridgway 1974; Geggil 1991; Lieberman 1989)

Stiper dagiticilar % 2-5 gibi ¢ok daha diisiik oranlarda kullanilarak ayni etkiyi
gosterebilmektedir. Capraz bagh karboksimetil seliiloz (Ac-Di-Sol®), capraz bagl polivinil
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pirolidon (Polyplasdone XL®), sodyum nisasta glikolat (Explotab®™) ve prejelatinize nisasta
(Starch® 1500) yaygin kullanilan siiper dagiticilardir (Lopes ve ark. 2007).

2.3.4. Kaydincilar

Bu maddeler yapismayr Onleyici 6zellik te gostererek, toz partikiilleri arasindaki
siirtlinmeyi azaltmak, tabletin basimimi ve kaliptan atilmasini kolaylastirmak amaciyla ilave
edilir. Talk, magnezyum stearat, stearik asit, hidrojene bitkisel yaglar ve polietilen glikol
yaygin olarak kullanilan kaydiricilar arasinda yer alir fakat en sik kullanilan kaydirict
magnezyum stearattir (Gilirsoy 2004). Cogunlugu hidrofobik o6zellikte olan kaydirict
maddelerin yiiksek miktarda kullanimi tabletlerin dagilmasmi ve ilacin salim hizmi
geciktirebilir (Ozdemir-Kaynar ve Agabeyoglu 1987.). Bu nedenle, asir1 miktarlarda
kullanimlarindan kag¢milmalidir. Talk haricinde cogu kaydirici, % 1’den daha az oranda
kullanilir. Tek bagina kullaniliyorsa talkin oram1 % 5’e kadar ¢ikabilir.

Kaydiricinin toz veya graniile ilave sekli de dnemlidir. 60-100 mesh gozenekli naylon
kumastan veya elekten gecirildikten sonra ilave edilmelidir. Partikiillerin kaydirici ile
kaplanmamasi ve graniillerin kirilmamasi i¢in karistirma islemi yavag ve kisa siireli olmalidir
(Carstensen 1993).

Suda ¢oziinen tabletler ve efervesan tabletlerde sodyum benzoat, sodyum asetat,

sodyum kloriir, 16sin ve Carbowax” 4000 gibi suda ¢6ziinen kaydiricilar kullamilir.

2.3.5. Akis diizenleyiciler

Toz ve graniillerin birbiri ile olan temasinda siirtiinmeyi azaltmak ve yapismalarini
onlemek amaciyla formiilasyona ilave edilen maddelere glidant (akis diizenleyiciler) denir.
Bu maddeler karisima kaydiricilarla beraber son agamada ilave edilir. En yaygin kullanilan
akis diizenleyici genellikle % 1 oraninda kullanilan koloidal silisyum dioksit (Aerosil)’tir.
Talk, kaydirici 6zelliginin yaninda ayni zamanda akis diizenleyici Ozellige de sahiptir

(Carstensen 1993; ICH Harmonised Tripartite Guideline 1995; York 1975; Ohat ve ark 2003).
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2.3.6. Renk Maddeleri ve Tatlandiricilar

Renk maddeleri tabletlerin goriintiisiinii diizeltmek disinda, {ireticinin tiriinii kontrol
etmesini ve hastanin tableti tanimasini kolaylastirir. Ilaglarda kullanilan biitiin renk
maddelerinin FDA tarafindan kabul ve sertifikasinin olmasi gerekir. FD&C listesinden
secilen bir boya veya lak kullanilmalidir. Boya maddesi baglayici ¢ozeltisinde
coziindiiriilerek ya da nisasta veya kalsiyum stilfata adsorbe ettirildikten sonra toz karisimina
ilave edilir. Laklar ise dogrudan toza ilave edilerek formiilasyona dahil edilir (Carstensen

1993; ICH Harmonised Tripartite Guideline 1995; York 1975; Lieberman 1989).

2.4. Tablet Hazirlama Yontemleri

2.4.1. Dogrudan Basim Yontemi

Dogrudan basim yodntemi, etkin madde ve yardimci maddelerin fiziksel yapisini
degistirmeden dogrudan dogruya tablet sekline getirilmesi esasia dayanir. Is1 ve neme hassas
maddeler ile ugucu 6zellik gosteren maddeler i¢in en uygun tablet hazirlama yontemidir.

Dogrudan basim yontemi, yas graniilasyon yontemine kiyasla bazi avantajlara sahiptir.
Dogrudan basim yontemi, basit ve ekonomiktir. Asama sayis1 daha azdir. On karistirma,
kaydiric1 eklenmesi, kisa siireli karistrma ve tablet basimi dogrudan basim yOnteminin
asamalaridir. Yas graniilasyonda kullanilan baglayict madde ¢6zeltisinin viskozitesi, sicakligi,
ilave edilme hizi, karistirma siiresi ile hizi graniiliin yapisin1 ve 6zelliklerini, kurutma siiresi
ve nem orani {irlin kalitesini etkileyebilir (Gecgil 1991; Aulton 1988).

Kaydirici veya dagitict maddenin ilave edildigi son karistirma islemi, partikiil
biiytikligi dagilimini degistirebilir. Dogrudan basim yonteminin basit olusu, bu tip sorunlari
ortadan kaldirir.

Etkin madde tablet agirhgmnm % 25 veya daha azmni olusturuyorsa, Avicel, Starch®
1500 ve laktoz (Farshi ve ark.1995) gibi dogrudan basima uygun yardimci maddelerle
karistirildiktan sonra basim asamasina gecilir. Dogrudan basim ydnteminde kullanilacak
yardimc1 maddelerin iyi akis 6zelliklerine sahip olmasi ve basilabilirliginin 1yi olmasi gerekir.
Partikiil biiytikliigii kullanilan etkin maddeninkine yakin olmalidir (Giirsoy 2004; Marshall ve
Rudric 1990; Shalanta ve Milosovich 1964; Jivraj ve ark. 2000; Okafor ve ark. 2001; Roberts
ve Rowe 1986).
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2.4.2. Graniilasyon Yontemi

2.4.2.1. Yas Graniilasyon
Toz karisimlarinin akig Ozelliklerini 1yilestirmek amaciyla tozlar1 bir baglayict
cozeltisi kullanilarak graniil haline getirilmesi islemidir. Tozlarin akis o6zellikleri yigin
yogunlugunu arttirmak, partikiil bulyiikliglinii arttirmak, homojen partikiil biiyiikligi
dagilimina sahip toz kiitlesi elde etmek ve ilacin basilabilme 6zelliklerini gelistirmek yoluyla
saglanir. En eski ve en fazla kullanilan tablet hazirlama yontemidir. Graniilasyon esnasinda
partikiiller, molekiiller aras1 Van der Waals kuvvetleri ve hidrojen baglar1 ile birbirine
baglanir. Bu yontemle hazirlanan graniiller daha 1yi basilir. Ancak iiretim siiresinin uzun ve
maliyetin yiliksek olmasi dogrudan basimla karsilastirildiginda en biiyiik dezavantajidir. Bu
yontem nem ve 1s1ya hassas olan ilaglar i¢in uygun degildir (Lieberman 1989; Gennaro 2000)
Nemli graniilasyon isleminde kullanilan yOntemler kazanda graniilasyon, akigkan
yatak, piiskiirterek kurutma ve ekstriizyon yontemleridir (Parikh 1997).
Yas graniilasyonun yontemin islem adimlar1 (Tiirkoglu 2004):
e Tartim
e Onkaristirma (etkin ve yardimci maddeler)
e Baglayici ekleme
e Maddelerin yas olarak karistirilmasi (graniilasyon)
e Kiitlenin yas olarak bir elekten elenmesi.
e FElenmis kiitlenin kurutulmasi
e Kuru eleme ve boyutlandirma

e Kaydirici ilavesi ve kisa stireli karigtirma

e Tablet basimdir.

2.4.2.2. Kuru Graniilasyon

Kuru graniilasyon, tablet bilesenleri neme ve/veya 1siya hassas ise ve yeterli seviyede
baglanma ve yapigsma 6zelligi gosteren tablet formiilasyonlarinin briketleme islemi ile graniil
haline getirilmesi yontemidir. Etkin madde dolgu maddesi ve kaydiricinin bir kismi
karistirilarak briket tablet basilir. Briket tablet normal tabletlerden daha biiyiiktiir. Genellikle
22.2-25.4 mm c¢apinda diiz zimba kullanilir. Bu yontemde asama sayisi nemli graniilasyona
gore daha az oldugu i¢in maliyeti de daha diistiktiir. Ancak, liretim esnasinda asir1 tozlanma,

giirtiltli, depolama i¢in daha fazla miktarda ambalaj materyali ve yere olan gereksinim ve
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iretim kapasitesinin diisiik olmas1 bu yontemin dezavantajlar1 arasinda yer alir (Marshall

1990; Tiirkoglu 2004; Gennaro 2000 ).

Kuru graniilasyon yonteminin asamalar1 (Parikh 1997):
Tartim
On karistirma (etkin ve yardimec1 maddeler)
Tozlarn sikistirilmasi (briket tablet basimi)
Kirma — 6gilitme / eleme
Kaydirici ilavesi ve kisa siireli karigtirma

Tablet basimi

2.5. Uzun Etkili Oral flac Sekilleri

Geleneksel dozaj sekilleri etkin maddeyi hemen salan sistemlerdir. Bu dozaj

sekillerinde etkin maddenin emilimini miiteakiben maksimum kan seviyesine kisa siirede

ulasilir ve kandaki yarillanma Omriine bagli olarak bu seviye hizla diiser. Bu nedenle

geleneksel dozaj sekillerinin giinde birden fazla sayida hastaya verilmesi gerekir.

Arastirmalar son yillarda tedavide sagladig1 yararlardan dolay1 geleneksel dozaj sekillerine

kiyasla etkin maddeyi yavas ve kontrolli bir hizla salan uzun etkili sistemlerin

gelistirilmesine yonelmistir. Bu sistemler uzun siireli salim saglayan polimer ile tablet

seklinde hazirlanabilmektedir. Uzun etkili tabletler, geleneksel tabletlerin imalat ve hastaya

yonelik avantajlarini da tasimaktadir. Uzun etkili dozaj sekillerinin tedavide sagladig: yararlar

sOyle siralanabilir;

[laglarin biyoyararlanimi artar.

Yarilanma Oomri kisa olan ilaclarmn kan seviyesinin terapotik sahada daha uzun sure
kalmasi saglanir. Boylece tedavinin etkinligi artar.

Kronik kullanimda ilacin kullanimi en aza indirilir. Giinde uygulanan toplam ila¢ miktari
azalir.

Hastaya verilen ila¢ miktarinin az ve ilacin sistemik dolagimda kalis siiresinin daha uzun
olmasi nedeniyle sistemik yan etkilerin goriilme siklig1 en aza indirilir.

Dozlama siklig1 azalacag i¢in hastanin ilacini almay1 unutmasi ve gece uyanamamasi gibi
durumlar s6z konusu olmaz. Hastanin tedaviye uyuncu arttirilir.

Uretim agisindan ise;
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e Daha az etkin madde kullanildig1 i¢in daha ekonomiktir (Capan 1993; Ritschel 2003;
Kaewvichit 1994).

Uzun etkili oral ilag¢ sekilleri, ilacin giin icerisinde hastaya uygulanmasi gereken
zaman, sekil ve ilacin saliminin sindirim sisteminin hangi bélgesinde olacagi gibi bir ¢ok
etken nedeni ile farkli salim mekanizmalarina gore hazirlanabilir. Ayrica ilacin 6zellikleri,
dozu, amag¢ ve fizyolojik faktorler de hazirlanmalarinda goz Oniinde bulundurulmalidir
(Chavanpatil ve ark. 2006; Fan ve ark.2008).

Bu sistemler, Amerikan Farmakopesinde (USP 32) “Degistirilmis Salim Sistemleri”
bashigi altinda toplanmistir. Buna gore, degistirilmis salim sistemleri; geciktirilmis salim
sistemleri ve uzatilmis etkili salim sistemleri (kontrollii salim sistemleri, stirekli etkili salim

sistemleri) olarak smiflandirilmistir (USP 32, Rockville 2003).

Geciktirilmis salim sistemleri:
Etkin maddenin ila¢ seklinden salim1 belli bir bolgede olur. Genellikle enterik kapl
tabletler i¢cin kullanilir (USP 32; Rockville 2003).

Uzatilms etkili salim sistemleri:
Etkin maddeyi derhal degil, yavas yavas salan sistemlerdir (Estrada Flores ve ark.

2007; Ozdemir-Kaynar ve Agabeyoglu 1987; USP 32; Rockville 2003 ).

Kontrollii salim sistemleri:
Etkin maddeyi hemen salan geleneksel dozaj sekillerine karsin, salim iglemini daha
uzun bir siirede yapan ve salim hizlarmin 6nceden planlandig: sistemlerdir. Bu sekilde uzun

stireli etki olusur (Capan 1993).

Siirekli etkili salim sistemleri:
Geleneksel preparatlarin birka¢ defa alinmasi ile elde edilen etkiyi daha az doz alarak
temin etmek amaci ile gelistirilen uzun sure tedavi diizeyini siirdiirebilen sekillerdir (Savaser

ve ark. 2005).



