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OZET

Caligmanin ana amaci, oldukga kisa plazma yan 6mre sahip
sempatomimetik bir amin olan salbutamol silfat'in salim hizini
mikrokapstilleme y6ntemi ile yavaglatmaktir.

Mikroenkapsilasyon galigmasi, faz ayrigmasi ybéntemi (koaservasyon) ne
gbre 1:1 cgekirdek-geper orani kullanilarak yapilmigtir. Polimer olarak etil
selliloz kullanilarak hazirlanan salbutamol silfat mikrokapsiillerinin in vitro
salim hizi, saf etken madde ve mikrokapsillerle hazirlanan iki ayn tablet
formiilasyonu ve piyasa tableti ile kargilagtirimig ve kinetik olarak
degerlendirilmistir. in vitro salim deneylerinde, USP XXII déner sepet ydntemi
ile UV-spektrofotometrik miktar tayini kullanimigtir.

Mikrokapsiilleme ile salim hizinin kontrol altinda tutulabilecegi, oysa
hazirlanan tabletlerin benzer sonug gdstermedigi saptanmigtir.



SUMMARY

The purpose of this study is to slow down the release rate of salbutamol
sulphate, which is a sympathomimetic amine having a rather short plasma
half-life, through microencapsulation.

Microencapsulation was achieved using 1:1 core-shell ratio with phase-
separation (coacervation) method. The in vitro release rate experiments were
carried on the microcapsules prepared using ethyl cellulose and compared
with the results of intact material, the tabletted microcapsules and a
commercial tablet. In vitro release rate experiments were performed using
USP XXIi rotating basket method and UV-spectrophotometric quantification.

it was found that the release rate can be controlled through
microencapsulation however tabletted microcapsules do not show similar
results.
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1. GIRIS VE AMAGC

Diinya literatlriinde mikroenkapstilasyon galigmalar: bindokuzylz ellili
yillarin sonuna dogru baglamig olup, bugiin ise birgok alanda bagar ile
uygulanmaktadir. Mikroenkapsilasyonun ¢ok gesitli alanlarda kullaniimasinin
nedeni, kullanilan maddenin 6zelliklerini daha elverigli hale getirmesidir. Bu
nedenle Ozellikle ilag ve kozmetik endistrisinde yaygin kullanim alani
bulmustur (33,15). ilag endiistrisindeki genis kullanim amaglan igersinde en
6nemlisi ilaglarin saliniminin kontrol altina alinabilmesidir.

Mikrokapsiil, kati veya sivt partikiil halindeki gekirdek maddenin, inert
monomer veya polimer olan geper maddesi ile kaplanmig geklidir ve bu geper
maddesi, ¢cekirdek maddenin salim hizint kontrol altinda tutabilir.

Salbutamol siilfat, beta-2-adrenerjik reseptérlere direkt etki eden
oldukga etkili sempatomimetik bir ajandir. Bronkodilatér etkisi kalbe olan
etkisinden Ustlin oldugu igin astim tedavisinde tercih edilir (6). Ayrica gegici
solunum tikanikligi hastaliinda da kullanilir (2). Salbutamol siifat oral
alinimini takiben ¢ok iyi absorbe olur ve 2,5 saat i¢cinde maksimum plazma
konsantrasyonuna ulagilir. Plazma yan émri ise oral alinimdan sonra 2.7-5
saattir. Oral terapi i¢in baglangi¢ dozu giinde 3-4 defa 2 veya 4 mg’dir. Daha
sonraki dozlar hastanin tolerans ve cevabina gore ayarlanir (2). Bu sik ilag
kullanimi, salim hizi kontrol altina alinarak énlenebilir.

Bu nedenle, kontrolli salim amaglandigindan, salbutamol siifat'in
mikroenkapsiilasyonu diguniimistir. Bu amagla etil selliloz kullanilarak 1:1
gekirdek-geper oraninda, salbutamol silfat mikrokapsdulleri hazirlanmig ve in
vitro salim hizi incelenmigtir. Daha sonra bu salim hizi, saf etken maddenin ve
mikrokapsiiller ile hazirlanan iki ayn tablet formilasyonunun ve piyasa
tabletinin salim hizlan ile kargilagtinimigtir.



2. KURAMSAL KISIM
2.1. Mikroenkapsiilasyon

2.1.1. Tanimi ve tarihcesi

Toz tanecikler veya sivi zerreciklerin Gstlerinin uygun maddelerle farkli
kalinliklarda kaplanmis gekillerine mikrokapsil denilmektedir (25).
Mikroenkapstilasyon terimi ise bu sivi veya kati partikiillerin kaplama iglemini
anlatmak igin kullanilir. Bu partikdllerin ¢aplan birkag mikrondan 5000 mikrona
kadar degisebilir (33). Mikrokapsiilleme igleminde kaplanacak maddeye
gekirdek, kaplama igin kullanilan inert monomer veya polimer maddeye ise
¢ceper maddesi denir.

Bazi farmasoétik maddelerin ve preparatlarin kaplama gereksinmesinden
dolayi 19. ylzyilda ilk ¢aligmalar yapilmig ve tabletler draje haline getiriimeye
baglanmigtir (33).

1924 yilinda Almanya’da balik yagi, hint yag), demir sakkarat ve
kalsiyum fosfat gibi bazi sivi ve kati maddelerin jelatinle kapsuillenmesini
igeren bir patent alinmigtir. Bu patentte agiklanan yénteme gére, bu yag veya
tozlar jelatin ¢ozeltisi iginde dagitiip, soguk benzen igine damlatilarak,
damianin katilagmasi saglanmaktadir (17).

Sivi yaglarin kapstllenmesindeki amag, stabilitelerinin saglanmasinin
yanisira tagima, kullanim, vb. gibi kolayliklar i¢in kati Griinler haline
dondstirilebilmesidir (20).

Bugiinki anlamda mikrokapsil galigmalarinin baglamas! ise National
Cash Register Company kurulusunun bir aragtirmasi ile baglamigtir. Bu
kurulugun iki bilimsel aragtiricisi olan Green ve Schieicher, “karbonsuz karbon
kagidi” geligtirirken mikrokapsilasyonun ilk uygulamasini yapmig ve
bindokuzytiz ellili yillarin sonuna dogru yaglarin koaservasyon teknigi ile
kaplanabileceginin bulunmasi sonucu NCR (karbon gerektirmeyen) kagit
daha mikemmel hale getirilmistir (15). 1954 yilinda alinan bu ilk patentierde
Onerilen yonteme gore, birbirleri ile kargilaginca renk veren iki kimyasal
maddeden biri mikrokapsil haline getiriimekte ve bu maddeler ayri ayr, bir
veya daha fazla kagit tizerine tespit edilmektedir. Ornegin daktilo makinesinin
tusu ile mekanik etki sonucu mikrokapsiller pargalaninca, agiga gikan
maddeler (organik sivi) ile diger renk veren madde karigip renk vermektedir.
Boylece kopya kagidi olmaksizin yazilarin bir gok kopyasi elde edilmektedir



(17).

Bu nedenle, mikrokapstilasyon ile ilgili itk calisma ve yayinlar Amerika
Birlegik Devletleri’nden Green ve Schleicher’e aittir (31).

Daha sonralan ise Wurster, geligtirdigi akigkan yatak yontemi ile toz ve
kapsiillerin kaplanmasi konusunda, ilag endistrisinde devrim yaratmigtir (17).

Bugiin mikrokapsilasyon her alanda bagan ile uygulanmakta olup bu
konudaki ¢aligmalar devam etmektedir.

2.1.2. Mikrokapsullemenin kullanim alanlari

Baglangigta sinirh sayida kullanim alani olan mikroenkapsiilasyon
kavramt, son yillarda gerek ila¢g ve kozmetik endistrilerinde gerekse gida,
boya sanayi gibi daha birgok alanda kullanim olanag@i bulmugtur (62).

Mikrokapsiiller ilag endustrisinde ¢esitli dozaj sekillerinde
kullanilabilirler: tozlar, sert jelatin kapstuiller, sivi oral siispansiyonlar, sert veya
gigneme tabletleri, merhemler, kremler, losyonlar, plasterler, supozituarlar ve
uzun etkili preparatlar (5). Kozmetik endiistrisindeki kullanim alanlan arasinda
sampuanlar, kremler, sabunlar, deodoranlar, rujlar, tirnak cilasini ¢ikarmak igin
kullanilan preparatlar, depilatuariar, sagI boyamak ve kivirmak igin kullanilan
preparatlar, makyaj gikaricilar ve kdpilkli banyo yaglan vardir (15).

Mikrokapstillerin diger uygulama alanlar arasinda tip, veterinerlik, tarim,
besin endustrisi, yapigtirict madde endustrisi, fotograf endistrisi, baski ile kayit
islemleri, roket yakitlan, boya ve kauguk sanayii yer aimaktadir (17).

2.1.2.1. Mikrokapsillemenin_ilac_endiistrisinde kullanim amaclari

a) ilacin kétii tad ve kokusunu maskelemek

Etken maddelerin hog olmayan koku ve tadlan mikrokapstlieme ile
kaplanarak gizienebilir. Boylece kullanim kolayligi saglanmis olur. Hatta
uygun kaplama maddesi kullanilarak gigneme tabletleri de yapilabilmektedir.
Ornegin, penisilin G, sulfizoksazol, asetaminofen ve yari-sentetik penisilinlerin
kot tadlar, mikrokapsillienerek, siispansiyon sekline sokulunca gizlenmigtir

(5)-

b) Toz veya sivilarin kati halde akiciligini arttirmak

Toz veya sivi halde olan etken maddeler,mikrokapstlieme yontemi ile
kaplandiginda, akicilik Ozellikleri de artar. Bununia birlikte bu etken
maddelerden direkt olarak tablet basma olanagi da artar. Ayrica akicilig



arttinimig olan tozlar sertt jelatin kapstllere de kolaylikla doldurulabilir (62,3).
Nitekim mikroenkapsiile edilmig vitamin A palmitat'in akiciliginin arttigi
bildirilmigtir (5).
Mikrokapsiilleme ile akicihg: arttirilan toz kangimlarin silispande
edilebilme kabiliyetleri de artar. Buna 6rnek olarak niasin, riboflavin, tiyamin
hidrokloriir ve demir fosfat karigimi gésterilebilir (5).

c) llacin dayanikhligini arttirmak

ilaglar zamanla nem, oksijen, igik, isi gibi dig ve etken maddeler veya
yardimcilar arasi gegimsizlik gibi i¢ etkenler nedeniyle degisime ugrarlar ve
dayanikliliklarn bozulur. Degisik kosullardan kolayca etkilenerek bozulan kati
ve sivi etken maddeler uygun polimerlerle kaplanarak dayanikliliklar
arttinlabilir. Ornegin vitamin A palmitat, yagda g¢bziinen ve yagh ¢ozeltisi
havanin oksijenine kargi gok hassas bir maddedir. Mikrokapsul haline konmus
ve misir yaginda ¢6ziinmis olan vitamin A oksidasyona kargi direng kazandigi
bu yagda, hem serbest halde hem de mikrokapsiil halinde bulundurulan
vitamin A palmitat 45°C da %75 bagil nemde birakildigi zaman, kaplanmamig
olanlarin %30’u, yedi giinde bozuldugu halde, mikrokapstllenmis olanlar ayni
siire iginde %3 oraninda bozulmaktadir (5).

Stabilite agisindan biyik problemler gikaran askorbik asit de etil seliiloz
ile mikrokapstl haline sokularak dayanikliligi arttinimigtir (25).

Askorbil monostearat'in havada oksidasyonla pargalanmasi
mikrokapsillenmesi ile azaltiimigtir (52).

Ayrica L-dopa, demir-lI-sitrat, asetil salisilik asit, sitrik asit, kolin tartarat
gibi maddelerin dayanikliligi da mikrokapsilieme ile arttinimaktadir (17).

Kati ve sivi etken maddeler disinda ugucu yaglar ve parfimler de,
kozmetikte mikrokapsilleme ile toz haline getirilerek, hem dis etkenlerden
korunmug, hem de uguculuklarn kontrol altina alinarak elverigli uygulama
kosullan elde edilmigtir.

Upjohn firmasi tarafindan patenti alinan bir kozmetik trinde, gil yag,
jelatin ve etil alkol kullanilarak mikrokapstllenmigtir (55).

d) ltaglar arasindaki gegimsizligi dnlemek

Bazi ilaglar biraraya geldiklerinde gegimsizlik gésterebilirler. Bu da o
etken maddenin etkisinin azalmasina veya toksisite kazanmasina (toksik etki
gbstermesine) neden olabilir. Farmasétik dozaj seklindeki gegimsizlik fiziksel
veya kimyasal olabilir. Birbirleri arasinda fiziksel ve kimyasal gegimsizlik olan
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bu ilaglardan bir veya ikisi ayri ayrt mikrokapsil haline getirilerek, aralarindaki
temas, dolayisiyla gegimsizlik énlenebilir.

Bu amagla asetil salisilik asit, klorfeniramin maleat, bromfeniramin
maleat, kalsiyum pantotenat, sistein, D-propoksifen HCI, demir-Il-sitrat, demir-
li-fumarat, demir-1I-stilfat, kolin tartarat, B4,B»,Bg ve B4, vitaminleri, C vitamini
gibi maddeler mikrokapsiil haline getirilmiglerdir (62).

Klorfeniramin maleat, asetil salisilik asid ile gegimsizdir; onun hidrolizini
hizlandinr. Ancak her ikiside mikrokapsiil halinde kaplanip bir araya getirilirse
bu gecimsizlik ortadan kalkar (5).

Klorlanmig fenoller ve neomisin siilfat gibi antibakteriyeller sabun ile
uzun siire temasta kaldigi zaman gegimsizlik gdsterirler, mikrokapsilleme ile
bu maddeler yanyana konabilir (24).

e) ilacin kontrolli salimini saglamak

Mikrokapsiilleme ile ilaglarin salimi kontrol altina alinabilir. Bir ilacin etki
siiresi, o ilacin kan ve dokulardaki konsantrasyonunun zamana gére
degisimine baglidir. ilaglarin kan ve dokularda kalma siireleri, dozu ve
biyolojik yarilanma siiresi ile belirlenmigtir. Yarilanma siresi kisa olan ve
gabuk absorbe edilen ilaglarda, etken maddenin agiga gikmasi, dolayisiyla
absorbsiyonu, kontrol edilebilirse, bu ilaglarin kandaki diizeyi ve etki siiresi de
kontrol altina alinmig olur.

