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BOLUMI

GiRiS VE AMAG

Klorzoksazon santral etkili bir kas gevseticisi olarak kullanilan bir ilagtir. Bu
maddenin bulanti, kusma, konstipasyon veya diyare ile olusan gastrointestinal
sistemi rahatsizliklar) ve gastrointestinal kanama yapti§i biidirilmistir.

Matriks sistemler ilacin kati bir polimer iginde ¢ézUndUrildiglu veya dagitildigi
sistemlerdir. Bu ila¢ sekillerinde baghkca amag, etken maddenin kontrolli ve ge¢
saliverilmesini saglamak, gastointestinal sistemde yaptigi yan etkileri dnlemektir.

Yapilan literatir c¢alismalarinda  klorzoksazonun matriks  tabletinin
yapiimadigini gérdik ve ¢alisma konusu olarak segtik.

Klorzoksazonun ticarette kullanilan tabletleri 250 mg'lik olup dozu gunde 3-4
defa bir tablettir. Hastanin gunde dért kez ilag almasinin neden oldugu ¢esitli
dezavantajlari ortadan kaldirmak ve ilacin gastrointestinal sistemde bulanti ve
kusma yapmasini engellemek i¢in klorzoksazonun matriks tabletini hazirlayarak
kullanim kolayligi saglamayi amagladik.

Polimer madde olarak degisik tiplerdeki Eudragit akrilik regineleri kullanilarak
hazirlanan matriks tabletlerinde ilag, polimer ve dagitici ajanin dissolusyon Uzerine
etkilerini inceleyip, elde edilen bulgular kinetik ag¢idan degeriendirilerek, ilacin
serbestlesmesindeki en uygun kinetik modelin saptanmasini ve en ideal dissolusyon

sonucunu veren tablet Gzerinde tablet kontrollerinin yapiimasini planiadik.



GENEL BIiLGILER

I-DENETIMLI SALIM YAPAN SISTEMLER

e 1.1 Tanimi

Tedavide geleneksel farmasétik sekil ile uygulanan bir ilag, emilerek belli bir
farmakokinetik profil olusturur. Bu ilacin kan duzeyleri sagaltimsal aralikta
kalabilecegi gibi degdisik nedenlerle toksik dlzeylere gikabilir veya aksi olarak da hig
etkili olamayaca@i duzeylere dusebilir. Bu durumlarda ilag gereksiz veya yetersiz
dozlarda alinmis olur.

llagla tedavide amag, en hizli strede kisiye uygun dozun belirlenmesi ve
~bunun kan duzeyinin etkin konsantrasyonunda olabildigince tutulabilmesidir.
Geleneksel ilaglarla bunun gergekiestiriimesi, bu ilacin gogu zaman yari émrine
bagh olarak sik arahklarla uygulanmasina baghdir. Bu sekilde hastanin ginde birkag
kez ilag alma gereksinimi ilacin toksik duzeylere ulasmasi ile bir takim yan etkilerle
karg! karsiya kalma gibi olumsuzluklara neden olmaktadir. Bu tdr olumsuziuklar
6nlemek, ayni etkiyi ilaci daha éz siklikta ve daha az dozda alarak saglamak Uzere
etken maddenin serbestlestiriimesinin yavaslatiimasi yoluna gidilmistir. Bu
calismalar sonucu geligtirilen farmasétik sekiller “ Denetimli Salim Yapan Sistemler “
olarak isimlendirilmistir.

Geleneksel farmasétik sekillerin, icerdikleri aktif maddeleri hizli bir sekilde
absorsiyon havuzuna saldiklari dastnlir. Absorbsiyon havuzu, ilacin etki yerindeki
¢Ozeltisini temsil eder. Bu farmasétik sekillerde salim hizi ile (kr) emilim hizi (ka)
arasindaki baginti kr>>>ka seklinde olup ilacin, érnegin barsak epiteli gibi biyolojik bir
membrandan emilimi, ilacin hedef bdlgeye ulagsmasinda hiz sinirlayici basamaktir.
llaci hemen salmayan denetimli salim sistemlerinde ise kr<<<ka arasindaki baginti
seklindedir ve bu sistemlerde ise farmasétik sekilden ilacin salinmast, hiz sinirlayici
basamak olmaktadir. Bu bakimdan bu farmasétik sekilleri gelistirmeye yoénelik
¢abalar, dogrudan kr degerini etkileyerek salim hizini deg@istirmek yénunde olmalidir.
O halde denetimli salim sistemleri, ilag salim hizini velveya zamanini veya salim

yerini degistirme yetenegine sahip sekillerdir denebilir.



¢ 1.2.Denetimli salim yapan sistemierin Siniflandiriimasi

1.2.1 Kontrollii Salim Yapan Sistemler (Controlled Release):(8)

1.2.1.1. Serbestiesme Mekanizmasina Gére

A) Difazyon Kontroll(: Sistemler
1- Membran Kontrolli Sistemier

Bu sistemlerde ilag, sisen veya sismeyen polimer filmle gevrili bir depo igine
konur.Bu sistemlerde membran gézenekli, mikro gbézenekli ve suda ¢6zinen tipte
olabilir. ilacin polimer filmden difiizyonu bu sistemlerde serbestlesme hizint kontrol
eden basamaktir.

Membran kontrolii sistemierde, membran hazirlanmasinda ¢esitli sentetik ve
dogal polimerler kullaniimistir. Silikon kaugugu , polihidroksietilmetakrilat gibi ¢esitii
hidrojeller ve etilen- vinil asetat kopolimerleri geimektedir. Bu polimerler oldukg¢a
inerttir, biyolojik olarak pargalanmaziar, doku uyusabiliriikleri iyidir, genellikle dustk
molekdl agirlikl maddeleri gegirirler.

Membran kontrollli sistemlerin farmasétik agidan en dénemli GstinlUkieri
sifirinci dereceden kinetige, baska bir ifadeyle sabit serbestlesme hizina kolaylikla
ulasabilmesidir. Bunun igin sistemin ilaci tasiyan depo boéluminde ilag
konsantrasyonunun sabit tutulmasi yeterlidir. Bu amagla depo bélumiine doymus ilag
¢cOzeltisi konur ve fazladan toz ilag bu ¢dzeltide dagitiir. Bdylece, ilacin depo
béiiminde her zaman sabit, doygunluk konsantrasyonunda kalmasi saglanir ve
bunun sonucu olarak da sistemden sifirinci dereceden serbestlesme gézienir.

" 2-Matriks Kontrolla Sistemler

Bu sistemlerde ilag kati polimer iginde ¢ozundurGiir veya dagitiir.
Serbestlesme hizini kontrol eden basamak ilacin polimer matriks igindeki
difGzyonudur,

Membran kontroll sistemlere gore matriks kontrolli sistemlerin fabrikasyonu
kolay ve ucuzdur. Ancak ilacin polimer yapida dagilimi nedeniyle genellikle sifirinci

dereceden serbestlesme kinetigine ulasilamaz.



Polimerde dagitiimis
ilag

Zaman:0 Zaman: t

Sekilt. Difizyon Kontrollii Matriks Sistemierinin Sematik Goriintmi.

Dikdértgen kesitli bir polimer matriksten ilacin serbestlesme hizi zamanla
azalir. Béyle bir matriksten 6nce ylUzeye yakin, dolayisi ile serbestlesmesi i¢in
gitmesi gereken yolu kisa olan ilag molekilleri serbestlesir. Daha sonra matriksin
derinlerindeki, gitmesi gereken yolu uzun olan molekuller diftize olur. Difzyon yolu
sabit oldugundan, derinlerdeki molekullierin matriksten g¢ikmasi ¢ok daha uzun
zaman alir, dolayisiyla sabit serbestlesme >h|z| duser. Matriks sistemlerde sifirinci
dereceden kinetige, dolayisiyla sabit serbestlesme hizina ulasiimasi igin matriksin
6zel geometrik sekillerde hazirfaniimasi dasanulmuastar.

" En iyi sonuglar yalnizca i¢ yuzeyinden serbestiesmenin oldugu silindirik bir
elemanda ve yalniz merkezinde kiguk bir b6lumiU serbestlesme igin birakiimis diger

yuzeyleri ilaci gegirmeyecek sekiide kaplanmis bir yari kire ile elde edilmistir.

B) Kimyasal Kontrollt Sistemler
1- Vlcutta Asinan Sistemler
Bu sistemlerde, matriks sistemlerde oldugu gibi ilag polimer icinde dagitilir.
Polimer matriks aginmaya ugrarken ilag serbestiesir.
Bu ozellik asinmaya u@rayan sistemlere gére énemli bir Ustunitk saglar.
Asinmaya ug@rayan polimer matriks vlcut tarafindan absorbe edildigi igin bu tar

implantlarin kullaniminda cerrahi iglem gerekmez.



2- Zincire Takih Sistemler
Bu sistemlerde, ilag bir polimer zincire kimyasal olarak baglidir ve bagin
hidrolitik veya enzimatik olarak kopmasi ile ilag serbestlesir. Bu tur polimer-ilag
bilesimleri, zehirlenmeyi azaltmak, tedavi etkihligini arttirmak veya ilaci belirli hiicre

veya organlara hedeflemek amaciyla, kisa streli uygulamalarda kullaniimaktadir.

C) Go6zucunin Harekete Gegirdigi Sistemler
1 - Sisme KontrollG Sistemler
_ Sisme kontroll( sistemlerde etken madde bir hidrojel icinde ¢dzUndurultr
veya dagitilir. Bu sistemlerde etken madde serbestiegsmesi, polimerin bir ¢éztcl
variiginda camsi durumdan kaugugumsu duruma gegisi ve bu durumda ortaya ¢ikan
makromolekuiler gevseme sonucu gergeklesir.
2- Ozmotik Kontrolli Sistemler
 Bu sistemlerde ilag yarigegirgen bir membran igindedir. Genellikle ilag
konsantrasyonu doyguniuk sinirinin UsGndedir ve osmotik islemi yuraten bir tuz
igerebilir. Osmotik sistem su veya biyolojik sivi ile temas ettiginde, su yarigegirgen
membranin gézeneklerinden igeri girer ve ilaci ¢ézmeye baslar. llag bu membrandan
diftize olamayacag: i¢in tek ¢ikis yolu olan sistemin uygun bir yerine, lazer ile agiimisg
olan delikten serbestlesir. 4
Bu sistemlerden serbestlesme genellikle sifirinci derecedendir ve yalnizca

osmoz olay! ile kontrol edilir.

D) Diger Sistemier
1 - Manyetik Kontrolll Sistemler
Bu sistemlerde, ilag ve manyetik taneler bir polimer matriks iginde dizgun
olarak dagitilmistir. Sistem sulu bir ortamla temas ettiginde ilag, difizyon kontrolll
matriks sistemlere benzer bicimde serbestlesir. Ancak, manyetik bir alan
uygulaninca ilag ¢ok daha hizii serbestlesir.
2- Ultrasonik Sistemler
Bu sistemlerin hazirlanmasinda manyetik sistemler i¢in kullanilan polimerier

kullamlir. Ancak, serbestiesme isleminin baslatiimasi ultrases dalgalari ile yapilr.



3- Ortama Duyarli Sistemler
pH, sicaklk, sistemin bulundudu ortam turi ve bu ortamlardaki etken
maddeler, vb. gibi ortam kogullar degistirilerek ilag tagiyan polimer yapinin sisme-

buzulme davraniglari degistiriimekte ve ilag serbestlesmesi kontrol ediimektedir.

1.2.1.2. Uygulama Yerine Gore

1. Okuler Sistemler

2.Nazal Sistemler

3. Oral Sistemler

4. Bukkal Sistemler.

5. Transdermal Sistemler

6. implant Sistemler

7. Vajinal,Servikal, intrauterin Sistemler

1.2.2. Siirekli Salim Yapan Sistemler (Sustained Release):(15)

Bu sistemlerin preparatiari “ ilk doz” ve “strdirme dozu“ olmak Uzere iki
kisimdan olusurlar. “ ilk doz “ kismi preparat.allndlén zaman etken maddenin kan
konsantrasyonunu hemen terapétik dizeye gikarmayi temin eder. “Surdurme dozu*
ise etken maddenin organizmadan atiima hizina esdeger hizda etken maddeyi
vicuda vererek ilk doz tarafindan temin edilen kan dizeyini istenen siire kadar sabit
tutar. .

Surekli etkili sistemler daha ¢ok yavas ve birinci dereceden (ilag
konsantrasyonuna bagmh bir salim gostererek) sifirinci dereceden salimi taklit

etmeye caligirlar. Bu durum $ekil 2 de gosterilmistir.

1.der. Sekil 2. llacin farmasotik gekilden salim
O.der. hizinin 0. ve 1. derece olarak

gOsterimi




1.2.2.1.Geciktiriilmis Salim Yapan Sistemler(Delayed Release)

Bu sistemler ilaci hemen salmak yerine, érnegin barsakta dagilan
(enteric-coated) tabletlerde oldugu gibi, belii kosullarda agiga c¢ikaracak sekilde
hazirlanmigtir. Bunlarla maksimum kan plazma duzeyi (Cmax) degismez; farmakolojik
etkiler gecikmeli olarak gorulse de ilacin eliminasyon yari 6mra (t12) ayni kalir.