17

2.6. Uzun Etkili Oral flac Sekillerinin Salim Mekanizmalarina Gére Smiflandirilmasi

2.6.1. Membran Kontrollii Sistemler

Bu tip preparatlarda etkin madde bir polimer membran ile kapli olup, salim bu
polimerden pasif diflizyonla olur. Membran suda ¢6ziinebilen 6zellige sahip, gozenekli
veya gozeneksiz yapida olabilir. Membran kontrollii sistemlerde bir¢cok polimer kullanilir. Bu
polimerlere etil seliilloz (EC), jelatin, polihidroksi metakrilat, hidroksipropil seliiloz (HPC),
polivinil asetat (PVA), polivinil kloriir (PVC), EC-hidroksi etil seliiloz (HEC)-jelatin-sodyum
stilfat karigimlari, seliiloz asetat ftalat 6rnek verilebilir (Celebi 1999). Membran sistemler ile
mikrokapsiil, kapl tablet, kapli graniil ve pelletler hazirlanabilir. Membrandan diflizyonla
salimi kontrol eden sistemlerde sifirinci derecede hiz kinetigi ile etkin madde salimi

gergeklesir (Uner ve Altmkurt 2004).

2.6.2. Matriks Kontrollii Sistemler

Bu sistemlerde etkin madde polimer i¢inde ¢oziindiiriilmiis ya da dagitilmis haldedir.
Genellikle tablet seklinde hazirlanan bu sistemlerde etkin madde toz halindeki polimerle
karistirilip dogrudan veya graniilasyondan sonra veya polimer ile kati1 dispersiyonu
hazirlandiktan sonra basilir. Matriksi ¢evreleyen sivi, goézenekler ve graniiller arasi
bosluklardan igeriye girerek ilacin diflizyonla disar1 ¢ikmasini saglar. Bu nedenle, salim
cogunlukla Higuchi kinetigine gére olur (Colombo ve ark.1990; Celebi ve Unlii 1999). Etkin
maddenin matriks kontrollii sistemlerden salimi sifirinci derece kinetige uymaz. Mide barsak
kanalinda ilerlerken etkin maddeyi salan matriks de§isime ugramadan fecesle atilir (Vueba
2004).

PVP, PVC, EC, kitozan, polioksan, poliamid akrilik asit ve metakrilik asit polimer ve
kopolimerleri, etilenvinilasetat kopolimeri gibi polimerler matriks materyali olarak kullanilan
maddeler arasinda yer alir. Bu sistemlerin hazirlanmasinda gliseril behenat, setil alkol, gliseril
palmitostearat ile palmitik ve behenik asitler gibi kat1 yaglar, balmumu ve karnauba mumu
gibi mumlar da kullanilir (Abdelbary ve Tadros 2008). Bu sistemler ilk dozu verecek sekilde
etkin maddenin bir kismini iceren bir kaplama ile de kaplanabilir. Matriks sistemler tablet,
mikrokiire, mikropellet, mikroboncuk ve nanopartikiil seklinde olabilir (Conaghey ve ark.

1998; Gren ve Nystrom 1999; Korsmeyer ve ark.1983)
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2.6.3. Viicutta Coziinen veya Asinan Sistemler

Bu sistemlerde etkin madde viicutta asinan 6zellikteki bir matriks i¢inde dagitilmistir.
[lacin salimi difiizyon ile degil, sistemin yiizeyden yavas yavas ¢dziinmesi veya asmmast ile
gergeklesir. Kullanilan polimerlere 6rnek olarak polilaktik asit, poli-laktik-glikolik asit
kopolimeri, poli-kaprolaktan verilebilir (Costa ve Lobo 2001; Longer ve Robinson 1990).

2.6.4. Sisme Kontrollii Sistemler

Etkin madde bir polimer ¢dzeltisi iginde ¢Oziinmiis veya dagitilmistir. Preparat
alimdiktan hemen sonra yiizeydeki etkin madde salinir ve polimer siserek sistemin yiizeyinde
bir jel olusturur. Ilacin salimi bu jelden pasif difiizyonla devam eder (Brazel ve Peppas 2000;
El-Maradny 2007).

PVA, HPC, HPMC, HEC gibi seliiloz tiirevleri, pektin, karagen ve sodyum aljinat

kullanilan polimerlere 6rnek olarak verilebilir (Chavanpatil ve ark. 2006; Bravo ve ark 2004)

2.6.5. Osmotik Kontrollii Sistemler

Bu sistemlerde sistem i¢ine giren sivinin yarattigr osmotik basing etkin maddenin sabit
bir hizla salimmi saglar. Etkin madde rezervuari, bir ¢ikis deligi bulunan yar1 gecirgen bir
membranla ¢evrilmistir. Sistem su veya biyolojik sivi ile temas ettiginde su yar1 gecirgen
zardan igeri girer ve etkin maddeyi ¢ozer. Etkin madde ¢6zelti haline gegince olusan osmotik
basing ile delikten disar1 ¢ikmaya baslar. Bu sistemlerde seliiloz triasetat, PVA, EC ve PVC
gibi polimerler kullanilabilir (Brazel ve Peppas 2000).

2.6.6. Zaman Kontrollii Sistemler

Zamana bagh ila¢ kullanim1 gerektiginde, etkin maddenin mide barsak kanalinda
istenilen bolgeye hedeflendirilmesinde (6rn. kolon), etkin maddenin farkli hizlarda salim
yapan formiilasyonlar1 ayn1 dozaj sekli ile verilmek istendiginde bu sistemlerden yararlanilir
(Chavanpatil ve ark. 2006; Longer ve Robinson 1990). Enterik kapl tabletler, pellet, kapstil
gibi dozaj sekilleri hazirlanabilir. Birden fazla doz icerebilirler ve bu dozlar farkli zaman ve

hizda salinabilir.
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2.6.7. Midede Tutulan Sistemler

Oral yolla kullanilan kontrollii salim sistemleri hazirlanirken bazi durumlarda ilacin
midede uzun siire kalmasi istenir. Ozellikle barsak pH’sinda ¢dziinmeyen, midede etki
gostermesi istenen, belli bir bolgede emilebilen, emilim hizi diisiik ve mide barsak kanali
sivilarinda az ¢oziinen ilaclarin gegis siiresinin ya da midede kalis siiresinin uzatilmasi
¢coziinme, emilim ve biyoyararlanimlari agisindan daha etkili olur (Gennaro 1995).

Midede tutulan sistemlerin, midede yiizen diisiik yogunluklu sistemler, mukoza
ylizeyine yapisan biyoadezif sistemler, midede siserek biiylikliigli pilordan gecemeyecek
kadar artan sistemler ve manyetik sistemler olmak iizere degisik sekilleri gelistirilmistir.
Hazirlanmalarinda HPMC, NaCMC, Carbopol ve sodyum aljinat gibi polimerler kullanilabilir
(Young ve ark. 2005).

2.7. Uzun Etkili Oral flac Sekillerinin Salim Kinetikleri

2.7.1. Sifirinc1 Derece Kinetik
Salim hizi zamandan bagimsiz dozaj sekilleri i¢in gecerlidir. Belli zamanda belli
miktar etkin maddenin salinir (Agabeyoglu 2002; Longer ve Robinson 1990)
C=Cyp-kot
Cy : Baslangigtaki etkin madde miktar1
C : Herhangi bir t aninda ¢6ziinmeden kalan etkin madde miktari
ko : Sifirinc1 derece ¢6ziinme hiz sabiti

t :Zaman

2.7.2. Birinci Derece Kinetik
Etkin maddenin salim1 dnce bir siire sabit bir hizla yliriir, sonra hiz artar veya azalir
(Khan ve Zhu 1999).
In (C/ Cy) =-kt veya log (C/ Cp) =- kt/2.303

Cy : Baslangigtaki etkin madde miktar1
C : Herhangi bir t aninda ¢6ziinmeden kalan etkin madde miktar1
k : Sifirinci derece ¢ozlinme hiz sabiti

t :Zaman
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2.7.3. Higuchi Kinetigi

Matriks tabletten etkin maddenin salimi ilk defa Higuchi tarafindan tanimlanmistir. Bu
esitlikte salinan etkin madde miktar1 zamanin karekokii ile orantilidir. Bu model salim
kinetigine gore, tabletin yiizeyinde bulunan etkin madde once ¢oziinerek tableti terkeder.
Ardindan, etkin maddenin kalan1 matriks tabletten difiize olarak salinir. Higuchi kinetigi diiz
ylizeyli matriks tabletin homojen veya heterojen olmasina gore iki farkl esitlikle agiklanir
(Higuchi 1963).

Homojen matriks tabletler icin,

Q=[Dt(2A-C) C; 1"
Heterojen matriks tabletler i¢in,

Q=[D & t(2A-Cy) C, 1"
T

Q : Birim yiizeyden t zamaninda salinan etkin madde miktar1
D : Difiizyon katsayis1

t :Zaman

C; : Etkin maddenin ¢oziintirligi

A : Birim hacimdeki etkin madde miktari

€ : Gozeneklilik (porozite)

T : Etkin maddenin sistemden salimi i¢in izlemesi gereken yol, biikiimliiliik (tortozite)

2.8. Bu Cahsmada Kullamilan Yardimc1 Maddeler Hakkinda Bilgiler

2.8.1. Methocel® E10M Premium CR

Methocel® E10 M Premium CR (hidroksipropil metilseliiloz- HPMC) kokusuz,
lezzetsiz beyaz veya krem rengi lif sekilli veya graniiler higroskopik tozdur.

Methocel® E10 M Premium CR pamuk artiklar1 veya aga¢ hamurundan elde edilen
saf seliilozdan elde edilir. Saf seliilozun sodyum hidroksit ¢ézeltisi ile muamelesinden olusan
alkali seliillozun klormetan ve propilen oksit ile reaksiyonu sonucu elde edilir, sonra elekten
gecerek ince toz veya graniileye donistiriiliir. Selillozun metilhidroksipropil eteridir

(Talukdar ve ark. 1996; Siepmann ve Peppas 2001; Gustafsson ve ark. 1999).
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Soguk suda ¢oziiniir ve viskoz koloidal bir ¢ozelti olusturur. Kloroform, etanol ve
eterde c¢oziinmez. Etanol ve diklorometan, metanol ve diklorometan, su ve alkol
karisimlarinda ¢oziiniir. % 2’lik (a/a) sulu ¢ozeltisinin 20°C’de viskozitesi 10.000 cps’dir.

Tabletlerde nemli ve kuru graniilasyon baglayicisi, kaplama ve film olusturucu
madde, siispansiyonlarda kivam verici ve siispansiyon yapici, viskozite arttirict madde olarak
kullanilir. Kontrollii salim sistemlerinde ilacin salim hizin1 kontrol eden ve uzatan polimer
olarak da kullanilmaktadir (Hogan 1989; Hardy 2007).

Methocel® E10 M Premium CR genel olarak toksik ve irritan olmayan bir yardime1
madde oldugu i¢in genis bir sekilde oral, topical farmasotik formiilasyonlarda, kozmetik ve
gida sanaiyinde kullanilir.

Methocel® E10 M Premium CR, toz halde karalidir. Cozeltileri pH 3-11 arasinda
stabildir. Agz1 sikica kapatilmis kaplarda, 1lik, kuru yerlerde saklanmalidir. Methocel® E10 M
Premium CR, baz1 okside edici maddelerle ge¢imsizdir. Metalik tuzlarla ya da iyonik organik
maddelerle, noniyonik 6zelliginden dolayr kompleks olusturmaz ve coziinmeyen c¢okelti

yapmaz.

2.8.2. Carbopol® 971P NF

Carbopol® 971P NF, beyaz renkli, yumusak, zayif karakteristik kokuya sahip
higroskopik tozdur. Nem igerigi % 2’ye kadardir. Partikiil biiyiikliigii ortalama 0.2 mm’dir ve
dogrudan basim ile tablet hazirlanmasma uygundur.

Carbopol olarak isimlendirilen yapilar, ya allil siikroz veya pentaeritroliin allil eterleri
ile capraz baglanmis akrilik asidin sentetik yiiksek molekiil agirlikli polimerleridir. Akrilik
asidin  tekrarlayan =~ monomerlerinden = olusmaktadirlar. Carbopol tiirevlerinin
polimerizasyonunda benzen, etil asetat veya sikloheksan:etil asetat karisimi kullanilir.

Carbopol® 971P NF, suda siserek ¢oziiniir. 25 °C’de 4000-11000 mPa s viskozite
degerine sahiptir. Asidik Ozelliginden dolayr nétralize edildikten sonra etanol (% 95) ve
gliserinde ¢oziiniir. 260°C’de bozunarak erir. Sudaki % 1°lik (a/h) ¢dzeltisinin pH’s1 2.5-
3.0°diir (Petrovic ve ark. 2006; Park ve ark.2008; Albarran ve Robles 2004)

Carbopol® 971P NF, uzun etkili tabletlerde dogrudan basima yonelik polimer madde
olarak son yillarda kullanilmaktadir. Geleneksel preparatlarda ve kontrolli salim
sistemlerinde biyoadezif, emiilsifiye edici (%0.1-0.5), siispansiyon yardimcisi (% 0.5-1), ilag

salimin1 kontrol eden polimer, tabletlerde baglayici (% 5-10), topikal jellerde tasiyici
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(%0.5-2), viskozite arttirict ve kivam verici madde olarak da kullanilmaktadir (Park ve

ark.2008).