Etken maddenin absorbsiyonu kontrol altina alininca, kandaki ilag
konsantrasyonunun uzun stire belirli bir diizeyin Ustiine gikmamasi ve altina
inmemesi saglanmig olur. Boylece absorbsiyon ile eliminasyon arasinda
denge kurularak etkinin uzun silire devami saglanir. Surekli etki yaninda ilacin
kandaki konsantrasyonlarinin ani ylkselmeleri de dnleneceginden, ilaglarin
yan veya toksik etki gibi zararli etkileri de azaltilmig veya gideriimis olur (17).

Bu nedenlerle mikrokapsilleme, 6zellikle kronik olarak kullanilan, fakat
nispeten kisa yarilanma 6mriine sahip ve gtinde bir ka¢g sefer alinmasi
gereken ilaglar igin uygundur (19).

Bu konuda yapilmig olan birgok arastirma ilaglarin mikrokapsilleme
yontemi ile kontrollii salindigini géstermistir. Lippold ve ark. (30), polioksietilen
iceren Eudragit RS/PM ve etil selliloz membranlanndan kioramfenikol veya
karbutamid'in kontrolli salindigini belirtmiglerdir. '

John ve ark. (28) bitolterol’in farkli geper miktarlar ile
mikrokapsillenmesi sonucu, kontrolli salimini ve kdpeklerde bronkodilatér
etkisini incelemis ve ilag saliminin birinci derece kinetige uydugunu
saptamigtir.

Kassem ve ark. (29) tiyamin hidrokloriir'i etil seliloz ve baimumu ile



kazan yéntemini kullanarak mikrokapsiillemis ve kontrollli salimin saglandigint
bulmuglardir.

Scheu ve ark. (48) ise, radyoaktif olarak igaretledikleri, suda ¢dziinebilen
amarant, altin sodyum tiyosiilfat ve sodyum kloriir'a etil seliiloz ile kaplayarak
parenteral yolla kullanmiglar ve mikrokapsiillerin parenteral dozaj seklinde de
kontrolii salim saglayabilecegini géstermiglerdir.

Bunlardan bagka asetil para amino fenol (APAP), asetil salisilik asid,
aminofilin, klorfeniramin maleat, kodein fosfat, demir-ll-fumarat, nitrofurantoin,
noskapin, fenilefrin HCI, fenilpropanol amin, fenobarbital ve silfonamidler gibi
ilaglar uygun polimerler ve ydntemlerle mikrokapsil haline getirilerek etki
siireleri uzatilmgtir (17).

2.1.3. Mikrokapsiil hazirlamak i¢in kullanilan kaplama maddeleri

Mikrokapsillerin gok gegitli alanlarda kullaniimalarinin nedeni, kullanilan
maddelerin 6zelliklerini daha elverigli hale getirmeleridir. Ozelliklerin
degigtirilebilmesi, kullanilan kaplama maddesi ile dogrudan ilgilidir. Bu
nedenle kaplama maddesinin seg¢iminde su noktalar iyi disinutlmelidir:
maddenin ne amagla kaplanacagi, kaplanacak olan maddenin &6zellikleri ve
mikrokapsiil yapiminda hangi yéntemin kullanilacag:. Kullanilan gekirdek
maddenin hangi 6zellikte olmasi isteniyorsa, buna en uygun kaplama
maddesinin ve mikrokapsilleme yénteminin segilmesi gerekir.

Ornek olarak gekirdek maddenin neme kargi daha dayanikli olmasi
isteniyor ise, kaplama maddesinin hidrofobik 6zellikte olmasina dikkat
edilmelidir (39).

Cekirdek maddenin cinsine ve kaplamanin amacina gére gesitli kaplama
maddeleri kullanilabilir. Kaplama maddesi herseyden once; gekirdege
yapisabilmeli, gekirdek maddesi ile gegimli olmalidir. ince fakat esnek,
gegirgen ve dayanikii bir kaplama yapabilmeli, toksik olmamalidir (4).

llag endustrisinde kullanilan bazi kaplama maddeleri (4):

a) Suda ¢bziinen kaplama maddeleri

Arap zamki

Hidroksi etil seliiloz
Jelatin

Karboksi metil selliloz
Metil seliiloz



Nigasta
Poliakrilik asit
Polivinil alkol
Polivinil pirolidon
b) Suda ¢6ziinmeyen kaplama maddeleri

Etil seldiloz
Poliamid
Polietilen
Polietilen vinil asetat
Polimetakrilat
Polipropilen
Seliiloz asetat
Seliiloz nitrat
Silikonlar

¢) Mumlar-lipidler
Balmumu
Gliseril laurat
Gliseril miristat
Gliseril palmitat
Gliseril stearat
Karnauba mumu
Laurik asit
Miristil alkol
Palmitik asit
Parafin
Setil alkol
Spermacet
Stearik asit
Stearil alkol

d) Barsakta ¢bziinen kaplama maddeleri

Seliiloz asetat butirat
Seliiloz asetat ftalat
Seliiloz asetat siiksinat
Stiran malein anhidrid kopolimeri
Sellak
Bu kaplama maddeleri, kati ve sivi maddeler ile g¢dzelti, stispansiyon
veya emulsiyon sekline getiriimis maddelerinde kaplanmasina olanak saglar.
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Ceper maddenin kaliniigi, gekirdek-geper oranina ve gekirdek maddenin
partikdl iriligine baghdir.

2.1.4. Mikrokapsil hazirlama ydntemleri

Mikrokapsil hazirlamada c¢esitli yéntemler kullaniimaktadir. Bu
yontemler, cekirdek madde ile kaplama maddesinin &zelliklerine ve
mikrokapsullin kullanim amacina gdre saptanir. Bu nedenle kullanilacak olan
yontem belirlenirken gekirdek maddenin ¢6zinirligl ve fiziksel 6zellikleri;
¢ekirdek maddenin g¢éziictiler ve kaplama maddesi ile etkilegmesi; istenilen
mikrokapsdalin iriligi; mikrokapsdlin istenen substrata baglanma gekli ve
cekirdek maddenin istenilen salim mekanizmasi g6zéntine alinir (39).

llag endiistrisinde en gok kullanilan mikroenkapstilasyon yéntemleri
sunlardir:

1- Faz ayngmasi-Koaservasyon yontemi
2- Mekanik yontem

3- Elektrostatik ydntem

4- Yiizeylerarasi polimerizasyon yéntemi

2.1.4.1.Faz ayrismasi (koaservasyon) vontemi ile mikrokapsiilleme

Faz aynsmasi (koaservasyon), mikrokapsilleme y6ntemleri igcinde en
¢ok kullanilan ve en iyi sonug veren ydntemdir. Caligmamizda kullanilan
yontem de budur. Kolloid kimyasinda koaservasyon denince, bir polimer
g6zeltisinde herhangi bir etki ile polimerin ¢dziintrliginiin azalarak polimerce
zengin sivi damlaciklarinin ortamdan ayrilip ortamia karigmayan ayrn bir faz
olugturmasi anlagilir.

Koaservasyon terimini kolloid kimyasinda ilk kez kullananlar Kruyt ve
Bungenberg de Jong'dur (31). Bu aragtirmacilar koaservasyon terimini sadece
sulu ortamda ¢6zunen polimerlerden faz ayrigmast olay! igin kullanmiglardir.
Fakat bugiin ayni terim organik ¢oziclide ¢6zinmug polimerlerden faz
ayrigmasi olay! igin de kullaniimaktadir.

Koaservasyon genel olarak a) basit, b) kompleks olmak Uzere iki gesittir.

Koaservasyon iglemi igin tagtyici sivi faz, kaplanacak madde (gekirdek)
fazi ve kaplayici madde (polimer) fazi olmak tizere birbiriyle karigmayan (¢
fazin olusturulmasi gerekmektedir. Koaservasyon ydnteminde bu fazlarn
olugsumuyla mikrokapsiil elde edilmesi dért agsamada gergeklesir: 1) kaplama
maddesinin sivi fazdaki g¢bzeltisi iginde ¢ekirdek maddenin slUspande
edilmesi; 2) faz ayngtirma yodntemierinden birisi kullanilarak kaplama



maddesinin ayrigmasinin saglanmasi; 3) kaplamanin yapiimasi; 4) kaplamanin
sertlegtiriimesi (4).

:

O e I
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a. Cekirdek maddenin slispande edilmesi
b. Faz ayrigmasi
c. Kaplamanin yapiimasi
d. Kaplamanin sertlegtiriimesi
Sekil 2-1. Mikrokapstllemenin gematik g6sterimi
—: kaplama maddesinin sivi fazdaki ¢ézeltisi, O : ¢ekirdek madde,
» : kaplama maddesi, @ : yumusgak kaplama, @ : mikrokapstil

ikinci asamada faz aynigtirma yéntemlerinden birisi kullanilarak kaplama
maddesinin faz ayrigmasi saglanir.Kullanilan faz aynstirma yéntemleri; polimer
cozeltisinin sicakhiginin degistirilmesi, polimer ¢dzeltisine tuz, nonsolvan veya
gecimsiz bir polimer eklenmesi ve polimer-polimer etkilegmesinin
gerceklestiriimesidir. Uglincii asamada kolloid halindeki kaplama maddesi,
cekirdek maddenin etrafina toplanir. Cekirdek maddenin kolloidal kaplama
maddesi ile cevrelenmesi, gekirdek madde ile sivi tagiyici faz arasinda olugan
ylzeylerarasi polimerin absorbe olmasi ile gergeklegir. Bdylece gekirdek
madde etrafinda yumusak bir kabuk olusturulur. Dérdincti agsamada
kaplamanin sertlestiriimesi igin genellikle fiziksel ve kimyasal teknikler
kullanmilir. Fiziksel olarak termal, kimyasal olarak da gapraz-bag olusturma
veya desolvasyon teknikleri kullanilir (4).

Bitlin bu iglemler sirasinda karigtirma iglemine sirekli olarak devam
edilir.

Faz ayrigmasi saglayan yontemler 5 grup altinda incelenebilir:

a) Sicakligin degistirilmesi ile faz ayrigmasi;

Bu yéntemde uygun polimer konsantrasyonu, sicaklik ve kangtirma ile
stvi halindeki polimer damlaciklar, dagiimig ¢ekirdek taneciklerinin etrafinda
toplanarak, mikrokapstlin gatisini kurar. Sicaklik azaldikga fazlardan biri
(tagtyict faz) polimerce fakiriegir, digeri (kaplama maddesi fazi) zenginlesir.
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Polimerce zengin fazdan, ¢bziiciniin ayrilmasi ile, kaplama polimeri jel haline
gecer ve gitgide sertlegerek mikrokapsiller ayrilir (62).

b) Gegimsiz polimer eklenmesi ile faz ayrigmasi;

Polimer, uygun ¢bziiciide ¢dzindirdlir. Gekirdek madde bu ¢ozelti
iginde dagitilir. Cozlicl ile kangabilen ancak kaplama maddesi ile gegimsiz bir
baska polimer bu ortama yavas yavag eklenir. Kaplama maddesi ¢bziici
ortamindan damlactiklar halinde aynlir ve gekirdek madde etrafinda toplanir
(62).

c) Nonsolvan eklenmesi ile faz ayrigmasi;

Polimer c¢ozeltisine, polimerin ¢dziinemedigi fakat ilk ¢bdzicu ile
kangabilen ikinci bir ¢oziicii eklenince polimerin ortamdaki ¢6zindlrliigi azalp
yeni bir faz olarak ayrilir ve ¢ekirdek madde etrafinda toplanarak
mikrokapsulin olusmasini saglar (4).

d) Tuz ilavesi ile faz ayngmasi;
Polimerin ¢6ziindiglu sulu ortama inorganik bir tuz eklenerek sivi
polimer fazinin ayriimasi saglanir ve gekirdek madde polimer ile kaplanir (17).

e) Polimer-polimer etkilegsmesi ile faz ayrigmasi;

Zit elektrik yuki tagiyan iki polimer (poli-elektrolit) ¢bzeltisi biraraya
gelince ¢6zindrligl az bir kompleks olugur ve yeni bir faz ayrilir. Bu faz
cekirdek maddeyi kaplayarak mikrokapsiil haline getirir. Arap zamki ve jelatin
bu iki polimere bir drnektir (25,17).

i) Basit koaservasyon

Basit koaservasyonda sistemde bir tek ¢dziinmiis kolloid vardir (31).
Boyle bir ortama hidrofilik bir madde eklendiginde birisi kolloidce digerinden
zengin iki fazin olugmasi ile faz ayrigmasi ortaya g¢ikar. Ortamda gekirdek
madde de var ise mikrokapsil olusur. Bu igleme basit koaservasyon denir.

Nixon ve ark. (41), 1966'da jelatin-etanol-su sistemi ile Dbasit
koaservasyonu gergeklestirmigierdir.

Daha sonra 1971'de Nixon ve Walker (42) basit koaservasyon
yontemiyle, faz ayrnistinci olarak sodyum sulfat kullanarak, jelatin ile
slifadiazin’in mikrokapsillerini hazirlamigiardir.

Merkle ve Speiser (38) ise yine bu y6ntemi kullanarak selliloz asetat
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ftalat ile fenasetin’i mikrokapstllemiglerdir.

Basit koaservasyona ait bir bagka érnek ise Doganay'in 1976’da yapmisg
oldugu ¢aligmadir. Doganay, jelatin’in siiksinik asit tlrevleri ile sulfizoksazol
mikrokapsillerini hazirlamigtir (17).

ii) Kompleks koaservasyon

Kompleks koaservasyonda sistemde birden fazla kolloid vardir (31).
Kompleks koaservasyon, pH ayarlama, seyreltme veya sicaklik ayarlama
ybntemlerinden biri ile gergeklestirilebilir (32). Ancak baglica etken pH'dir.
Buna en giizel érnek arap zamki-jelatin sistemi ile mikrokapsul olusumudur.
Jelatin, izoelektrik noktasinin (8.9) altindaki pH’larda pozitif elektrik ylklenir.
Arap zamki ise pH'dan bagimsiz olarak her zaman negatif elektrik yikladur.
Béyle jelatin ve arap zamki gibi kargit yUkler tagiyan polimerlerin pozitif ve
negatif elektrik yikleri yardimi ile birlesmesinden daha az ¢bziinen bir
kompleks meydana gelerek yeni bir faz aynlir. Olugan jelatin-arap zamki
kompleksi fazi gekirdek maddeyi kaplayarak mikrokapsiil haline getirir.

