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GIRIS ve AMAC

Havan eczacalidinin yaygin oldudiu dénemlerde kontrol
iglemleri genellikle sadece lretimde kullanilacak olan ham-
maddeler ﬁzerinde yapilmakta, doz ayarlamas:i, gegimsizlikle-
re meydan verilmemesi, preparatin liretim kurallarina uygun
bir gekilde hazirlanmasi diginda, son iiriiniin kalitesi iizerin-~
de etkili olabilen birgok unsur gz Bniine alinmamaktaydi. An-
cak ila¢ lretiminde endiistrilegme agamasina gegilmesi, otomas-
yon ve ileri imalat teknolojisinin kullanilmaya baélanmaSL
beraberinde "kalitenin sadlanmasi" kavraminin gda geligmesi-
ne ve yerlesmesine neden olmugtur. Giiniimiizde bu kavram bir¢ok
endlistri dalinda daha kaliteli ve ekonomik bir imalat yapma-
va, rekabetin arﬁmaSLna olanak sa§larken ilag¢ endiistrisi gi~
bi sadlikla ilgili Onemli bir endiistri dalinda bunlarin yani-

sira vicdani ve hatta yasal bir ylikimliilik haline gelmigtir.

Hayat kurtarma, sadligdi koruma veva diizeltme amaci
ile kullanilan ilacin iiretiminde diJer endiistri dallarina
oranla ¢ok daha kati kurallarla g¢alismak, son iirliniin kalitesin-
de etkili olabilecek en ufak bir hata kaynadini dahi en aza

indirmek veya ortadan kaldirmak zorunludur.

Ilag imalatinda rol alan herkese "kalite" kavrami asi-
lanmali ,"kalitenin saglanmasi sistemi" iyl organize edilmig bir
grup tarafindan ylurttlilmell ve ilagta kalitenin tek oldudu

higblr zaman unutulmamalidir.



Anjina pektoris ve tromboembolik bozukluklarin teda-
visinde kullanilan dipiridamoliin absorpsiyon ve biyoyararla-
nim sorunlari oldudu hilinmektedir{(1l). Bu nedenle bu calig-
mada dipiridaml igeren iki pivasa preparati ve kendi labo-
ratuvar sértlarlmlzda hazirlanan formiilasyonlarin uygunluk
kalitesi kontrold yaéllm1§ ve bunlarin in vitro gézﬂnﬁe PTro— »
fillerinden hareketle ilacin in vivo yararlanimi hakkinda
bir fikre sahip olunabilecedi distintilmigtiir. Bu amagla ¢dzin-
me hizi deneyinden elde edilen verilerin mevecut kinetik yon-
temlerden kqti ila¢ sekilleri ig¢in en uygun oldugu diglin-
lenlere uygulanmasi ve sonuglarin degerlendirilmesi planlan-
mlstlr; Béylece ayni etken maddeyl tagiyan dedisik formiilas-
vonlarin karsilastirilmalarinda en uygun istatistiksel deder-

lendirme ve tanimlamaya ulasilmak istenmistir.

Bu ¢aligmada ayrica dipiridamoliin stabilitesi {izerin-
de kromatografik ve polarografik bir ¢alisma yaplilmig ve be-
1lirli bir sacaklikta ve giin 1sidinda déqisik pPH' larin etken
maddenin stabillitesi lizerindeki etkileri deferlendirilmistir.
Caligmada etken madde stabilitesi kinetik olarak da incelen-



1. TANIMLAR

Amerikan Endlistri Eczacilari Birlidine g&re bir ilacain
kalitesi o ilacin dolayli veya dolaysiz emniyet, etkinlik ve
kabul edilebilirliginde rol oynayan faktdrlerin toplamidir(2).
Diger bir deyisle bir ilacin kalitesi o ilacin taninma, igce-
rik, saflik ve dijer kimsayal, fiziksel veya biyolojik &Hzel-
likleri va da imalat yéntemi tarafindan belirlenén karakte-
ristigidir(3), |