1.2.2.2. Yinelenen Etkili Sistemler (Repeat Action)

Bunlar surekli etkili preparatiar olmayip, sadece kullanma kolaylidi
sag@layan, belirli surelerle tek doz saliveren preparatlardir. Bu tip sistemler,
alindiktan hemen sonra ilk dozu verirler; belirli aralikiarinda ikinci ve takip eden
dozlar salarlar.

1.2.2.3. Uzatimis Salim Yapan Sistemler (Prolonged Release. Prolonged
Action, Retard Action)

Bu gruptaki preparatlar alindiklari zaman, etken maddeyi tek dozluk
preparatiara gére daha uzun sdrede, yavas yavag ve ‘geciktirilmis  olarak
organizmaya verirler. Surekli etkili preparatlarda oldugu gibi sabit kan seviyesi

olusturamazlar. gergek anlamda surekli etkili preparatiar degillerdir (15).

¢ 1.3 Denetimli Salim Sistemlerinin Avantajlan (15, 20)

1- Doz alma sikhidi azalir.

2- Kan dlzeyi geleneksel farmasétik sekiller ile yapilan tedaviye orania sabittir veya
geleneksel tedavide gozienen inis gikislar azalmistir. Kandaki etken madde seviyesi
nispeten dizgun olup, duzenili bir farmakolojik etki elde edilir.

3- Kisa yari émurlt ilaglart daha uzun aralikiarla vermek mumkandur. Bu ilaglarla
uzun sare yeterli miktarda kan seviyesi elde etmek igin dozun yuUkseltiimesi
gerekmektedir.

4- illacin toksik dizeyi asmasi bu tip sistemlerde s6z konusu olmadi§i igin, ilacin yan
etkileri ortadan kalkar veya en az duzeye iner.

5- Hastaya ilag verme sikiidi tek dozluk preparatlardan daha azdir. Hastayi gece
uyandirarak ilag verme zoruniulugu ortadan kalkar; unutulan doz azalir, dolayisiyla

hastanin tedaviye uyumu kolaylasir.



6- Etken madde salimi kontrolld oldudu igin tek doziuk preparatlarda mide barsak
mukozasindaki yUksek ila¢ konsantrasyonuna bagli olarak gérulebilecek tahris
ortadan kalkar.

7- Terapétik indeksi dar olan ilaglar icin uygundur.

8- Denetimli salim sistemlerinin hazirlanmasindaki zorluklardan dolayi, geleneksel
sekillere gére birim fiyatlari daha yuksek olmasina karsin, tedavi sirasindaki hastane
ve bakim hizmetlerindeki azalma ve daha az ig kaybindan dolay! tedavi maliyeti

agisindan, daha ekonomiktirler. Genellikle glnlUk ilag masrafi daha azdir.

e 1.4. Denetimli Salim Sistemlerinin Dezavantajlan (15,20)

1- Hasta ilaci aldiktan sonra yan etkiler ortaya ¢iksa dahi, ikinci doza kadar tedaviyi
kesmek mamkan degildir.

2- Farmasétik seklin butin olarak yutulmasi gerekirken, agizda emilmesi veya
klrllmasn sonucu yuksek dozda etken madde serbest hale gegeceginden, toksik
seviye olusabilmektedir.

3- Hazirlamada kullanilan polimer maddelerin toksik etkisi ve biyolojik uyusmazligi
olabilir. |

4- Cok toksik veya ¢ok zor ¢ézUnen etken madde icin bu tlr farmasétik sekiller ile
tedavi sorunlar yaratabilir, mide barsak sisteminde olusabilecek beklenmedik bir
degisme asiri emilme veya preparatta meydana gelebilecek yine istenmeyen asirt bir
degisiklikle agiri doz yuklenmesi olabilir.

5- Tam olmayan emilimden dolayi azalmig sistemik yararlanim sdz konusu olabilir.

6- Artmis olan ilk gegis metabolizmasindan dolayi, biyoyararlanimda azalma
gorilebilir, |

7- Yiyecekler emilim hiz ve derecesini etkileyebilir.

8- Dozu yUksek olan ilagiarin bu'sekilde hazirlanmas: teknolojik olarak zordur.
9-ince barsaktan emilimi zor olan ilaglar ile bu tir farmasétik sistemler

hazirianamaz.



e 1.5. Denetimli Salim igin Uygun Olmayan ilag Ozellikleri (20)

*Kisa eliminasyon yari émri . * Zayif absorbsiyon
*Uzun eliminasyon yari dmr( * Aktif absorbsiyon
*Dar bir terapétik indeks * A§|r| itk gecis etkisi

* BuyUk dozlar * Dusik veya yavas ¢6zunarluk

e 1.6. Denetimii Sahim igin Uygun Olan Baz ilaglanin Gruplandinimasi (20)

A) Vitaminler, Mineraller ve Hormonlar (Or;Askorbik asit, demir preparatlari,
potasyum, piridoksin)

B) Diuretik ve Kardiyovaskiler llaglar (Or; Rezerpin, nitrogliserin,
pentaeritritoltetranitrat) '

C) Santral Sinir Sistemi llaglar (Of; Amfetamin sulfat, kafein, klorpomazin, lityum,
bentobarbital) | ‘

D) Solunum Sistemi ilaglari (Or; Aminofilin, bromfeniramin maleat, teofilin)

E) Antimikrobiyal ilaglar (Or; Tetrasiklin)

F) Gastrointestinal llaglar (Or; Belladon alkaloidleri)

G) Digerleri (Or; Piridostigmin bromir)

e 1.7. Matriks Tipi Suirekli Etkili Preparatiar

Matriks tipi preparatiari G¢ grupta incelemek mimkundur:

1-) Plastik Matriks Yapisindaki.Preparatiar:

Bu tip preparatlar, mide barsak kanalindan gegerken icerdikieri etken maddeyi
vUcuda verip, sekillerini kaybetmeden fecesle atilirlar.

Plastik matriks yapisindaki tabletlerden etken maddenin salimi pH'dan |,
enzimlerden ve mide barsak kanalindaki hareketlerden etkilenmez, .salim sadece
etken maddenin mide barsak sivisindaki ¢ézinurligune baghdir. Bu nedenle suda
¢ok ¢bzUnen veya ¢OzUnUriGgu iyi sayilabilen etken maddelerin bu sekilde
hazirlanmalari uygundur (19, 27, 28).

Bu preparatlarin hazirlanabilmesi icin é§a§|daki yontemler
uygulanabilmektedir:

- Toz halindeki etken maddenin plastik granulelerle karistirimas:,
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- Etken maddenin polimerin organik solvandaki ¢ézeltisi ile grantle yapiimasi,

-Etken maddenin, plastik maddeyi ¢ézinmls olarak igeren organik ¢dzlcide
¢OzUndurllup, ¢6ztcunin buharlastiriimasi ile etken maddenin plastik madde
igindeki kati- kati karigiminin elde ediimesi.

Bu yéntemler ile elde edilen grantleler kapsuller i¢cine konabildigi gibi tablet
halinde basilabilmektedirler. Hazirlanan tabletlerin ylzeyinde bulunan etken madde
mide barsak sivisi ile temasta hemen ¢dzUnerek ilk etkiyi olusturur. Tablet
ylzeyindeki porlardan giren mide barsak sivisinin ¢6zUp diftizyonla disari ¢ikardigi
etken madde ise, surekli terapétik etkiyi sadlar. ilk doz igin tablet ylzeyinden acgida
¢cikan miktardan daha fazla etken madde gerekli ise, ilk doz sirdirme dozu Uzerine,
cabuk da@ilan bir tabaka halinde basilir. Boylece cift kapli tabletier olusturulur.
Plastik matriks hazirlama amaciyla kullanilan maddeler arasinda PVC, PVA, EC,

polisiloksan gibi maddeler bulunmaktadir.

2-) Hidrofilik Matriks Tipi Preparatlar:

Hidrofilik  karakterdeki ~ maddelerin  (Ornegin;  karboksimetilseluloz,

polivinilprolidon) etken madde ile uygun sekilde grantle haline getirilerek veya
getiriimeden tablet halinde basiimasi ile hazirlaniriar (17,29).

Hidrofilik matriks tipindeki preparattan etken maddenin salimi, kullanilan
matriks maddesinin miktar ve Ozellikleri ile, etken maddenin fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerine baglidir (13).

Hidrofilik matriks karakterindeki dozaj sekli alindi§i zaman, mide barsak
kanalindaki sivi ile temasta tabletin ylUzeyinde bulunan etken madde hemen
¢ozlnerek ilk etkiyi olusturur. Zamanla tabletteki zamkin hidrate olmasi ile, tablet
etrafinda bir jel tabakasi olusur. Olusan bu tabaka etken maddenin salimi igin bir
engel teskil eder. Tablette ilk doz ¢iktiktan sonra kalan etken maddenin salimi, tablet
batinlugunt korudugu sire, bu jel bariyerden difuzyonla olmaktadir (24). Jel
tabakasinin olusumu surekli olarak yenilendiginden, bu tur preparatiarin zamanla
¢bézinmeyip, yavag yavas asinarak tikendigi bildiriimektedir (17).
3-)_Lipid Matriks Tipi Preparatlar:

Bu tip matriksi hazirlayabiimek i¢in balmumu, karnauba mumu, butil stearat,

stearik asit, hidrojene hint yagi, hidrojene pamuk tohumu yag:, sakkarozmonostearat,
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sakkarozdistearat, stearil alkol gibi hidrofobik karakterdeki maddeler
kullaniimaktadir.

Bu grup matriks tipi preparatian hazirlamak igin, matriks maddesi 6nce isi ile
eritilir, buna etken madde ilave edilerek, karigim karistinfarak sogutulur, dondurulup
toz edilir veya sicak olan karigim puskurtulerek dondurulur.

~ Lipid matriks tipi grantleleri hazirlamada dider bir yéntem ise, ¢bzucu
ugurulmas: yéntemidir. Bu yéntemde matriks maddesi bir ¢ézticide ¢dziUndarildr;
buna etken madde ilave edilir ve ¢ézlcl ugurulup kalan kitle granile haline getirilir.
Bu yontemler ile elde edilen grantileler ya kapsullere dolurulur veya tablet halinde
basilir. Her iki sekilde de ilk doz, kaplanmamis granuleler formule edilerek saglanir.
Preparat tablet seklinde hazirlaniyor ise, ilk doz ¢ift kaplt tablet seklinde ilave
edilebilecegi gibi, tablet Uzerine kaplanarak da ilave edilebilmektedir.

Yapilan ¢alismalarla hazirlama tekniginin ve kullanitlan matriks maddelerinin
tiplerinin ve oranlarinin degismesine bagli olarak etken madde gikisinin degistigi
gosteriimistir (32). v

Lipid matriks tipi preparatiarda etken maddenin salimi porlardan difuzyonla
olabildigi gibi, yad granulelerinin asinmasi ile de olabilmektedir. Matriks hazirlamada
kullanilan yad asidi esterleri hidrolize ugruyor ise, dozaj seklinden etken maddenin
cikigt pH ve enzimlerden etkilenecektir. Dolayisi ile bu tip preparatlardan etken

maddenin ¢ikigl, Kigilere gore farkiiliklar gosterecektir (15).

o 1.8. Siirekli Salim Meknizmalan (3,15,20)

Surekli sahm saglayan oral dozaj sekillerinden etken madde salimi difizyon,
dissolusyon veya her iki mekanizmanin kombinasyonu veya daha seyrek olarak
osmoz mekanizmasiyla gergeklesir.

1-) DIFUZYON:

Etken madde suda ¢dézinmeyen polimerik bir materyalle kaplanmistir.
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Bu durum $ekil 3 de gbsterilmistir.

Membran

llag deposu

Sekil 3 : Etken maddenin suda ¢d6zinmeyen membrandan diflizyonla kontrolil

¢bzUnmesi
Salim mekanizmasi Fick’ in 1. yasasina gére gerceklesmektedir.
J=- D.(dc/ dx) Esitlik (1)

Bu esitlikte; J= Birim zamanda akan ilag miktari
D= Diftzyon katsayisi (alan/zaman)

dc/dx= x mesafesinde ¢ konsantrasyonunun degisimidir.

Bu esitligin integrali alindiginda,-
J=-D.(AC /1) Esitlik (2) elde edilir.

Salim hizi dm / dt su sekilde verilir:
dM/dt=AD.K AC/I Esitlik (3)

Bu esitlikte; A= Difluzyon ylzeyi
K= ilacin membran igindeki dagiim katsayisi
| = Kaplama materyalinin kalinhig
AC= Membranin her iki ylizeyi arasindaki ilag konsantrasyénun farki
Sabit bir salim hizinin elde edilebilmesi icin 2 ve 3 no’ lu esitliklerin sag

tarafinin sabit olmas) gerekmektedir. Ancak bu parametrelerden bir veya birkag!
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surekli salim saglayan oral dozaj sekillerinde deg@isecegi i¢in, salim da sifirinci

dereceden gergeklesmez. Bu ise surekli salim igin bir 6n kosuldur.