Bu pH ayarlama yénteminde, kolloidlerden biri suda disperse edilir.
Ortama gekirdek madde eklenir ve ikinci bir kolloidal ¢ozelti eklenerek pH
ayarlanir. Boylece kolloid iyonlarinin herbiri farkh elektrik yiiklerine sahip
olacagindan elektrostatik gekim etkisi ile birlegerek ¢okerler. Bundan sonra
karigimin sogutulmas: veya pH'nin yeniden ayarlanmasiyla kaplama maddesi
sertlegtirilir (32).

Seyreltme ydnteminde ise kaplanacak madde, kitre zamki'nin sudaki
dagilimi igersine konur. Jelatin’in sudaki dagiimi bu kangima eklenir, strekli
olarak kanstirilarak koaservasyon baglayana kadar yavas yavas su katilir.
Daha sonra koaservat kangimi 0°C’daki yeterli miktar suya konur ve 25°C'in
altinda bir saat bekletilir (15).

Palmieri (44), kompleks koaservasyon yo6ntemini kullanarak
undesinovanilamid mikrokapsilleri hazirlamigtir.

Takenaka ve ark.'lart (53), ise kompleks koaservasyonla
sulfametoksazol'iin mikroenkapsilasyonunu gergeklegtirmiglerdir.

Harris (23), jelatin-kitre zamki koaservat sistemi ile potasyum klorGr
mikrokapsiillerini olugturmugtur.

Nixon (40), klorotiazid mikrokapsillerini kompleks koaservasyon ile
hazirladiktan sonra, mikrokapsdillerin in vitro ve in vivo Ozelliklerini
incelemigtir.
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iii) Bir organik ¢oziicliden f rismast

Ybntem, 1966'da Heistand (24) tarafindan gelistirilmigtir. Bu yontem ile
suda g¢6ziinen maddelerin de kaplanmasi mimki{indir. Kaplama maddesinin
¢Ozeltisi organik veya hidrofobiktir. Gekirdek madde bu ¢6zeltide siispande
edildikten sonra, polimerce zengin fazin sicakligi degistirilerek veya ortama
nonsolvan eklenerek, geper olugturulur ve gekirdek madde kaplanir (62).

Galisma maddemiz olan salbutamol stlfat mikrokapsiilleri de, Jalsenjak
ve ark. (26)larinin kullandigi bu ydntem ile sicakhiga bagh olarak
hazirlanmigtir.

John ve ark. (28), bu yéntemle, organik ¢bziici olarak siklohekzan
kullanarak, etil seliiloz polimeri ile bitolterol mikrokapstllerini hazirlamiglardir.

2.1.4.2. Mekanik yéntemler ile mikrokapsiilleme
i), Akiskanlastinimis yatak yéntemiyle mikrokapsulieme:

Genellikle minimum 100 pum iriligindeki kati maddelerin mikrokapstillerini
hazirlamak igin kullanilir (39).

| — e

Sekil 2-2. Wurster akigkanlastinimis yatak yéntemi ile kaplama aleti
A, kontrol paneli; B, kaplama odacigi; C, partikiiller; D, hava akimi; E,
hava dagitim tablasi; F, film kaplama uygulamast igin boru
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Wurster'in (4) gelistirmis oldugu bu yéntemden ilag endistrisinde genis
6lgude yararlaniimaktadir. Bu yéntemde dikey bir silindir iginde, kaplanacak
partikiiller hava akimiyla dagitilir ve hava iginde asili hale getirilir. Hava akimi
ile stirekli hareket halinde olan bu partikiller, polimer ¢dzeltisi plskirtllerek
kaplanir.

Ceper olusumu, piskirtdlen eriyigin sertlesmesi ile, ylizeyde kimyasal
reaksiyon ile veya ¢oziiciniin kaplama maddesinin ¢dzeltisinden ugmasi ile
olusur (39). Ancak genel olarak kaplama bdlgesinde devamli hava akimi
oldugundan, polimerin ¢dziciisti ugar ve madde polimerie kaplanmis olur.

Kaplama maddesi ¢b6zelti, emiilsiyon, dispersiyon veya sicak eriyik
halinde olabilir. Kaplamaya etki eden faktérler; optimal hava akimi yaninda,
kaplama maddesinin ¢6zindrligld, konsantrasyonu ve c¢ekirdek maddeye
yapigma derecesidir.

Caldwell ve Rosen (10), bu yéntemi kullanarak, d-amfetamin sulfat'in
mikrokapsiillerini hazirlamiglardir.

Bu ydntem aynt zamanda gida, ziraat ve kimya ile ilgili endistrilerdeki
uygulamalar ile 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu yéntem ile aspirin’in
mikrokapstillenmesi farmasétik uygulamalara iyi bir drnektir (20).

ii) Puskirtme ile kurutma ve piskirtme ile dondurma ydntemi ile

mikrokapsiilleme:
Her iki yontem de ayni esasa dayanir. Plskirterek kurutma yénteminde,

kaplanacak madde, kaplama maddesi ¢dzeltisi iginde dagitiir. Bu ¢ozelti
icersinde kaplama maddesi ¢ézinmuig, ¢ekirdek madde ise ¢dzlinmemis
halde olmaldir. Kangim piskirtme ile devamh hava akimi olan bir kazana
génderilir. Hava akimi genellikle 1sitilmig oldugundan, sivi kaplama
materyalinin ¢dziclsl ugar ve mikrokapsdllerin olugmasini saglar.

Takenaka ve ark. (54), bu yéntemle stilfometoksazol’'li selliloz asetat
ftalat ile mikrokapsillemigler ve bu formilasyonu ilacin mide-barsak
sisteminde aktivite kaybina ugramadan daha etkin olarak absorbsiyonuna
olanak saglayacak geciktiriimis serbestiegme sistemlerinin geligtiriimesinde
kullanmiglardir (20).

Paskirtme ile dondurmada, 1si ile erimig halde bulunan kaplama
materyali iginde kati veya sivi gekirdek madde dag@itilir. Bu sicak karigim, soguk
bir kazana puskirtiliince taneler etrafindaki kaplama materyali donarak
gekirdegi kaplar. Bu yéntemde mumlar, yag asitleri, yag alkolleri, jelatin ve
bazi hidrokarbonlar kaplama materyali olarak kullanilabilirler. Ayrica bu
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yontemle vitamin By, By, C ve bazi maddelerin mikrokapsdlleri yapilabilir (4).
El-Egakey ve ark. (18), fenazon’u bu yontemle kaplamiglardir.

i) Kaz sntemi ile mikrol il .

Akicihid iyi ve partikdl iriligi 600 mikrondan bUyiik olan kati maddeler bu
yontemle kaplama kazaninda kaplanabilirter. Donmekte olan kaplama
kazanindaki kati gekirdek madde {zerine polimer g¢ézeltisi puskiirtiilerek
kaplama saglanir. Céziici genellikle sicak hava ile uzakiagtirilir.

Kassem ve ark. (29), tiyamin hidroklorir mikrokapsullerini bu y&ntemle
hazirlamiglardir.

Ayrica bu yéntem, glbrelerin kontrolli serbestlegtiriimesi igin gelistirilen
orneklerle ziraat uygulamalarina da adapte edilmistir (20).

iv) Cok delikli merkezkag ydntemi ile mikrokapsilleme:

Bu mekanik yontem Southwest Research Institue (SWRI) tarafindan
geligtiriimigtir (4). Bu y6ntemde kullanilan alet, kenarlan delikli, dénen bir
silindir iginde, aksi yénde ddnen bir tabladan olugmustur. Kaplanacak madde
dikey bir borudan, hizla dénmekte olan igteki tablaya gelir. Burada kiglk
pargalara ayniir. Bu parcaciklar merkezkag kuvveti ile hizla gevreye savrularak
aksi yonde hizla dénmekte .olan silindirin kiiglk ¢ikis delikleri bulunan ig
ylziine gelirler. Déner silindirin yan ylizeyi ince bir tabaka halinde kaplama
maddesi ile sivanmigtir. Buraya hizla gelen pargacikiar, delikier tizerindeki
kaplama maddesine bulanarak merkezkag¢ kuvveti ile deliklerden digari gikar.
Tanecikleri ince bir tabaka halinde kaplayan polimer kabuk yumusak
oldugundan kimyasal reaksiyon, ¢6zicinin uguruimas! veya sogutma ile
sertlestirilir (39).

cekirdek madde
* kaplama maddesi

sertles;.tirme
kisrmina

. kaplama maddesi

Sekil 2-3. Gok delikli déner silindir aleti
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2.1.4.3. Elektrostatik yontem ile mikrokapsilleme

Bu ydntemle mikrokapsilleme, kaplayici maddenin ve kaplanacak
maddenin, zit elektrik yGklli aerosollerinin birbiri ile kargilagmasi ile olur.
Cekirdek maddenin ¢6zeltisi ve kaplama maddesinin ¢6zeltisi ayri ayrn
kazanlardadir ve aerosol halinde bir kazan igersine puskartilir. Piskirtme
esnasinda zit elektrikle yliklenmis olan gekirdek ve kaplama materyali yan
yana gelince birbirlerini gekeceginden, kaplama maddesi gekirdek etrafinda
toplanarak bir kabuk yapar. Olugan mikrokapsiiller kazan iginde sogutularak
sertlegtirilir (31).

2.1.4.4._Yizeylerarast polimerizasyon yéntemi_ile mikrokapsilleme

ilag teknolojisinde ve diger alanlarda oldukga 6nem kazanmis olan bu
ybntemde biri i¢ faz, digeri dig faz olmak lzere iki faz vardir. Polimerizasyonu
olusturan maddelerden biri ig, digeri dig faz igersinde ¢oziindirtlir. Bu
fazlardan biri organik faz, digeri polar ¢ozlici fazidir ve birbirleri ile
karigmazlar. Cekirdek madde hacimce daha az olan i¢ faz iginde ¢6z{indurGlir
ve bu faz dig faz iginde hizla kangtirilarak ¢ok ince damlalar halinde dagitilir.
Daha sonra sisteme polimerizasyon igin gerekli katalizér yavas yavas
eklenerek, damlaciklar etrafinda ortamda ¢dziinmeyen polimer bir kabuk
olugturulur. Bu polimer kabuk, damlaciklar etrafindaki monomer madde ile, dig
fazdaki reaktif maddenin birlesmesi sonucu meydana gelir (17).

Jenkins ve ark. (27), bu yéntemi kullanarak poliamid mikrokapsullerini
hazirlamiglardir.

McGinity ve ark. (37), kloroform, siklohekzan, jelatin, formalin, 1,6-
hekzametilendiamin, sebasil kloriir, kafein, teobramin, sulfatiyazol sodyum,
methantelin bromiir, benzalkonyum klorir, fenitoin, difenhidramin hidroklorir,
diazepam, teofilin, morfin silfat, sodyum alginat ve kalsiyum silfat hemihidrat’i
ayni yontem ile naylon kullanarak mikrokapsillemiglerdir.

2.1.5. Mikrokapsiillerden etken maddenin cikiss

llacin kan konsantrasyonu ve absorpsiyonu, kati dozaj sekillerinden
ilacin digarilya gtkma hizi, bagka bir deyigle dissoliisyon hizi ile yakindan
ilgilidir. Dissollisyon basamagi absorpsiyondan énce geldigi igin dissoliisyon
hizini etkileyen herhangi bir faktér absorpsiyon hizini da etkilemektedir.

Dissoliisyon hizinin genel bagintisini ilk olarak Noyes ve Whitney ortaya
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koymuslardir. Noyes-Whitney bagintist gunu ileri stirer (19):
dC/dt = kS(Cs-C)

Burada; dC/dt: dissoliisyon hiz

k : sabite (¢ozlnurlik hiz sabitesi)

S : ¢Oziinen katinin yiizey alani

Cs :ilacin ¢6zindrlGgana gosteren deger

C : t zamaninda ¢bzicldeki maddenin konsantrasyonudur

Dissolisyon hizinin tayini, ilag sgekillerinin formilasyonunun
gelistirilmesinde ve kontrolinde olduk¢ga ©6nemlidir. Bu nedenle
mikrokapsiillerden etken maddenin digariya ¢ikma hizida ¢aligmamizin
y6nlendirilebilmesi agisindan énem tasir.

Mikrokapstllenmis etken maddenin serbest hale ge¢gmesinde birden
fazla mekanizma rol alir. Bunlar, kaplama maddesinin yirtilmasi, enzimatik
olarak gergeklesen gecgirgenlik degisimleri ve diflizyondur. Kaplama
maddesinin yirtilmasi, basing, sirtinme ve isi etkisi ile olusur. Bitiin bu
mekanizmalar etken maddenin salimina neden olur. Ayrica kaplamanin
kalinhigi da dissoliisyon hizina etkilidir (62,21).

Etken maddenin mikrokapsilden ¢ikis hizi tek bir baginti ile
aciklanamaz. Bu hiz bahsedilen faktérlere bagh olarak degiskenlik gésterir.

Bu konuyla ilgili olarak John ve ark. (28) bir galigmalarinda bitolterol’
etil sellloz ile mikrokapsiilledikten sonra, dissollisyonun birinci derece kinetik
ile oldugunu ve kaplama kalinhdi ile salim hizinin birbiri ile orantili oldugunu
goéstermiglerdir.

Madan ve ark. (34), jelatin kullanarak klofibrat'' mikrokapsdillemigler ve
etken maddenin saliminin %90'a kadar sifir derece salima uygunluk
gosterdigini bulmusglardir.

Palmieri (43) ise prednizon mikrokapsillerinin dissollisyon hizinin,
dissoliisyon ortaminin pH’sinin ylkselmesi ile arttigini géstermigtir.

Dissollisyon bulgularn, genel olarak, mikrokapsiilierden baslangi¢ salim
hizlarnnin oldukga yiiksek oldugunu gdstermigtir. Bunun nedeni, kaplanmamig
olan veya mikrokapsillerin Gzerine yapismis halde kalan etken maddedir (62).