Carbopol® 971P NF, toz halde 151k ve oksidasyona dayamklidir. Ancak, kuvvetli oksidan
maddeler ile gecimli degildir. Oda sicakliginda agzi1 sikica kapatilmis korozyona direncli
ambalajlarda saklanmalidir. Carbopol® 971P NF iceren 6zellikle yar1 kat1 formiilasyonlarin
saklanmasi1 i¢in cam, plastik veya rec¢ine iceren kaplarm kullanilmasi tavsiye edilmektedir.
Carbopol® 971P NF, fenol, katyonik polimerler, kuvvetli asitler, bazi durumlarda alkali ve

elektrolitler ile gegimsizdir (Khan ve Jiabi 1998).

2.8.3. Sodyum Aljinat

Sodyum aljinat, kokusuz, tatsiz ve sarimsi beyaz renkte tozdur, kahve rengi deniz
yosunlarindan ekstre edilen aljinik asidin, sodyum bikarbonatla nétralizasyonu sonucu elde
edilir.

Sodyum aljinat suda yavas c¢oziiniir, % 95 etanol, eter, kloroform ve etanol/su
karisiminda eger etanol orant %30’dan fazla ise ¢ozlinmez. Ayrica organik ¢Oziiciilerde ve
asidik c¢ozeltilerde de ¢oziinmez. 20 °C %]1°’lik a/h sulu ¢6zeltisinin viskozitesi 20-400 mPas,
viskozite, konsantrasyon, pH, sicaklik ve metal iyonlarin oranlarina gore degisir. (D’Cruz
2000)

Sodyum aljinat akridin tiirevleri, fenilmerkuri asetat, fenil merkuri nitrat, kalsyum
tuzlari, agir metalar ve etanol’un konsantrasyonu %35’ten fazla ise ge¢imsizdir

Tablet formiilasyonlarinda, baglayic1 veya dagitici olarak, kapsiil formiilasyonlarinda
seyreltici olarak kullanilir. Uzatilmis salim profiline sahip oral ilaglarda da ilacin salimini
geciktirmek amaciyla kullanilir. Genel olarak toksik ve irritan olmadigi i¢in bir¢ok topikal
ila¢ formiilasyonunda, siispansiyon ajani olarak kullanilir. Ayrica; kozmetik iiriinlerinde ve

gida sanayinde de kullanilir (Sriamornsak ve ark. 2007; Pharmaceutical Excipients 2006).

2.8.4. Ksantan Zamki
Ksantan zamki, krem veya beyaz renkli, kokusuz, iyi akish ve ince yapili tozdur.
Xanthomonas campertris, karbonhidratla saf aerobik kiiltiirlii fermantasyon ugradigi
zaman ksantan zamki elde edilir. Ksantan zamki polisakkaritlerden ibarettir ve propan-2-ol ile

tiiketilir, kurutulur ve toz edilir. (Pharmaceutical Excipients 2006)
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Ksantan zamki oral ve ylizeysel farmasotik formiilasyonlari, kozmetik iiriinleri ve gida
sanayinde siispansiyon ajani ve stabilizator olarak kullanilir, yogunlastirici ve emulsifyan
ajan1 olarak da kullanmilir. Ksantan zamki toksik degil, farmasotik maddelerle gegimli,
istenilen pH ve sicakliklarda stabilite ve viskozite Ozellikleri uygundur. Kontrolli salim
matriks tabletlerin hazirlamasinda kullanilir.

Ksantan zamkin %1 a/h ¢ozeltisinin pH’s1 6-8 arasindadir, soguk ve 1lik suda ¢6ziiniir,
etanolda ve eterde ¢oziinmez, 25 °C’de %1 a/h ¢ozeltisinin viskozitesi 1200-1600 Pas
arasindadir.

Ksantan zamki stabil bir maddedir. Normal pH araliginda (pH 3 — 12) sulu ¢6zeltisi
stabildir. Ksantan zamkinin sulu ¢6zeltisinin en stabil oldugu pH araligi 4-10, sicaklik ise 10-
60 °C’dir. Oda sicakligindan daha yiiksek sicakliklarda ksantan zamkinin %1°den daha diisiik
konsantrasyona sahip ¢oOzeltilerinde stabilitede degisimler gozlenir, Ornegi; cozeltinin
viskozitesi diiser, enzimlerin faaliyetlerinde artis olur. Sikica kapatilmis kaplarda, serin ve
kuru yerde saklanur.

Ksantan zamki anyonik bir madde oldugu i¢in ¢ogu zaman katyonik yiizey aktif
maddeler, polimerler veya koruyucularla ge¢imsizdir ve ¢okmeye yol acar. Konsantrasyonu
%15 w/v tstliinde olan anyonik ve amfoterik yiizey aktif maddeler ksantan zamkimnin
¢Ozeltisinde ¢okmenin sebebidir.

Yiiksek alkali sartlar altinda, polivalent metal iyonlar1 kalsiyum gibi jellesme veya
cokme yapar; glukoheptonate ilavesi ile inhibe edilebilir. Az miktar boratlar (<300 ppm)
oldugunda jellesme olusabilir. Boron konsantrasyonu yiikseltmesi ile yada formiilasyonun
pHs1 5’ten daha az diisiirmesi ile bu olay1r engelleyebiliriz. Etilen glikol, sorbitol veya
mannitol ilavesi ile bu jellesmeyi durdurabiliriz. Ksantan zamki sentetik ve dogal viskozite
arttirict ajanlarinin ¢ogu ile ge¢imlidir. Seliiloz tiirevleri ile karisti§1 zaman, o yiizden seliiloz
ihtiva etmeyen ksantan zamki seliiloz tiirevlerinin depolimerizasyonunu engeller.

Seratonia, guar zamki ve magnezyum aluminyum silikat gibi bazi maddelerin
varliginda ksantan zamkimin ¢ozeltisinin viskozitesi ciddi bir sekilde artis veya jellesme olur.
Bu etki deiyonize su kullanildigi zaman daha fazla rastlanir, tuz ilavesi ile bu etkiyi
azaltabiliriz. Bu reaksiyonlar bazen istenir ¢linkii formiilasyonda kullanilan ksantan zamkinin
miktarmnda azalma olur.

Ksantan zamkinin ¢ozeltisi %60 su-organik ¢oziicii karisiminda (aseton, metanol,
etanol veya propan-2-ol gibi) stabildir. Eger bu oran artarsa ¢ozeltide ¢okme veya jellesme

olusur.
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Ksantan zamk oksidasyon ajanlari, bazi film kaplama maddeleri, karboksimetil
sellilloz sodyum ve kuru aluminyum hidroksi jel ile amitriptilin, tamoksifen ve verapamil gibi

baz1 etkin maddelerle gecimsizdir. (Pharmaceutical Excipients 2006; Talukdar ve ark. 1998).

2.8.5. Avicel® PH 101

Avicel® PH 101 (mikrokristal seliiloz), beyaz, lezzetsiz ve kokusuz gozenekli
partikiillii tozdur.

Lifli bitkilerden elde edilen a- seliilozun seyreltik mineral asit ¢ozeltileri ile kontrolli
hidrolizinden iiretilir.

Diisilk kuvvet ile basilabilen, diisiik yogunlugu nedeni ile yiiksek seyreltme
potansiyeline sahiptir. Bu 6zelliklerinden ve dagitic1 6zellikleriden dolay1 ¢ok kullanilan bir
yardimc1 maddedir. Toz karigimimna yiiksek sikisabilme ve iyi akis 6zelligi kazandirir.
Kimyasal olarak inerttir. Akiskanhigimi arttrmak amaciyla laktoz veya dikalsiyum fosfat
dihidrat ile karisimlar1 kullanilabilir. Avicel® PH 101’in partikiil biiyiikligi 50 pm’dir
(Agabeyoglu 2002). Partikiil biiylikligliniin basilabilirligi {izerine etkisi ¢ok diistiktiir (El-
Maradny 2007; Colombo ve ark. 1990)

. Magnezyum stearat (% 0.5) ile ve tek basina iyi tabletler basildig1 kayitlidir (Mehrag
ve Mortazavi 2005)

2.8.6. Magnezyum Stearat

Ince partikiillii, beyaz, ¢oktiiriilmiis veya dgiitiilmiis, diisiik y1gm yogunluguna sahip,
hafif karakteristik lezzeti ve kokusu olan bir tozdur.

Tabletlerde ve kapsiillerde en ¢ok kullanilan kaydiricidir. Hidrofobik olmasi nedeniyle
kat1 dozaj formlarindan etkin maddenin a¢iga ¢ikisini geciktirir. Bu nedenle % 0.1-1 oraninda

tablet formiilasyonlarina girer (Pharmaceutical Excipients 2006).

2.8.7. Dekstrin
Dekstrin, beyaz veya sarimsi, zayif karakteristik kokuya sahip dekstroz polimeridir.
Sicak suda kolay ¢6ziiniir, soguk suda az ¢oziiniir, kloroform, etanol (95%), eter ve propan-2-

ol’da ¢6zlinmez. % 5 nem igerir. (Pharmaceutical Excipients 2006)
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Dekstrin, tabletlerde ve kapsiillerde seyreltici olarak, tablet graniilasyonlarinde
baglayict olarak, seker kaplamalarinda adezif ve katilastiric1 olarak, siispansyonlarda
vizkozite arttirict ve siispansiyon ajani olarak kullanilir. Ayrica bazi diyetlerde karbohidrat
kaynag1 olarak kullanilir. Kozmetik iiriinlerde de kullanilir (Pharmaceutical Excipients 2006;

Gtiven 2001).

Dekstrin misir ve patates nisastasindan kismi hidroliz ile elde edilir, nisasta 20 °C

HCI ve etanol karigiminda 72 saat hidrolize edilebilir (Kim ve ark. 2009; Kim ve Lim 2010).

Dekstrin toksik olmayan ve iritasyon yapmayan bir yardimci maddedir. Giiglii

oksidasyon ajanlari ile gegimsizdir.

2.8.8. Ac-Di-Sol®

Ac-Di-Sol®, beyaz kokusuz bir tozdur, modifye selluloz olup CMC Na igerir. Suda
coziinmez. Yiksek absorpsiyon oOzelligine sahiptir. COzlinme hizin1 artirir. Tablette
%0.5- %10 oraninda kullanilir. Tabletin dagilmasinda sisme sonucu lif seklinde genisleme
yaparak kiitleyi patlatarak etki gosterir. Siiper dagiticilardan sayilir, agizda dagilan tabletlerde
kullanilir. (Abdelbary ve ark.2009; Rahman ve ark. 2010).

Barsaklarda dagilmasi gereken enterik kapli tabletlerde ¢ekirdek kisminda kullanilir
(Piao ve ark.2008).1ki katl tabletlerde ilk katmn hizli dagilmasinda kullanilir (Shiyani ve ark.
2008).



3. GEREC VE YONTEM

GEREC

Kullamlan Kimyasal Maddeler

Valetamat bromiir (Chemos)

Carbopol® 971 PNF (Noveon Inc.)

Sodyum aljinat (Colorcon)

Ksantan zamki1 (Colorcon)

Mikrokristalize Seliiloz - Avicel® PH-101 (Selectchemie AG)
Magnesium Stearat (Prever)

Aerosil® 200 (Degussa).

HPMC - Methocel® E10M Premium CR (Colorcon)
Ac-Di-Sol” (Colorcon)

Kullanlan Aletler

Dissoliisyon Cihaz1 (Sotax AT-7)
Iklim Kabini (Niive)

Terazi (Denver Instruments TB Series)

Distile Su Cihazi (Elga Purelab Option)

UV-VIS Spektrofotometresi (Shimadzu UV-Visible Spectrophotometer UV-1601)

FT-IR Spektrofotometresi (Perkin Elmer 100 FTIR)
Erime Derecesi Tayin Cihazi (Buchi Melting Point B-540)
pH metre (InoLab pH 720)

Ultrasonik Banyo (Bersonic)

Tablet sertlik/cap/kalinlik tayin cihazi (Sotax HT1)

Tablet dagilma testi cihazi (Sotax DT2)

Friabilitor (Aymes)

Hidrolik Bask1 Makinasi (Yeniyurt)

Kiibik Karistirict (Aymes)

Su Banyosu (Polyscience)

Sikigtirilmig Yogunluk Testi Aleti (J. Engelsman A.G.)
Ultrasonik banyo (Bersonic) 1998

Yatay calkalayicili su banyosu (WiseBath, Daihan Scientific) 2009
Fotograf makinasi (Lumix Panasonic DE-A60)
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YONTEM
3.1. Valetamat Bromiir Uzerinde Yapilan Cahsmalar
3.1.1. Teshis

3.1.1.1. FT-IR Spektrumu
Bu c¢alisma i¢in FT-IR Spektrofotometresi kullanildi. Sistem transmisyon modunda
calistirildi. Toz halde valetamat bromiir alete yerlestirildi ve 100 N kuvvet uygulanarak 4000-

650 cm™ dalga boyu arahiginda, 4 cm™ ¢oziiniirliikle spektrumu alind.