+ Kalite iki ana unsurdan olusmustur {(Sekil 1): Kalite
maliyeti analizleri ve kalitenin sajlanmasi (3). Kalite mali-
yeti analizleri konumuz diginda oldudundan burada lUzerinde du-
rulmayacaktir., Sekil 1l'den de g&riildiigii gibi kalitenin sadlan-—
mas1 ii¢ kisimdan olugmaktadir,

KAaL ITE

Kalite Maliyeti Apalizleri Kalitenin Saglaumasi
| l ]
Kalitenin Tasarimi Kalite Kontrolii Kalitenin .Muayene Edil-
(Teorik Kalite, Ta- (Kalitenin Ydn- mesi ( Uyguniuk Kalitesi
sarim Kalitesi) lendirilmesi) Kontrolil)
Geligtirme Ana muayene .Iglemlerin ve Uretim si- Hammaddele-  Son iiriiniin
yontemi driiniin kont-  rasinda ya- rin uygun-— uygunluk
rolil prlan kont- luk kalite- kalitesi
roller, si kontrolii  kontrold

Sekil 1: Kalitenin ana unsurlarai.



Tasérlm kalitesi etken madde hakklnéaki verilerin
(kimyasal,; farmakolojik, toksikolojik v.b.) 1s1&1 altinda .
verilis yolu, dozaj gekli ve dozun seg¢imini (hu segim yapi-
lirken etken maddenin biyoyararliliga, arzulanan etki siiresi
ve hizi, hastanin yasi v.b. faktSrler gézénﬁnae tutulur), yar-
dimci madde ve ambalaj malzemelerinin segimi,; bunlarin alina-
cagl firmalarin saptanmasi,; etken maddenin stabilitesi gibi
temel faktdrler gdzdniine alinarak imalat y&nteminin segimi ve
ilacin dis etkilerden korunmaszy, emniyeti, hasta tarafindan
kolay alinabilmesi ve gliven veren markanin belirlenmesi gibi
elemanlar: igerir. Tasarim kalitesi varilabilecek en iist
kalite dlizeyidir (Kallte diizeyi, kantitatif oclarak ifade edilen
kalitenin_varabileceéi Ustiinlitk derecesi olup kalite 8zellik-

lerinin dederxrleri tarafindan belirlenir) (2-4).

Kalite kontrelil veyva kalitenin ytnlendirilmesi son
lUrintin istenilen kalite dlizeyini sadlamasi i¢in tasarim kali-
tesinden sonra kalite analizi sonuglarini da kullanarak ydn-
temlerin planlanmasi, ldare edilmesi ve dlizeltilmesidir., Kali-
te kontrold {iretim sirasinda yapilan kontroller, ydntem ve

lirlin kontrollerinden olugur(3).

Uygunluk kalitesi kontrolii, liretim sonrasi elde edilen
lirtinin ve satin alinan hammaddelerin kalitesinin tasarim kali-
tesine uygunlugunun arasgtirilmasi, difer bir deyigle serinin
ola31‘de§erinin'segilmi$ olan Ornedin gergek degerinden hare-

ketle belirlenmesi iglemidir(2-4).



II. KALITEDEKI FARKLILIGIN KAYNAKLARI
" !.’

tiretilen etken madde ve dozaj sgekillerinin ¢gegitli-

'liéi, islemlerin biiylik1liigi ve karmagiklidis ve kullanilan do-

nanim ve imalat iglemleri igletmeden isletmeye dedisir. Far-
masdtik bir lriinlin imalinde birbirini takip eden birgok iglem
bulunur. Son firiiniin kalitesi tizerinde iste bu herbir iglemin
bir miktar etkisi olacaktir., O halde ham maddelerin alimindan
Uretimin ¢esitli safhalarina, ambalajlamadan Uriiniin kabul edil-
mesine kadar olan siire boyunca ciddi hatalarin ortaya g¢ikabi-
lecedi agiktir, Difer vandan hata riski formiilasyonda kulla-
nilan gereg¢ sayisi arttikga, iglemler daha karmasik bir hal
aldikga ve yapilan igin boyutlar: genigledik¢e artar. Tablo
1’de imalat sirasinda (riiniin kalitesinde farklaliklara neden
olan genel kaynakiar verilmistir (3,5,6). Bu olumsuz etkileri
en aza indirmek veya ortadan kaldirmak i¢in gereg¢ kontrolii,
iyi imalat uygulamas:i, ambalajlamanin kontrolii, otomasyon ve
istatistiksel 8rnekleme ydntemlerinin gerekli oldudu ortada-
dir(53). Iste bu nedenle, iriiniin kalitesini etkileyen sz ko-
husu bu kaynaklar liretimden &nce, {iretim sirasinda ve- Uretim-

den sonra. slirekli kontrol altinda tutulmaya ¢aligilmalidir(3).