2.1.6. Mikrokapsiillerin saklanmasi

Hazirlanan ilag mikrokapsiil iginde degismeden korunmahdir. Ancak bu
sekilde muhafaza edilen ilaca dayanikli denilebilir. Diger ilaglar gibi



17

mikrokapstller de saklama sirasinda degisik saklama kogullarina gére
bozulabilirler. Bozulmaya etki eden bu faktdrler sicaklik, nem, basing, 1sik ve

havadir.
Ozellikle ugucu madde iceren mikrokapsiiler yiksek sicakliklardan

korunmal ve sicaklig! disik ortamlarda saklanmalidir. Béylelikle gekirdek
maddenin ugmasi engellenmis olur. Mikrokapsuldeki gekirdek madde
higroskobik ise nem orani ylksek bir gevrede, nem absorbe edecek ve
geperin pargalanmasina yol agacaktir. Diger yandan mikrokapstldeki gekirdek
madde su igeriyor ise bunun aksine, nem orani digik bir gevrede su
kaybedecektir. Saklama sirasinda basincin fazla olmas: ise, mikrokapsullerde
bloklagsmaya sebep olarak, akiciligi bozacaktir (39).

2.2. Salbutamol Siilfat

2.2.1. Fiziksel Ozellikleri

Beyaz veya beyazimsi, kokusuz veya hemen hemen kokulu tozdur (36).
Hafif acimsi lezzettedir (35).

1 kisim salbutamol stlfat 4 kisim suda g¢bzinir, etanol (%96°lik),
kloroform ve eterde az ¢6zlinir (8). 1.2 mg salbutamol sulfat yaklasik 1 mg
salbutamol’e ekivalandir. Igiktan korunmalidir (36).

2.2.2. Kimyasal o6zellikleri

Salbutamol siilfat, 1,3-benzendimetanol, al1-[[(1,1-dimetil etil) amino]-
metil]-4-hidroksi-silfat kimyasal yapisinda, kapalt formald
(C43H21NO3)5.H,S0, olan bir maddedir (tuzdur). Molekdl agirhigi 576.7°dir.
Acik formili agagidaki gibidir (60).

HOGCH,

OH 2

2.2.2.1. Taninmasi

a) Renk testleri

Siilftrik asit testi ile san renk olugumu (duyarlilik 1.0 pg).
Sllfurik asit-formaldehit testi ile donuk sar renk olusumu (duyarliik 1.0 ug).
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Amonyum molibdat testi ile yegil renkten sarnya déniigim (duyarliik 0.1 pg).

Amonyum vanadat testi ile kenan mavi renkten kenari kahverengiye
donlgim (duyarliik 0.1 ug).

Vitali testi ile donuk san renkten pariak portakal rengine dénigim (duyarhitk

0.1 ug) (14).

b) Kristal testi
Altin bromiir ¢ézeltisi-dlizensiz plakalar olugumu (duyarliik 100 kisimda 1)

(14).

c) Kromatografik testler

i) Kagit kromatografisi

Whatman No.1 kagidinin %5’lik sodyum dihidrojen sitrat ¢ozeltisine
batinlip, 25°C’'da 1 saat kurutulmasindan sonra, salbutamol siilfat'in 2 N asetik
asit, 2 N hidroklorik asit, 2 N sodyum hidroksit veya etanoldeki %1’lik
¢Ozeltilerinden 2.5 ul bu kagida uygulanmigtir. 4.8 g sitrik asit, 130 ml su ve
870 ml n-butanol igeren solvan sisteminde siriiklenmesinin ardindan
salbutamol silfat'a ait leke, ultraviyole isigi altinda veya potasyum
permanganat reaktifi [potasyum permanganat-su (1:100)] ile saptanmigtir. R¢
degeri 0.28'dir (14,13).

ii) Ince tabaka kromatografisi

Plaklar, Silikajel G ile 0.25 mm kalinhginda kaplanip, 110°C da 1 saat
aktive edildikten sonra salbutamol silfat'in 2 N asetik asitteki %1’lik
goOzeltisinden 1.0 pl plaga uygulanmigtir. Hareketli faz olarak derigik amonyak
cozeltisi-metanol (1.5:100) kullaniimigtir. Leke potasyum permanganat reaktifi
ile saptanmigtir. R¢ dederi 0.60°dir (14,13).

d) U.V. Spektrumu

Salbutamol siifat 0.1 N hidroklorik asitte 225 nm ve 276 nm dalga
boylarinda maksimum, 246 nm dalga boyunda minimum absorbans
gostermigtir (14).

e).R. Spektrumu

Salbutamol siilfat'in potasyum bromdir diski ile 2000-600 cm™! araliginda
I.R. spektrumu gekildiginde, 1333,1228,1263,1075,1038 cm™1'de karakteristik
pikler goralmagtir (14).
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2.2.2.2. Miktar tayini
Cok az ydontem salbutamol silfat'in miktar tayini konusuna agiklama

getirmistir. ingiliz Farmakopesi (9), saf ilacin miktar tayini igin susuz titrimetri
y6ntemini, tablet icin UV spektrofotometrik yéntemini ve enjektabl preparatiar
igin de kolorimetri yontemini dnermektedir. Salbutamol sdilfat’in miktar tayini ile
ilgili literatUirler, yalnizca iki adet tayinin kolorimetri yéntemine dayandigini
gostermistir (50).

a) Titrimetrik yont

900 mg salbutamol siilfat, 50 ml glasiyel asetik asitte ¢6zindirdlir. 2
damla Oracet Blue B TS indikatdr olarak eklendikten sonra 0.1 N perklorik asit
VS ile titre edilir. 1 ml 0.1 N perklorik asit VS, 57.67 mg
(C13H21NO3)2.H2S0,’e ekivalandir (60). '

b) Spektrofotometrik ve kolorimetrik yéntem

Shingbal ve Joshi (49), toz salbutamol siilfat ve dozaj formlarindaki
maddenin miktar tayini igin basit ve duyarli bir yéntem geligtirmiglerdir. Bu
yéntem diazotize p-nitroanilinle, belirenmig kogullarda, salbutamol silfat’in
reaksiyona girmesi sonucu olugan renk giddetinin goériinir bdlgede (485 nm)
U.V. spektirofotometrik olarak absorbansinin élgcimine dayanmaktadir.
Salbutamol siilfat, diazotize p-nitroanilinle portakal renk olusturur ve 485 (15)
nm’de maksimum absorbans verir. Ayrica 1-8 pg/ml konsantrasyonlari
arasinda Lambert-Beer yasasina uymaktadir. Ayni arastirmacilar daha sonra
bu yéntemi tabletlerden ve suruplardan alinan drneklere uygulayarak olumiu
sonuglar elde etmisler ve bu yéntemin rutin analiz galigmalarinda
kullanilabilecegini belirtmiglerdir.

Shingbal ve Sawant (50)'In geligtirdikleri miktar tayini yéntemi ise,
sodyum hidroksit ile alkalilendirilen ortama Folin Ciocalteu’s Phenol (FCP)
reaktifinin katilmasi sonucu elde edilen mavi rengin siddetinin, 650 nm'de,
spektrofotometre ile dlgiimiine dayanmaktadir ve 2-36 pug/ml’lik konsantrasyon
araliginda Lambert-Beer yasasina uymaktadir. Yéntem basit, hizli ve gok
duyarli olup salbutamol siilfat tablet ve ampullerinin miktar tayini icin de bagar
ile uygulanmsgtir.

Chatterjee ve ark. (11) asidik ortamda, bakir(2+) iyonlan kullanilarak
sodyum nitrit ile salbutamol’lin nitrolanmasi sonucu olugan kelat’in 525 nm’'de
maksimum absorbans gé6sterdigini ve miktar tayini yapilabilecegini
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bulmuslardir. 24-128 pg/ml konsantrasyonlari arasinda Lambert-Beer
yasasina uyan bu y6ntem ile tablet ve gurupta miktar tayini yapmiglardir.

Sane ve ark. (47), bazik ortamda salbutamol silfat'in 4-aminofenazon ve
potasyum ferrisiyandr ile reaksiyona girmesi sonucu olugan rengin giddetini
505 nm'de spektrofotometre ile 6lgerek miktar tayini gergeklegtirmiglerdir.
Yontem 4-20 pg/mllik konsantrasyon araliinda Lambert-Beer yasasina
uygunluk gbstermektedir. Gelistirdikleri ydntemi tabletlerdeki salbutamol
silfat'in miktar tayini igin kullanmiglar ve bagarili sonuglar elde etmiglerdir.

Yine, salbutamol silfat’in stabilite galigmas! ve kontrolli salinan
tabletlerdeki miktar tayini ve perflizyon tipi preparatlarda salbutamol siilfat’in
stabilitesi galigilirken de karigimdaki salbutamol sdlfat'in miktar tayini bu
ybéntemle yapiimigtir (58,6).

Bdtlin bunlara ek olarak salbutamol siilfat igin susuz titrasyon, stabil
izotop dilisyonu, kitle spektrofotometresi (MS), gaz kromatografisi (GC) ve
nikleer manyetik rezonans (NMR) gibi gesitli analitik yéntemler literatlire
gegmigtir (47).

2.2.3. Salbutamol silfat’in stabilitesi

Salbutamol stlfat'in sulu fosfat tamponundaki stabilitesi, pH 6.9'dan
ylksek degerlere gidildikge azalir. Salbutamol . stifat, %5'lik dekstroz
gOzeltisinde daha stabildir ve 50°C da yaklagik 19.9 haftada etkisinin
%10’'nunu kaybeder (58). Tampon g¢ézeltiler salbutamol silfat’'in stabilitesini
kinetik olarak etkilerler (22).

Udupa ve ark. (57), salbutamol siilfat, ibuprofen, tinidazol, lorazepam ve
amoksisilin trihidrat'in kati dispersiyoniarnini PVP ve PEG 4000 ile hazirlamiglar
ve bunlarin etkilegimlerini tayin etmek igin de TLC, U.V. ve L.R. spektrumlar ve
X-Ray difraksiyon ¢aligmalanim kullanmiglardir. ilaglarin stabilite galigmalarini
yliksek nem, sicaklik, basing ve glines isiginda yapmiglardir. Kati
dispersiyondaki bu ilaglarin absorbsiyonu lizerine PVP ve PEG 4000’nin
etkisini aydinlatmak igin Doluisio teknigi kullanilarak si¢an barsaginda
cahgiimigtir. ibuprofen, tinidazol, lorazepam gibi sudaki ¢dziinirliigli zayif olan
ilaglarin absorbsiyon hizlari artmig, suda ¢o6zinebilir ilaglardan olan
salbutamol siilfat ve amoksisilin trihidratin absorbsiyon hizian PVP ve PEG
4000 varhiginda azalmigtir. PEG 4000'nin yiksek nem, sicaklik ve igik
varliginda ibuprofen, tinidazol, salbutamo! siilfat ve amoksisilin trihidratla
etkilegebilecegi ve bozulmalarina neden olabilecegi belirtilmigtir.

Udupa ve ark. (58),bir bagka galigmalarinda PEG 4000 ve PVP K-30
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kullanarak kati olarak disperse ettikleri salbutamol silfat'in stabilitesini
incelemiglerdir. Stabilite galismalari hizlandinilmig kosullarda yapiimig ve
stabiliteye dielektrik sabitinin ve pH'nin etkisi arastirnimistir. Salbutamol
silfat’in stabilitesi, kompleks formilasyonlarda kullanilan PVP K-30 tarafindan
iyilestiriimig, fakat PEG 4000 varliginda ise memnuniyet verici olmamigtir.
Ayrica salbutamol siilfat’in stabilitesinin pH 3.0-5.0 arasinda saglanamayacagi
saptanmig ve salbutamol silfat’in stabilitesinin dielektrik sabiti dlsik
gOzlcllerde daha iyi oldugu bulunmugtur.

Udupa ve ark.(58), ayni ¢calismada salbutamol sdlfat’in kontrollli salinan
tabletlerini beklettikten sonra bu tabletlerden salbutamol silfat’'in salimini
gozlemiglerdir. Bekletmeden sonra, kontrolli salinan tabletlerden dissoliisyon
hizi artmigtir. Atmosfer neminin penetrasyonu tabletlerin fiziksel 6zelliklerini ve
ornekteki ilag salimini degigtirebilir. Bundan dolayi, kontrolli salinan tabletlerin
yiksek nem ve temparatiirden korunmasi gok dnemlidir.

Tripathi ve Pandit'te (58), mikrokristal selliloz, PVP, talk ve magnezyum
stearat ile salbutamol sdlfat'in birbirleri arasindaki iligkileri, atmosfer nemi ve
sicakhga bagh olarak incelemigler ve salbutamol siilfat tabletlerinin
hazirlanmasi igin en iyi tatlandirici maddelerin dikalsiyum fosfat, patates
nigastasi ve laktoz oldugunu bulmuslardir. Bunun yanisira daha baska
tatlandirici maddelerle salbutamol siilfat’'in difizyon hizini da galigmiglardir.

Bhalla ve Ganapathy (7) karnauba mumu ve Eudragit ile hazirlanan
matriks tabletlerde salbutamol silfat'in ylikseltiimis sicaklik ve nem
kosullarinda durumunun kétlilestigini belirtmislerdir. Caligmalarinda tabletleri
dort haftalik periyodlar iginde, 37°0+0.5°C, 45°+0.59C, 60°+0.5°C ve %20 ve
%85 relatif nemde de 37°C’deki firinlarda saklamiglardir. Sonug olarak bu
tabletlerde sicaklik ve nem arttikga salbutamol silfat’'in stabilitesinin azda olsa
dastigind belirtmiglerdir.

Literatirde belirtildigi izere salbutamol siilfat tabletieri 2-30°C da
saklanmalidir. Ticari olarak piyasada bulunan &lglili-doz salbutamol
inhalasyon preparati ise 15-30°C da saklanmalhdir. Salbutamol'iin oral
inhalasyon kaplari basing altinda oldugundan, aerosol kaplarn delinmemeli, is
veya agik alev yaninda saklanmamal veya kullaniimamali, atese veya firina
atilmamalidir (2).

Dharmadhikari ve Joshi (16), salbutamol siilfat mikrokapsiilleri Gizerinde
stabilite galigmalar yaparken bu mikrokapstilleri 50°C da dért hafta
saklamiglar ve periyodik olarak ilag igerii ve serbestlesme 6zelligini
saptamiglardir. Bu galismalar sonunda mikrokapsillerin ilag igerigi ile
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serbestlegsme oOzelliklerinin zamana karg: iyi bir kararlihk gosterdigini
belirtmiglerdir.