3.1.1.2. UV Spektrumu

Valetamat bromiir’iin UV spektrumu distile suda spektrofotometre kullanilarak tespit
edildi. Bunun i¢in, 40 mg valetamat bromiir hassas olarak tartildi. 25 ml distile su i¢cinde
ultrasonik banyoda tutularak ¢oziindiiriildi ve balon jojede 100 ml’ye tamamlandi. Bu
cozeltiden 0.2 ml almarak distile su ile balon jojede 10 ml’ye tamamlandi ve
spektrofotometrede 200 - 350 nm dalga boyu araliginda UV spektrumu almarak maksimum

absorbans degeri saptandi.

3.1.1.3. Erime Derecesi Tayini
Valetamat bromiiriin erime derecesi, kuru halde kilcal bir tiip igine yerlestirilerek

erime derecesi tayini yapan alet ile tespit edildi.

3.1.2. Miktar Tayini
Valetamat bromiiriin miktar tayini spektrofotometrik olarak yapildi. Distile suda
¢cOziiniirliglinlin tayininde ve ¢oziinme hizi (dissoliisyon) testinde kullamilmak {izere en

yiiksek absorbans verdigi dalga boyu tespit edildi.

3.1.3. Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu

Bir analitik yontemin validasyonu; belirli kosullar altinda kesin ve dogru bir sekilde,
siirekli olarak bekleneni gergeklestirmesinin ispatlanmasidir. Valetamat bromiir miktar
tayininin validasyonu i¢in dogrusallik, kesinlik, dogruluk ve se¢icilik ¢alismasi1 yapildi.

(ICH Harmonised 1995).
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3.1.3.1. Dogrusalhk

Valetamat bromiir 40 mg/100 ml konsantrasyonda distile sudaki stok ¢odzeltisinden
0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5 ve 0.6 ml alinarak, 10 mI’lik balon jojelerde distile su ile hacmine
tamamlandi. Hazirlanan 4-24 mcg/ml konsantrasyon araligindaki ¢ozeltiler maddenin en
yiiksek absorbans verdigi dalga boyunda (210 nm) spektrofotometrede suya karsi okundu.
Her konsantrasyon i¢in okunan absorbans degerleri kullanilarak standart egri cizildi
Dogrunun denklemi, korelasyon katsayisi, determinasyon katsayis1 ve egrinin ekseni kestigi
nokta hesaplandi. Standart egrinin ¢iziminde her konsantrasyon i¢in 9’ar adet stok ¢ozeltiden
hareketle 6l¢iim yapildi ve ortalamalar1 alindi.

Standart egriler kullanilarak, tabletlerde etkin madde miktar tayini ve ¢oziinme hizi

tayinine ait bulgular degerlendirildi.

3.1.3.2. Kesinlik ve Dogruluk

Kesinlik, analitik yontemin tekrar edilebilir ve tekrar elde edilebilir oldugunu gosterir.
Elde edilen sonuglarin ger¢ek degere yakin oldugunu tespit etmek amaciyla yapilmaktadir.
Kesinlik, standart sapma (= SD) ve % 2’den kiigiik relatif standart sapma (% RSD) degeri ile
ifade edilir. Dogruluk, ortalama relatif hata (% RME) iizerinden hesaplanur.

Giin ici kesinlik:

Ayni giin i¢inde 40 mg valetamat bromiir tartildi ve 100 ml balon jojada distile su ile
cOzilindiirlip stok c¢ozeltisi hazirlandi. Stok c¢ozeltisinden 6, 12, 18 ve 24 pg/ml
konsantrasyonda 4 adet Ornek hazirlandi. Cozeltilerin absorbanst 210 nm de UV
spektrofotometrede 6l¢iildii. Bulunan absorbanslarin hangi konsantrasyonlara karsilik geldigi
Yontem 3.1.3.1. de anlatildig1 sekilde calisilarak hazirlanan egri denklemi kullanilarak

saptandi. Deney 6 kez tekrarlandi.

Giinler arasi kesinlik:

Iki hafta i¢inde 3 farkli giinde 40 mg/100 ml valetamat bromiiriin distile sudaki stok
cozeltilerden 6, 12, 18 ve 24 pg/ml konsantrasyonda 4 adet ornek hazirlandi. Cozeltilerin
absorbans1 210 nm de UV spektrofotometrede Ol¢iildii. Bulunan absorbanslarin hangi
konsantrasyonlara karsilik geldigi Yontem 3.1.3.1. de anlatildig1 sekilde ¢alisilarak hazirlanan
egri denklemi kullanilarak saptandi. Deney 6 kez tekrarlandi.
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3.1.3.3. Geri Kazanma

1-3 mg/ml araliginda 5 farkli konsantrasyonda distile sudaki stok ¢ozeltilerden 6, 12,
18 ve 24 pg/ml konsantrasyonda 4 adet ornek hazirlandi. Cozeltilerin absorbansi 210 nm’de
UV spektrofotometrede Ol¢iildii. Bulunan absorbanslarmm hangi konsantrasyonlara karsilik
geldigi Yontem 3.1.3.1.°de anlatildig1 sekilde calisilarak hazirlanan egri  denklemi
kullanilarak saptandi. Boylece teorik konsantrasyon ile tayin edilen deger dikkate alinarak

yapilan hesaplamada % geri kazanim degerleri elde edildi. Deney 6 kez tekrarlandi.
y

3.1.3.4. Secicilik

Tabletlerde yer alan yardimci maddelerin etkin maddenin en yiiksek absorbans
gosterdigi dalga boyundaki pikine girisim yapip yapmadigini tespit etmek i¢in % 50 oraninda
polimer madde (Carbopol 971P NF, sodyum aljinat, ksantan zamki ve HPMC) ile hazirlanan
etken madde icermeyen tabletler kullanildi. Bu amacla 5 adet tablet toplu halde havanda toz
edildi. Bu tozdan 250 mg 100 mI’lik balonjojeye tartildi. Uzerine 50 ml distile su ilave edildi
ve 10 dakika ultrasonik banyoda tutulduktan sonra hacmine tamamlandi. Bu siispansiyon
S&S># tipt mavi banth filtre kagidindan siiziildi. Siiziintiiden 0.1, 0.3, 0,4 ve 0.6 ml alind1
ve 10 ml’lik balonjojede distile su ile hacmine tamamlandi. Valetamat bromiir miktar1 en

yiiksek absorbans verdigi 210 nm’de suya kars1 saptandi.

3.2. Valetamat Bromiir iceren iki Kath Tabletlerin Hazirlanmas: i¢in On Calismalar

Tabletler dogrudan basim yontemi ile hidrolik bask: aleti kullanilarak basildi.
Farmakopelerde bildirilen fiziksel 6zelliklere sahip tabletleri hazirlayabilmek igin, matriks
yapiy1 olusturacak polimer ve kati lipit olarak Methocel® E10 M Premium CR (HPMC),
Natrosol® 250HHR (HEC), ksantan zamki, sodyum aljinat, Carbopol® 971P NF ve
Compritol® 888 ATO; dolgu maddesi olarak avicel ve dekstrin; kaydirici ve akis diizenleyici
olarak magnezyum stearat ve aerosil degisik oranlarda kullanilarak denendi. Toz karigimlar1
ve bu karigimlardan basilan tabletlerin fiziksel 6zellikleri kontroller yapilarak degerlendirildi
(Mehrgan ve Mortazavi 2005). Tabletlerin basilmasinda, 3000-1000 psi araliginda farkl
basim kuvvetleri denendi. Hazirlanan tabletlerde yapilan sertlik, dagilma ve ¢oziinme hizi
testleri sonuglar1 degerlendirilerek en uygun ve en dayanikli formiilasyonlar secildi (Standing
ve ark. 2005). Bu formiilasyonlar kullanilarak ¢alismalara devam edildi (Tablo 3-1 ve Tablo
3-2).
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3.3. Tabletlerin Hazirlanmasi

3.3.1. Etkin Madde icermeyen Tabletlerin Hazirlanmasi

Tabletler dogrudan basim yontemiyle hidrolik baski aleti kullanilarak hazirlandi. Toz
karisimlar1 10 dakika kiibik karistiricida karistirildi. Uzun etkiyi saglayan tabakaya ait 150
mg toz kaliba yerlestirildikten sonra, list zimba ile {lizeri diizlestirildi. Bu tozun iizerine ilk
dozu veren ¢abuk dagilan tabakaya ait 100 mg toz yerlestirildi. Cift kath tabletler 1500 psi
basing altinda basildi. ilk katin hizla dagilmasi igin siiper dagitict olarak Ac-Di-Sol®
kullanildy, ikinci katin uzun etkili salim yapmasi i¢in polimerler (HPMC, Na-Aljinat, ksantan
zamk1 ve karbomer) degisik oranlarda kullanildi. Dolgu maddesi olarak Avicel® PH-101 ve

dekstrin, kaydirict madde olarak magnezyum stearat kullanildi.

Tablo 3-1: Etkin madde icermeyen c¢ift kath tabletlerin ikinci katmanlarina ait (matriks)
formiilasyonlar: (mg)

Polimer —

- =
= = £ = g
Formiilasyon % i E = % g & <
kodu a :F § § £ o % g

T g Y g = £

<
PHP1 45 - - - 1.5 15 88.5
PHP2 60 - - - 1.5 15 73.5
PHP3 75 - - - 1.5 15 58.5
PNA1 - 45 - - 1.5 15 88.5
PNA2 - 60 - - 1.5 15 73.5
PNA3 - 75 - - 1.5 15 58.5
PXG1 - - | 45 - 1.5 15 88.5
PXG2 - - | 60 - 1.5 15 73.5
PXG3 - - 75 - 1.5 15 58.5
PCA1 - - - 45 1.5 15 88.5
PCA2 - - - 60 1.5 15 73.5
PCA3 - - - 75 1.5 15 58.5

Tiim tabletlerin ilk katmanlar1 %99 Ac-Di-Sol® ve %1 magnezyum stearat icermektedir.
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3.3.2. Etkin Madde iceren Tabletlerin Hazirlanmasi

Dogrudan basim yontemiyle her tablette ilk katmaninda 10mg ve ikinci katmaninda
30mg, toplam 40 mg etkin madde (valetamat bromiir) olacak sekilde metot 3.3.1.°de
anlatildig1 sekilde, 250 mg’lik tabletler hidrolik baski aleti ile basild1.

Tablo 3-2: Etkin madde iceren ¢ift kath tabletlerin ikinci katmanlarina ait (matriks)
formiilasyonlar: (mg)

= Polimer p=
5 s | I
= < o= =
Formiilasyon | = | e _ 5 g R <
kodu g % g g é £ % @ 3
g |2 |< |5 5| £ |= g | =
2 |z |4 |2 N 5 2
N z g <
VHP3 30 75 - - - 1.5 15 28.5
VNA3 30 - 75 - - 1.5 15 28.5
VXG3 30 - - 75 - 1.5 15 28.5
VCA1l 30 - - - 45 1.5 15 58.5
VCA2 30 - - - 60 1.5 15 43.5
VCA3 30 - - - 75 1.5 15 28.5

Tiim tabletlerin ilk katmanlar1 %10 valetamat bromiir, %89 Ac-Di-Sol” ve %1 magnezyum

stearat igcermektedir.

3.4. Etkin madde ig:ermeyen ve iceren Tabletlerin Hazirlanmasinda Kullanilan Toz

Kansimlarda Yapilan Tayinler

Tablo 3-1 ve 3-2’de verilen formiilasyonlara gore hazirlanan ilk ve ikinci katmanlara

ait toz karigimlarinda asagidaki tayinler yapild.

3.4.1. Agirhk Sapmasi Tayini

15 ml’lik bir meziire 15 ml toz karisimi konuldu ve tartildi. Bu c¢alisma her
formiilasyon i¢in 10’ar defa yapildi. Ortalama agirlik, standart sapma ve relatif standart

sapma degerleri hesapland:.
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3.4.2. Yigin Yogunluk, Sikistirilmis Yogunluk ve % Sikisabilme Degeri (Carr indeksi)
Tayini

15 ml’lik meziire 15 ml toz doldurularak kapladigi hacim tespit edildi ve her bir
formiilasyon i¢in 10 ayr1 deneme yapildi. Formiil 1’e gore ortalama yigin yogunluk degerleri
hesaplandi (Ellison ve ark. 2008).

Tozun y1g1n yogunlugu = Toz agirligi (g)
Toz hacmi (ml)

Formiil 1

Sikistirilmis yogunluk aleti ile 1250 vurus yaptirildiktan sonra tozun yeni hacmi tespit

edildi. Formiil 2’ye gore sikistirilmis yogunluk degerleri hesaplandi.