Kontrol islemlerinde kulllanilan standartlar farmakopeler wve
bunlara yetkili ve uzman kigilerce vapilan eklerde verildigi
gibi lretici firmanin kendi olusturdudu standartlar da olabi-
lir, Resmi standartlar ilag¢ tilketicisini koruma amaci tagidi-

gindan bu standartlarin liriiniin etkinligi ve emniyeti agisindan:



TABLO l: Imalat sirasinda iirtniin kalitesinde farkliliklara

neden olan genel kaynaklar

FARKLILIGIN KAYNAGI

URNEK

1, Maddeler

2, Makinalar

3. ¥6ntemler

4. Caliganlar

5, Para

6, ldare

Ayni maddeyi satan firmalar arasindaki
farkliliklar

Ayni firmadan satin alinan seriler ara-
sindaki farklilaklar \
Serinin kendi igindeki farkliliklar.

Ayn1i iglemde kullanilan makinalarin fark-
lrleg:

.Donanimin ayarlanmasindaki farklilik

Eskime ve yanlig bakaim.

Hatali iglemler

Eksik iglemler

Ihmaller

Uygun olmayan galigma kogsullaris
Eksik efitim ve anlagilma

11gisizlik ve ani ve bilyiik ruhsal degi=~
giklikler

Diirlist olmama, agiri yorgunluk ve dikkat-

sizlik,

Uriinlin satig fiyati ile kalitenin saglan~
mas1 programinin maliyeti arasindaki ilig-
ki, '

Devamll olarak ayni standartlara sahip

mal lretmenin maliyeti,

Ust diizey kararlar

Bir karigiklifa meydan vermemek igin ida-

ri bdlimler arasinda sorumlulugu dagitmak,




Snemli olan fiziksel, kimyasal ve biyolojik &zelliklerden
olugmasi istenir., Uretici firmanin kendi olugturduﬁu stan-
dartlari kullanmasina elde edilen {iriin resmi standartlara da
uydu§q sﬂrecerizin verilir (7,8). Zaten bu standartlar resmi
standartlardan daha katidir ve spesifikasyonlardan sapmaya

daha dar bir sinir i¢inde izin verir{(9). Sekil Z;de btyvle bir

kontroliin saglanmasi lgin gerekli sistem verilmistir (2).

IT.1, URETIMDEN ONCE YAPILAN KONTROLLER

Bu boliimde gereglerin, yani etken maddelerin, yar-
dimec1 maddelerin ve ambalaj malzemelerinin kontrolldl agakla-

nacaktair.

I1,1.1, GERECLERIN KONTROLU

 Kontrol edilmesdi gerekli geregier sonu¢ta elde edi-
len dozaj geklinin fiziksel bir pargasi colabilecedi gibi |
graniilasyon veya kapLama sirasinda kullanilan bir gézﬁcﬁ de
olabilir., O ﬁalde bu baglik altina etken maddeler; yardimci
maddeler; ambalajlamada kullanilan geregler ve her tﬁrlﬁ ba-

s1l1 ambalaj malzemesi girmektedir (5).

Etken ve yardimci maddelerin, ambalaj malzemeleri-
nin alimi, kontrol edilmelari ve depolanmalari uygun bir sistem
dahilinde yapilmalidir(5).