2.2.4. Salbutamol silfat’in farmakolojik ve farmakokinetik
6zellikleri

Salbutamol, sentetik sempatomimetik bir amindir. Reversibl
bronkospazm yani gegici solunum tikanikhg hastaliginin sempatomimetik
tedavisinde bronkodilatér olarak kullanilir (2).

Salbutamol, beta-adrenerjik reseptorleri uyarir ve alfa-adrenerjik
reseptorier Gzerine ya biraz etkilidir veya hi¢ etkisizdir (2). Ayrica beta-2-
reseptorer (izerine selektif etkilidir ve dolayisiyla astim tedavisinde tercih edilir
(35).

Salbutamol’iin oral inhalasyonunun veya per oral aliniminin ardindan
olusan ana etki, bronslarin diz kaslarinin gevsemesinden ileri gelen
bronkodilatasyondur. Salbutamol, periferik damarlarda kismen genisletici
etkiye sahiptir ve diastolik kan basinci bir derece azalabilir. Salbutamol,
alisilmis doza oranla yliksek dozda verildiginde refleks tasikardiye neden
olabilir (2).

Salbutamol, per oral aliniminin ardindan gastro-intestinal kanaldan
kolayca absorplanir. 2.5 saat iginde maksimum plazma konsantrasyonu
g6ralir. Bronkodilatasyon agiz yolu ile alinimdan- sonra 30 dakika iginde
baglar, maksimum etki 2-3 saat iginde gelisir ve 4-6 saat kadar devam eder.
Karacigerde ilk gegis metabolizmasina ugrar. Salbutamol ve metabolitleri idrar
ve fecesle hizh bir gekilde atilir. Saglikh kigilere salbutamol silfat'in peroral
verilmesinden sonra tek bir dozun %75 kadari 72 saat iginde idrarla atihr,
dozun %4 kadan fegesle atilir (2). Per oral yoldan alindiktan sonra inaktif bir
konjuge siilfat seklinde yaklagik yarim saat iginde idraria atilir, oysa intravenéz
alinimin ardindan Ugte birinden azi konjugat seklinde atilir (2).

Salbutamol’in plazma yarilanma émriiniin 2-7 saat arasinda degistigi
hesaptanmigtir. Genel olarak daha kisa degerler intravenéz alinimin ardindan,
orta degerler per oral alinnmin ardindan, daha uzun degerler de oral
inhalasyonun ardindan gorilir (35).

Seyrek olmasina ragmen, salbutamol’iin baglica yan etkileri, tasikardi,
periferik vazodilatasyon, titreme ve sinirliliktir. Nadiren mide bulantisi, kusma,
kas kramplar, kan basincinda artma veya azalma, bag agrisi, bag dénmesi,
uykusuzluk ve sersemlik gériilebilir (2,45).

Hayvan caligmalarinin sonuglari, salbutamol’iin kan beyin engelini
agmadigini fakat plasentaya gectigini géstermigtir. Salbutamol’iin siite gegip
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gegmedigi bilinmemektedir (2,45).

Salbutamol, ylksek dozlarda, tavsan ve farelerde, teratojeniktir.
Farelerde yapilan bir caligmada salbutamol siifat mezovaryumun iyi huylu
leyomiyomunun olugma olasiliginda doza bagh artisa neden olmustur; fakat
salbutamol’iin insanlarda tiimér yapici etkisi olduguna dair herhangi bir delil
yoktur (2).

Yetigkinler igin salbutamol’iin oral inhalasyonunun aligiimig dozu 4-6
saatte bir 180 ug'dir. Agiz yolu ile tedavi igin baglangi¢ dozu ise glinde 3-4 kez
2 veya 4 mg'dir. Sonraki dozlar, hastanin tolerans ve cevabina gore ayarlanir.
Salbutamol siilfat alternatif olarak, her 4 saatte bir 500 pg dozda subkiitan
veya intramuiskiler yol ile ya da 250 pg'lik dozda intravendz olarak
kullanilabilir (2). Inflizyon preparatiar hastaya verilmeden 6nce, sodyum klorir
veya dekstroz enjeksiyon (BP) ile seyreltiimelidir (45).



3.DENEYSEL KISIM
3.1. Ara¢ ve Gerecler

3.1.1. Kullanilan maddeler

Amonyak

Aseton

Dibazik kalsiyum fosfat
Etanol

Etil seliloz N 22
Hidroklorik asit

Laktoz

Magnezyum stearat
Metanol

Misir nigastasi
Potasyum permanganat
Salbutamol silfat
Siklohekzan

Silikajel 60 G

3.1.2. Kullanilan aletler
Dissollsyon cihazi
Dissollisyon sepeti
Déner buharlagtirici
Elekler
Elek galkalayici

Erime derecesi tayin cihazi

Kumpas
Mekanik karigtirci
Monsanto

Partikiil boyut analiz cihazi

(Coulter Counter)
Spektrofotometre (L.R.)
Spektrofotometre (U.V.)
Slzge¢ kagidi

Tablet basma makinast
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E. Merck
E. Merck
E. Merck
E. Merck
Hercules
E. Merck
E. Merck
E. Merck
E. Merck
E. Merck
E. Merck
Glaxo

E. Merck
E. Merck

Aymes (USP standart)

Aymes (USP standart)

Blchi 461 Water Bath

Retsch

Retsch

Gallenkamp

Somet

Janke Kunkel IKA Labortechnik
Dener Laboratuar Aletleri
Malvern

Shimadzu IR-435
Shimadzu UV-160A
Whatman No.41
Erweka AR 400
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3.2. Yontemler ve Deneyler

3.2.1. Kimyasal ve fizikokimyasal deneyler

Bu deneyler, etken madde olan salbutamol siilfat ile kaplama maddesi
etil sellloz’'un standartiara uygunliugunun incelenmesini, stabilite, ¢éztnurilik
ve miktar tayini galigmalarini kapsamaktadir.

3.2.1.1. Salbutamol silfat'in_standartlara _uyqunlugu

a) ince tabaka kromatografisi

Salbutamol siilfat’in etanol’deki gozeltisi, 0.25 mm kalinhidinda Silikajel
60 G ile kaplanmis plaga uygulanmigtir. Plak kurutulduktan sonra derigik
amonyak c¢ozeltisi-metanol (1.5:100) ¢6ziici sistemi iginde strlklenmis,
kurutulmus ve tani, geker ocak altinda, potasyum permanganat spreyi ile

yapilmistir.

b) U.V. spekirumu
Salbutamol siilfat'in su igcinde 25 pg/mi konsantrasyondaki ¢ozeltisinin
U.V. spektrumu 400-200 nm aralijinda gekilmigtir.

c) LB. spekirumu
Salbutamol stifat’in I.R. spektrumu 4000-400 cm1 araliginda, potasyum
bromdir diskler arasinda gekilmigtir.

d) Erime derecesi tayini
Bir miktar salbutamol silfat, bir kilcal tlip igine yerlegtiriimis ve erime
derecesi tayin cihazi ile erime noktasi aragtiriimigtir.

&) CozanGrligi tanmas

Salbutamol siilfat'in 0.1 N hidroklorik asit icinde, oda temparatiriinde
¢6zUndrliigund bulabilmek igin; salbutamol silfat'in 0.1 N hidroklorik asit
icersinde asiri doymus ¢Ozeltisi hazirlanmig; ¢ézelti slizge¢ kagidindan
stziilerek ¢6zinmemis madde uzaklagtinimigtir.

Eildeki suzintd UGzerinde gerekli dilisyonlar yapilip U.V.
spektrofotometresinde absorbansi okunmus ve buradan ¢6zUnirligl
hesaplanmigtir.
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f) Partikil ¢ I lizi

Baglangicta salbutamol siilfat igerisinde ¢ok iri ve gok ufak boyutta
partikiiller oldugundan 0.5 mm gapindaki elekten elenerek nispeten birbirine
yakin biytikllikteki partikiiller ile galigma hedeflenmigtir. Daha sonra bir miktar
0.5 mm’den kiglk partikil iriligindeki salbutamol sdlfat, aseton iginde
siispande edilmis ve partikil boyut analiz cihazinda (Coulter Counter) analizi

yapilmisgtir.

3.2.1.2. Salbutamol siilfat’in_stabilitesi

Bu inceleme, caligmalarimiz sirasinda kullandigimiz kogullarda
salbutamol siilfat’in pargalanip pargalanmadigini anlamak igin yapilmigtir. Bu
amagla 3.2.1.1. (a) da anlatilan ince tabaka kromatografisi yontemi
kullantimigtir:

a) 0.1 N hidroklorik asit icindeki inceleme

Salbutamol sulfat, 0.1 N hidroklorik asit iginde 37°C’da 5 saat sire ile 50
devir-dakika ! hiz ile kangtinimistir. Bu siire sonunda alinan ¢ozelti ile birlikte
standart ¢ézelti 0.25 mm kalinligindaki Silikajel 60 G ile kaplanmig plaga
uygulanmigtir. iglem sonucu gézlenen lekenin R¢ degeri, standart maddenin R¢

degeri ile kargilagtinimisg.

b) Siklohekzan igindeki inceleme

Salbutamol sulfat, 50°C’'daki siklohekzan igine konarak sicaklik 80°C’a
cikartilmigtir. Daha sonra 80°C’da 1400 devir-dakika™! hiz ile 1 saat
kangtinimis ve 30°C’a sogutulmustur. Bu ortamdan alinan drnegin ¢ozicist
déner buharlagtincida uguruimus; kalinti ile birlikte saf salbutamol siilfat
etanolde ¢ozillp, yeni hazirlanan plaga uygulanmigtir. Kromatografi sonucu
goriilen lekenin R; degeri, standart maddenin R¢ degeri ile karsilagtinimigtir.

3.2.1.3. Salbutamol silfat'in_miktar tayini

Salbutamol silfat'in miktar tayini igin U.V. spektrofotometrik yontem
kullanilmigtir. Caligilan her ortam igin ayr ayn standart egri hazirlanmig ve bu
egrilerin esitligi yardimi ile miktar tayini yapilmigtir.
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a) Cdziich su oldugunda standart egri:

Salbutamol siiifat'in su iginde 2.5 mg/ml konsantrasyondaki stok
gOzeltisinden, dillsyon ile, 25, 50, 62.5, 75, 87.5, 100, 112.5, 125 ve 150 pug/ml
konsantrasyonlarda sulu g¢dézeltileri hazirlanmigtir. Bu g¢bzeltilerin
absorbanslar, salbutamol siifat'in maksimum dalga boyu olan 276 nm'de
suya kars! okunarak, bulunan degerlere gore standart egri gizilmis ve egrinin
esitligi, egim, kesme degeri, korelasyon katsayisi hesaplanmigtir.

Cozicunin 0.1 N hidroklorik asit oldugu galigmalarimizda farkli iki dalga
boyu kullandigimizdan dolayi her iki dalga boyu igin ayri ayri standart egri
hazirlanmigtir. Bu dalga boylarindan biri 226 nm, digeri ise 276 nm'dir.

226 nm’'deki calismalarimiz igin: salbutamol siilfat'in 0.1 N hidroklorik
asit icinde 1 mg/ml konsantrasyondaki stok ¢ézeltisinden hareketle 5, 10, 15,
20, 25 ve 30 pug/ml konsantrasyonlarda ¢ozeltileri hazirianmistir. Bu ¢dzeltilerin
absorbanslari 226 nm’de 0.1 N hidroklorik asite kargi okunmustur. Bu
konsantrasyon araliginda bulunan degerlere gére standart egri cizilerek;
egrinin esitligi, egim, kesme degeri ve korelasyon katsayisi hesaplanmigtir.

276 nm'deki galigmalarimiz igin: salbutamol silfat'in 0.1 N hidroklorik
asit iginde 1 mg/ml konsantrasyondaki stok ¢ézeltisinden dillisyonla 20, 40,
60, 80, 100, 120 ve 140 pug/ml konsantrasyonlarda ¢ézeltileri hazirlanmigtir.
Hazirlanan ¢ézeltilerin absorbansiar 276 nm'de 0.1 N hidroklorik asite karsi
okunmus, bulunan degerlere gére standart egri ¢izilerek, egrinin esitligi, egim,
kesme degeri, korelasyon katsayisi bulunmustur.

3.2.1.4.Etil_selliloz’un_standartlara _uyqunlugu
a) U.V. Spektrumu

Kaplama maddesi olan etil seliloz’un alkolde 1 mg/mi
konsantrasyondaki ¢oézeltisi hazilanmig ve 300-200 nm araliginda U.V.
spektrumu gekilmigtir.

b) LR. Spektrumu

Etil seliloz’'un L.R. spektrumu potasyum bromdr diskleri arasinda, 4000-
400 cm™1 arahiginda gekilmigtir.
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c) Erime derecesi
Bir miktar etil sellloz kilcal bir tiip ig¢inde yerlestiriimig ve erime derecesi
tayin cihazi ile erime noktasi saptanmigtir.

3.2.2. Mikroenkapsilasyon

Bu galigmamizda salbutamol siilfat mikrokapsilleri, 1:1 gekirdek-geper
orani kullanilarak faz ayngmasi (koaservasyon) ydntemi ile hazirlanmigtir.
Suda ¢6z(inen etken maddelere uygulanan bu yéntem ile polimerin organik
gozliclideki gozeltisinde etken madde siispande edildikten sonra sicakiik
degisimi ile faz ayngmasi saglanmig ve mikrokapsiiller olugturuimustur.

3.2.2.1. YOntem

Mikrokapsiilleme igleminde 0.5 mm ‘lik elekten ge¢mis olan salbutamol
stilfat kullaniimigtir.