2-) DISSOLUSYON :
Bu durumda ilag, polimerik materyal igine hapsedilmis veya polimerik
materyalle kaplanmistir. Salim hizi erozyon veya dissolusyon ile kontro! edilir ve

asagidaki gibi ifade edilir.
dM/dt=-(D.A/h)(C-Cs) = kA (C-Cs) Esitlik (4)

h= Difuzyon tabakasi kalinlii,

dM / dt = Gézanme hizi,

A = Diflzyon ylzey alani,

Cs= Kati ylzeydeki konsantrasyon,

C= Baslangi¢ konsantrasyon,

k = Intrinsik ¢éznme hiz sabiti’ dir.

Bu mekanizmada salim hizi, difGzyon tabakasi h tarafindan kontrol edilir. Pratikte ise
sistemin sismesi ve yUzey alaninda belirgin bir dedisme nedeniyle, sifirinci

dereceden salim sagianamaz.

3-) OZMOZ:
Bu mekanizmada suyun akis hizi dv/dt asagidaki esitlikte tanimlanmigtir:
dv/dt=k A/l (An) Esitlik (5)

Bu esitlikte Ar, ozmotik basing farkini gésterir.

o 1.9. Matriks Tipi Tabletlerden Etken Maddenin Cikis Kinetigi

Bu konudaki ¢alismalar ilk defa Higuchi (11,12) tarafindan yapiimistir. Higuchi
matriks tipi tabletlerden etken madde sallm mekanizmasini ki ayri grupta
incelemistir. Bunlardan birisi homojen matriksten, dideri ise heterojen matriksten
etken maddenin difuzyonla ¢ikis mekanizmasidir. Bu durum Sekil 4 de

gérulmektedir.
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Sekil 4: Homojen ve heterojen matrikslerden etken maddenin gikisl.

Homojen matriks’de etkeh madde kristal ylizeyden ¢dzlinerek matriks igine
gecmekte, oradan da ¢bdziinme ortamina basit diflizyon ile gegmektedir. Bu sekilde

difuze olan etken madde miktari asadidaki denkiem ile ifade ediimektedir:

Q=+D.t.24-Cs).Cs Esitlik (6)

Q= Birim ylzeyden t zamanda difuize olan yi§iimali madde miktari (mg/cmz)
D= Etken maddenin homojen matriks igindeki difizyon katsayisi (cm?/sn)
‘A= Matriksin birim hacmindeki etken madde miktari (mg/ml)

Cs= Etken maddenin matriks maddesi igindeki ¢ézunuriagt (mg/mi)

Higuchi’ nin daha dnceden merhemlerden etken maddenin difuzyonunu géstermek
Gzere gelistirdigi  buesitlik, sadece bu tipteki matriks tipi preparatiara
uygulanabilmektedir. Heterojen matriks igin  esitlikte degisiklik yapmak
gerekmektedir.

Heterojen matriks tipinde ise, etken madde matriks materyali iginde
¢bzunmemigstir. Ortam sivisi tablet yGzeyindeki por ve gatlaklardan girerek matriks
icindeki etken maddeyi ¢ézer. C6zlinen madde porlari dolduran ortam sivisindan
difazyonla disari ¢ikar. Bu sistemde etken madde molekulleri dizgin bir yol izlemek
yerine, matriks maddesinin partikullerinin etrafindan dolanarak disari gikmaktadir.

Bu gegis ise diflzyon yolunu uzatmaktadir. Sonucta esitlik sdyle olur:

Q=+D.e/ 724 - £.Cs).Cs.t Esitlik (7)
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Q=Birim ylzeyden t zamanda difiize olan yi§ilmali madde miktari (mg/cm?)

D= Etken maddenin ortam sivisindaki diflzyon katsayisi (cm?/sn)

e= Matriksin porozitesi (%)

1= Matrikste, etken maddenin difizyon sirasinda takip ettigi yollarin egri-bugrulik
katsayisi yaklasik degeri 3)

A= Matriksin birim hacmindeki etken madde miktari (mg/ml)

Cs= ilacin islatici sividaki ¢ézunariaga

6 ve 7 no’lu egitylikler, etken maddenin matriks iginde hdmojen olarak
dagildiginin, etken madde partikg‘JlIerinin difizyon mesafesinden kiguk oldugunun ve
etken maddenin salimi sirasinda denge durumunun var oldugunun kabuline
dayanir. Ayrica bu esitiikler A'nin Cs veya £.Cs'den 3-4 kez buyUk oldugu
durumlarda gerekli olmaktadir. '

Hidrofobik matriksten etken madde salimi Gzerine yapilan ¢alismalar, bu grup
preparatiardan etken madde salim kinetiginin, preparat butunlugunt korudugu
surece 7 no’lu esitlikle agikianabilecegini géstermistir (7,18,32).

Yine yapilan ¢alismalarda Higuchi denkleminin hidrofilik matriks tipi tabletlere

uygulanabilecegdi gsteriimistir(16,17).
¢ 1.10. Siirekli Etkili Prepratlarda Yapilan Kontroller

1.10.1. In vitro Kontroller:

¢oézinme Hizi:

¢o6zunme hizi; bir maddenin bir sivida birim zamanda ¢éztnen miktaridir. Bir
maddenin sistemik dolagima gecip, beklenen terapétik etkiyi gdsterebilmesi igin
emilmesi gereklidir. Bir maddenin emilebilmesi i¢in ise, emilme ortaminda ¢6zinmus
olarak bulunmasi gerekir. Dolayisiyla sistemik dolasima gegcecek etken madde
miktart, o maddenin ¢ézinme hizinin bir fonksiyonu olmaktadir(15).

Bugin USP/NF basta olmak tzere resmi test olarak kabul edilen yontemler
dénen sepet ve palet yontemidir. Dénen sepet ydnteminde paslanmaz c¢elikten bir
sepet vardir ve bu sepet bir saft yardimiyla tutturulmustur. Sistem igine uygun bir test

¢ozeltisinin kondugu 1L'lik bir cam dissolUsyon kabi ve bu kabin iginde bulundugu
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37+ 0.5°C lik bir su banyosundan ibarettir. Aletin dénus hizi 50-200 devir/dakika
arasinda degisir. Sepet dissolisyon kabinin dibinden 20 £ 2 mm yukaridadir ve
sistem i¢inde hareket halindedir.(34)

Palet yonteminde ise, farkli olarak safta paslanmaz celikten bir kisim
tutturulmustur. Paletin dissolusyon kabinin dip kismindan ylksekligi 25 + 2 mm
olacak sekilde ayarlanir. Burada ortam hareket halinde olup tablet veya kapsul pratik
olarak hareketsizdir.(34)

Etken maddelere gére ortam dogdas! degisken olabilir (2):
1)Saf su; 2) Enzimli/ Enzimsiz Suni mide vasati; 3) Degisik pH’li tampon ¢ozeltiler; 4)

Organik asit, organik ¢ézicu, yuzey aktif madde katiimis saf su.

Bir bagka y6ntem ise; déner gise metodudur. Bu yéntem daha ¢ok uzun etkili |
tabletlerin kontrolinde kullanilir. Kaglk hacimli siselerin igine dissolisyon ortami
konur. Sink kosullarinin saglanmasina dikkat edilmelidir. Dakikada 32-40 dénls
yapar. Sise igindeki ortamin pH’sini de@istirmek mumkandur (23).

Surekli etkili preparatiarin kontroliinde kullanilan resmi olmayan bir diger
‘'yéntem de, slrekli akig hicresi veya kolon yéntemidir. Uzun etkili tabletlerin
kontrolinde kullanilir. Farmakopelere tam girmese de in vivo-in vitro korelasyon
g6sterdigi bildirilmis bir dissolusyon testidir. Depoda bulunan dissolisyon ortami
vakum ile c¢ekilir. PVC borular yardimiyla dissolusyon ortami bir cam filtreden
gecgerek akisg hicresine girer. Daha sonra tablet ile temas eden sivi Ustte bulunan
filtrelerden stzllerek numune kabinda belli periyotlarda toplanarak analiz edilir.
Pompa ve toplama kabi hari¢ tim sistem 37°C 0.1 de tutulan bir su banyosu
icindedir. Akis hiicresi dakikada 10 kez 1-2 cm yukari kaldirilp indirilir (15)

- Cozunme testlerinin yinelenebilirligi ve basarisi ¢ok sayida faktére bagl olup
bu amagla asagidakiler ¢cok dikkatli ve hassas sekilde denetlenmelidir (2)
(1) Stvi Ortam:
- Sicaklik (37 £ 0.5°C),
- Bilesim,
- Havalandirma,

-Sink kosullarina uygun olan hacim,
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(2) Avait:

- Geometri, dizilme, boyutlar,

- Titregimlerin yoklugu,

- Merkezden uzak hareketlerin yokiugu,

- Palet ya da sepetin kaplama maddesinin batunlaga

(3) Deneyin gidisi:

- Karistirma hizi, debi,

- Baslangi¢ kosullarinin korunmasi,

- Alinan 6rnek pargalarin yer ve dizemi,

- Kati tanecikleri elimine eden filtrasyon sistemi,

- Analitik ydntem

1.10.2. in vivo Kontroller:

a) idrar verileri ile

b) Kan verileri ile.
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II.LEUDRAGITLER

e 2.1. Tanim ve Tarihge (21) ;

1950’li yillara dek kaplama ajani olarak en ¢ok seker kullaniimis ve seker
kaplama tekniklerinin uygulanmasinda birhayli emek sarfedilmistir. Daha sonralari
1955'de; insan sindirim yolundaki pH kosullarina adapte olabilen spesifik ¢ézUnurlik

6zellikleri olan metil seltloz ve selliloz asetat ftalat gibi semi-sentetik sellloz
tirevieri ve tim sentetik polimetakrilik asit esterleri; enterik ve tat 6rtGcl olarak
ayrica uzayan etkili preparatiar igcin kullanilan film kaplamanin gegirgen tipleri
seklinde kargimiza ¢ikar. Farmasétik amaglar igin kullanilan kimyasal olarak modifiye
edilmis bu polimetakrilatiara EUDRAGIT denir. Bunlarin ¢esitleri, kullanildi§: yerler,
¢ozundrltkleri, permeabiliteleri, kullanimlarinda tavsiye edilen ¢ézlcu ve plastifiyan

ajanlar ve ticari isimleri Tablo 1'de gosterilmistir.

e 2.2. Polimetakrilatlarin Farmaso6tik Kullanimi (21)

Notral  polimetakrilik  asit esterleri farmakolojik agidan  inaktiftir.
| Polimetakrilatiarin iyi dermal ve mukozal tolerans géstermeleri onlarin yara spreyleri
ve merhem sivaglarl olarak kullaniimalarini saglamistir. Metakrilik aside dayanan
capraz bagh kopolimerizatiar, fablet ve suspansiyon halindeki uzayan etkili
preparatlarda etken maddenin adsorbsiyonu igin iyon-degistirici olarak kullantlir.
Farmasotik olarak tkili olan maddeler retardasyon yoluyla suda ¢dzinmeyen
polimerier icine katilabilir. (Or; polimer tozlariyla tabletieme).

Farmasoétik endustride polimetakrilatlarin en 6nemli uygulanisi preparat
formulasyonunda 6zel bir yardimci madde olarak kullaniimasidir. Bu sektérde esas
olarak oral dozaj sekillerinin kaplanmasinda ve ilag saliminin ddzenlenmesinde
kullanthr.

Tabletler, kapsuller, grantleler, pelletler, kristaller ve benzer ilag iceren
benzer ¢ekirdekler; etken maddelerin fiziksel ve kimyasal stabilitelerinin
saglanmasinin yanisira tolerans ve terapétik aktivitelerinin. gelistiriimesi amaciyla
kaplaniriar. Bir ilacin etkinligi sadece icerdigi etken maddelere bagl olmayip,
preparatin yapisina da (Or; formilasyonu ve bu dozaj seklini ortaya koyabilmek igin

gerekli olan iglemler) baghdir.
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Eudragit akrilik reginelerinin ¢dzanarltk ézellikleri sindirim yolundaki kosullara
uygunluk gostermesi igin adapte edilmistir. Saklama esnasinda yiksek bir stabiliteye
ve ylksek bir biyolojik gegimlilie sahip olmalari (Or; doku ve vicut sivilarina gore
nétral olmalari) 6nemli &zellikleridir. Modifiye edilmis ilaglarla sindirilen akrilik
recinelerinin miktari gok azdir. Akrilik regineler organizma tarafindan absorbe
edilemeyen ylksek molekulii maddeler olmalarindan dolayl, sindirilemeyen

besinlerie derhal atiiir.

e 2.3. Kimyasal Yapilan

Akrilik recinelerin kimyasal yapilari soyledir:

GHa(H)  CHa(H)
............. CH2_|C _C H2_ IC cesracacennes ‘
'C= @) "R

O- Alkil

Tablo 2: Film Kaplamada Kullanilan Akrilik Reginelerin Kimyasal Yapilari ve

Fonksiyonlari

R Fonksiyon

Metakrilik asit kopolimerleri - COOH - Mide vasatina
EUDRAGIT L100/ S100/L 30 D dayanikli,

- Barsak vasatinda

¢bzinir.
Aminoalkiimetakrilat - Mide vasatinda
kopolimerleri - CO - OCH2CH2N(CH3) ¢ozundr.
EUDRAGIT E100 pH>5' de gegirgen.
Metakrilikester kopolimerleri - COO - CH2CH2N(CH3)3 Gegirgen
EUDRAGIT RL100/RS100 cr
Metakrilester kopolimeri - COO - CH3 pH’ dan bagimsiz

EUDRAGIT NE 30D
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2.3.1. Eudragit RL ve Eudragit RS ‘ye Ait Spesifikasyonlar (31):

* Kimyasal Yapilari;

Eudragit RL ve RS dusuk igerikli katerner amonyum gruplariyla akrilik ve
metakrilik asit esterlerinin kopolimerleridir. Amonyum gruplar tuz seklinde mevcut
olup, polimerleri gegirgen hale getirir. Bu kopolimerler USP/NF’ de amonyometakrilat

kopolimerleri olarak geger .