Sikistirilmis y1gin yogunlugu = Toz agirhigi (g)
Tozun sikistirilmis hacmi (ml)

Formiil 2

Tozlarin % sikisabilme degerinin tayininde sikistirilmis yogunluk ve yigm yogunluk

degerleri Formiil 3’e gore uygulandi.

% Sikisabilme = Sikistirilmis toz yogunlugu — Tozun yi1gin yogunlugu x 100
Sikistirilmis toz yogunlugu

Formiil 3

3.5. Valetamat Bromiir Icermeyen ve iceren Tabletlerde Yapilan Tayinler
Tablo 3-1 ve 3-2’de verilen formiilasyonlara goére hazirlanan tabletlerde asagidaki

tayinler yapildi.

3.5.1. Yardimc1 Maddelerin Valetamat Bromiir fle Gecimliliginin Arastirilmasi

% 50 oraninda polimer ve etkin madde iceren tabletler agat havanda toz edildi ve

yardimc1 maddelerin valetamat bromiir ile ge¢imliligi FT-IR yontemi kullanilarak arastirild.
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Toz numune alete yerlestirildi ve 100 N kuvvet uygulanarak 4000-650 cm™ dalga boyu

araliginda, 4 cm™ ¢oziiniirlikle spektrumu alind1. Sistem transmisyon modunda ¢ahstirilds.

3.5.2. Agirhik Sapmasi Tayini
Herbir formiilasyona ait 10 adet tablet tek tek hassas terazi ile tartildi ve ortalama

agirlik, standart sapma ve relatif standart sapma degerleri hesaplandi.

3.5.3. Cap- Kalinhk Tayini
Herbir formiilasyona ait 10’ar adet tabletin cap ve kalinliklar1 (Sotax HT1) aleti

yardimiyla 6l¢iildii. Ortalama ¢ap ve tablet yiiksekligi ile bu degerlere ait standart sapma ve
relatif standart sapma degerleri hesaplandi (Ford ve ark. 1987).

3.5.4. % Ufalanabilirlik Tayini

Herbir formiilasyona ait 20’ser adet tablet tartildi ve friabilitére (Aymes)
yerlestirdikten sonra alete 100 devir yaptirildi. Tabletler tekrar tartild1 ve agirlik farkindan %
agirlik kayiplar1 hesapland.

3.5.5. Kinlma Kuvveti Tayini

Herbir formiilasyona ait 10 adet tablet tek tek sertlik aletine yerlestirilerek kirildi ve kirilma
kuvveti Newton (N) olarak okundu. Buna gore ortalama kirilma kuvveti, standart sapma ve

relatif standart sapma degerleri hesaplandi (USP 32, Ellison ve ark. 2008)

3.5.6. Dagilma Testi
Herbir formiilasyona ait 6’ser tablet dagilma testi aletine yerlestirildi. Tabletlerin 900 ml
distile suda 37 + 0.5°C’de ortalama dagilma siiresi, standart sapma ve relatif standart sapma

degerleri hesapland1 (USP 32).
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3.5.7. Sisme Indeksi ve Matriks Erozyon Tayini

Etkin madde igeren her bir formiilasyona ait 3 adet tablet hassas olarak tartildi ve
metal kafeslere yerlestirildi, sonra metal kafesle beraber tartilarak (Wp) 37 £ 0.5 °C su
banyosunda 80 ml igeren 100 ml’lik beherlere yerlestirildi. 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., 8., ve 24.
saatlerde tabletler metal kafeslerle birlikte kuru kagit havluya almarak suyundan kurtarildi.
Sirayla hassa olarak tartildi (Ws). 24. saatin sonunda tiim tabletler (Niive) iklim kabininde
60°C ‘de 1 gece birakildi sonra desikatorde 24 saat bekletildikten sonra tekrar hassas olarak
tartildi (Wg). Alman degerlere gore sisme indeksi (SI) ve % matriks erozyon (ME) formiil 4
ve 5’e gore hesaplandi (Giirpmnar 2009)

SI= (Ws- WD )/ WD

Formiil 4

ME (%) = [(Wp- W )/ Wp ]x 100

Formiil 5

Yapilan sisme indeksi ve matriks erozyon tayini siliresinde distile suya konulmadan
once ve konulduktan sonra, 30. dakika, 3., 8. ve 24. saatta tabletlerin resimleri (Lumix

Panasonic DE-A60) fotograf makinasi ile ayn1 yiikseklikten alindu.

3.5.8. Tabletlerde Valetamat Bromiir Miktar Tayini

Bu ¢alisma valetamat bromiir iceren tabletlerde yapildi. 10 tablet tek tek tartildi ve
toplu halde havanda toz edildi. Bu tozdan 40 mg valetamat bromiir i¢cerecek miktarda toz 100
ml’lik balon jojeye aktarildi. Uzerine 50 ml distile su ilave edildi ve 5 dakika ultrasonik
banyoda tutulduktan sonra hacmine tamamlandi. Siispansiyon mavi banth filtre kagidindan
stizlildii. Stiziintiiden 0.1 ml alind1 ve 10 ml’ye distile su ile tamamlandi. Bu ¢ozeltinin
absorbansi 210 nm’de suya kars1 okundu. Suda ¢izilen standart egri denklemi kullanilarak tek
bir tabletteki valetamat bromiir miktar1 hesaplandi. Her seri i¢in deney 5 defa tekrar edildi.

Aritmetik ortalama, standart sapma ve relatif standart sapma degerleri hesaplandi.
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3.5.9. Coziinme Hiz1 (Dissoliisyon) Testi

Metot boliimii 3.3.2°de anlatildigi sekilde hazirlanan etkin madde igeren tabletler 6’sar
adet kullanilarak USP 32’de Metot [I’ye gore ¢oziinme hizi testi yapildi. Coziinme ortami
olarak distile su kullanildi. Dissoliisyon aletinin tankina 900 ml distile su konularak, sicaklik
37 £ 0.5°C’ye getirildi. Agirligi belli tabletler tanklarin igine birakildi ve palet hizi 50
devir/dakika olacak sekilde ayarlandi. 0.25., 0,50., 0.75., 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7. ve 8. saatlerde
paletin list kenarmnin 1 cm yukarisindan ve tank duvarmin 1 cm uzagindan olmak ilizere hep
aynt noktadan 1 ml 6rnek alindi. 10 ml’lik balon jojede ¢6ziinme ortami ile hacmine
tamamlandl. Cozelti S&S™ tip mavi banth filtre kagidindan siiziildii. Cozeltinin
spektrofotometrede 210 nm’de verdigi absorbans okundu. Yontem 3.1.3.1°de anlatildigi
sekilde c¢izilen standart egriler kullanilarak % ¢oziinen etkin madde miktarmin zamana karsi
grafigi cizildi. Toplanan veriler kullanilarak ilacin distile sudaki salim kinetikleri (sifirinct

derece, birinci derece ve Higuchi) tespit edildi (Levy ve Gumtow 1963).

3.6. Istatistiksel Degerlendirmeler
Calismalarda elde edilen tiim bulgular, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ¢oklu

karsilagtirma testi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirilmistir.



36

4. BULGULAR

4.1. Valetamat Bromiir Uzerinde Yapilan Cahsmalara Ait Bulgular

4.1.1. Teshis

4.1.1.1. FT-IR Spektrumu

Yontem 3.1.

1.1.°de anlatildig1 sekilde yapilan caligmada elde edilen valetamat

bromiire ait FT-IR spektrumu Sekil 4-1’de goriilmektedir.
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Sekil 4-1: Valetamat bromiiriin FT-IR spektrumu

Valetamat bromiiriin FT-IR spektrumunda tespit edilen absorpsiyon bantlarinin

yerlert:

3008.24 cm™

2874.88 cm’”

1729.95 cm’

1582.86 cm’”
1487.31-1409.33 cm™
1308.24 cm’

1225.10 ve 964 cm™
1166.97 cm’

1042.8 ve 731.28 cm™

‘Aromatik C-H’lara ait gerilme bantlar1
‘Alifatik C-H’lara ait gerilme bantlar1

‘C=0 Karbonile ait gerilme bandi

‘C=C Benzene ait gerilme bantlar1

‘C-N gerilme bantlari

‘C-0-C bagina ait egilme bandi

‘Benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bantlar1
‘C-N egilme bantlar1

:Benzene ait monosiibstitusyon oldugunu gosteren egilme bantlar1
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4.1.1.2. UV Spektrumu
Yontem 3.1.1.2°de anlatildig1 gibi ¢alisilarak valetamat bromiiriin distile su i¢indeki
cozeltisinin spektrumu alindi. Distile suda 210 nm’de en yiiksek absorbansi gosterdigi tespit

edildi (Sekil 4-2)

227640

2,00000

200000

Abs.

1,00000

0,00000

-0,25134 L L L
200,00 250,00 200,00 250,00 400,00

Sekil 4-2: Valetamat bromiir distile sudaki UV spektrumu

4.1.1.3. Erime Derecesi Tayini
Yontem 3.1.1.3.°te anlatildig1 sekilde calisilarak valetamat bromiiriin erime derecesi

100-101°C olarak bulundu.

4.1.2. Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu
4.1.2.1. Dogrusalhk

Valetamat Bromiiriin Distile Suda Cizilen Standart Egrisine Ait Sonuclar

Metot boliimi 3.1.3.1°de anlatildig1 sekilde distile su c¢ozeltisinde yapilan ¢alisma
sonucunda en yiiksek absorbansi 210 nm’de verdigi tespit edilmistir. Elde edilen ortalama
absorbans, standart sapma ve relatif standart sapma degerleri Tablo 4-1’de, bu degerlerden

hareketle ¢izilen standart egri Sekil 4-3’te verilmistir.
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Tablo 4-1: Valetamt bromiir distile sudaki cozeltilerinden hareketle cizilen standart egriye ait

bulgular (n=9)

Konsantrasyon | Absorbans
(mcg/ml) (Ortalama) SD () % RSD
4 0.088 0.004 5.621
8 0.197 0.013 6.455
12 0.287 0.005 1.784
16 0.388 0.013 3.270
20 0.476 0.010 2.003
24 0.576 0.009 1.481
24 -
20 ~
T 16 -
k)
=
§ 12 1
>
g
58
2
<
4 4
0 T T T T 1
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
Absorbans

Sekil 4-3: Valetamat bromiir distile suda cizilen standart egri grafigi

y =41.41549954 x + 0.112002486

r=0.9996
* =0.9992

y = Konsantrasyon (pg/ml)
x = Absorbans
r = Korelasyon katsayis1

2 .
r~ = Determinasyon katsayis1
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4.1.2.2. Kesinlik ve Dogruluk
Yontem 3.1.3.2.°de belirtildigi sekilde distile suda calisilarak elde edilen valetamat
bromiir miktar tayini yonteminin giin i¢i ve giinler arasi kesinligi ve dogruluguna ait bulgular

Tablo 4-2’da gosterilmistir.

Tablo 4-2: Valetamat bromiiriin distile sudaki miktar tayininde kullamlan UV
spektrofotometrik yontemin giin ici ve giinler arasi Kesinlik ve dogruluk bulgulari (n=6)

Teorik Tayin edilen
Metot konsantrasyon konsantrasyon % RSD % RME
(mcg/ml) (mcg/ml)
Gilin i¢i 6.0 5.95 0.02 0.83
12.0 12.11 0.02 0.08
18.0 18.48 0.97 2.67
24.0 23.81 0.68 0.79
Giinler aras1 6.0 6.14 0.95 2.33
12.0 12.08 0.59 0.67
18.0 18.16 0.73 0.89
24.0 23.93 0.88 0.29

4.1.2.3. Geri kazanma
Yontem 3.1.3.3.°de belirtildigi sekilde distile suda calisilarak elde edilen valetamat

bromiir miktar tayini yonteminin geri kazanilirhigina ait bulgular Tablo 4-3’te gdsterilmistir.