Mikroenkapstlasyon c¢aligmas! igin U¢ boyunlu balona 400 ml
siklohekzan konmus; balonun bir boynuna karigtirici, bir boynuna sogutucu ve
bir boynuna da termometre yerlegtiriimistir. Balon dibinden 2.5 cm yiikseklige
yerlestirilen cam karnigtirici 560 devir-dakika-1 hizi ile galigtinimis ve sicakhk
50°C’a gikanimigtir. 50°C’daki siklohekzana 4 g kaplama maddesi (etil
selliloz) eklendikten sonra sicaklik 20 dakikada 70°C’a gikariimigtir. Sicaklik
70°C’a cikanidiktan sonra 4 g salbutamol silfat eklenmigtir. Sistem 75
dakikada 80°C’a getirildikten sonra bir saat 80°C’da bekletilmigtir. Daha sonra
¢6zelti kademeli olarak 30°C’a kadar sogutulmustur, olugan mikrokapstlier
siizilerek ayriimig ve oda sicakliginda kurutulmustur. Bitin bu
mikroenkapsilasyon islemi sirasinda cam kangtiricinin karigtirma hizi
degistiriimemisgtir.

3.2.2.2. Mikrokapsullerin _ézellikleri
Bu bodlimde mikrokapsil verimi ve mikrokapsiillerdeki etken madde

miktar tayini aragtinimigtir.

a) Mikrokapsiil verimi

Kurutma iglemi tamamlanan mikrokapsiiller tartiimigtir. Mikrokapsiil
hazirlama sirasinda kullanilan gekirdek ve geper maddelerinin agirliklan da
bilindiginden mikroenkapsiilasyon verimi hesaplanmigtir.
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b) Mikrokapsiillerdeki etken madde miktar

Mikrokapsiillerdeki etken madde miktarini saptamak igin, 1.19 mm’den
kiiglk partikdl iriligindeki 200 mg mikrokapsil, 200 ml distile su iginde,
37°C'da 700 devir-dakika™! hiz ile kanistinimig, 30 dakika sonra siiziilerek
alinmig 1 ml'lik numune 50 ml'ye su ile seyreltilerek 276 nm dalga boyunda
absorbansi suya kargi okunmugtur. Bélim 3.2.1.3. (a) da anlatiidig: gibi
hesaplanan standart egri esitliginden etken madde miktarn hesaplanmigtir.

3.2.3. Tabletler

Bu agamada, hazirlanan salbutamol siilfat mikrokapsulleri ile tablet
basiimig ve bu tabletler piyasadan alinan normal salbutamol siilfat tablet ile
kargilagtinimgtir.

3.2.3.1. Tablet hazirlama yoéntemi

Mikrokapsiiller gerekli maddeler ile kangtirildiktan sonra direkt basim
ybntemi ile tablet gekline sokulmustur.

Tabletlerdeki etken madde miktari, piyasa tabletindeki miktar baz
alinarak 4 mg salbutamol'e ekivalan olan 4.8 mg salbutamol siilfat igeren
mikrokapsul miktan hesap edilerek bulunmustur.

Direkt basim y6ntemiyle galigirken, dnce yardimci maddeler ile dolgu
maddesi havanda karnigtiriimig, daha sonra mikrokapsiuller eklenerek,
karigtirma iglemi mikrokapsiillerin pargalanmamasi igin kibik karigtiricida
yaptlmigtir. Karigim tamamen homojen olduktan sonra 200 mg’lik drnekler
alinarak eksentrik tablet basma makinasinda her formiil i¢in 100 adet tablet tek
tek basiimgtir.

Birim formdller gdyledir;

Formdl I (F4): Mikrokapsdil 7.7657 mg
Misir nigastasi 20.0 mg
Magnezyum stearat 6.0 mg
Laktoz 166.2343 mg
Formdil Il (F»): Mikrokapsiil 8.7065 mg
Magnezyum stearat 4.0 mg

Dibazik kalsiyum fosfat 187.2935 mg
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3.2.3.2. Tabletlerde yapilan kontroller

Bu kontrollerin timi hem mikrokapsiiller ile basilmig tabietler (izerinde
hem de piyasa tableti (izerinde yapilmugtir.

a) m iktan

Tabletlerdeki etken madde miktarint saptamak igin, 10 tablet havanda
iyice toz edilmig ve bu toz kangimindan bir tablet agirhiginda (¢ ayn érnek
alinmistir. Bu 6rnekler ayri ayn balonjojelere alinarak distile su ile
kangtiriimigtir. Daha sonra herbir ¢dzelti stiziilerek, stiziintiler 50°ger ml'ye su
ile tamamianmig ve 276 nm dalga boyunda absorbansiart suya kargi
okunmugtur. Bélim 3.2.1.3. (a) da anlatildig1 gibi hesaplanan standart egti
esitliginden herbir tabletteki etken madde miktar: hesaplanmgtir.

Ayni galisma, piyasa tabletleri ve F4, Fo (izerinde de yapiimig ve yine
ayni ydntemie her bir tabletteki etken madde miktari hesaplanmigtir.Bulunan
degerler, literatiirde belirtilen degerlerle kargilastinimigtir (59).

b) Yiikseklik ve cap kontroli
Tabletlerin (10 adet) yilikseklik ve g¢aplan kumpas ile 6iglilmis ve
degerler yikseklik ile gap arasindaki bagintida yerine konulmustur.

c) Agqirhik sapmasi kontrolii
20 tablet tek tek hassas terazide tartilarak ontalama agirlik hesaplanmig
ve her bir tabletin ortalama agirlik sapmasi (T.F.1974’e gére)

degerlendiriimigtir (56).

d) Sertlik kontroli

10 tablet {izerinde Monsanto sertlik kontrol aleti ile calisma yapiimig,
bulunan degerlerin ortalamalari alinmig ve literatiirde belirtilen degerle
kargilagtinitmigtir (46).

e) Ufalanma, asinma_kontrolii
10 tablet birlikte hassas olarak tartiimig, friabilatérde dakikada 25 devir

yaptirilarak 100 devir sonunda, tabletlerin toplam agirligi yeniden &iglimastr.
Aradaki fark bulunarak yiizde olarak degerlendirilmigtir.
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f) In_vitro ¢bziinme hiz1 kontrolii
Bu calismalarda mikrokapsiiller ile basilmig tabletlerden ve piyasa
tabletlerinden in vitro kogullarda etken maddenin salimi incelenmigtir.

i) In vitro ¢bziinme ortami

Bolim 3.2.4.2.°de anlatilan nedenlere bagli olarak ¢dzlinme ortami
olarak 0.1 N hidroklorik asit kullaniimigtir.

ii) Yontem ve verilerin de@erlendiriimesi

Kullanifan yéntem Bélim 3.2.4.3.de, verilerin degerlendiriimesi de
Bélim 3.2.4.4.’de anlatildig! gibidir.

3.2.4. in vitro ¢dziinme hizi deneyleri

Bu deneylerde 0.5 mm’den kiiglik partikul iriligindeki salbutamol silfat
kullanilarak 1:1 gekirdek-geper orani ile hazirlanan mikrokapstillerden, in vitro
kogullarda etken maddenin salimi incelenmisg ve saf maddenin yani sira,
mikrokapsil, mikrokapsiuller ile hazirlanan tabletler ve piyasa tableti ile
kargilagtiniimigtir.

3.2.4.1. Deneyde kullanilan maddeler

0.5 mm’den kigik partikil iriligindeki salbutamol siilfat'in (E), ayni
etken maddenin 1:1 oraninda kaplanmig mikrokapsillerinin (M), bu
mikrokapsiiller ile hazirlanmig iki ayn tablet formilasyonunun (F4,F5) ve
piyasa tabletinin (T) in vitro ¢dzlinme hizlan saptanmigtir.

3.2.4.2. |n_vitro cdziinme ortami

Salbutamol siilfat'in 0.1 N hidroklorik asit'te stabil oldugu saptanmig
oldugundan (B6lim 4.1.2.) ve suni mide vasatini yansitabilmesi agisindan
¢6ztinme ortami olarak 0.1 N hidroklorik asit kullaniimigtir.

3.2.4.3. Yéntem

in vitro ¢6ziinme hizi deneylerinde, doner sepet ile (U.S.P.XXil) (61)
beher yontemi kullaniimigtir. Dissollisyon cihaz igine 2 beher yerlegtirilmis ve
iclerine 400°er ml 0.1 N hidroklorik asit konmugtur. Cihazdaki su banyosunun
sicakhgr 37+0.5°C’a ayarlanmig ve beherlerden birisinin ortasina, beherin dip
kismindan 2.5 cm yiikseklikte ddner sepet yerlestiriimigtir. Sepetin igine
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¢bziinme hizi incelenecek madde eklendikten sonra [200 mg salbutamol
stilfat, 200 mg mikrokapsiil (123.62 mg salbutamol siilfat iceren) veya tablet
(~4.8 mg salbutamol siilfat iceren)], 50 devir.dakika-1’da gahstirilmigtir. Bu
beherin kapagina orneklerin stzilmesinde kullanilan filtreli enjektér ve
Whatman siizge¢ kagidi takiimigtir. Belitli zaman araliklarinda in vitro ¢6ziinme
ortamindan 5'er ml 6rnekler alinmig, alinan her 6rnegin yerine diger beherden
5 mi 0.1 N hidroklorik asit eklenmigtir. Her érnek in vitro ¢dzinme ortaminin
ayni diizeyinden alinmigtir. Daha sonra drnekler tliplere konmusg ve gerekli
seyreitmeler yapilarak (her galisma igin farkli) galigilan dalga boyunda
absorbanslan Glguimuagtar.

3.2.4.4. Verilerin _dederlendirilmesi
Olgiilen absorbanslardan, standart egrinin esitligi [Blim 3.2.1.3. (b) ]

yardimi ile salinan salbutamol silfat miktarlan hesaplanmigtir. Daha sonra
ortalamalar alinarak zamana karsi ylizde salim grafige gegiriimigtir. Tim bu
iglemler her farkli galigma icin en az yedi defa tekrarlanmigtir.

Go6zinme verilerinin kinetik degerlendirilmesi bu amag i¢in yazilmig bir
bilgisayar programi kullanilarak yaptimigtir (1). Veriler Hixon-Crowell
(modifiye), birinci derece, sifir derece, Hixon-Crowell (sink), RRSBW, Q-
Square root of time, Higushi, Hopfenberg kiresel, Hopfenberg silindir ve
Hopfenberg slab kinetiklerine uygulanmigtir.

Daha sonra veriler Akaike kriteri ve determinasyon katsayilarina gére
incelenmigtir.



4. BULGULAR

Bu boéliimde salbutamol sulfat'in safligini onaylamak {izere kimyasal ve
fizikokimyasal 6zellikleri, mikroenkapsilasyonu, yapilan in vitro ¢6ziinme hiz
deneyleri ve tabletlerdeki etken madde miktan ile tablet kontrollerine ait
deneylerin bulgulan verilmigtir.

4.1. Kimyasal ve Fizikokimyasal Deneylerin Bulgular
4.1.1. Salbutamol silfat’in standartlara uygunlugu

4.1.1.1. ince tabaka kromatografisi
Bé6lim 3.2.1.1. (a) da anlatilan sekilde gahgildiginda elde edilen sonug
Sekil 4-1'de verilmigtir. Salbutamol siilfat i¢in R; degeri 0.56 olarak

bulunmustur. Bu deger literattirde verilen R degerine uygundur (14).

Adsorban : Silikajel 60 G

; Cozlct sistemi : Derigik amonyak

' ¢oOzeltisi -Metanol (1.5:100)

‘ Uygulanan g¢bzelti : Salbutamol stilfat’in
etanolde’ki ¢dzeltisi (25°C)

Lekelerin saptanmasi : Potasyum
permanganat ¢ozeltisi puskdirtilerek

s
ssvaseene®

Sekil 4-1. Salbutamol silfat’'in ince tabaka kromatogrami
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4.1.1.2. U.V. Spektrumu

Salbutamol sdlfat’in U.V. spektrumu, Bélim 3.2.1.1. (b) de anlatilan
yéntem ile su iginde alindiginda, maksimum dalga boyunun 276 nm’'de oldugu
bulunmustur. Ayrica 226 nm’de de belirgin bir pik goérilmigtar (14). Spektrum
Sekil 4-2'te verilmigtir.

Ayni gekilde 0.1 N hidroklorik asit iginde 25 pg/ml konsantrasyondaki
cozeltisinin 400-200 nm arasinda gekilen U.V. spektrumunda 276 nm ve 226
nm dalga boyunda pikler goérilmugtar (Sekil 4-3)

1.00A
226
i 276
0.00 A z p—aa NM
200.0 400.0
Sekil 4-2. Salbutamol siilfat’in sulu ¢bzeltisinin U.V. spektrumu
1.00 A
226
 § 276
0 . 00 A + o NM
200.0 400.0

Sekil 4-3. Salbutamol silfat’in 0.1 N hidroklorik asit’teki U.V. spektrumu



4.1.1.3. |.R. Spektrumu

Salbutamol siilfat'in potasyum bromdr diskle 1.R. spektrumu, 1324, 1250,
1196, 1085 ve 1028 cm-1'de karekteristik pikler géstermistir. Spektrum Sekil 4-

4’te verilmigtir.
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Sekil 4-4. Salbutamol siilfat'in potasyum bromdr diskle I.R. spektrumu

4.1.1.4. Erime derecesi
Literatiirde (14) salbutamol igin verilen 156°C’da erime olmadan

dekompozisyon g6riimistdr.

4.1.1.5. Céziiniirligiin _saptanmasi

Salbutamol siilfat'in 0.1 N hidroklorik asitteki ¢6zUndrlligu Cizelge 4-1'de
veriimigtir.