CI"s F}1
---------- c — CHy— C— Rs= H, CH
{:-’- o] é= o} R,o= CHjs, CHs
P (5R2 Ortalama Moilekiiler Agirlik
CH, yaklasik 150,000 dir.
CHz - N (CHa)s ‘
cr
* Ozellikleri:

USP/NF’ dekilere uyar.

- Test Cozeltisi:

% 12.5 (ala) kuru madde % 60 izopropil alkol ve %40 (a/a) aseton igeren bir
karisimda ¢ézunduralur,

-Cozandrlik:

1g toz ;7g sulu metanol, etanol ve isopropil alkolde, ayrica aseton, etilasetat ve
metilen klorGrde berraktan bulaniga dek olacak sekilde ¢ozeltiler vererek ¢ozundr.

Genelde petrol eterinde, 1N sodyum hidroksit ve suda ¢dézinmez.

-Kuru madde %’si:
En az %97 (Kurutma kaybi max % 3)
1 g toz vakumda 80°C’lik bir etlivde 5 saat kurutulur.
-Miktar tayini:

Eudragit RL: Kuru maddede % 8.85 - 11.96 amonyometakrilat Gniteleri
mevcuttur. Alkali degeri; kuru maddenin g1 basina 23.9 - 32.3 mg potasyum
hidqusittir.
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Eudragit RS: Kuru maddede % 4.48 - 6.77 amonyometakrilat Uniteleri
mevcuttur. Alkali degeri kuru maddenin g1 basina 12.1 - 18.3 mg potasyum
hidroksittir.

Miktar tayini Avrupa Farmakopesine gore “Potansiyometrik Titrasyon” yéntemi
ile yapilir. 1g Eudragit RL veya 2g Eudragit RS 96 mL anhidr asetik asit ve 4 mlLsu
icinde ¢6zundurtlar. 5 mbL civa(ll) asetat ¢ozeltisi eklendikten sonra 0.1N ‘lik
perklorik asit titre edici ajan olarak kullanilir. 0.1 N perkiorik asidin harcanan 1 mL’si
20.772 mg amonyometakrilat Unitesine tekabil eder.

- Kinlma Indisi:
1y =1.380 - 1.385

* Saflik:

1. Kizdirma Artigr. Max. 0.1

2. Agir metaller. Max. 20ppm.

3. Arsenik. Max. 2 ppm.

4. Rezidiel monomerler. Max. 250 ppm etil akrilat, max. 50ppm metil metakrilat.

5. Mikrobiyal sayim. Max. 100 CFU/g; 10 g’ da Salmonella, E.coli, S.aereus, Ps.
aeruginosa igermemelidir.

Yaklasik 15 um kalinh@indaki Eudragit RL ve RS filmleri Gzerinde yapilan IR
spektroskopileri asagida verilmistir. Bir film elde edebilmek igin test ¢ozelltisinden
1,2 damla kristal bir disk (NaCl, KBr) Gzerine damlatilir ve 70°C’de 2 saat kurutulur.
*Saklama:

Nem icermeyen 30°C’ yi gegmeyen sicakliklarda saklanmahdir.

* Stabilite:

Sertifika ginunden itibaren en az 36 ay.
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e 2.4. Kati EUDRAGIT Reginelerinin Organik Coéziiciilerdeki Géziiniirliikleri (21)

DISSOLUSYON SURELERI(dk)

Solvan E 100 RL 100 RS 100 L 100 S 100 L 100-55
Metil alkol 30 25 25 60 15 10

Etil alkol 70 105 105 10 45 20
Etanol/su(6:4) 5 - - 60 45 -
1zopropil alkol 180 - - 90 30 45
Propilen glikol 60 60 - - 30 30 -
Aseton 15 20 20 5 15 15
Trikloretilen 10 240 240 - - -
Toluen 20 150 180 - - -
Butil alkol 180 - - 75 siser 45
Butil asetat 40 240 > 7 saat - - ¢bziinmez
Siklohexanon 90 60 ’ 60 siser siser siser

Tablo 3; Kati Eudragit Reginelerinin Organik Cézucllerdeki Cézundrlukleri

e 2.5. Kaplama Ajanlarinin Muhtemel Kombinasyonlari

Surekli salim kaplamalari barsakta ve midede ¢6zUnen tabakalarla kombine
edilebilir. Degisik tipteki Eudragit ¢ozeltileri organik ¢ézuculer iginde karistirilabildigi
gibi, sulu Eudragit dispersiyonlar: da birbirleriyle karistirilabilir.

Eudragit RL ve RS; c¢ozelti veya sulu dispersiyon sekiinde serbestce
karigabilirler. YUksek gecirgen olan Eudragit RL veya daha az gegirgen olan
Eudragit RS’den birisinin segiciligine goére, karigimlar degisik gegirgenliklerde film
olusturur. Etken maddenin difuzyonu artan kaplama kalinlig: ile azaiir.

Ama¢ etken maddenin degisik pH'lardaki ¢oézunurluk ve difGzyon
karakteristiklerine kaplamalarin gegirgenligini adapte etmek oldugunda, gegirgen
Eudragit RL/RS'nin mide vasatina dayanikii, barsakta ¢éztunen Eudragit L/S ile
karistirmak mamkundur. -

Eudragit L veya S ‘nin Eudragit RL veya RS ‘ye eklenmesiyie nétralden

alkaliye dek degisen ortamlarda salim profili oldukg¢a etkilenir (21,30).
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e 2.6. Eudragit ile Yapilan Siirekli Salim Dozaj Sekiileri

Eudragit RL, Eudragit RS ve Eudragit NE akrilik polimerleri pH’ ya bagimii
olmayan, oral dozaj sekillerinden etken maddelerin geciken salimi igin gelistirilmistir.

Dereceli gegirgen képlamalar icin, Eudragit RL veya Eudragit RS istenilen her
oranda karistirilabilir. ilag salimi mideden kolona kadar sindirim yolunun tim
bélumlerinde devamli olarak kontrol edilir.

Aniyonik Eudragit L ve S lineer salim profillerinin gelistiriimesi veya pH'ya
bagimh ilag ¢6zUnUrlGgunin dengelenmesini gelistirmek amaciyla pH'ya bagimh
sistemlerin hazirlanmasina izin verir.

Kaplama kalinh@i arttikga dozaj sekli Gzerinde polimerin tipik 6zellikieri daha
buydk etki gosterir.

e 2.7. Matriks Formiilasyonlar (21)

Polimetakrilatlar kontrolll ilag salimi yapan oral dozaj formulasyonlariny
gelistirmek Uzere cesitli sekillerde kullanilabilir. Yenilenebilen yapilarin gegirgen
membranlart ile etken maddelerin difuzyon kontrollt saliminin duzenlenmesi énemli
bir noktadir. _

Nétral gegirgen polimerlerin, aniyonik ¢ézinen tipleriyle kombinasyonu gesitli
karmagik salim mekanizmalarini sadlamaya yarar. Kaplamanin zaman kontrolli
difizyonu ve pH Kkontrolli dissolisyonu, etken maddelerin fizikokimyasal
6zelliklerine ve sindirim yolundaki ortam kosullarina adaptasyonu optimal bir
adaptasyonla saglanabilir. _

Etken maddenin sUngerimsi bir iskelet yapisi igine kondugu matriks tabletler,
ilag ile Eudragit toz kitlelerinin (Or; S 100 tipi) direkt basimi ile kolayca yapilabilir.
Gerekli polimer miktar tablet agiriginin % 10-50’si arasinda olup, etken madde ile
basit karistirma ile birlesir. Salim polimetakrilat tozun>miktar| ve tipi ile duzenlenir.
Bu da daha ¢ok dustk dozda etken madde igeren formilasyonlar igin uygundur.

Yas grantlasyon ile matriks tabletlerin Uretimi igin sulu dispersiyonlar
kullanihr. Bu tar formulasyonlar igin olusan granilenin iyi basilabilirligine bagh
olarak, L 30D ve NE 30D gibi sulu Eudragit dispersiyonlari uygundur. Burada da
polimer igerigi arttikga salim hizi azalmaktadir. Gerekli olan Eudragit miktari direkt

basim metodunda kullanilana gére daha az oiup, etken maddeye bagh olarak % 5 -
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30 arasindadir. Bu teknik daha ¢ok suda iyi ¢6zUn0rlugu olan ytksek dozlu etken
maddeler igin uygundur.

Matriks tabletlerde polimerierin, geciktirici ajan ve baglayici olarak g¢ift
fonksiyonu vardir. Tabletlerin sertligini arttirmak igin diger yardimci maddelerin
eklenmesi normalde gerekli degildir.

Tabletin devamli olarak aginmasi esnasinda ilag porfardan daha ¢ok difiizyon
ile salinir. Salm kinetidi Higuchi Yasas! ile agiklanir. Salim hizini; etken maddenin
dozu ve ¢dzUnurlagl, matriks maddesinin yapisi ve miktari, tabletierin porozitesi ve
dezentegrasyon sekli etkiler.

YUksek bir baslangi¢ dozunun salindigi, etken maddenin ¢ok hizhi bir sekilde
difiize oldugu matriks tabletlerin yizeyindeki porlar, cm? bagina yaklasik 2 mg kadar
kuru lak maddesinin ince bir film tabakasnyla bloke edilebilir. Bu tip tabakalar salim
profilini daha lineer hale getirmek amaciyla daha ¢ok ilk iki saat icinde sahm hizini

azaltiriar.

o 2.8. Siirekli Salim Dozaj Sekillerinin Uretimi

Polimer tozlarinin iyi basilabilirliine bagli olarak, granllenin veya toz
karigimlarinin direkt basimi ile kontrollli ilag salimi yapan matriks tabletler tretilebilir.
DusUk dozlu tedaviler igin direkt basim iyi bir metottur. Daha bariz bir geciken etki ve
salim profilindeki buyUk etki, sulu dispersiyonlar veya polimer ¢dzeltileri ile film
kaplanmis yas granilasyonlarla elde edilien matriks yapilaria sagdlanabilir. in vitro
salimin arastirimasinda farmakopelerde agiklanan suni  sindirim sivilarinin
kullaniimasi tavsiye edilir (21).

Eudragit polimer sistemleri pelletierin, mikrotabletlerin, kati granulierin,
kompakt kristallerin ve pek ¢ok surekli salim dozaj sekillerinin Uretimi icin uygundur
(25).

EQer etken madde ¢ézinmis halde salinacaksa, bu daha ¢ok polimer
yapilardan difizyon ile olur. Dezentegre olan dozaj sekilleri ile etken maddenin
salimi, genislemis yuzey alani ile hizlandirihr. CézUnuriGgu dustk olan etken
maddeler s6z konusu oldugunda, salim hizt dozaj seklinin dezentegrasyon modeli ile
tayin edilir. Eger tibbi ajan porsuz, dustk gegirgenlige sahip membran ile kaplanirsa,

bunun geciken salimi gok etkili bir sekilde kontrol edilebilir. Ancak ilag gegirgenligini
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sajlayan sadece kaplama membraninin derecesi olmayip, ilacin tampon
cozeltilerdeki ¢6zunuritgu ve ¢ézunmis haldeki molekuler adirhidr veya molar hacmi
de rol oynar. Eger etken maddeler tuz seklinde iselerpH'nin bir fonksiyonu olarak
¢oézunurilklerine ve nétral molekll veya iyon olmalarina dayanan ézelliklerinin
degisimlerine 6nem veriimelidir.

Polimer filmler difuzyon hucreleri olustururlar. Cekirdekteki etken maddenin
yuksek konsantrasyonu genellikle bu hicrelerde doymus ¢dzeltilerin olusmasina yol
acar. Boylece ilag salimi sifirinci derece kinetigine uygun olarak lineer bir sekilde
seyreder. Cekirdekteki etken madde zamanla azaldikga, duz dodru gittikge egri
haline dénusdr.