Son iirtinde bulunup bulunmadiklarina bakilmaksizin

ilag imalatanda kullanilan biitlin gere¢ler Once taninma reak-
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sivonlaraina tabi tutulmaly sonra da gygun bir.gekilde depo-
lanip gerekli diéer kontrol ve test islemlerinden. gegirilmeli-
dirler,. Malzémenin kaynagina, alim, test ve daditim islemle-
rine ait kayitlar ile taninma, saflik, kalite Ve.kullanlla—
cagi sirada kirlilik igermedidine dair kayitlar &zenle tutul-
malidir, Belirli bir silire sonunda kalitesinde herhangi:bir
dedigiklik olup olmadifinin kontrold igin ise depolan%cak olan

etken veya yardimci bitln hammaddeler i¢in ikinci bir test

tarihi belirlenmelidir (5,10).

Son flirlinde bulunan kirlilikler satin alinan etken
veya yardimci maddelerden ileri gelebilecedi gibi imalat veya

ambalajlama s%ra51nda da karigmig olabilir Bu nedenle etken
veya yardimci maddelerin kontrolii satin alinma iglemi ile bas-
lar, liretim ve ambalajlama iglemleri sliresince devam eder(5).
Hammadde (etken veya yardimci madde) spesifikasyon-
larinin geligtirilmesinde agadrdaki su konular arastirilmali

ve belirlenmelidir {10}.

a) Ham maddelerin seridenrseriye ayny dzelliklere sa-
hip olarak firetilebilirliklerinin saglanmasi igin
hangi kimyasal, fiziksel ve bivolojik dzellikle-
rin kritik oldugu,

b) Satin alinan veya lretilen her seri ham maddenin
deferlendirilmesi ig¢in hangi kimyasal, fiziksel

ve biyolojik &zelliklerin kullanilmasi gerektigi,
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c) Hammadde 8zZelliklerinin deferlendirilmesinde
kullanilacak olan test yontemleri ve kabul edi-

lebilir sapmalarin sinira,

d) Eder hammadde bir bagka firmadan satin alina-
yorsa satici firmanin devamli ayni kalitede

- mal saglayip saglayamadidi.

Hammadde spesifikagyonlarinin kesin bir termino-
loji ile, tam olarak ve test ybntemlerinin detaylarini, kul-
lanilacak olan aletlerin tipini, 6rnek alma geklini icerecek

gsekilde yazilmasi gereklidir.

Uretici firmadan satin alinan biitiin hammaddeler-
den gerekli 8rnekler allnmali, bunlar kontrol edilmeli” ve ali-
nan maddeier uygun bir sekilde depolanmélldlr. Bu arada ya-
pilan testler sonucu gerekli sﬁesifikasyonlarl taslmgdlﬁl bu-
lunan maddeler yok edilmeli, test ig¢in ayrilan bltiin 8rnek-
ler saklanmala ve bilitiin bu iglemlere ait kayatlar &zenle tu-
tulmaladir, Pratikte, ilag imalatgis: satin alinan hamadde-
leri giziksel olarak gdzle muayene ettikten ve seri numarasi-
ni kontrol ettikten sonra kullanim ig¢in serbest birakKilincaya
kadar karantinaya alir (6,10). Hammaddelerden érneklér stan-
dart Brnekleme y&ntemlerine gdre alinir ve yvazildidi sekilde
analiz edilmek iizere kalite kontrol laboratuvarina gdnderi-
lir. Kabul edilirse maddeler karantinadan cikarilip serbest
kullanim bﬁlgesiné g&nderilir ve (izerine parga numarasi, mad-