Cizelge 4-1 Salbutamol siifat'in ¢ézinanrigo

Ortam Sicaklik (°C) Cozuntriidk

0.1 N HCI 25 0.27 g/ml
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4.1.1.6. Partikil boyut analizi _

Salbutamol silfat'in partikil boyut dagihmi $ekil 4-5'te verilmigtir. Bu
analiz sonucunda partikilierin %90’'nimin 129 pm’nin altinda oldugu ve
spesifik ylizey alaninin 0.35 m2/cc oldugu bulunmustur.
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Sekil 4-5. Salbutamol silfat'in partikil boyut dagilimi

4.1.2. Salbutamol siilfat’in ¢caligma kosullarindaki stabilitesi
Salbutamol siilfat'a ait stabilite bulgular Sekil 4-6'da verilmigtir. Ry
degerleri 0.56 olarak bulunmustur.
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Sekil 4-6. Salbutamol siilfat’in stabilite bulgularina iligkin kromatogram

4.1.3. Salbutamol siifat’in miktar tayini icin kullanilan yéntem

4.1.3.1. Salbutamol silfat'in ¢dziicii su oldujunda standart edgrisi

Adsorban : Silikajel 60 G
Gozicu sistemi :

Uygulanan ¢bzeltiler :

a.Salbutamol sdifat’in 0.1

Derigik amonyak
¢ozeltisi - Metanol (1.5:100)
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hidroklorik asitteki ¢ozeltisi (25°C)
b.Salbutamol silfat’in 0.1 N hidroklorik

asit iginde 37°C'daki g¢ozeltisi
c. Salbutamol suifat’in etanoldeki

cozeltisi (25°C)

d.Salbutamol sdilfat’in siklohekzan

icinde 80°C’a yikseltilip 30°C’a

indirilmig ¢ozeltisi
Lekelerin saptanmasi

: Potasyum

permanganat ¢ozeltisi puskurtilerek

Bélum 3.2.1.3. (a) da anlatilan ¢ozeltilerin 276 nm’de absorbanslari
6lclilmls ve standart egri gizilmistir (Sekil 4-7). Standart egriye ait istatistiksel

degerler Cizelge 4-2'de verilmigtir.
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Sekil 4-7. Salbutamol siilfat'in su igindeki standart egrisi
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Cizelge 4-2. Salbutamol silfat’'in su igindeki standart egnsme ait

istatistiksel degerler

Egrinin esitligi y=5.77x10-3 X + 8.35 x10"3
Egim 5.77x10-3
Kesme degeri 8.35x10-3

Korelasyon katsayisi (r) 0.9999
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4.1.3.2. Salbutamol silfat’in _c¢éziici 0.1 N hidroklorik asit

olduunda standart edrisi

Bélim 3.2.1.3.(b) de anlatildig: gibi hazirianan g¢ozeltiler yardimi ile her
iki dalga boyunun élgiilen absorbanslan ile standart egrileri gizilmigtir. 226 nm
dalga boyuna ait standart egri Sekil 4-8'de, 276 nm dalga boyuna ait standart
egri ise Sekil 4-9'da gosterilmigtir. Bu standart egrilere ait egitlik ve diger

degerler ise Gizelge 4-3 ve Cizelge 4-4'de verilmigtir.
08t
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Sekil 4-8. Salbutamol siilfat’in ¢éziicti 0.1 N hidroklorik asit oldugunda 226 nm
dalga boyundaki standart egrisi

Gizelge 4-3. Salbutamol sdlfat'in 0.1 N hidroklorik asit iginde, 226 nm
dalga boyundaki standart egrisine ait degerler

Egrinin esitligi y=2.53x10"2X + 1.15x10"2
Egim 2.53x102
Kesme degeri 1.15x10-2

Korelasyon katsayisi (r) 0.9999
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Sekil 4-9. Salbutamol silfat'in ¢6ziici 0.1 N hidroklorik asit oldugunda 276 nm
dalga boyundaki standart egrisi

Cizelge 4-4. Salbutamol siilfat'in 0.1 N hidroklorik asit icinde, 276 nm
dalga boyundaki standart egrisine ait degerler

Egrinin esitligi y=5.88x10"3 X + 2.86x10"3
Egim 5.88x10"3
Kesme degeri 2.86x103

Korelasyon katsayisi (r) 0.9998

4.1.4. Etil sellloz’un standartiara uyguniugu

4.1.4.1. U.V.spektrumu
Bélim 3.2.1.4. (a) da anlatildigi gibi elde edilen U.V. spektrumunda

maksimum absorbans 215 nm'de bulunmustur. Spektrum Sekil 4-10'da
verilmigtir.

4.1.4.2. .R. spektrumu
Bélim 3.2.1.4. (b) de anlatildigi {izere elde edilen I.R. spektrumu Sekil 4-

11'de verilmigtir. Bu spektrumda elde edilen pikler literatirdeki ile uyum
icindedir (63).

4.1.4.3. Erime_derecesi
Etil selliloz’'un erime derecesi, 154°C olarak bulunmustur. Bu deger,
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literatiirde belirtilen degerler arasindadir (12).
215
190 300
Sekil 4-10. Etil seliiloz’'un U.V. spektrumu
P | A ¥ L .. W 100.0
en. o —_ .0..0-
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4069.0

Sekil 4-11. Etil seldiloz'un potasyum bromdir diskle I.R. spektrumu
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4.2. Mikrokapsiilleme Deneylerinin Bulgulari
4.2.1. Mikrokapsiullerin 6zellikleri

4.2.1.1. Mikrokapsiil verimi
Hazirlanan mikrokapsillerin Bélim 3.2.2.2. (a) da anlatildig! gibi

hesaplanan verimleri Gizelge 4-5'de verilmigtir.

Gizelge 4-5. Faz ayrigmasi yontemi ile hazirlanan mikrokapsdllerin verimi

Cekirdek-ceper Kullanilan partikiil Verim(%)
orani iriligi(mm)
1:1 <0.5 74.35

4.2.1.2. Mikrokapsillerde etken madde miktari

Hazirlanan mikrokapsiillerde etken madde miktan Bélim 3.2.2.2. (b) de
anlatildigr gibi spektrofotometrik olarak saptanmis ve Cizelge 4-6'da verilmistir.

CGizelge 4-6. Hazinanan mikrokapsillerde etken madde miktari

Cekirdek-geper | Kullanilan partikdl Etken madde | Kullanildig
orani iriligi(mm) miktari(%) tablet
1:1 | <1.19 ‘ 61.81 Formil |
1:1 <1.19 55.13 Formil Il

4.3. Tabletler Uzerinde Yapilan Deneylere Ait Bulgular
4.3.1. Tabletlerde yapilan kalite kontrolleri

4.3.1.1. Tabletlerdeki etken madde miktar

Hazirlanan tabletlerde ve piyasa tabletlerinde etken madde miktar
B6lum 3.2.3.2. (a) da anlatildig: gibi spektrofotometrik olarak élglilmis ve
Cizelge 4-7'de verilmigtir. Bulunan degerlerin teorik degerierden sapmalari,
literatiire uyum géstermektedir (59).
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Gizelge 4-7. Tabletlerdeki etken madde miktari

Bir tabletteki etken
madde miktan (mg)

Piyasa tableti 4.6506
Formdil | 5.0165
Formiil Il 4.4460

4.3.1.2. Yikseklik ve cap kontroli
Tabletlerin ylikseklik ve gap kontroli Bélim 3.2.3.2. (b) de anlatildig! gibi
yapilmig ve degerler Cizeige 4-8'de verilmigtir.

Cizelge 4-8. Tabletlerin gap/yiikseklik (d/h) degerleri

d/h
Piyasa tableti 3.2830
Formil | 2.7655
Formai Il 4.3216

4.3.1.3. Adqurlik_sapmasi_kontroli

Agirhik sapmasi kontroll Béliim 3.2.3.2. (c) de anlatilan sekilde yapilmig
ve tabletlerin agirlik sapmalari Gizelge 4-9'da verilmigtir. Bulunan degerler T.F.
1974'de verilen degerlere uygundur (56).

Cizelge 4-9. Tabletlerin agirik sapmasina ait degerler

Ortalama aglﬂlk (mg) ve
ortalama ylizde sapma

Piyasa tableti 196.2 + 0.673
Formiil | 199.9 + 1.580
Forml Il 195.9 + 0.312

4.3.1.4. Sertlik kontroll
Tabletler tizerinde Bo6lim 3.2.3.2. (d) de anlatildigi gibi yapilan sertlik
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kontroliine ait degerler Gizelge 4-10’da verilmigtir. Elde edilen degerler
literatlirde verilen degerlere uygun degildir (46).

Cizelge 4-10. Tabletlerin ortalama sertlik degerleri

Ortalama sertlik
(kg/cm?)
Piyasa tableti 1.30
Formdil | 0.63
Formul I 2.14

4.3.1.5. Ufalanma, asinma_kontrolii
B6lim 3.2.3.2. (e) de anlatildigi gibi kontrol yapiimig ve degerler Cizelge
4-11’de verilmigtir.

Cizelge 4-11. Tabletlerin ufalanma, aginma kontrol{ine ait degerler

Friabilite (%)

Piyasa tableti 0
Formdil | 3.6511
Formdal Il 1.3808

4.3.1.6. In vitro_céziinme hizi_kontroli

Tabletler lizerinde in vitro ¢dziinme hizi kontrolii Bélim 3.2.4.3.°de
anlatildig: gibi yapilmig ve degerler Cizelge 4-12'de, salim profilleri ise Sekil 4-
12'de verilmigtir. .

4.4. in Vitro Céziinme Hizi Deneylerinin Bulgulan

Bo6lim 3.2.4.3.’de anlatildigi gibi yapilan ¢6ziinme hizi deneylerine ait
ylzde ¢bziinen kimulatif miktarlar Gizelge 4-12'de verilmigtir. Burada en az
yediger deneyin ortalamalan alinmigtir. Salinan ylizde kumdlatif miktarlar,
zamana karg: grafige gegirilmig ve Sekil 4-12'de verilmigtir.

Gdézinme verilerinin, Hixson-Crowell (modifiye), birinci derece, sifir
derece, Hixson:=Crowell (sink), RRSBW, Q-Square root of time, Higushi,
Hopfenberg kiiresel, Hopfenberg silindir ve Hopfenberg slab, kinetiklerine



uygulanmasi ile elde edilen degerler Gizelge 4-13'de verilmigtir.

Akaike kriteri ve determinasyon katsayilarina gore incelenen verilerden
Formdil |, Formil |l ve piyasa tableti igin en uygun kinetigin sifir derece, etken
madde ve mikrokapsil icinde Q-Square root of time olacagina karar veriimis
ve bu kinetiklere ait degerier Gizelge 4-14 ve Cizelge 4-15'de gdésterilmigtir.
Sekil 4-13 ve Sekil 4-14'de ise bu degerler grafige gegirilmistir.

~"

]

% Sabm
a 3885833838 8§

1 2 3 4 % 6 7 8 9 %N
Siire (akx)

SUs 0 45 o0 $0 -] %0 %0 X0

Sekil 4-12. Salbutamol siilfat ile mikrokapstillerinin ve piyasa tabletl ile
mikrokapsil tabletlerinin salim profilleri



Clzelge 4-12.Salbutamol stilfat'in,saf madde, mikroka
tabletlerinden salinan ki

psulleri ve piyasa tableti ile mikrokapstil
mulatit ylizde miktarlar: ile standart hatalan

Madde kodu ( Yilzde salim + Standart hata)

Siire (dk)
— E T Fq ~Fo M
1 40.99 £ 9.36 19.71 £ 3.20 18.27 £ 2.96 . -
3 52.88 £ 11.86 "37.99 £ 4.20 ~35.22 £ 3.90 - -
3 61.08 £ 13.07 61.61 £ 7.66 ~57.11 £7.10 - -
4 68.31 £ 12.89 81.88 £ 10.27 75.91 £ 9.53 . -
5 75.22 + 12.92 99.99 + 6.57 96.48 £ 6.09 19.89 * 1.43 22.44 1 4.74
10 99.99 +5.36 - - 35.43 % 2.00 26.61 £ 4.83
15 - - - 4829 + 2.30 20.64 £ 5.24
30 - B . ~79.04 £ 4.10 36.74 £ 5.99
45 - p - 99.99 £ 5.92 39.95 £ 5.68
60 - - - - 4348 £ 6.53
S0 - B - - 50.15 £ 6.26
120 - - ) - 55.55 * 6.01
180 - - R - 69.58+6.07 |
240 - - - - 81.40£6.90
300 - - -

93.85 + 7.11




Cizelge 4-13. Etken madde, deneysel tablet formilasyonu, piyasa tableti ve mikrokapsulin ¢6ziinme hizi

kinetiklerinin matematiksel modellere uyumu galigmalarinin bulgulan

ESITLIK/ KOD

E Fy Fa T M
HIXSON- CROWELL (MODIFIYE) AlC - 20.786 - mo.wu - 20.065 - ._.\.Nm._ - 32.001
re 0.909 0.975 0.974 0.952 0.926
BIRINCI DERECE AIC - 3.216 - 2.354 - m.lomﬂ - 5.317 -17. 897
re 0.869 0.834 0.790 0.644 0.929
SIFIR DERECE AIC - 1.421 - 29.328 - 10.935 - 30.837 - 4.536
re 0.968 0.999 0.982 0.998 0.986
HIXSON-CROWELL (SINK) AIC - 16.924 - 11.992 - 13.608 - 8.064 - 15.241
re 0.959 0.923 0.938 0.855 0.976
RRSBW AlC - 13.203 - 17.1589 -12. 824 - 11.292 - 29.781
re 0.800 0.947 0.896 0.850 0.894
Q-SQUARE ROOT OF TIME AlC - 23.971 - 10.286 - 15.857 - 10.267 - 34.417
re 0.999 0.981 0.999 0.987 0.986
HOPFENBERG KURESEL AIC - ._m.Jmmm - 5.700 - 9.579 - m.mMo - :..m.m.w
re 0.959 0.923 0.938 0.855 0.976
HOPFENBERG SILINDIR AIC - 8.850 - 8.094 - 20.129 - 5.823 - 8.125
re 0.989 0.957 0.982 0.933 0.988
HOPFENBERG SLAB AlC 1.876 - 26.032 - 8.563 - 30.845 - 0.275
re 0.968 0.999 0.982 0.998 0.986




Cizelge 4-14. Sifir derece kinetigine ait degerier

C (ug/ml)
t (dk) F, Fy T
1 8.77 - 9.46
2 16.91 - 18.24
3 27.41 . 29.57
4 36.44 - 39.30
5 46.31 9.55 48.00
10 - 17.01 -
15 - 23.18 -
30 - 37.94 -
45 - 48.00 =

Cizelge 4-15. Q-Square root of time kinetigine ait degerler

Q
Jt E M
1 409.9 -
1.41 528.8 -
1.73 610.8 -
2 683.1 -
2.24 752.2 224.4
3.16 999.9 266.1
3.87 - 294.4
5.48 - 367.4
6.71 - 399.5
7.75 - 434.8
9.49 - 501.5
10.95 - 555.5
13.42 - 695.3
15.49 - 814
17.32 - 938.5

47
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Sekil 4-13. Piyasa tableti ve mikrokapsiiller ile hazirlanan tabletlerin sifir
derece kinetik ile salinimi
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Sekil 4-14. Salbutamol siifat ve mikrokapstillerinin Q-Square root of time
kinetigi ile salimimi
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5. GENEL SONUGLAR VE TARTISMALAR

5.1. Kimyasal ve Fizikokimyasal Deneyler

Mikroenkapsitilasyon igleminde gekirdek maddesi olarak kullandigimiz
salbutamol silfat ile geper maddesi olan etil seliloz’'un standartlara
uygunlugunu kontrol edebilmek igin bir seri deney yapilarak, bulgular
literatiirde verilen degerlerle karsilagtinimigtir.