Eudragit matriksler, iyi mekanik glce sahip dozaj sekilleri saglarlar. Ayrica

etken maddenin porlardan ve kanallardan difizyonunu da kontrol ederler (21).

2.8.1. Matriks tabletlerinin Eudraqit tozu Kullanilarak Uretiimesi(30):

Matriks tabletler, akrilik reginelerden granulasyon ve direkt basim olmak
Gzere iki yol ile hazirlaniriar. Bunun igin 6zel bir aperey veya isiem teknigine gerek
yoktur. Yas granilasyon organik solvanlarda ¢ozinen tum polimer tipleri ile
yapilabilir. Spray-drierda kurutulmus akrilik reginelerle veya 6gutalmis toz
kutleleriyle direkt basim basit bir metottur. Baglayici bir ajan yerine geciken etKkili
polimer tozlar, kuru halde karistirilirlar ve tablet kitleleri haline getirilerek direkt
basiiirlar. Bu basim, etken maddenin porlardan yavasca diftizyonla veya erozyonla
salindi§i matriksin olusmasini saglar.

Etken maddenin ¢ézUnariGgune ve istenilen salim profiline dayanarak, tablet
kitlesine % 5-30 arasinda kuru lak maddesi inkorpore edilir.

Tabletlerin porozitesi ve sertligi, dozu, ilacin ¢6zUnUrlGgt ve partikdl
bayuklugu, dusuk dozlu etken maddeler séz konusu oldudunda baglayicilarin
bilesimi salim hizini etkileyen faktérler arasindadir. pH'ya badimli olmayan salim
profilleri Eudragit RL/RS toz kitleleriyle saglanabilir. Ancak iglem teknigi ile ilgili
olarak, spray-drierda kurutulmus Eudragit L100-55, L 100 ve S100 daha buylk
avantajlar sunar. teofilin ve Eudragit S 100 ile yapilan bir ¢alismada Teofilinin pH’ya

bagimli geciktiriimis etkisi gosterilmistir.
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Dikkat Edilecek Hususlar:
Direkt basimda oldugu gibi, etken maddeler ve badlayicilar mimkon .
oldugunca dikkatli bir sekilde homojen olarak karistinimalhdir. Daha sonra bunlar iyi
akis 6zelliklerini saglamak amaciyla kaydiricilaria karistiriir. Bu amag i¢in kullanilan
karigtiricilar partikil yapisinda tahribat yapmamalidirlar. Kompresyon basinci ve
tabletlerin sertligi devamli olarak kontrol ediimeli ve salim profilinin dlzensiz
degisimlerden uzak kalacag: sekilde belli bir aralikta tutuimahdir.
Eudragit Miktarlarinin Tespiti:
Dustk ¢6zUnritgu olan etken maddelerin kullaniimasi halinde kullanllacak Eudragit
miktari % 5 ile baslanip, maksimum % 15-20’ lere g¢ikilabilir. Uygun bir salim profilini
saglamak amaciyla, ¢6zlnen veya sisen yardimci maddelerin eklenmesi gerekli
olabilir. Salimi hizlandirmak amaciyla laktoz nisastasi, sellloz gibi ¢ézinen velveya
sisen maddeler; salimi azaltmak amaciyla kalsiyUm fosfat, kalsiyum sulfat gibi

¢6zinmeyen maddeler kullanilabilir.

2.8.2. Matriks Tabletlerinin Granilelerden Uretiimesi (30):

Sulu Eudrag'it dispersiyonlari kullanilarak yapilan yas grantlasyon yéntemi

matriks tabletlerinin Gretiminde cok etkili bir metottur. Bu durumda organik
gbzucllerin  kullanimina gerek bile kalmaz. Polimer dispersiyonlarinin dusuk
viskoziteye sahip olmalarindan dolayi, ylksek kati konsantrasyonuna ragmen,
matriks olusturucu maddelerin yeterli miktarlar: kolayca dahil edilebilir. Grantlasyon
isleminde toz haldeki etken maddeler muntazam sekilde Eudragit dispersiyonlari ile
islatilir. Grandlenin yapimi ve kurutma islemierinden sonra, polimer madde bir film
olusturur ve iyi basim &zellikleri olan stabil bir granile meydana gelir. Ayrica,
poliakrilatlar tabletieme isleminde hem mukavemeti yUksek tabletleri olusturan bir
baglayici hem de surekli salim igin geciktirici matriks olusturucu olarak ¢ift
fonksiyon gésterirler. llag salimi, Eudragit NE 30D gibi tiplerin kullaniimasiyla, pH'
dan bagimsiz kilinabildigi gibi, Eudragit L 30D tipinin kullaniimasiyla da salim barsak
sivisinda hiziandirilabilir.

iki degisik dispersiyonun kombine kullanimi veya karistiriimasi ile geligmis
dissolusyon ozellikleri olan ilag formulasyonlarini hazirlamak veya ¢ok gesitli salim

profillerini elde etmek mumkundir. Tabletteki matriks olusturucunun distk
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miktarlarina bagli olarak porozite ve kompresyon basincinin, tabletin salim

karakteristikleri Gzerine ¢ok ktigUk bir etkisi vardir.

Dikkat Edilecek Hususlar:
Polimer maddenin esit dagiimini saglamak i¢in dispersiyonlar su ile
seyreltilmelidir. Etkin bir kurutma iyi proses ¢zelliklerinin ve stabil son Granlerin

saglanmasi igin gereklidir.
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ll. KLORZOKSAZON HAKKINDA BILGILER

e 3.1. Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri (4,5,26,33,34):

* Kimyasal Yapisi:

Qo

a1

* Kapall Formulu;
C7H4CINO,

* Acik Formuli: _
5 - klorobenzoksazol - 2(3H) - on

* Molekil Agirhdr: A
169.58 (C-% 49.58, H- % 2.38, Cl-% 20.91, N- % 8.26, O- % 18.87)
*Fiziksel Ozellikleri:

Kremsi, beyaz renkli, kokusuz, kristalize tozdur. Suda ¢ok az, aseton ve metanoide

¢cézanir, 20K etanol, 250K kloroform ve 60K eterde kismi olarak ¢ézunar.
*Dissosiyasyon Katsayisi:

pKa 8.0 (20°)

*UV Spektrumu:

Sulu asitlerde maksimum dalga boyu(Amax) 280 nm.,sulu alkalilerde ise (Amax) ; 243
ve 287 nm.dir.

*Erime Noktasi:189 - 194°C.

*Kurutma Kaybi %'si: 2 saat 105°C de kurutulduktan sonra agirliginin %0.5’inden

fazlasini kaybetmemelidir.
* Agir Metaller: %0.002
* Klorir iceridi: % 20.6 -21.2

e 3.2. Teshis Metodlan:
A) Maddenin potasyum bromur dispersiyonun IR absorbsiyonu, USP Klorzoksazon

RS ile ayni daiga boylarinda maksimum absorbanslar verir.
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B) Maddenin 1:50.000'lik metanoldeki ¢ozeltisinin UV absorbsiyon spektrumu USP
Klorzoksazon RS ile ayni dalga boylarinda maksimum ve minimum absorbanslar

verir.

o 3.3. Miktar Tayini:

50 mg Klorzokzoksazon 100 mlik bir balonjojeye konur. Once metanolde
gézdndﬂrﬂlup, metanolle 100 mlye tamamilanir, karistinhr. Bu ¢bzelltiden 4 mL
alinarak yine 100'l0k bir balonjojeye konur, metanolle 100 mlye tamamlanir ve
kanigtirilir. Bu c¢ozellti ile 20ug/ml konsantrasyonda USP Kiorzoksazon RS’nin
metanoldeki standart ¢ozelltisinin 282 nm.de absorbanslaribos olarak metanolin
kullanildigr uygun bir spektrofotometrede 6Slguldr. Klorzoksazon'daki C7H4CINO, ‘nin
miktari mg olarak su formulle 6lgnlUr:

2.5C(Au/ As) Esitlik (8)

Bu formulde C: USP Klorzoksazon RS standart ¢dzeltideki konsantrasyon (ng/ml)
Au veAs ise; Klorzoksazon ¢ozeltisinin ve standart ¢ozeltinin absorbanslaridir.
Klorzoksazonun ikinci tirev UV-Spektrofotometrik miktar tayinine ait

calismalar mevcutur (35).

¢ 3.4. Farmakolojisi:

Klorzoksazon, benzoksazol turevlerinden olan santral etkili bir kas gevseticisidir.
Santral etkili kas gevseticiler ¢izgili kaslarin artmis olan tonusunu SSS'ni etkilemek
suretiyle azaltirlar ve bdylece spazm halindeki kaslarin gevsemesini saglarlar.
Santral etkili kas gevseticiler kimyasal yapilarina gore 5 grupta toplanirlar:

1. Propandiol tarevleri

2. Benzoksazol turevieri

3. Benzodiazepinler

4. Baklofen

5. Digerleri
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Benzoksazol Tlrevleri :

Bu grup ilaglarin kiinikte ilk kullanitani zoksazolamin'dir. Zoksazolamin
arikozurik etkiye sahiptir ve gut tedavisinde kullanilmistir. Ancak bu itacin, uzun stre
kullananlarda karaciger nekrozu ve nefropati yaptigr gérulmis ve terk edilmistir.
Klorzoksazon, zoksazolamin'in vicutta olusan bir metabolitidir. Zoksazolamin yerine
kullaniimak Gzere ¢ikartilmig bulunan ve kas gevsetici etkisi onunki kadar kuvvetii
olan bir ilagtir.

Klorzoksazon genellikle kas-iskelet kaynakli ¢izgili kas spazmlarina karsi tek
basina veya aspirin yada benzeri analjezik ilagla birlikte kullanilir. Cocuklarda

serebral paraliziye karsi bazi oigularda yararh bulunmustur (14).

Yan Etkileri ve Tedavisi :

En ¢ok bilinen yan etkileri; uyku hali, uyusukluk, sersemlik, bas dénmesidir. -
Ayrica bulanti, kusma, karin rahatsizliklari, konstipasyon veyé' diyare ile olusan
gastro intestinal rahatsizliklari ve gastro intestinal kanama kaydediimistir. Olusan
diger etkiler arasinda bas agrisi, heyecan, huzursuziuk ve kizarma, Urtiker ve cilt
kasinmas! gibi sensitivite reaksiyonlar sayilabilir. Anemi ve granﬂlositobeni oldugu
géruimastur. Doz asiminda kas tonusunda belirgin bir azalma, hipotansiyon ve
solunum depresyonu ile gelisen bir kinklik gérulebilir.

Tedavisi gastrik lavaj ile midenin bosaltiimast ve destek terapi ile olur.

Uyarilar ;
Klorzoksazon karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalara veriimemelidir.

Eger kizarma, urtiker veya cilt kasinmasi gibi hassasiyet reaksiyoniari gértilrse ilag
kesilmelidir. Uyku hali yapmasindan dolay: klorzoksazon kullanan kigiler araba
kullanmamahdir. Alkol gibi SSS depresanlari ile birlikte kullanimi SSS’ ne ait yan
etkileri arttirabilir(22).

Absorbsivon ve Eliminasyon :

Oral tatbik sonrasinda hizla ve tamamen absorbe olur. Karacijerde 6-
hidroksiklorzoksazon’a metabolize olur ve glukuroniti seklinde idrarla atilr.

Eliminasyon yari dmru 66 dak. olarak bulunmustur (14,22).
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Doz :
Eriskinler icin ginde 3-4 defa 250 mg olup,agri kuvvetli oldugunda 500 mg ile
baglanabilir. Gerektiginde ginde 3-4 defa 750 mg’a ¢ikarilabilir (26).

Preparatlarni:
- Klorzoksazon Tabletleri (PARAFLEX tbl.)

- Klorzoksazon ve Asetaminofen Kapsulleri (Turkiye'de mevcut degildir.)
- Klorzoksazon ve Asetaminofen Tabletleri ( PARAFON ve MEPADOL tbl.)