denin ismi, seri numarasi, serbest bhirakildigar tarih, ikinci
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test tarihi yazilip yetkili kiginin imzasai atilar. Ayni mad-
deler, kullanilmalari sirasinda da gerekli spesifikasyonlar:
tasiyip taslmadlklarlnl.kontrol etmek i¢in tekrar analiz edi~
lirler, Ayrl¢a'test iglemleri igin gerekli miktarin en azin-
dan ikl kati kadar madde ileri bir tarihte vapilacak olan
testler iéin ayrilmala ve bu Srnekler en azindan 7 yil siire
ile saklanmalidar. Onéylanmmg maddeler en eski maddenin en
Onece kullanilacadi gekilde bir rotasyona tabi tutulmalidar.
Gerekli spesifikasyonlarl ﬁaslmadlél bulunan hammaddeler ka-
bul edilen maédelerden ayrilmalza, ﬁzerierine kabul édilmediqi
ya21lma11.ve satin alindidi firmaya gdnderilmeli veya derhal
yok edilmelidir. Belirli araliklarla yerinde yapilan gdzlem-
lerle sataci firmanin spesifikasyonlara uygunludunun arastiril-
masi ve firmanin bu ydnde desteklenmesi hammaddelerin kalite-
lerinin satilanmasi ig¢in yerinde bir tutum olacaktir. B8ylece
iyi temizlenmemis donanim veya ¢evre temizlidinin iyi yapil-
mamasina bagla ¢apraz kirlenme &nlenecektir. Clinkii spesifikas-
yonlar genellikle g¢aligilan madde ile ilgisi olmayan kirlilik-
lerin varllglni kontrol etmek {izere belirlenmemislerdir ve bu

tir kirlilikleri ortaya ¢ikaramayabilirler(10).

II.1:1.1. ETKEN MADDENIN KONTROLU

Etken maddeler kullanilmadan Once test edilmeli ve
arzulanan spesifikasyonlariy (kalite ve saflaik gibi) tasiyip
tagimadiklari belirlenmelidir. Higbir madde tamamen saf degil-

dir; ¢ok az da olsa elde edilmeleri sirasinda olusan yan tiriin-
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ler veya daha sonradan olugan pargalanma {riinleri geklinde
safsizliklar igerir. Bu nedenle yilksek bir saflik dizeyi say-
lamak igin kabul edilebilir safsizlik diizeyi dikkatldi bir
sekilde kontrol edilmelidir. Glinlimiizde maddelerin saflik kav-
rami art%k optik izomerler ve kristal sekillerine kadar ge-

niglemigtir(5).

Ila¢ imalatgisi hazirlayacadas dozaj geklindeki etken
maddeyi genellikle kendi imkanlar:i ile liretir. Imalat¢i tara-
findan etken maddenin sentezi, izolasyonu; taninmasy ve saf-
lagtirilmasi konularinda kazanilan tecrilbe ve yetenek gerek-
li saflidi saglamak i¢in kimyasal iglemler iizerinde siki kon-
trollerin yapilmasina imkan verir. Ayrica dedisik yer, zaman
ve kigilerce hazirlanmigs olan etken maddelerin ayni kalitede
olup olmadiklarinin anlasilabilmesi i¢in bu maddelerin bazz
spesifikasyonlari tasiyip tasimadiklari aragtirilir., Iste bu
spesifikasyonlar da 6zel olarak hazirlanmig standart refe-
ranslarain tagidiklari spesifikasyonlardir. Bu amagla etken

maddeler lizerinde fiziksel, kimyasal wveya biyolojik testler

vapilir (5).

Tablet imalatinda kullanilan etken maddelerin:birbir-
lerinden gok férkll tzellikler gbstermesi bu maddeler {lizerin-
de yapilacak olan testlerin &zetlenmesini olanaksiz kilmakta-
dir. Ancak ortak olarak biitiin etken maddelerde vapilmasi ge-—
rekli en Snemli test saflik kontroliidir. Bu test ile defisik

firmalaran lirettidi ayni etken maddeden en saf olaninin se-

¢ilip, daha gilivenilir ve etkili bir dozaj seklinin hazirlana-
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bilmesi mﬁmkﬁhrolmaktadlr. Genel o¢olarak etken maddelerde saf-
lik oraninin % 97 den az olmamasi istenir. Normal olarak bir
etken maddenin spesifikasyonlari tanim, ¢Ozlinlirlitk, taninma,
efime araligi, kurutmada kayip, yakmada kalan artuik, 6zel-
metal testleri} her maddenin sentez yontemi ile ilgililolan
spesifik safélzllklar ve miktar tayininden olugur. Miktar ta-
yin ydntemleri genellikle kimyasaldir. Ancak s8zii edilen bu
testler en az dlizeyde olup belirli bazi tabletlerdeki etken
maddelerin daha &zel birtakim spesifikasyonlara tagiryip tagi-
madiklari da aragtirilmaladir. Bltln bq testlerin geredi gibi
vapilabilmesi iigin ¢ok sayida alet ve geligmis bir laboratu-
vara ihtiyag vardir. Farmakolojik ve mikrobiyolojik tayinler
ve emnlyet testi ig¢in de daha az alete ihtiyag¢ duyulmamakta-
dir. Belirli bazi tabletlerde yiiksek saflikta ve Ozellikle-