Tablo 4-3: Valetamat bromiiriin distile sudaki miktar tayininde kullamlan UV
spektrofotometrik yontemin geri kazanma ¢alismasina ait bulgular (n=6)

Teorik konsantrasyon Tayin edilen konsantrasyon % Geri kazanma + SD
(mcg/ml) (mcg/ml)
6.0 6.20 103.33 £3.33
12.0 12.33 102.75 + 3.00
18.0 18.68 103.77 £ 1.05
24.0 24.07 100.29 + 1.71

4.1.2.4. Secicilik
Yontem 3.1.3.4’te belirtildigi gibi yapilan g¢alismalar sonucunda formiilasyonlarda
kullanilan polimerler ve yardimci maddelerin valetamat bromiiriin en yiiksek absorbansi

verdigi dalga boyu nanometre degerlerinde absorbans vermedigi saptandi.
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4.2. Valetamat Bromiir icermeyen ve iceren Tabletlerin Hazirlanmasinda Kullanilan
Toz Kanisimlarinda Yapilan Tayinlere Ait Bulgular

4.2.1. Agirhk Sapmasi Tayinine Ait Bulgular
Yontem 3.4.1.°de belirtildigi sekilde toz karigimlarda yapilan agirlik sapmasi
tayinine ait bulgular Tablo 4-4 ve 4-5’te verilmistir.
Tablo 4-4: Valetamat bromiir icermeyen tabletlerin hazirlanmasinda kullanilan toz

karisimlarda yapilan agirhk sapmasi tayinine ait ortalama agirhk, standart sapma
(SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri (n=10)

Formiilasyon Kodu ;gf;:ﬁ?g SD (%) % RSD
i1k katman 8.071 0.278 3.44
PHP1 9.678 0.362 3.74
PHP2 9.719 0.267 2.75
PHP3 8.806 0.292 3.32
PNA1 9.137 0.193 2.11
PNA2 8.864 0.307 3.46
PNA3 8.215 0.192 2.34
PXG1 11.189 0.188 1.68
PXG2 10.618 0.349 3.29
PXG3 10.432 0.165 1.58
PCA1 9.872 0.122 1.24
PCA2 9.584 0.204 2.13
PCA3 9.269 0.126 1.36

Tablo 4-5: Valetamat bromiir iceren tabletlerin hazirlanmasinda kullamilan toz karisimlarda
yapilan agirhk sapmasi tayinine ait ortalama agirhk, standart sapma (SD) ve relatif
standart sapma (% RSD) degerleri (n=10)

Formiilasyon Ortalama

Kodu agirhk (g) SD () 7 RSD

Ilk katman 7.503 0.098 1.31
VHP3 6.196 0.114 2.12
VNA3 6.822 0.129 1.89
VXG3 6.550 0.280 4.27
VCA1 6.429 0.125 1.94
VCA2 6.280 0.088 1.40
VCA3 6.726 0.175 2.60
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4.2.2. Yigin Yogunluk, Sikistirilmis Yogunluk ve % Sikisabilme Degeri (Carr indeksi)
Tayinine Ait Bulgular

Yontem 3.4.2.°de belirtildigi sekilde toz karisimlarinda yapilan yigin yogunluk,
sikistirilmis yogunluk ve % sikisabilme degeri (Carr indeksi) tayinine ait bulgular Tablo 4-6

ve 4-7°de verilmistir.

Tablo 4-6: Valetamat bromiir icermeyen tabletlerin hazirlanmasinda kullamlan toz
karisimlarinda yapilan yigin yogunluk, sikistirillmis yogunluk ve % sikisabilme
degerinin tayinine ait bulgular (n=10)

Formiilasyon Kodu Y1gin yogunluk Sikistirilmis yogunluk % Sikisabilme
(g/ml) (g/ml)
1k katman 0.54 0.70 22.86
PHP1 0.65 0.76 14.47
PHP2 0.65 0.77 15.58
PHP3 0.59 0.69 14.49
PNA1 0.61 0.79 22.78
PNA2 0.59 0.77 23.38
PNA3 0.55 0.74 25.68
PXG1 0.75 0.87 13.79
PXG2 0.71 0.86 17.44
PXG3 0.70 0.82 14.63
PCA1 0.39 0.57 31.58
PCA2 0.31 0.46 32.61
PCA3 0.28 0.43 34.88

Tablo 4-7: Valetamat bromiir iceren tabletlerin hazirlanmasinda kullamlan toz karisimlarinda
yapilan yi18in yogunluk, sikistirilmis yogunluk ve % sikisabilme degerinin tayinine ait
bulgular (n=10)

Formiilasyon Kodu Y1gin yogunluk Sikistirilmis yogunluk % Sikisabilme
(g/ml) (g/ml)

Ik katman 0.50 0.68 25.47
VHP3 0.41 0.52 21.15
VNA3 0.45 0.61 26.23
VXG3 0.44 0.54 18.52
VCA1l 0.36 0.49 26.53
VCA2 0.29 0.43 32.56
VCA3 0.32 0.46 30.43
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4.3. Valetamat Bromiir Icermeyen ve iceren Tabletlerde Yapilan Tayinlere Ait Bulgular

4.3.1. Yardima1r Maddelerin Valetamat Bromiir fle Ge¢imliliginin Arastirlmasina Ait
Bulgular

Yontem 3.5.1°de anlatildig sekilde yapilan ¢alismada elde edilen valetamat bromiir

iceren tabletlere ait FT-IR spektrumu Sekil 4-4 — 4-7°de goriilmektedir.

100.0 _

"—!,__ .
95 \ o
\ [
AT II I'i" | [ N
90 336233 296231 omseses LLTT Y VL
2018.58 | 'gtwg 3| II.' |
[ | | e | Lo
85 { 1453.14 126837 . 78938 | || p|
y 123175 | { |! '.-'- i
| 14l
20 1731.21 I‘H". f 6‘.:2.'?7
\ 73139
75 '-.I‘ ."I 700.23
| X
7 104299
%T
65
60
55 _| " R .
/| 15 1 H - e O—H
| e . o HO. o
50 HH k H/H e e N e o . | &-‘“\_/
U T CID ]
e L4 o Ta -
45 |
n=polymer degrae,
A=H -CH, £H.CHICHi0+4 »H i Magnezyum Stearat Awicel® PH 101 Dekstrin
40 | o +H.CH{CHJO} x4 Ac-Di-SolE gnezy
HFMC
35.0 | _ . I . . i .
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0

cm-1

Sekil 4-4 %50 oraninda HPMC iceren valetamat bromiir tabletin FT-IR spektrumu

Valetamat bromiir ve %50 oraninda HPMC igeren tabletlerin FT-IR spektrumunda

tespit edilen absorpsiyon bantlarmin yerleri:

3362.33 cm’” '0-H’a ait gerilme bantlari

2962.31-2918.58 cm™ ‘Alifatik C-H’lara ait gerilme bantlar1

1731.21 cm’ ‘C=0 Karbonile ait gerilme bandi (valetamat bromiir)
1595.94 cm’ ‘C=C Benzene ait gerilme bantlari(valetamat bromiir)

1453.14-1409.3 cm™ ‘C-N gerilme bantlar1 (valetamat bromiir)
1500-600 cm™ de HPMC’nin iskelet yapisina ait bantlar bulunmaktadir. Ancak baglanmanin
fiziksel oldugu gozlenmektedir. Valetamat bromiire ait tiim belirgin pikler HPMC tablette de

izlenmektedir.
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Sekil 4-5: %50 oraminda Na-Aljinat iceren valetamat bromiir tabletin FT-IR spektrumu
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Valetamat bromiir ve %350 oraninda Na-Aljinat iceren tabletlerin FT-IR

spektrumunda tespit edilen absorpsiyon bantlarinin yerleri:

3278.45 cm™ ‘0-H’a ait gerilme bantlar1

2919.48 cm’ ‘Alifatik C-H’lara ait gerilme bantlari

1731.02 cm’ ‘C=0 Karbonile ait gerilme bandi (valetamat bromiir)
1232.69 cm’ ‘Estere ait bant C-O (Na-aljinat)

1594.93 cm’ ‘C=C Benzene ait gerilme bantlari(valetamat bromiir)

1451.29-1409.36 cm™ ‘C-N gerilme bantlar (valetamat bromiir)

1500-600 cm™ de Na-aljinat’m iskelet yapisina ait bantlar bulunmaktadir. Ancak baglanmanin

fiziksel oldugu gozlenmektedir. Valetamat bromiire ait tum belirgin pikler Na-aljinat tablette

de izlenmektedir
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Sekil 4-6: %50 oraminda ksantan zamki iceren valetamat bromiir tabletin FT-IR spektrumu

Valetamat bromiir ve %50 oraninda ksantan zamki iceren tabletlerin FT-IR

spektrumunda tespit edilen absorpsiyon bantlarinin yerleri:

3341.29 cm™ ‘O-H’a ait gerilme bantlar1

2921.13 cm’” ‘Alifatik C-H’lara ait gerilme bantlari

1730.81 cm’ ‘C=0 Karbonile ait gerilme bandi (valetamat bromiir)
1267.80 cm ‘Estere ait bant C-O (kantan zamk)

1597.37 cm’ ‘C=C Benzene ait gerilme bantlari(valetamat bromiir)

1452.87-1409.08 cm™ ‘C-N gerilme bantlar1 (valetamat bromiir)

1500-600 cm™ de ksantan zamkmmn iskelet yapisina ait bantlar bulunmaktadir. Ancak,
baglanmanin fiziksel oldugu gozlenmektedir. Valetamat bromiire ait tum belirgin pikler

Ksantan Zamki tablette de izlenmektedir.
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Sekil 4-7: %50 oraminda karbomer iceren valetamat bromiir tabletin FT-IR spektrumu

Valetamat bromiir ve %350 oraninda karbomer igeren tabletlerin FT-IR

spektrumunda tespit edilen absorpsiyon bantlarinin yerleri:

3331.12 cm™ ‘O-H’a ait gerilme bantlar1

2918.54 cm’ ‘Alifatik C-H’lara ait gerilme bantlar1

1729.93 cm’ ‘C=0 Karbonile ait gerilme bandi (valetamat bromiir)
1232.26 cm’ ‘Estere ait bant C-O (karbomer)

1592.10 cm™ ‘C=C Benzene ait gerilme bantlari(valetamat bromiir)

1452.15-1404.9 cm™ ‘C-N gerilme bantlar1 (valetamat bromiir)

1500-600 cm™’de karbomer’in iskelet yapisina ait bantlar bulunmaktadir. Ancak baglanmanin
fiziksel oldugu gozlenmektedir. Valetamat bromiire ait tiim belirgin pikler Karbomer tablette

de izlenmektedir.



4.3.2. Agirhik Sapmasi Tayinine Ait Bulgular
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Hazirlanan tabletlerde Yontem 3.5.2.°de belirtildigi sekilde yapilan agirlik sapmasi

tayinine ait sonuclar Tablo 4-8 ve 4-9’da verilmistir.

Tablo 4-8: Valetamat bromiir icermeyen tabletlerde yapilan agirhk sapmasi tayinine ait
ortalama agirhik (mg), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD)

degerleri (n=10)

Formiilasyon Kodu Ortalama agirlik SD (%) % RSD
(mg)
PHP1 250.5 2.24 0.89
PHP2 250.1 2.23 0.89
PHP3 251.8 1.79 0.71
PNA1 247.7 1.15 0.46
PNA2 251.3 0.96 0.38
PNA3 249.0 0.67 0.27
PXG1 246.8 1.58 0.64
PXG2 247.8 1.28 0.52
PXG3 249.9 1.39 0.56
PCAl 247.8 0.98 0.40
PCA2 248.7 1.21 0.49
PCA3 248.5 1.28 0.52

Tablo 4-9: Valetamat bromiir iceren tabletlerde yapilan agirhk sapmasi tayinine ait ortalama

agirhk (mg), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri (n=10)

Formiilasyon Kodu Ortalama agirhk SD (%) % RSD
(mg)
VHP3 246.8 1.12 0.45
VNA3 244.4 0.83 0.34
VXG3 243.9 3.17 1.30
VCAl 250.7 1.10 0.44
VCA2 235.8 4.01 1.70
VCA3 249.7 1.28 0.51




4.3.3. Cap -Kalinhk Tayinine Ait Bulgular
Yontem 3.5.3.° de belirtildigi sekilde yapilan ¢ap-kalinlik tayinine ait bulgular Tablo

4-10 ve 4-11°de verilmistir.

47

Tablo 4-10: Valetamat bromiir icermeyen tabletlerde cap-kahnhk tayinine ait ortalama kalinhk
(mm) ve ¢cap (mm), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri

(n=10)

Formiilasyon Kodu | Kalinhk (mm) | SD () | %RSD | Cap (mm) | SD (¥) | % RSD
PHP1 3.89 0.04 1.03 8.05 0.03 0.37
PHP2 3.90 0.05 1.28 8.02 0.02 0.25
PHP3 3.97 0.03 0.80 8.00 0.02 0.25
PNA1 3.66 0.02 0.55 8.01 0.01 0.12
PNA2 3.68 0.03 0.82 8.01 0.02 0.25
PNA3 3.64 0.02 0.55 8.01 0.01 0.12
PXG1 3.63 0.03 0.83 8.00 0.00 0.00
PXG2 3.63 0.03 0.83 8.00 0.01 0.13
PXG3 3.77 0.04 1.06 8.01 0.02 0.25
PCA1 3.69 0.01 0.27 7.97 0.00 0.00
PCA2 3.74 0.03 0.80 8.04 0.02 0.25
PCA3 3.74 0.03 0.80 8.00 0.02 0.25

Tablo 4-11: Valetamat bromiir iceren tabletlerde cap-kalinhk tayinine ait ortalama kalinhk
(mm) ve ¢cap (mm), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri

(n=10)

Formiilasyon Kodu | Kalinhk (mm) | SD () | % RSD | Cap (mm) | SD () | % RSD
VHP3 4.04 0.06 1.49 8.03 0.01 0.12
VNA3 3.69 0.02 0.54 8.03 0.01 0.12
VXG3 3.78 0.13 3.44 8.07 0.05 0.62
VCAl 3.89 0.03 0.77 8.02 0.01 0.12
VCA2 3.67 0.03 0.82 7.95 0.03 0.38
VCA3 3.90 0.02 0.51 8.03 0.01 0.12
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4.3.4. % Ufalanabilirlik Tayinine Ait Bulgular
Yontem 3.5.4.°de belirtildigi sekilde yapilan ufalanabilirlik tayinine ait bulgular Tablo
4-12 ve 4-13’te verilmistir.