. 3;5. Saklama ve Depolama :

Kapali, hava gegirmeyen kaplarda saklanmalidir.
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BOLUMII

GEREGC VE YONTEM

| - Gereg :
1. Kullanilan Kimyasal Madde ve Solvanlar

- Klorzoksazon (Cilag AG)
- Eudragit RL 100 (R6éhm Pharma Polymere)
- Eudragit RS 100 (R6hm Pharma Polymere)
- Eudragit S 100 (R6hm Pharma Polymere)
- Hidroklorik asit % 37 (Uparc)
- Sodyum hidroksit (Solvay & C!E)
- Sodyum klortr (E.Merck)
- Monobazik potasyum fosfat (E.Merck)
- Etanol (Tekel)

- Laktoz (Doga ilac Hammadeleri)

2. Kullanilan Aletler
- Hassas Terazi (Sartorious Basic)
- Spektrofotometre ( Shimadzu Double Beam UV 150-02)
- Tablet Makinasi (Carver Laboratory Press- Model C)
- Tablet Kalibi (Perkin- Eimer)
- Dissolusyon Apereyi (Aymes)
- pH- metre (NEL Mod 821)
- Hamilton Enjektori
- Kumpas
- Tablet Sertlik Apereyi (Monsanto)
- Friabilitér (Aymes)

- Dezentegrasyon Apereyi (Aymes)
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Il - Yontem

e 1. Klorzoksazonun Miktar Tayinine Ait Calismalar

1.1. Klorzoksazonun Enzimsiz Suni Mide Vasatindaki Standart Egrisinin Cizimi:

10 mg klorzoksazon hassas terazide tartildi, mezirde bir miktar etanol ile
¢obzindurtlup, 10 mlL'ye etanol ile tamamlandi. Bu stok ¢6zeltiden hamilton
enkjektori ile 150 pL cekilip, 10 ml'ye enzimsiz suni mide vasati ile tamamlanarak
spekirofotometrede Amax bulundu. Sonra bu stok ¢o6zeltisinden sirasiyla bir
Hamilton enjektéri yardimiyla 50, 100, 150, 200 ve 250 pbL gekilerek herbiri 10
mbL’ye enzimsiz suni mide vasati ile tamamlandi. Her bir konsantrasyon icin t¢
deneme yapilarak bos numuneye karsi 280 nm'de spektrofotometrede

absorbanslarn okundu ve standart egri ¢izildi.

1.2. Klorzoksazonun Enzimsiz Suni Barsak Vasatindaki Standart Edrisinin Cizimi:

10 mg Klorzoksazon hassas terazide tartilidi, mezirde bir miktar etanol ile
¢Ozindlrulup, 10mL'ye etanol ile tamamlandl. Bu stok ¢odzeltiden hamilton
enkjektorii ile 150 pbL c¢ekilip, 10 mL'ye enzimsiz suni barsak vasati ile
tamamlanarak spektrofotometrede Amax bulundu.Sonra bu stok cozeltisinden
siraslyla bir Hamilton enjektort yardimiylta 50, 100, 150, 200 ve 250 pl gekilerek
herbiri 10mL'ye enzimsiz suni barsak vasati ile tamamlandi. Her bir konsantrasyon
icin (¢ deneme yapilarak bos numuneye karsi 287 nm’de spekirofotometrede

absorbanslar okundu ve standart egri ¢izildi.
2. Klorzoksazon igeren Eudragitli Matriks Tabletlerinin Hazirlanmansi

2.1. Eudragit RL 100 Kullanilarak Matriks Tabletlerinin Hazirlanmasi

Tabletler direkt basim ydntemine gére hazirlandi. Klorzoksazon, Eudragit
RL 100 ve gerekli miktarda laktoz (1:0.05:0.2) tartilip adirlik strasina gére havanda
toz edilerek karistirtldi. Bu karisimdan bir tablette 250 mg klorzoksazon olacak
sekilde 312.5 mg’lik tabletler 0.5 t basing altinda tablet makinasinda basildi. (K1).
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Bu tip tabletierde kullanilan etken madde, polimer ve dagitict miktarlan Tablo 4 de

gorilmektedir.

2.2. Eudragit RL 100 Kullanilarak Matriks Tabletlerinin Hazirlanmasi

Tabletler direkt basim yéntemine gére hazirlandi. Klorzoksazon, Eudragit
RL 100 ve gerekli miktarda laktoz (1:0.05:0.4 oraninda) tartiip agirlik sirasina
gére havanda toz edilerek karistirildi. Bu karisimdan bir tablette 250 mg
klorzoksazon olacak sekilde 362.5 mg’'lik tabletler 0.5 t basing altinda tablet
makinasinda basildi. (K2). Bu tip tabletlerde kullanilan etken madde, polimer ve

dagitict miktarlari Tablo 4 de gériilmektedir.

2.3. Eudragit S 100 Kullanilarak Matriks Tabletlerinin Hazirlanmasi

Tabletler direkt basim yéntemine gére hazirlandi. Klorzoksazon, Eudragit S
100 (1:0.1 oraninda) tartilip agirlik sirasina gére havanda toz edilerek karistiriidi.
Bu karigsimdan bir tablette 250 mg klorzoksazon olacak gekildé 275 mg’lik tabletler
1t basing altinda tablet makinasinda basildi. (K3). Bu tip tabletlerde kullanilan

etken madde, polimer ve dagitict miktarlari Tablo 4 de goriimektedir. .

2.4. Eudragit S 100 Kullanilarak Matriks Tabletlerinin Hazirlanmasi

Tabletler direkt basim yéntemine gore hazirlandi. Klorzoksazon, Eudragit S
100 ve gerekli miktarda laktoz (1:0.1:0.2 oraninda) tartiip agdirlik sirasina goére
havanda toz edilerek karistiriidi. Bu karigsimdan bir tablette 250 mg klorzoksazon
olacak sekilde 325 mg'lik tabletler 1 t basing altinda tablet makinasinda basildi.
(K4). Bu tip tabletlerde kullanilan etken madde, polimer ve dagitict miktarlar Tablo

4 de gorulmektedir.

2.5. Eudragit RS 100 Kullanilarak Matriks Tabletlerinin Hazirlanmasi

Tabletler direkt basim ydntemine goére hazirlandi. Klorzoksazon, Eudragit
RS 100 ve gerekli miktarda laktoz (1:0.05:0.2 oraninda) tartilip adirlik sirasina gére

havanda toz edilerek karnstirildi. Bu karisimdan bir tablette 250 mg klorzoksazon
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olacak sekilde 312.5 mg’lik tabletler 0.5 t basin¢ altinda tablet makinasinda
basildi. (Ks). Bu tip tabletlerde kullanilan etken madde, polimer ve dagitici
miktarlari Tablo 4 de gérilmektedir.

Tablo 4: Hazirlanan Matriks Tabletlerde Kullanilan Etken Madde, Polimer ve
Dagitici Madde Miktarlan (mg)

Tablet Tipi K1 K2 K3 Ka Ks

Oran (1:0.05:0.2) (1:0.05:0.4) (1:0.1) (1:0.1:0.2) | (1:0.05:0.2)
Etken Madde 250 250 250 250 250
Eudragit RL 100 12.5 12.5 - - -
Eudragit S 100 - - 25 25 -
Eudragit RS 100 - - - - 12.5
Laktoz | 50 100 - 50 50

e 3. Dissoliisyon Caligsmalan

3.1. Enzimsiz Suni Mide Vasatinin Hazirlanmasi (34):

2 g Sodyum kiortr bir miktar distile suda ¢ézundurildi. Uzerine 7 mL derisik

hidroklorik asit ilave edildi ve distile suyla 1000 mL'ye tamamlandi.

3.2. Enzimsiz Suni Barsak Vasatinin Hazirlanmasi (34):

6.8 g monobazik potasyum fosfat, 250 mL distile suda ¢ézundurulda. 190
mL 0.2 N sodyum hidroksit ve 400 mL distile su ilave edildi. 0.2 N sodyum hidroksit
cozeltisiyle pH 7.5 £ 0.1e getirildi. Distile su ile 1000 mL’ye tamamland:.

3.3. Klorzoksazonun Dissollisyon Calismasi

3.3.1. Klorzoksazonun Enzimsiz Suni Mide Vasatinda Yapilan
Dissoliusyon Calismasi
Dissolusyon testi USP XXII de kayith olan palet metoduna uygun olarak

yapildi. 37.5 + 0.5 °C deki su banyosuna oturtulmus dissoltisyon kabi icine 900 mL
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enzimsiz suni mide vasati konuldu. Bunun da igine 250 mg toz kloroksazon
eklendi. Paslanmaz gelikten yapilmis palet 100 devir/dk hizla beherin dip klsmlné
25 = 2 mm mesafeyle déndurtldd. 15 dakikalik araliklarla 1’er ml 6rnek alindi ve
alinan érne@in hacmine esdeger hacimde enzimsiz suni mide vasati behere ilave
edilerek, dissolisyon ortaminin hacmi sabit tutuldu. Alinan érnekler enzimsiz suni
mide vasati ile 10 ml'ye tamamlandi. Her zaman periyodu igin l¢ deneme
yapilarak gosterdikleri absorbanslar spektrofotometrede 280 nm de okundu.

Zamana Kars! ¢6ziinen madde miktarina ait grafik gizildi.

3.3.2. Klorzoksazonun Enzimsiz Suni Barsak Vasatinda Yapilan
Dissolusyon Calismasi

Dissolisyon testi USP XXIl de kayith olan palet metoduna uygun olarak
yapildi. 37.5 £ 0.5 °C deki su banyosuna oturtulmus dissoliisyon kabi icine 900 mL
enzimsiz suni barsak vasati konuldu. Bunun da igine 250 mg toz kloroksazon
eklendi. Paslanmaz ¢elikten yapiimis palet 100 devir/dk hizla beherin dip kismina
25 £ 2 mm mesafeyle dondurilda. 15 dakikalik araliklarla 1'er ml érnek alindi ve
alinan 6rnegin hacmine esdeger hacimde enzimsiz suni barsak vasati behere ilave
edilerek, dissolusyon ortaminin hacmi sabit tutuldu. Alinan 8rnekler enzimsiz suni
barsak vasatl ile 10 ml’'ye tamamlandi. Her zaman peryodu igin (¢ deneme
yapilarak gosterdikleri absorbanslar spektrofotometrede 287 nm de okundu.

Zamana Kargl ¢d6zinen madde miktarina ait grafik cizildi.

3.4. Ticari Tabletin Dissoliisyon Calismasi

3.4.1. Ticari Tabletin Enzimsiz Suni Mide Vasatinda Yapilan Dissoliisyon
Calismasi

250 mg klorzoksazon igeren ticari tablet, yontem 3.3.1. de anlatildigi gibi
enzimsiz suni mide vasatinda dissolusyon ¢aligsmalarina tabi tutuldu ve 8 saat

boyunca zamana kars! agiga ¢ikan etken madde miktarina ait grafik cizildi.
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3.4.2.Ticari Tabletin Enzimsiz Suni Barsak Vasatinda Yapilan Dissollisyon
Calismasi

250 mg Klorzoksazon igeren ticari tablet, ydntem 3.3.2. de anlatildigi gibi
enzimsiz suni barsak vasatinda dissolisyon ¢alismalarina tabi tutuldu ve 8 saat

boyunca zamana karsi agiga ¢ikan etken madde miktarina ait grafik gizildi.

3.5. Hazirlanan Matriks tabletlerin Enzimsiz Suni Mide ve Barsak

Vasatlarinda vapilan Dissolilsyon Calismalari

Etken madde, farkll oranlarda Eudragit cesidi ve farkli oranlarda laktoz
kullanilarak yontem 2' de anlatildigi sekilde hazirlanan K1- K5 matriks tabletleri
yéntem 3.3.1. ve 3.3.2. de anlatiidi§i gibi enzimsiz suni mide ve barsak
vasatlarinda dissolisyon calismalarina tabi tutuldu ve 8 saat boyunca zamana

karsiaciga ¢ikan etken madde miktarina ait grafik ¢izildi.

3.6. Matriks Tabletlerde Yapilan Kontroller (1,6.9,10)
Asagidaki kontroller K1 tabletlerinde yapild:.

3.6.1. Agirlik Sapmast Kontroll

Bu kontrol igin T.F. 1974’de gosterilen yol izlendi. Hazirlanan Ki tabletlerinde
agirhk sapmasi tayini i¢cin 10 tablet alindi. Hassas bir sekilde tartildi. Ortalama
agirlik bulundu. Tartim degerlerinden agiriik sapmas! ve relatif sapma degerleri

hesaplandi.

3.6.2. Sertlik Kontroli
Hazirlanan tabletlerde monsanto sertlik tayin aleti kullanilarak yapildi.

tablet alindi, sertlikleri dl¢tldi ve bu degerlerin ortalamasi bulundu.

3.6.3. Cap-Yikseklik Kontrol
10 tablette ¢ap-yUkseklik 6lcimU yapildi. Tablet yiksekliklerinin ¢apin dortte

biri degerine uyup uymadigi kontrol edildi.
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3.6.4. Dondurmeyle Kirilan Parcacik (Friabilite) Kontroll
10 tablet tartildi. Roche friabilitériine kondu. Alet 4 dakika stireyle ¢alistinidi.

Bu sire sonunda tabletier aletten ¢ikanlip tekrar tartildi. Aradaki kayip saptandi.

3.6.5. Dezentegrasyon Kontrolu

K1 tabletlerinde ve ticari tabletlerde dagiima kontroli USP XXII de kayith
dezentegrasyon apereyi ile yapiidi. Igerisinde 37°C de enzimsiz suni mide vasat
bulunan bir behere dakikada 28-32 kere asagi-yukari inip ¢ikabilen 5.5 cm
capinda, alt kismu elekli silindir bigiminde plastik tiplerden ibaret bir sistem

kullanildi. Tuplerin herbirine 1 tablet yerlestirildi ve dagiima kontroli gergekiestirildi.
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BOLUM I1]

BULGULAR

e 1. Klorzoksazonun Miktar Tayini Calismalarina Ait Bulgular

1.1. Klorzoksazonun Enzimsiz Suni Mide Vasatindaki Standart Egrisi

Cizimine Ait Bulgular

Yontem 1.1. de belirtilen g¢alisma sonucu klorzoksazona ait standart egri

Sekil 5 de gdsterilmistir.