ri iyi belirlenmig bir etken madde kullanilsa dahi spegifikas~
yonlara partikiil biyidkligil, kristalin bigimi ve kfistal ve
amorf gekiller gibi difer Gzelliklerinde ilave edilmesi gerek-
lidir, Bu &zelliklerin her biri sonug¢ dozaj geklinin etkinligi

ve emniyeti lizerine etkiyebilir (10},
TI.1.1.2. YARDIMCI MADDELER .

Yardimci maddeler dozaj geklinin etken madde diginda
kalan kismini olustururlar. Inert oclarak kabhul edilen bu
maddeler etken madde ile etkilesmeleri ve dozaj seklinin fi-
ziksel 8zelliklerini ve {iretimi etkilemeleri nedeniyle {iriinlin

 kalitesini disiirebilirler. Istenmeyen bu etkileri onlemek ig¢in
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yvardimci maddelerin standartlarla uyum iginde olup olmadiga
dikkatli bir gekilde kontrol edilmelidir. Raydaraicilar,; dol-
gu maddeleri, tamponlar, baglayicilar, antioksidanlar, dagiti-
cirlar ve kaplama maddeleri qgibi vardimci maddeler génellikle,
sattidi maddeler belirli spesifikasyonlari tasiyan diger

bir firmadan'sétln alinir., Yardimci maddeler temiz ve uygun
bir gekilde etiketlenip ambalajlanmig kaplarda bulunmalldir(s,

11).

Satici firmanin imkanlari ve yvaptidl kontroller hak-
kindaki bilgi genellikle sinirli ve eksiktir., Bu durum Szel-
likle digalim yolu ile elde edilen yardimci ve etken maddeler
igin gegeflidir. Bu nedenle dilag¢ imalatgisi codu zaman sati-
ci firmanin dodruluduna ve kalite anlayisina glivenmek zorun-
dadir, Ancak satici firmanain, imalatgr firmanin efitilmis ele-
manlarinca denetlenmesi Xismen de olsa yarar sadlar wve bu
yolla satin alinacak olan maddelerin kaliteleri hakkinda de-

derli bilgiler elde edilir(s),

Maddeler imalatg¢i firmaya geldikten sonra, laboratu-
var testlerinden ®nce kalite kontrol gbrevlisi tarafindan
incelenir. Bu incelemede etiketlenmenin dogru olup olmadléli
kap {izerinde seri numarasinin bulunup bulunmadadi, satici fir-
manin maddeyi uygun bir kaba koyup koymadigi, tasima sirasin-
.da belirgin bir hasar olup olmadi§i kontrol edilir. Gbzle va-
pilan bu kontrollerde ayrica maddenin eldeki listelerde bulu-

nan tanimlamalara uyup uymadiklari, yani gerekli spegifikas-
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vyonlari tasiyip tasimadaiklari, farkil kaplar arasinda tekdﬁ—
zelik bulunup bulunmadidi ve kirlilik, Bzellikle Srnekleme

ve diger testlerde ortaya ¢ikmayabilen bilyik kirlilikler ice-
rip igermedidi de gbzlenmelidir., Bu kontroller igeridin sade-
ce st kisimlarinda degdil i¢ ve alt kisaimlarinda da yapilma-
lidir. Gdzle vapilan bu incelemelerden sonra kaplardan belirli

bir 6rnek1éme yOntemine gbre uygun Srnekler alinar(l,11,12}.

Yardimeci maddeler; dolgu maddeleri, badlayicilar,
kaydiricailar, dafiticilar, renk maddeleri, lezzet dilzeltici
ve tatlandirici maddeler ile kaplama maddeleri bagliklari al-

tinda incelenecektir.