Salbutamol sdlfat'in ince tabaka kromatografisine ait Ry degeri (Bolim
3.2.1.1. a), U.V. spektrumu (B6lim 3.2.1.1. b), I.R. spektrumu (B6liim 3.2.1.1. ¢)
ve erime derecesinin (B6lim 3.2.1.1. d), literatiir verilerine (14) uygun oldugu
bulunarak, maddenin saf oldugu anlagimigtir.

Ayni sekilde etil selliloz’'unda standartlara uygunlugu incelenmig, U.V.
spektrumu (Bolom 3.2.1.4. a), L.R.spektrumu (Bolim 3.2.1.4. b) ve erime
derecesi (Bolium 3.2.1.4. ¢) bulgularinin literatir verilerine (63,12) uygunluk
gosterdigi bulunmustur.

5.2. Miktar Tayinleri

Mikrokapsi(ll yapilacak salbutamol silfat'in mikrokapsillerdeki
miktarninin belirlenmesinde ve in vitro salim deneylerinde salinan madde
miktarinin saptanmasinda kullanilabilecek bir yéntem belirlemek igin literatiir
arastirmasi yapilmigtir. Literatlirde kayith yontemler gézden gegirildiginde
(6,9,11,47,49,50,58,60) hem kolay hem de diger ydntemier kadar segici ve
duyarli olan U.V. spektrofotometrik yéntem uygun bulunmustur.

Caligmalarimiz siiresince yaptigimiz deneylerde farkl g¢bzuctiler ve farkli
dalga boylan kullaniidigindan, her bir ortam ve dalga boyu igin ayn ayr
standart egri gizilmigtir (Sekil 4-7, 4-8, 4-9). Bu standart egrilere ait egitlikler
hesaplanarak, okunan absorbans degerlerinden, bu esitlikler yardimi ile
maddemizin miktan hesaplanmigtir (Bélim 4.1.3.). Ayrica bu egrilerin
korelasyon katsayilan hesaplanarak (Cizelge 4-2, 4-3, 4-4), ybéntemin duyar
ve tekrarlanabilir oldugu kanittanmistir.

Mikrokapsi! hazirlarken ¢eper maddesi olarak kullandigimiz etil
selliloz’'un miktar tayini deneylerimizde spektrofotometrik dlgiimler Gzerinde
etkisi olup olmadigini incelemek igin 1 mg-mi-1 konsantrasyondaki g¢ozeltisinin
400-200 nm dalga boyu arasinda spektrumu alindiginda, 276 ve 226 nm’lerde
absorbans degeri elde edilmemesi ve maksimum dalga boyunun 215 nm’'de
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olmasi spektrofotometrik oOlglimier (zerinde etkisinin olmayacagini
kanitlamigtir.

5.3. Salbutamol Silfat Mikrokapsillerinin Hazirlanmalar

Mikroenkapsiilasyona baglamadan énce maddemiz ilk olarak eleme ile
fraksiyonlandirilarak partikil gapt 0.5 mm’'den kiigik olanlar ayrimig ve daha
sonra ayrilan bu fraksiyonda partikill boyut analizi yapilarak partikillerin % 90’
nimin 129 um'nin altinda oldugu bulunmugtur (Bélim 4.1.1.6.).

Mikrokapsil hazirlamada, kolay ve iyi sonug¢ veren bir yéntem oldugu igin
koaservasyon tercih edilmis ve maddemiz suda ¢bdziindligu iginde , suda
¢Oziinen maddelere uygulanan koaservasyon ydntemleri gézden gegirilmigtir.
Bunlar arasindan ¢alisma sartlarimiza uyguniugu nedeniyle Jalsenjak ve
ark.’nin (26) gelistirdigi yontem segilmigtir (B6lim 3.2.2.1.). Ayrica
mikroenkaps(lasyonda 1:1 gekirdek-geper orani segilerek galigma boyunca
sabit tutulmusgtur.

Mikrokapstillerin irilikleri hazirlama sirasindaki karigtirma hizina bag“;l‘i
olarak da degigebilir. Kanigtirma hizi arttikga, mikrokapstiller daha kigiik
olmakta, karigtirmaya ara verildiginde veya karistirma hizi degistirildiginde ise
mikrokapsdtllerin yilizeyleri bozulmaktadir. Bu nedenle mikrokapsiilleme iglemi
boyunca hiz hig degistiriimemelidir (26). Bitiin bunlar gézéniinde tutularak
kanigtirma hizi 560 devir-dakika-! olarak sabit tutuimustur.

Kullandigimiz y6ntemde, faz ayrnigmasi sicakliga bagli oldugundan,
sicakhigin ylikseltiimesi ve diigtraimesi hizinin da mikrokapstil gekil ve iriligine
etkisi vardir. Hizli yapilan 1sitmada partikiller topaklanir, hizli yapilan
sogutmada ise partikil yizeyleri plirizii olur ve etken maddeye kadar uzanan
igne deligi gozenekler olusabilir (39). Bu nedenie galismalarimizda isitma ve
sogutma islemi sabit siirelerde yapiimig, yaklagik bir saat sliren sogutma
islemi tim mikrokapsuliemelerde ayni tutulmustur. Istma isleminde termostat
kullaniimig, sogutma islemi ise, su banyosuna bir taraftan soguk su veren,
diger taraftan ayni hizlia suyu bosaltan bir sistemle yapiimigtir.

Hazirlanan mikrokapsiillerin timdndn aynt irilikte olmasi igin
kurutulduktan sonra 1.19 mm gapindaki elekten efienmis ve deneylerde
sadece elekten gegen fraksiyonlar kullanmimistir.

Mikroenkapsiilasyon esnasinda 80°C’a kadar ¢ikildigindan hazirlanan
mikrokapsiillerde salbutamol siilfat'in bu sicakhkta pargalanip pargalanmadigr
ince tabaka kromatografisi ile incelenmigtir (Béiim 3.2.1.2. b). Herhangibir
pargcalanma (riiniine ait leke bulunmamasi salbutamol silifat’in
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mikroenkapsiilasyon sirasinda pargalanmadigini géstermistir (Bélim 4.1.2.,
Sekil 4-6).

Hazirladigimiz mikrokapstillerin verimleri % 74.35 olarak bulunmustur.
Galismamizin amaci daha yiksek verime sahip mikrokapsiiller hazirlamak
olmadigindan, bu konuda bir ¢gaba harcanmamigtir.

5.4. Tabletler Uzerinde Yapilan Deneyler

Hazirlanan tabletlerde ve piyasa tabletlerinde kalite kontrolleri (Bolim
4.3.1.) yapildiginda F, kodlu tabletin Fi’e gére daha ideal oldugu
bulunmugtur.

F1 ve Fo kodlu tabletlerdeki etken madde miktarinin teorik olarak
hesabedilen 4.8 mg’dan sapma gdstermesi, mikrokapsiillerdeki partikil
iriliginin farkli olmasina ve deneysel hatalara bagl olarak agiklanabilir.

5.5. In Vitro Salim (Géziinme Hizi)

Hem salbutamol siilfat'in dayanikhihg: bilindiginden (Bolim 4.1.2.) hem
de in vivo absorbsiyon ortamini yansitabilmesi agisindan in vitro ¢dziinme
ortami olarak 0.1 N hidroklorik asit segilmigtir. Yine mide ortaminin peristaltik
hareketlerini yansitabilmesi ve sonuglann farmakopeler ile kargilagtirlabilmesi
igin USP XXII'de kayith déner sepet kullanilarak 50 devir.dakika-1 hiz ile
cahsilmigtir. Deney siresince géziinme ortaminin sicakhgi viicut sicakhgi olan
37 £ 0.5°C’da sabit tutulmustur.

Saf madde, mikrokapsiil, tablet formilasyonlar ve piyasa tabletine ait
salim sonuglan Cizelge 4-12'de ve Sekil 4-12'de verilmigtir. Gorullyor ki saf
salbutamol sdilfat’in salim hizi yilksektir ve 10 dakika iginde denge
¢6zindrliigiine erismektedir. Mikrokapsiilde ise bu siire gok daha uzundur.
Mikrokapsiilde denge ¢bziinirligiine erismenin 5 saat'e kadar uzamasi, ilacin
¢6zinme hizinin ¢eper tarafindan kontrol edildigini gdstermektedir.Denge
¢ozlinlurligine ulagma sulresinin uzun olmast nedeniyle farkli bir geper
oranina gidilmemis, butin caligmalarda ayni 1:1 gekirdek-geper orani
kullaniimigtir.

Kontrolli salimin amaglandigi bu tip 6n galigmalarda, etken maddenin 3
saatte %40 ile 65 arasi, 6 saatte ise %55 ile 80 arasi salinimi kabul edilebilir
(51). Hazirlamis oldugumuz mikrokapsiller bu ydniyle ele alindiginda
amacina oldukga fazla yaklagmigtir.

Ayrica piyasa tableti ile birinci formilasyonumuz benzer sirelerde denge
¢dziinlrligiine erismekte ve 5 dakika gibi kisa bir siirede ylizde salim
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tamamlanmaktadir. Bu nedenle tablet formiilasyonuna katilan yardimci
maddelerin ve tablet hazirlama sirasinda uygulanan basincin mikrokapstller
tzerine olumsuz etkisi disinilmektedir. Ginki basing mikrokapsuillerde
catlamalara neden olabilmektedir. lkinci formillasyonda bu durumlar
gbzéniine alinarak yardimct maddeler degistirilmis ve denge ¢6zinurliigiine
erigme siliresi 45 dakikaya gtkmigtir.

Mikrokapsillerden etken maddelerin salimi, (¢ yolla olmaktadir:
enzimatik sindirim, geper maddesinin ¢dziinmesi ve difiizyon (39,4). In vitro
salim deneylerimiz sirasinda geper maddesinin géziinmemig olmasi ve
mikrokapstillerin dezentegre olmamasi, etken maddenin saiiminin diflizyon ile
oldugunu géstermistir. Difiizyon yolu ile ilacin salimi fiziksel bir olaydir: geper
ortamda ¢6ziinmez ancak ¢6ziinme ortamina kargi gegirgendir. Cdzlicu
cepere penetre olarak gekirdek maddeyi g¢6zer. Bdylece mikrokapstil
icersindeki doymusg salbutamol siilfat ¢ozeltisi ile ¢bziinme ortami arasinda
konsantrasyon farkina bagl olarak salbutamol silfat mikrokapsiilden gézeltiye
dogru difizyona ugrar.

Mikrokapsiildeki in vitro salim deneylerinde baglangigtaki salim hizinin
yliksek olmasi ortamda kaplanmamig salbutamol silfat varhgina baghdir (Sekil
4-12). Mikrokapsiullerin kurutulmasi esnasinda g¢6zlici buharlagirken
mikrokapsil ylizeyinde kaplanmamis etken madde toplanabilir (42). Fakat,
uzun etki olusturulurken, bu kaplanmamis etken maddenin ilk dozu
saglayacag diginulerek, bunlarin uzaklagtinimasi yoluna gidilmemigtir.

Ayni gekirdek-geper oranina sahip mikrokapsiillerdeki etken maddenin
salim hizinin bllylk mikrokapstillerde daha yavas olacag: bilinmektedir. Bu
nedenle gahismalarimiz sirasinda kargilagtirma yapabilmemiz igin gapt 1.19
mm’'den kliglik mikrokapsiller kullaniimigtir. Buna kargilik salim deneyleri
sirasinda bulunan sapmalarin farkli olmasi ise deneylerde kullanilan &rnek
iginde farki irilikte mikrokapsillerin bulunmasi ile agiklanabilir.

Hazirlanan mikrokapstillerden salbutamol stilfat'in bir kismi 300 dakikalik
inceleme sirasinda mikrokapsil iginde kalmigtir. Bunun nedeni ise geper
maddesi olan etil seliiloz’'un in vitro g¢dztinme ortaminda goziinmeden
kalmasidir. Etken maddenin diflizyon ile salindigi sistemlerde bu gibi durumlar
g6zlenmektedir.

Etken maddenin farkli agsamalarda salimmi tek bir matematik model ile
agiklanamaz (17). Bu nedenle salim hiz deneylerinin sonuglari, Hixson-
Crowell (modifiye), birinci derece, sifir derece, Hixson-Crowell (sink), RRSBW,
Q-Square root of time, Higushi, Hopfenberg kiresel, Hopfenberg silindir ve
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Hopfenberg slab esitliklerine uygulanmig ve elde edilen Akaike kriterleri ve
determinasyon katsayilarina gére, hangi modele uyum gésterdigi saptanmigtir
(Cizelge 4-13). Bu inceleme sonunda piyasa tableti ve F4, F5 kodlu tabletierin
sifir derece , etken madde ve mikrokapsiiliin Q-Square root of time modeline
daha fazla uyum gosterdigi g6zlenmigtir.

Bunlara karsilik gerek sifir derece modeline uyum gdsteren tabletlerin,
gerekse Q-Square root of time modeline uyum gdsteren etken madde ve
mikrokapsiilin denge g¢ozunlrligine erigme siresinde farkhlikiar
gbzlenmektedir. Nitekim Cizelge 4-12'de de gorildigi gibi piyasa tableti ve
birinci formiilasyonumuz 5 dakika’da denge ¢ozlnirligine ulagirken, ikinci
formilasyonumuzda bu stire 45 dakika'ya, ayni sekilde etken maddemiz 5
dakika’'da denge g¢oziindriigiine ulasirken, mikrokapsiide ise bu siire 5 saat’e
ctkmaktadir.

Calismalanmiz tamamlandiginda, mikroenkapsilasyon ile salbutamol
stlfat'in kontrolll saliminin saglanabilecegi bulunmustur. Mikrokapsiillerin
formdlasyonu, dozajinin saptanmasi ve lretim teknigi ile ilgili galigmalarin
ileride yapiimasi gerektigine de karar verilmistir.
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