Absorbans

0 ; § l l i
0 5 10 15 20 25

Konsantrasyon(mcg/ml)

Sekil 5: Klorzoksazonun UV de 280 nm dalga boyunda ¢izilen enzimsiz suni
mide vasatindaki standart egrisi

Standart Egrinin Denklemi:

y=34.01157x - 2.645211

x = absorbans

y = konsantrasyonu  ifade etmektedir.

Korrelasyon katsayisi = 0.99997
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1.2. Klorzoksazonun Enzimsiz Suni Barsak Vasatindaki Standart Egrisi Cizimine

Ait Bulgular
Yéntem 1.2. de belirtilen ¢alisma sonucu Klorzoksazona ait standart egri

Sekil 6 da gosterilmistir.

Absorbans
08

06 1
04 1

02 +

0 5 10 15 . 20 25

Konsantrasyon(mcg)
Sekil 6: Klorzoksazonun UV de 287 nm dalga boyunda gizilen enzimsiz suni

barsak vasatindaki standart egrisi

Standart Egrinin Denklemi:

y =39.71106x - 1.202118

x = absorbans

y = konsantrasyonu ifade etmektedir.

Korrelasyon katsayisi = 0.99996
e 2. Dissoliisyon Calismalarina Ait Bulgular

2.1. Klorzoksazonun Dissolisyon Calismalarina Ait Bulgular

2.1.1.Klorzoksazonun Enzimsiz Suni Mide Vasatinda Yapilan Dissolusyon

Calismalarina Ait Bulgular
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Yontem 3.3.1. de anlatildi§i gibi cahsilimis, elde edilen bulgularin yontem
1.1. de ¢izimi anlatilan standart egri yardimi ile miktar tayini yapiimistir. Zamana

karsi ¢bziinen madde miktarina ait grafik Sekil 7 de asagida gosterilmistir.

% ¢dzinen madde

100
WY
80 —_—
60 e
40 +
20 1
0 — t f 1 t }
0 30 60 90 120 150 180

zaman(dk)

Sekil 7: 250 mg toz klorzoksazonun enzimsiz suni mide vasatindaki

dissolusyon sonugclarina ait grafik

2.1.2. Klorzoksazonun Enzimsiz Suni Barsak Vasatinda Yapilan
Dissoliisyon Caligmalarina Ait Bulgular

Yontem 3.3.2. de anlatiidigi gibi galisiimis, elde edilen bulgulann ydntem
1.2. de ¢izimi anlatilan standart egri yardimi ile miktar tayini yapiimistir. Zamana

karsl ¢6zlnen madde miktarina ait grafik Sekil 8 de asagida gdsterilmigtir.
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% ¢Ozinen madde

100 T

80 +

60 -1

0 .’ t ~ ,
0 30 60 90 120

zaman(dk)

Sekil 8: 250 mg toz klorzoksazonun enzimsiz suni barsak vasatindaki

dissolusyon sonuglartna ait grafik

2.2. Ticari Tabletin Dissollisyon Sonuclarina Ait Bulgular

2.2.1. Ticari Tabletin Enzimsiz Suni Mide Vasatinda Yapilan
Dissollisyon Calismasina Ait Bulgular

Yontem 3.4.1. de anlatildigi gibi calisilmig, elde edilen bulgularin yéntem
1.1. de ¢izimi anlatilan standart edri yardimi ile miktar tayini yapiimistir. Zamana

kar§| ¢ozlinen madde miktarina ait grafik Sekil 9 da asagida goésteriimistir.

% ¢oziinen madde
100 + ¥

0 ; , 1 ; : E : ‘
0 30 60 90 120 150 180 210 240

zaman(dk)
Sekil 9: Ticari Tabletin enzimsiz suni mide vasatindaki dissollisyon

calismalarina ait grafik
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2.2.2. Ticari Tabletin Enzimsiz Suni Barsak Vasatinda Yapilan
Dissolisyon Calismasina Ait Bulgular

Yéntem 3.4.2. de anlatildii1 gibi calisiimis, elde edilen bulgularin yéontem
1.2. de ¢izimi anlatilan standart egri yardimi ile miktar tayini yapiimistir. Zamana

karsi ¢cbziinen madde miktarina ait grafik Sekil 10 da asagida gosterilmistir.

% ¢Ozlinen madde

100 —
80
60 + .
40 +
20 +
0 { —+ i t =
0 30 60 90 . 120 150

zaman(dk)
Sekil 10: Ticari tabletin enzimsiz suni barsak vasatindaki dissoliisyon

sonuglarina ait grafik

2.3. Hazirlanan Matriks Tabletlerin Dissolilsyon Sonuclarina Ait Bulgular

Yontem 3.5. de anlatildidt gibi ¢alisilmis, elde edilen bulgulanin enzimsiz
suni mide vasati icin ydntem 1.1.de; enzimsiz suni barsak vasati igin ydntem 1.2.
de anlatilan standart e@ri yardimi ile miktar tayini yapiimistir. Zamana Kkars!
¢bziinen madde miktarlarina ait grafikler $ekil 11-12, 13-14, 15-16, 17-18, 19-20
asagida gosterilmigtir.
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% cozunen madde
100

80 +-
60 -
40 +

20 +

] | L
0 T T T 1 T — 7

|
!
0 60 120 180 240 300 360 420 480

zaman(dk)
Sekil 11: 1:0.05:0.2 oranindaki etken madde: Eudragit RL 100 : laktoz iie
hazirlanan tabletlerin enzimsiz suni mide vasatindaki dissolitsyon sonuglarina ait
grafik
100 T% ¢oziinen madde
80 1
60 -

40 T

0 1 : ; + ? { i -1
0 60 120 180 240 300 360 420 480

zaman{dk)

Sekil 12:  1:0.05:0.2 oranindaki etken madde: Eudragit RL 100 : laktoz ile
hazirlanan tabletlerin enzimsiz suni barsak vasatindaki dissoliisyon sonuclarina ait

grafik
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% ¢bzlnen madde

1 —
80 t+ e
60 4
40 —
20 1
0 : : : : : | : |
0 60 120 180 240 300 360 420 480
zaman(dk)

Sekil 13: 1:0.05:0.4 oranindaki etken madde: Eudragit RL 100 : laktoz ile
hazirlanan tabletlerin enzimsiz suni mide vasatindaki dissoliisyon sonuglarina ait

grafik

% ¢bzinen madde

100
IE— ]
80 e
60 —
40 T
20 —
4] T ; — f 1 3 3 —
0 €0 120 180 240 300 3680 420 480

zaman(dk)

Sekil 14: 1:0.05:0.4 oranindaki etken madde: Eudragit RL 100 : laktoz ile
hazirlanan tabletlerin enzimsiz suni barsak vasatindaki dissolisyon sonuglarina ait

grafik
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% ¢dziinen madde

100

804_

60_<_
/

40_,_

20 +
0 | 1 : % ‘ i ' {
0 60 120 180 240 300 360 420 480

zaman(dk)
Sekil 15: 1:0.1 oranindaki etken madde: Eudragit S 100 ile hazirlanan tabletlerin

enzimsiz suni mide vasatindaki disseliisyon sonuglarina ait grafik

% ¢bziunen madde
100

0 : : T T 1
0 60 120 180 240 300 360 420 480

zaman(dk)
Sekil 16: 1:0.1 oranindaki etken madde: Eudragit S 100 ile hazirlanan
tabletlerin enzimsiz suni barsak vasatindaki dissolisyon

sonuglarina ait grafik
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% ¢bzlnen madde

80 —

60__

40 +

20 T

| ! J ! ! §
il l T T i 1

O II 3
0 60 120 180 240 300 360 420 480

zaman(dk)

Sekil 17: 1:0.1:0.2 oranindaki etken madde: Eudragit S 100 :laktoz ile hazirlanan

tabletlerin enzimsiz suni mide vasatindaki dissoliisyon sonugclarina ait grafik

% ¢bziinen madde
100

80

0 60 120 180 240 300 360 420 480

zaman(dk)

Sekil 18: 1:0.1:0.2 oranindaki etken madde: Eudragit S 100 :laktoz ile hazirlanan

tabletlerin enzimsiz suni barsak vasatindaki dissoliisyon sonuglarina ait grafik
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% gbziinen madde

0 t 1 1 1 : 5
0 60 120 180 240 300 360

zaman(dk)

420 480

Sekil 19: 1; 0.05: 0.2 oranindaki etken madde: Eudragit RS 100 : laktoz ile

hazirlanan tabletlerin enzimsiz suni mide vasatindaki dissoliisyon sonuglarina ait

grafi

k

% ¢bzlnen madde

80
60 + —
40
20 +
0 : . T ! ‘ 1 ; |
0 60 120 180 240 300 360 420 480
zaman(dk)
Sekil 20: 1. 0.05: 0.2 oranindaki etken madde: Eudragit RS 100 : laktoz ile

hazirlanan tabletlerin enzimsiz suni barsak vasatindaki dissolisyon sonuglarina ait

grafi

kK
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2.4. Cozinme Hizi Sonuclarinin Kinetik Degerlendiriimesine Ait Bulgular

Yapilan dissolisyon c¢alismalari sonunda en uygun ¢6zinme hizinin Ki

tabletlerinde oldugu bulunmustur. Buna ait sonuglar Tablo 5 ve 6 da gd&sterilmistir.

Tablo 5:K1 tabletlerinin enzimsiz suni mide vasatindaki dissollisyon bulgulari

Zaman(dk) | % ¢ikan % kalan ¢Oziinen (mg) |kalan(mg)
15 21.8 78.2 547 195
30 33.5 66.5 85 165
60 453 54.7 113 137

120 55.1 449 138 112
180 58.2 41.8 145 105
240 59.7 40.3 149 101
300 60.1 39.9 152 98
360 63.6 36.4 159 91
420 63.9 36.1 160 » 90
480 64.9 35.1 162 88

Tablo 6: K1 tabletlerinin enzimsiz suni barsak vasatindaki dissoltsyon bulgulari

Zaman % ¢ikan % kalan |¢6zilinen(mg) kalan{mg)

(dk)
15 254 74.6 63.4 187
30 352 64.8 88 162
60 42.1 57.9 105 145
120 51.7 48.3 128 121
180 54 46 130 120
240 58.8 41.2 147 103
300 60.9 39.1 152 98
360 63.4 36.6 158 112
420 65.7 34.3 164 86
480 67.2 32.8 167 83

Dissolisyon sonuglari Tablo 7 ve 8 de gosterilmistir.
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Tablo 7: K1 tabletlerinin enzimsiz suni mide vasatindaki dissoliisyon sonuglart

Dissoliisyon Kinetikleri Bulgular
(Bt)? A= 0.3525848
B= 8.686062 x 10™
r=0.964
r’= 0.930
Langenbucher Kinetigi r=0.873
, =0.762
1. Derece Kinetik kr; = 8.803482 x 107 (saat™)
r= 0.887
’= 0.788
0.Derece Kinetik krg= 11.05613mg/saat
r=0.841
r’= 0.708
Hixon Crowell Kinetigi : r=0.872
= 0.762
RRSBW Kinetigi B= 0.3896152
r= 0.969
= 0.939
Qt Kinetigi k= 6.491408
r=0.922
= 0.851
Higuchi Denkiemi r=0.914
= 0.836
Kureden Asinma k= 3.869252 x 10™
(Hopfenberg) r=0.872
?=0.762
Silindirden Asinma k= 5171514 x 10™
(Hopfenberg) r=0.865
= 0.749
Tabakadan Asinma k= 7.370755 x 10™
(Hopfenberg) r=0.841
= 0.708




Tablo 8: Kj tabletlerinin suni barsak vasatindaki dissollisyon sonuglari
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Dissoliisyon Kinetikleri

Bulgular

(BY)®

A= 0.3295452
B= 6.454405x 107
r= 0.993
r’= 0.987

Langenbucher Kinetigi

r= 0.947
r’=0.897

1. Derece Kinetik

kry= 9.619924 x 107 (saat™)
r= 0.958
’=0.918

0.Derece Kinetik

kro= 11.61917 mg/saat
r=0.920

r’= 0.848
Hixon Crowell Kinetigi r=0.947
= 0.897
RRSBW Kinetigi B= 0.366864
r=0.994
= 0.990
Qv Kinetigi k= 6.472164
r=0.974
= 0.949
Higuchi Denklemi r=0.975
r’= 0.952
Kureden Asinma k= 4.17424x 10™
(Hopfenberg) r=0.947
r’= 0.897
Silindirden Asinma k= 5.543157 x 10~
(Hopfenberg) r=0.940
= 0.885
Tabakadan Asinma k=7.3746112 x 107
(Hopfenberg) r=0.920

’= 0.848
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2.5. Matriks Tabletlerde Yapilan Kontrollere Ait Bulgular

2.5.1. Agirlik Sapmasi Kontrollerine Ait Bulgular
Yoéntem 3.6.1. de belirtildigi gibi calisiimis K4 tabletlerinde agirh sapmasi ve

relatif sapma degerlerine ait bulgular Tablo 9 da gésterilmistir.