IT.1.1.,2.1. DOLGU MADDELERI

Tablet formiilasyonlarinda kullanilan dolgu maddele-

rinden bhazilari laktoz, sakkaroz; kaolin, sodyum kloriir, di-
kalsiyum fosfat, kalsiyum stilfat ve kalsiyum karbonattir.Man-

nitol ve kristalin sorbitol siklikla c¢igneme tabletlerinde kul-
lanilirlar{10).
‘ Tablet agirliginin bliyiik kismini genellikle dolgu

maddeleri olusturur. Bu nedenle dolgu maddelerinin renk, ko-
ku, yabanci madde ‘digerip igermemesi gibi fiziksel dzellikle-
ri 6zellikle son lirlin kaplanmamis, beyaz bir tablet ise en az
kimyasal safliklari kadar Onemlidir. Dolgu maddelerinin dider
Snemli spesifikésyonlarl paftikﬁl bliyiik 111§, tozun tekdiizeli-
qi, afrr metal igeridi, nem igerifi ve birim afarliktaki mik-

roorganizma sayiszdir(10).
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Ir.1.1.2.2. BAGLAYICILAR

Balayici olarak su, alkol, nigasta peltesi (% 10-18),
jelatin gézelfileri (% 10-20), kitre zamk: (% 1-3), sodyum
aljinat,; metilseliiloz etilselliloz, karboksimetilseliiloz,

polietilen glikol 4000 veya 6000 ve povidon kullanilir(10).

B

Basim sirasinda tabletlerdse toplama ve yapismayva neden
olmayécak bir grantilenin hazirlanmasinda kullanilan baﬁl&y1c1-
nin bajlama kuvveti Snemlidir. Viskozite &l¢limi gibi uygun
bir testle bu 8zellik belirlenebilir. Ba@lay1c11arda yvapilan
diger fiziksel ve kimyasal testler yabanci madde igerip icer-

medikleri,'yakmada kalan artlk,pH ve birim adirliktaki mikro-

organizma sayisidir(10).

IT.1.1.2.3. KAYDIRICILAR

Kaydirici olarak en sik kullanilan maddeler magnezyum
stearat, kalsiyum stearat, talk, stearik asit, nisasta, mine-
ral ya§, sodyum kloriir, sodyum benzoat; &, £ -18sin ve karbo-

vaks 4000 veya 6000 dir(10).

Kaydiraicilar ince toz (100 mesh veya daha ince) halin-
de kullanildiklarinda en etkilidirler. Partikiil blyiiklddliniin
kesin olarak ve tercihan ileri tekniklerle saptanmasi Sneri-
lixr. Sudaki ¢&zlnen bir kaydirici kullaplllyor ise kaydiricai-
nin sudakld ¢&zlinlirligl belirlenmeliddr. Agair metaller, nem

iceridi, erime aralifi ve birim agirliktaki mikroorganizma



17

sayisinin belirlenmesi de, &zellikle bir mineral olan talk:
igin Snemlidir, Formilde talk varsa kullanilacak olan talkain
kursun,; arsenik ve ashbestos igeriginin Food and Drug Admi-
nistration (FDA)'in verdidi sinirlar iginde oclup olmadiga

kontrol edilmelidir(10).

IT.1.1.2.4, DAGITICILAR

Glnlmiizde kullanilan bazi dagiticilar kurutulmus mi-
S1x veya patates nigastasi, metillseliiloz, sodyumkarboksimetil-
selliloz, aljinik asit, mikrokristalin seliiloz gibi seliiloz

tirevlieri ve baz:i zamklardir(10).

Dagiticilarin yabanci madde igerip lgermedikleri (8zel-
likle nigastalar gibi bitki kaynakla olanlarda), nem igerikle-
ri, viskoziteleri, aélr metal igerikleri wve nigastalér ve
aljinik asit igin'birim adirliktaki mikroorganizma sayisi be-
lirlenmelidir. éok sayida yardimci madde {izerinde yapilan
analizler sonucu mikrobivolojik kirlenmenin en cok nisastada
oldugu bulunmugtur (13), Ayrica USP'ye gBre nigastanin nem ige-
rigdinin % 14 ten ¢ok olmamasyi Qerekir. Ancak piyasada nem

igeriﬁi diglik olan (% 5) nigastalar da bulunmaktadir(10).