Tablo 4-12: Valetamat bromiir icermeyen tabletlerde % ufalanabilirlik tayinine ait bulgular

(n=20)
Formiilasyon Kodu | % Ufalanabilirlik
PHP1 0.20
PHP2 1.81
PHP3 1.37
PNA1 0.75
PNA2 0.45
PNA3 0.43
PXG1 4.12
PXG2 4.74
PXG3 1.17
PCA1 0.35
PCA2 0.35
PCA3 0.28

Tablo 4-13: Valetamat bromiir iceren tabletlerde % ufalanabilirlik tayinine ait bulgular (n=20)

Formiilasyon Kodu | % Ufalanabilirlik
VHP3 0.90
VNA3 0.80
VXG3 0.50
VCA1 0.30
VCA2 0.09
VCA3 0.18




4.3.5. Kinlma Kuvveti Tayinine Ait Bulgular
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Yontem 3.5.5.°te anlatildig1 sekilde yapilan kirilma kuvveti tayinine ait sonuglar

Tablo 4-14 ve 4-15te verilmistir.

Tablo 4-14: Valetamat bromiir icermeyen tabletlerde yapilan kirilma kuvveti tayinine ait

ortalama kirilma kuvveti (N), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD)
degerleri (n=10)

Formiilasyon Kodu k;it:;‘(;) SD () | % RSD
PHP1 96.2 16.59 17.25
PHP2 121.3 12.72 10.49
PHP3 144.5 20.05 13.88
PNA1 147.5 8.18 5.55
PNA2 198.0 16.65 8.41
PNA3 220.7 14.54 6.59
PXG1 129.7 4.74 3.65
PXG2 135.0 8.52 6.31
PXG3 142.3 10.97 7.71
PCA1 384.5 17.59 5.57
PCA2 392.2 21.07 5.37
PCA3 452.2 23.96 5.30

Tablo 4-15: Valetamat bromiir iceren tabletlerde yapilan kirilma kuvveti tayinine ait ortalama
kirillma kuvveti (N), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri

(n=10)

.. Kirilma
Formiilasyon Kodu Kuvveti (N) SD () | % RSD

VHP3 96.4 6.13 6.36
VNA3 69.4 3.69 5.32
VXG3 64.2 1.75 2.73
VCAl 136.6 17.94 13.13
VCA2 260.4 8.44 3.24
VCA3 157.6 11.43 7.25




4.3.6. Dagilma Testine Ait Bulgular
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Yontem 3.5.6.’da belirtildigi sekilde yapilan dagilma tayinine ait bulgular Tablo 4-16

ve 4-17’de verilmistir.

Tablo 4-16: Valetamat bromiir icermeyen tabletlerin distile suda dagilma testine ait ortalama
dagilma siiresi (dakika), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD)

degerleri (n=6)

Formiilasyon Kodu Dag(:il:lkz;ks:)rem SD (%) % RSD
PHP1 25 0 0
PHP2 113 0 0
PHP3 198 10.21 5.16
PNA1 41 11.88 28.97
PNA2 55 0 0
PNA3 73 18.67 25.58
PXG1 58 0 0
PXG2 76 19.33 25.43
PXG3 102 20.27 19.87
PCA1 142 13.94 9.82
PCA2 155 7.75 5.00
PCA3 180 0 0

Tablo 4-17: Valetamat bromiir iceren tabletlerin distile suda dagilma testine ait ortalama

dagilma siiresi (saat), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri

(n=6)

Dagilma siiresi

Formiilasyon Kodu (dakika) SD (%) % RSD
VHP3 420 0 0
VNA3 57 4.90 8.60
VXG3 141 27.93 19.81
VCAl 291 92.69 31.85
VCA2 319 45.72 14.33
VCA3 360 58.76 16.32
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4.3.7. Sisme Indeksi ve Matriks Erozyon Tayinine Ait Bulgular

Yontem 3.5.7°de anlatildig1 gibi yapilan sisme indeksi tayini ve matriks erozyona ait

sonuglar Sekil 4-8 ve Sekil 4-9°da verilmistir.
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Sekil 4-8: Valetamat bromiir iceren tabletlerde sisme indeksi calismasina ait grafik
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Sekil 4-10: Valetamat bromiir iceren tabletlerin sisme indeksi ve erozyon tayinine ait

resimler.

VHP3

VNAS

VXG3

VCA1

VCAZ2

VCA3

1) Distile suya konulmadan 6nce
2) 30. dakika sonra

3) 3. saat sonra

4) 8. saat sonra

5) 24. saat sonra
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4.3.8. Miktar Tayinine Ait Bulgular
Yontem 3.5.8.°de belirtildigi sekilde tabletlerde yapilan valetamat bromiir miktar

tayinine ait bulgular Tablo 4-18’da verilmistir.

Tablo 4-18: Etkin madde iceren tabletlerde valetamat bromiir miktar1 (mg), standart sapma
(SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri (n=5)

Valet t
Formiilasyon Kodu a (i ama SD (%) % RSD
bromiir (mg)
VHP3 39.303 0.45 1.14
VNA3 39.998 0.56 1.40
VXG3 39.516 0.37 0.94
VCA1 40.213 0.47 1.17
VCA2 39.305 0.31 0.79
VCA3 40.231 0.25 0.62

4.3.9. Coziinme Hiz1 Testine Ait Bulgular
Yontem 3.5.9°da belirtildigi sekilde tabletlerin distile suda yapilan ¢oziinme hizi
tayinine ait sonuglar Tablo 4-19 — 4-23’de ve karsilastirmali ¢oziinme hiz1 profilleri Sekil 4-

11°de verilmistir.

Tablo 4-19: Formiilasyon VHP3’iin distile sudaki ¢6ziinme hiz1 tayinine ait konsantrasyon (%),
standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri (n = 6)

VHP3
Zaman
t % Salinan

N Valetamat bromiir 5D ) RSD (%)

0.25 7.68 0.71 9.24

0.5 12.22 2.83 23.16

0.75 20.12 1.57 7.80

1 26.50 2.95 11.13

) 38.62 1.82 4.71

3 48.69 2.41 4.95

4 55.02 2.88 5.23

5 63.88 4.02 6.29

6 71.50 2.23 31.19

7 77.22 0.96 1.24

8 83.89 0.97 1.16
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Tablo 4-20: Formiilasyon VNA3’iin distile sudaki ¢éziinme hiz1 tayinine ait konsantrasyon (%),
standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri (n = 6)

VNA3
Zaman
saat % Salinan
o Valetamat bromiir | -0 & | RSD (%)
0.25 8,21 0 0
0.5 20,24 173 S
0.75 39,22 3.02 7.70
1 46,60 168 361
2 70,38 1.05 149
3 84,71 3.59 4.24
4 92,57 218 535
5 98,44 1.94 1.97
6 100 2.1 21

VXG3
Zaman
t % Salinan
s Valetamat bromiir 5D ) RSD (%)
0.25 14.28 0 0
0.5 25.42 0.96 3.78
0.75 35.38 0.44 1.24
1 42 .91 3.32 7.74
) 58.73 2.58 4.40
3 74.23 4.88 6.74
4 79.18 1,18 1.49
5 85.19 1,92 2.25
6 88.92 2.83 3.18
7 92.61 6.47 6.99
8 97.04 1.96 2.06

Tablo 4-21: Formiilasyon VXG3’iin distile sudaki ¢céziinme hiz1 tayinine ait konsantrasyon (%),
standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri (n = 6)
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Tablo 4-22: Formiilasyon VCA1’in distile sudaki ¢6ziinme hiz1 tayinine ait konsantrasyon (%),
standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri (n = 6)

VCA1l
Zaman

saat % Sahnan

o0 Valetamat bromiir SD (%) RSD (%)

0.25 5.95 0 0

0.5 10.63 0.57 536

0.75 15.96 0.99 6.20
1 17.51 1.42 811
2 24.91 341 1369
3 32.21 289 5.03
4 40.65 4.78 174
5 49.68 4.69 944
6 57.10 122 214
7 65.27 6.45 9.88
8 75.02 3.45 761

Zaman VCAS
(saat) % Salinan SD @) RSD (%)
Valetamat bromiir
0.25 7.65 0.91 11.90
0.5 9.52 3.27 34.42
0.75 11.60 1.53 13.19
1 14.30 2.92 20.42
2 19.22 3.33 17.33
3 26.07 5.03 19.29
4 32.48 5.39 16.59
5 38.82 6.56 16.90
6 46.84 2.85 6.08
7 54,97 1,96 3.64
8 64,99 2,02 3.08

Tablo 4-23: Formiilasyon VCA3’iin distile sudaki ¢éziinme hiz1 tayinine ait konsantrasyon (%),
standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri (n = 6)
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Sekil 4-11: Formiilasyon VHP3, VNA3, VXG3, VCAl ve VCA3’e ait distile sudaki
karsilastirmali ¢6ziinme hiz1 profilleri

Tablo 4-24. Valetamat bromiir iceren tabletlerin distile sudaki ¢céziinme profillerinin tek yonlii

varyans analizi (ANOVA) ile mukayesesi

Formiilasyon

VHP3 -
VNA3 (p<0.001)
VXG3 (p>0.001)
VCAL (p<0.001)
VCA3 (p<0.001)

VNA3 - VXG3 -
VXG3 (p>0.01)  |VCAI (p<0.001)
VCAL (p<0.001) |VCA3 (p<0.001)
VCA3 (p<0.001)

VCAL-
VCA3 (p>0.5)

p>0.5: profiller arasinda anlamli olmayan fark
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Tablo 4-25 Formiilasyonlarin distile sudaki salim hiz kinetiklerine ait bulgular

Formiilasyon 0. derece 1. derece Higuchi
Kodu k r’ k r’ D r’
VHP3 9.435 0.964 0.255 0.788 32.329 0.998
VNA3 11.078 0.787 0.225 0.586 40.110 0.909
VXG3 9.877 0.879 0.191 0.717 34.896 0.967
VCAl 8.400 0.996 0.393 0.861 27.993 0.975
VCA3 7.054 0.995 0.260 0.950 23.204 0.949

r*: Determinasyon katsayisi, k: Salim hiz sabitesi ( 0. derece i¢cin mg.saat™; 1. derece i¢in
saat”; Higuchi icin mg.cm’.saat )
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Sekil 4-12: Formiilasyon VHP3, VNA3, VXG3, VCA1 ve VCA3’e ait distile sudaki Higuchi
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5. TARTISMA

Valetamat bromiir mide-barsak kanali ile {rogenital sistemde goriilen viseral
spazmlar, peptik ilser, konstipasyonun septomatik tedavisi ve diyarede kullanilan
antimuskarinik bir ilagtir. Valetamat bromiir’in agiz kurulugu, yutma gii¢liigii, susama,
pupilla dilatasyonu ile akomodasyon kayb1, 1s18a duyarhlik, gdzi¢i basincinin artisi, kizarma,
deride kuruma, bradikardi ve ardindan tasikardi, ¢arpinti ve aritmi, idrar yapma gili¢cligi,
kabizlik, nadiren ates, konflizyon hali, deri dokiintiisii gibi yan etkileri bildirilmistir. Bu
calismada, plazma yarillanma omrii 4 saat olan valetamat bromiiriin yan etkilerini en aza
indirmek, sistemik dolagimda kalis siiresini uzatmak ve biyoyararlanimini arttirmak amaciyla
uzun etkili ¢ift katl tabletlerinin hazirlanmasi amaglanmistir. Boylelikle, hastanin tedaviye
uyuncu da arttirilabilecektir. Uzun etkili tabletler, geleneksel tabletlerin imalat ve hastaya

yonelik avantajlarini da tasimaktadir.

Bu calismanin basinda, valetamat bromiiriin teshisine yonelik calismalar yapildi.
FT-IR ve UV spekturumu alinarak, erime derecesi tayini yapildi. FT-IR spektrumunda elde
edilen piklerin valetamat bromiiriin kimyasal yapisi ile uyumlu oldugu gorildii. Valetamat

bromiiriin erime derecesi 100-101°C olarak tespit edildi (The Merk index 2001).