Tablo 9: K1 tabletlerinde agirlik sapmasi ve relatif sapma

Agirlik Sapmasi £1.044 mg

Relatif Sapma * % 0.33

2.5.2. Sertlik Kontroltiine Ait Bulgular
Yontem 3.6.2. de belirtildigi gibi ¢calisiimis ortalama sertlik 0.5 kg/ monsanto

olarak bulunmustur.

2.5.3. Cap- Yikseklik Kontrollerine Ait Bulgular
Yontem 3.6.3. de belirtildigi gibi ¢alisildi. 10 tablet icin de okunan ¢ap(r),
yukseklik, cap/yiikseklik degerleri sirasiyla 1.31 cm, 0.2 cm ve 6.55 olarak

bulunmustur.

2.5.4. Dondurmeyle Kirllan Pargacik (Friabilite) Kontroline ait Bulgular
Yontem 3.6.4. de belirtildigi gibi calisiimistir. Bu tabletlerin baslangi¢ tartimi
3.075 g dir. Bu degerde 4 dk sonunda 0.646 g azalma tespit edilmistir.

2.5.5. Dezentegrasyon Kontroliine Ait Bulgular
Yontem 3.6.5. de belirtildigi gibi ¢alisiimis, deneme sonucunda suni mide
vasatinda Ki tabletlerinin 1 saatte, ticari tabletlerin ise 2 dakikada tamamen

dagiid1gi tespit edilmistir.
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TARTISMA VE SONUC

Klorzoksazon santral etkili kas gevseticisi olarak kullanilan bir ilagtir. Bu
maddenin bulanti, kusma, konstipasyon ve diyare ile olusan gastrointestinal sistemi
rahatsizlklan ve gastrointestinal kanama yaptigi bilinmektedir.

Denetimli salim yapan preparat yapiminin baslica amaglarinin etken
maddenin kontrollii ve ge¢ saliveriimesini saglamak ve ilacin gastrointestinal
sistemde neden oldugu yan etkileri azaltmak oldugu géz 6nlinde bulundurularak,
klorzoksazonun matriks tabletleri hazirlandi. Etken madde, farkli oranlarda Eudragit
gesitleri ve gerektiginde farkll oranlarda laktoz kullanilarak bes tip matriks tablet
hazirlandi. Daha sonra bunlarin dissolusyonlart USP XXII de kayith doéner palet
metoduna uygun olarak enzimsiz suni mide ve barsak vasatlarinda gergeklestirildi.

Etken maddenin yapilan dissolusyonu sonucunda enzimsiz suni mide
vasatinda 1 saatte yaklasik % 80'ninin, 3 saat 15 dakikada da tamamina yakininin
¢obzUindlglu goéruldt. Enzimsiz suni barsak vasatinda yapilan c¢alismada ise; 30
dakikada yaklasik % 80’ninin, 2 saatte de tamamina yakininin ¢6zindugu gorldi.
Dolayisiyla etken maddenin alkali vasatta asit vasata goére daha fazla ¢6zindugu
soylenebilir. Literatirdeki bulgular bununla uyguniuk g&stermektedir (22,26).Ticari
tablet ile yapilan dissollisyon calismalarinda ise, enzimsiz mide vasatinda 1 saatte
yaklasik % 60" ¢dziinmus olup, 3.5 saatte yaklasik % 86's1 ¢bzinmustir. Enzimsiz
suni barsak vasatinda ise 2.5 saatte tabletin tamami ¢dzinmustir. Bu durum etken
maddenin alkali ortamda daha ¢ok ¢dzlinmesiyle de paralellik géstermistir.

Hazirlanan matriks tabletlere gelince, bes ¢esit hazirlanan tabletlerde 250’ ser
mg etken madde (klorzoksazon) kullaniimis olup, K1 tabletinde 12.5 mg Eudragit RL
100 + 50 mg laktoz ve K2 tabletinde 12.5 mg Eudragit RL 100 + 100 mg laktoz
kullaniimistir. Bu tabletlerle ilgili dissolisyon c¢alismalarinda enzimsiz suni mide

vasatinda Ki tabletleri 1 saatte yaklasik % 45 ini, K2 de yaklasik % 58’ ini verirken,
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enzimsiz suni barsak vasatinda K1 tabletieri 1 saatte yaklasik % 42’sini, K2 tabletleri
de yaklasik % 67’sini vermektedir.

8 saatte ise K1 tabletleri enzimsiz suni mide vasatinda yaklasik % 64’ On{, K2
tabletleri ise yaklasik %78'ini vermektedir. Bu durumda bu tabletierde de alkali
ortamda ¢6zUnuOrlik asit ortama gore daha fazla olmus, laktozun artmasiyla da
¢Ozinurlik artmistir.

Ks ve K4 tabletlerinde 25'er mg Eudragit S 100 kullaniimig, bunun yaninda Ks
tabletlerine 50 mg laktoz ilave edilmistir. K3z ve Ka tabletlerinde enzimsiz suni mide
vasatindaki ¢6zUntrlik dissolisyon sonuglarinda ¢ok dlstk ¢ikmistir. Clnki
kullanilan Eudragit S 100 mide vasatina dayanikli kaplama yapmaktadir (21).
Dolayisiyla sonug normal karsilanmistir. Bu iki tabletin enzimsiz suni barsak
vasatindaki ¢ézinurlikleri etken maddenin ¢éziintriigiine uygun olarak 8 saatte
yaklastk % 80 olarak bulunmustur. Dolayisiyla ilave edilen laktozun herhangi bir
coézunlrlik arttinic etkisi tespit edilememistir. Ks tabletinde ise 12.5 mg Eudragit RS
100 kullanilmis ve 50 mg da laktoz ilave edilmistir. Eudragit RS 100 zaten glg¢
gecirgen bir polimer oldugu icin laktozsuz deneme yapiimamistir. Bu tabletle ilgili
dissolisyon c¢alismalarinda enzimsiz suni mide vasatinda Ks ve Kas tabletlerine
benzer sekilde az ¢dziinme elde edilmis ayrica polimerin 6zelligine bagl olarak
tablette laktoz oimasina ragmen 8 saatte enzimsiz suni barsak vasatinda ancak %
60.9’ unu vermistir. Bu oran digerlerinden olduk¢a dusuktar.

Yapilan bu ¢alismalarin sonucunda K1 tipi matriks tabletieri enzimsiz mide ve
barsak ortamlarina dayanikli oimalarinin yaninda 8 saatin sonunda % 70 civarinda
etken madde verdiklerinden dolay! en ideal matriks tablet olarak secilmistir.

Bu tabletlerin kullanilmasi ile etken maddenin gastrointestinal kanalda sebep
olan yan etkileri azaltmasinin yaninda uygun bir uzayan etki saglayabilecegi
diastnalmaustar.

ideal olarak segilen Ki tabletlerinin enzimsiz suni mide ve barsak
vasatiarindaki dissolusyon sonuglari en ideal kinetik modelin bulunmasi igin
arastirildi ve hem enzimsiz suni mide hem de barsak vasatlan igin RRSBW kinetik
modeli uygun olarak bulundu. Dolayisiyla bu kinetik modele uygun olarak tabletin
mide ve barsak vasatindaki takribi ¢ézUnurligu takip edilebilecektir.

Son olarak ideal olarak bulunan tabletlerin 6zelliklerinin kullanim kolayhgi

acisindan standartlara uygun olup olmadi§i arastinimistir. Sonugta USP XXIi ve TF
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1974 esas alinarak tablet agirlik sapmasi, sertlik, c¢ap-yikseklik, friabilite ve
dezentegrasyon kontrolleri yapilmistir. Agirhk sapmasi + 1.044 mg olarak
bulunmustur. Bu oran farmakope istekleri sinirlan igerisindedir. Sertlik kontroliinde
tabletler 0.5 monsanto dayanikhikta bulunmustur. Bu, tabletimizin normalden daha az
dayanikh oldugunu gostermektedir. Bu duruma tabletimizin ¢ap/ylikseklik oraninin
6.5 olmasinin etkisi oldugu aciktir. Cinkl normalden ince olan tabletlerin
dayaniklihgr daha az olacaktir. Zaten friabilite neticelerinin de ylksek ¢ikmasinin
nedeni tabletin ince olmasiyla aciklanabilir. dezentegrasyon kontrolleri hem
haziladigimiz K1 matriks tabletlerinde hem de ticari tabietler tzerinde yapilmistir.
Enzimsiz suni mide vasatinda ticari tabletler 2 dakika iginde, K1 tabletleri ise yaklasik
1 saatte dagiimiglardir. Bu da matriks tabletler ile normal tabletler arasindaki

dezentegrasyon farkini acikca belli etmektedir.
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OZET

Santral kas gevseticisi olarak kullanilan klorzoksazon, benzoksazol
turevlerinden olan bir ilactir. Literatirde bu maddenin uzayan etkili preparatiarinin
hazirlanmadigint  gérdigumiz icin  ¢alhsmalarimiz bu yénde sirdlrdidi  ve
klorzoksazonun matriks tableti hazirland. '

Direkt basim yontemiyle Uretilen matriks tabletler degisik ilag: polimer: (laktoz)
oranlariyla hazirlanmis ve degisik tipteki Eudragitler kullaniimistir (Eudragit RL 100,
Eudragit RS 100, Eudragit S 100).

Bu tabletlerin dissollisyon calismalarn enzimsiz suni mide ve barsak
vasatlarinda USP XXIlI de kayith palet metoduna uygun olarak yapildi. En ideal
saliveriimenin 1:0.05:0.2 oranindaki etken madde: Eudragit RL 100: laktoz ile
hazirlanan (K1) matriks tabletlerinden oldugu bulundu.

Elde edilen dissolisyon sonugclar sifirinci ve birinci derece kinetikiere, (Bt)?,
RRSBW, Hixon Crowell, Higuchi, Q/\t ve Langenbucher esitliklerine uygulanarak,
ilacin saliverilmesinde en uygun kinétik model ¥ metoduna gbre enzimsiz suni mide
ve barsak vasatlarinda RRSBW olarak bulundu. Etken maddenin % 63.2 sinin
veriimesi icin gecen siire mide vasatinda 325 dakika, barsak vasatinda ise 340
dakika olarak saptandi.

Ayrica ideal olarak seg¢tigimiz K; matriks tabletlerinde tablet kontrolleri

yapilmistir.
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1974 esas alinarak tablet agirlik sapmasi, sertlik, cap-yikseklik, friabilite ve
dezentegrasyon kontrolleri yapilmigtir. Agilik sapmasi + 1.044 mg olarak
bulunmustur. Bu oran farmakope istekleri sinirlan igerisindedir. Sertlik kontrollinde
tabletler 0.5 monsanto dayanikhikta bulunmustur. Bu, tabletimizin normaiden daha az
dayanikli oldugunu goéstermektedir. Bu duruma tabletimizin ¢ap/ylkseklik oraninin
6.5 olmasinin etkisi oldugu agiktir. CUnkii normalden ince olan tabletlerin
dayaniklihdr daha az olacaktir. Zaten friabilite neticelerinin de yiksek cikmasinin
nedeni tabletin ince olmasiyla agiklanabilir. dezentegrasyon kontrolleri hem
haziladigimiz K1 matriks tabletlerinde hem de ticari tabletler Gzerinde yapiimistir.
Enzimsiz suni mide vasatinda ticari tabletier 2 dakika igcinde, K1 tabletleri ise yaklasik
1 saatte dadiimislardir. Bu da matriks tabletler ile normal tabletler arasindaki

dezentegrasyon farkini-agikga belli etmektedir.
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SUMMARY

Chlorzoxazone is one of the derivatives of benzoxazole which is used as a
central muscle relaxant. In the literature survey, no preparation of sustained release
dosage form of this substance is fdund. For this reason, the study was continued in
this direction and the matrix form of chlorzoxazone was prepared.

The matrix tablets produced accdrding to the direct compression method were
prepared by different drug: polymer:(lactose) ratios and different types of Eudragits
were used (Eudragit RL 100, Eudragit RS 100 and Eudragit S100).

The dissolution of these tablets were studied in simulated gastric and
intestinal media without enzyme by using the USPXXIl Paddle Method. The best
dissolution results were obtained from the matrix tablets (K4) prepared with drug:
Eudragit RL 100: lactose of 1:0.05:0.2 ratio.

The dissolution test results were applied to the zero order, first order kinetics,
(Bt)®, RRSBW, Hixon Crowell, Higuchi, Qvt and Langenbucher equations. It was
found that RRSBW model was the best method both for the simulated gastric and
intestinal media ©  without enzyme. According to this method for the simulated
gastric medium it takes 325 minutes and for the simulated intestinal medium it takes
340 minutes for the release of % 63.2 of the drug.

Also tablet controls were done on the ideal matrix tablets (Ky).
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