Valetamat bromiiriin hazirlanan tabletlerden salim profillerini elde etmek icin UV
spektroskopisi kullanilarak distile sudaki miktar tayini yontemi belirlendi. Dogrusallik, giin
ici ve gilinleraras1 kesinlik, dogruluk, geri kazanma ve secicilik parametreleri c¢alisilarak
miktar tayini yonteminin validasyonu yapildi. Buna gore, valetamat bromiir UV spektrumu
alind1 ve distile suda 210 nm’de en yiiksek absorbans degerleri verdigi tespit edildi (Sekil 2-
3). Dogrusallik ¢alismasinda valetamat bromiiriin distile suda verdigi 6 noktali standart egri
0.9992 determinasyon katsayis1 gosterdigi tespit edildi. Valetamat bromiir miktar tayininin
giin i¢1 ve giinlerarasi (2 hafta i¢inde, 3 farkl giinde) kesinligi, standart egrinin i¢cinde kalacak
4’er adet konsantrasyondaki ¢ozeltileri ile yapildi. Ele gecen degerlerin relatif standart sapma
degerleri, dogrulugu ifade edecek sekilde, % I1’nin altinda idi (Tablo 4-2). Bu ¢alismada
dogruluk, ortalama relatif hata iizerinden hesaplandiginda, ele gecen degerlerin yine % 1’nin
altinda kaldig1 goriildii. Calismanin devaminda % geri kazanma degerleri % 100.29 £ 1.71 ve
% 103.77 £ 1.05 arasinda elde edildi (Tablo 4-3). Secicilik calismasinda, herbir polimer i¢in
tiim tablet bilesenlerini igeren etkin madde icermeyen ¢ift kath tabletler kullanild1 (Tablo 3-

1). Bu calisma neticesinde kullanilan polimer ve yardimci maddelerin valetamat bromiir en
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yiiksek absorbans verdigi dalga boyunda absorbans vermedigi, miktar tayini yonteminin etkin
madde i¢in segici oldugu saptandi. Béylece, miktar tayini yonteminin, belirli kosullar altinda

kesin ve dogru sekilde, siirekli olarak bekleneni gerceklestirmesi ispatlandi.

Valetamat bromiiriin uzun etkili ¢ift kath tabletlerinin hazirlanmasinda yapilan 6n
¢alismalar neticesinde, hizl ilag salimi yapan ilk katmanda dagitict madde olarak Ac-Di-Sol®,
kaydirict madde olarak magnezyum stearat kullanilmasma karar verildi. Ilacmn uzun siireli
salmin1 saglayan ikinci tabakada (matriks) ise Methocel® E10M Premium CR (HPMC),
ksantan zamki, sodyum aljinat ve Carbopol® 971P NF’nin (karbomer) polimer madde olarak
degisik oranlarda denenmesine karar verildi. Dolgu maddesi olarak Avicel® PH 101 ve
dekstrin; kaydiric1 ve akis diizenleyici olarak magnezyum stearat ve Aerosil® 200 denendi.
Tozlarmn akis 6zellikleri ve basilabilirlikleri degerlendirilerek Avicel® PH 101 ve dekstrinin
birlikte dolgu maddesi ve tek basina magnezyum stearatin kaydirici olarak kullanilmasma
karar verildi. Avicel® PH 101’in se¢iminde, sulu vasat icerisinde tabletin yapisinda kanal

olusturma 6zelliginin bulunmasi da dikkate alindi.

Tozlarn tablet haline getirilirken farkli basinglar deneyerek basimi arastirildi. 3000 —
1000 psi araliginda farkli basim kuvvetleri denendi. Sonug olarak tiim tabletlerin 1500 psi

basim kuvveti ile basilmasina karar verildi.

Valetamat bromiir icermeyen ve iceren tabletler ve basimdan 6nce bu tabletlerin toz
karigimlarinda fiziksel tayinler yapildi. Toz karisimlarinda agirhik sapmasi, % sikisabilme
tayinleri; tabletlerde agirlik sapmasi, ¢ap-kalinlik, % ufalanabilirlik, sertlik, dagilma siiresi,
sisme indeksi ve matriks erozyon tayinleri yapildi. Ayrica, etkin madde igeren tabletlerde
tablet bilesenlerinin valetamat bromiir ile gecimliligi FT-IR yoOntemi ile arastirildi ve

tabletlerin hepsinde etkin madde miktar tayini yapildi.

Etkin madde igermeyen ve ig¢eren toz karisimlarinda yapilan agirlik sapmasi tayininde
en yiiksek standart sapma ve relatif standart sapma degerinin + 0.362 ve % 4.27 oldugu tespit
edildi (Tablo 4-4 ve Tablo 4-5). Bu degerlerin Avrupa Farmakopesi ve Amerikan
Farmakopesi’nde etkin madde iceriginin + % 15 oraninda sapma smirlar1 i¢inde kalacak
sekilde agirligmin saptigi tespit edildi. Toz karisimlarinin smnirlarin iginde sapma gostermesi
biiylik ¢apl iiretimde tekdiize tablet agirligina ulagilmasinda 6nemli parametrelerden biridir

(Lieberman 1989).

Etkin madde icermeyen ve igeren toz karisimlarinda yapilan yigin yogunluk ve

sikistirilmis yogunluk iizerinden tayin edilen % sikisabilme degeri (Carr indeksi) tayininde
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elde edilen bulgular, valetamat bromiir ilavesinin tozlarin genel olarak basilabilirligini
arttirdigini gostermistir (Carr 1965). Carr tarafindan bildirilen % sikisabilme degerlerine gore
tozlarin akis 6zelliklerinin degerlendirildigi siniflandirmada HPMC ve ksantan zamki igeren
valetamat bromiir ikinci katmana ait toz karisgimlarinin akis Ozelliklerinin orta seviyede
gosterdigi; sodyum aljinat ve karbomer iceren valetamat bromiir ikinci katmana ait toz
karisimlarin ve Ac-Di-Sol® igeren birinci katmana ait toz karisimlarinmn genellikle orta
seviyede olmak kaydiyla daha zayif akis 6zelligi tespit edildi (Tablo 4-6 ve 4-7) (Ellison
2008). Bu toz karisgimlarinda diisiik agirlik sapmasi degerlerinin de isaret ettigi gibi, etkin
madde iceriginin tekdiizeligi tabletlerin agirlik sapmasi tayinlerinde de goézlenmektedir.
Karbomer igeren valetamat bromiir tabletlerinin toz karisimlarin ise zayif akis ozellikleri
gosterdigi saptandi. Diger fiziksel 6zelliklerinin yeterli olmasia ragmen, bu tabletlerin biiyiik

capl liretiminde tablet basimi1 esnasinda sorun yasanabilecegi dikkate alinmalidir.

Yardimci maddelerin valetamat bromiir ile gecimliligi toz edilen etkin madde igeren
tabletlerin FT-IR spektrumlar1 elde edilerek arastirildi (Sekil 4-4 — 4-7). Valetamat bromiiriin
teshisi amaciyla elde edilen FT-IR spektrumunda (Sekil 4-1) gozlenen pikler tabletlerde de
gozlendi. Matriks yapilardan beklendigi iizere pikler daha diisiik siddette ayni bolgelerde
tespit edildi. Bu bulgular valetamat bromiir tablet bilesenleri ile kimyasal olarak ge¢imli

oldugunu gostermektedir.

Etkin madde icermeyen ve iceren 250 mg agirliginda basilmasi amacglanan tabletlerde yapilan
agirlik sapmasi tayinine gore ortalama agirlik degerlerinin 235.8 mg - 251.8 mg arasinda; en
yiiksek standart sapma ve relatif standart sapma degerlerinin &+ 4.01 ve % 1.71 oldugu tespit
edildi (Tablo 4-8 ve Tablo 4-9). Bu nedenle, etkin madde igermeyen ve igeren tabletlerin
Amerikan Farmakopesi (USP 32) ve Avrupa Farmakopesi’nde etkin madde iceriginin + % 15
oraninda sapma sinirlar1 i¢cinde agirliklarinin saptig1 tespit edildi. Bu parametre, tabletlerde

etkin madde igeriginin tekdiizeligini belirler.

Etkin madde icermeyen ve iceren tabletlerde cap ve kalinligi hastanin rahatca
alabilecegi degerlerde oldugu, bu degerlerin birbirinden anlamli bir farklilik gostermedigi
tespit edildi (Tablo 4-10 ve Tablo 4-11). Ortalama degerlerin birbirine olan yakmligi ve
ortalamadan sapmalarin ¢ok diisiik olmasi, tablet agirliginin ve dolayisiyla etkin madde

iceriginin tekdiize olmasimni saglar.

Etkin madde iceren tabletlerin % ufalanabilirlik degerleri farmakopelerde bildirilen

agirlik kaybini % 1’in altinda olmasi sartina uygundur (Tablo 4-13). Tespit edilen en yiiksek
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deger % 0.90’dwr. Valetamat bromiir ilavesinin tabletlerin genel olarak % ufalanabilirlik
degerini diistirdiigii tespit edildi. % 1’in altindaki ufalanabilirlik degeri tabletlerin mekanik
dayanikliligmi gosterir. Tabletlerin iiretim asamasindan, ambalajlamaya ve nakliyesine kadar
olan siirecte ve hastanin kullanimi siiresince tabletlerin fiziksel biitlinliigiinii korumasi i¢in

mekanik dayanikliligmin teyid edilmesi gerekir (Geggil 1991).

Tabletlerde sertlik tayinine ait bulgular valetamat bromiir ilavesinin tablet sertliginde
azalmaya neden oldugunu goéstermistir (Tablo 4-14 ve Tablo 4-15). Ksantan zamki iceren
valetamat bromiir tabletlerinin en diisiik sertlik degerlerini (64.2 + 1.75 N) gosterdigi ve % 40
karbomer igeren valetamat bromiir tabletlerin en yiiksek sertlik degerlerini (260.4 + 8.44)

gosterdigi tespit edildi.

Etkin madde icermeyen ve iceren tabletlerin distile suda yapilan dagilma testi

sonucunda tabletlerin 25-420 dakika dagildigini gézlenmistir (Tablo 4-16 ve Tablo 4-17).

Tabletlerde yapilan valetamat bromiir iceriginin tayini sonucunda etkin madde
iceriginin ortalamadan en fazla % 1.40 oraninda saptigi, bu degerin Amerikan Farmakopesi
ve Avrupa Farmakopesi’nde bildirilen ortalamadan % 85 ve % 115 arasinda sapma sartina

uydugu goriildii (Tablo 4-18).

Valetamat bromiir iceren tabletlerin distile suda 6ziinme hiz1 testi yapilarak, ilacin
tabletlerden salim profilleri istatistiksel olarak (tek yOnlii varyans analizi-ANOVA)
karsilastirildi. Bu c¢alisma sonunda % 30 ve % 50 oraninda karbomer igceren tabletlerin
(Formiilasyon VCA1 ve VCA3) distile suda 8. saatte ilacin % 75.02 + 3.45 ve % 64.99 +
2.02’sini saldig1 (p>0.5); %50 oraninda HPMC igeren tabletlerin (Formiilasyon VHP3) ilacin
% 83.89 = 0.97’sini saldig1, ksantan zamki (Formiilasyon VXG3) igeren tabletlerin ilacin %
97.04 £ 1.96’sm saldig1 tespit edilmistir (Tablo 4-19, 4-21, 4-22 ve 4-23) ve (Sekil 4-11)..
Sodyum aljinat igeren tabletler (Formiilasyon VNA3) ise 6. saatte ilacin % 100’{inii salmistir
(Tablo 4-20) ve (Sekil 4-11). Tabletlerin sisme indeksi ve erozyon tayinine ait bulgular, genel
olarak tabletlerin ylizeyinde olusan ve devamli olarak yenilenen jel tabakasindan ilacin

diflizyonla salinacagini isaret etmistir (Sekil 4-8 — 4-10).

Tabletlerden ilacin salimi, 0. derece, 1. derece ve Higuchi kinetik modelleri dikkate alinarak
degerlendirilmistir. Salim profillerinin genel olarak matriks tabletlere 6zgii Higuchi kinetik modeline

uygun oldugu tespit edilmistir (Higuchi 1963; Uner ve Altikurt 2004; Uner ve ark, 2005).
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Sonu¢ olarak, mide-barsak kanali ile iirogenital sistemde goriilen viseral spazmlar,
peptik iilser, konstipasyonun semptomatik tedavisinde ve diyarede kullanilan valetamat
bromiiriin polimerler ve diger tablet bilesenleri kullanilarak uzun etkili tabletleri
hazirlanmistir. Elde edilen bulgular % 50 oraminda Methocel® E10 M premium CR ve
ksantan zamki kullanilarak hazirlanan valetamat tabletlerinin endiistriyel iiretime uygun
ozellikler tasidig tespit edilmistir. Uzun siireli ilag salimi vermesine ragmen, % 50 ve % 30
oraninda Carbopol ® 971P NF igeren tabletlerin ise akis 6zelliklerinin nispeten zayif olmasi
endiistriyel iiretim acisindan diislindiiriiciidiir. % 50 oraninda sodyum aljinat igeren tabletler
ise basima uygun Ozellikler tasimasina ragmen, ilaci en kisa siirede salan tabletler
olmuslardir. Yapilan bu ¢alismada hazirlanan formiilasyonlarin hasta tarafindan alinan giinliik
ila¢c miktarini azaltarak valetamat bromiiriin sistemik yan etkilerin ortaya ¢ikma olasiligini en
aza indirmek ve tedavinin maliyetini diisiirmek, ilacin sistemik dolasimda kalig stiresini
uzatarak biyoyararlanimini arttirmak, hastanin tedaviye uyuncunu arttirmak gibi avantajlar

saglayacagi diisiiniilmektedir.
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