Ir.1.1.2.5, RENK MADDELERY

Tabletlerin renklendirilmesinde Food, Drug and Cosme-
tic (FDPC)’ce onaylanmis ve sertifika verilmis suda ¢&ziintir

boyalar veya bunlara kargilik gelen laklar kullanilabilir.
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Tabletlerin farkli renklerde olmalari taninmalarini kolay-
lastirir. Gida ve ilaglarda kullanilan renk maddeleri FDA'ca
tesbit edilip onaylanir ve kullanaim alanlari ve miktarlari
ile ilgili bazi sinairlamalar getirilir. Ayraica FDA insanlar
:igin kullanlladak olan boya maddelerinin her seri numarasina
ayri bir sertifika verip kullanimani serbest birakir. Renk
maddelerinde yapilan testler taninma testleri, toplam ugucu
madde, adir metaller, suda ¢dzlinmeyen madde, sentezden ileri
gelen safsizliklar, arsénik, kursun ve toplam renktir. .Lak
analizlerinde bunlara ilave olarak kloriir; siilfat ve inorga-

nik madde de aranir(10).
IrI.1.1.2.6, LEZZET DUZELTIcI MADDELER

Bir tabletteki k&ti tat ve kokuyu maskelemek igin lez-
zet dlizelticl madde veya ugucu yagin alkolle hazirlanmig ¢&-
zeltisli kuru graniile iizerine pﬁskﬁrtﬁlebilece@i gihi lezzet
diizeltici madde kuru halde de ﬁabletin bilegiminé ilave edile-
bilir, Kotl tat ve kokuyu dizeltici kuru maddelerin kalite-
sinin saglanmasi ig¢in bu maddelerin su igerikleriné kesin bir
sainir konulmalidir. Ayni nedenle lezzet dizeltici kufﬁ mad-~
deler agza s;ki kapatilmig kaplarda ve asiris 51caktan-uzakta
saklanmali ve nem igerikleri 6 ayda bir kontrol edilmelidir

(10},

Bu maddelerde genellikle refraktif indeks, Szgil
agirlik, ¢ozlnlirlilk ve varsa alkol igeridi belirlenir, Ayri-

ca herbir lezzet diizeltici madde igin farkli olan gaz-likit
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kromatogramlari satici firmanain spesifikasyonlara slirekli uyup

uymadirgini ortaya g¢ikaracaktir (10).
IT.1.1.2.7. TATLANDIRICI MADDELER

En ¢ok kullanilan tatlandirici maddeler mannitol,
laktoz, kristalin sorbitol we sakkarin, s@dyum sakkarin, kal-
siyum sakkarin gibi yapay tatlandiricilardir. Cigneme tablet-
lerinde siklikla kullanilan mannitol veya kristalin sorbitol

hem dolgu maddesi hem de tatlandiricr gdrevi gérlr{(l0).

Tatlandirici maddelerin analizinde, senteé slrasin-—
da olusan van reaksiyonlara bagli safsizliklarain (8rnedin,
laktozda furfuralaldehit, sorbitolde indirgen ve toplam ge-
ker, mannitolde indirgen seker aranmasi) bulunup bulunmadi-
Jinin kontroll esastir. Tatlandirici maddelerde genellikle
su icerigi,;adrr metaller; yakmada kalan artik; arsenik ve
spesifik gevirme, erime aralidi, selenyum ve hemen karboni-

ze olabilen bilesiklier gibi dider &zel testler yapalar{1l0}.

IT.1.1.2.8, KAPLAMA MADDELERI

Seker kaplama formiilasyonlarinda kullanilan madde-
ler esas olgrak arsenik igermeyen gellak, seker, akasya, je-
latin, nisasta; kalsiyum karbonat, talk, beyaz balmumu ve
karnauba mumudur, Film kaplamada ise povidon, metil ve etil-
seliiloz, karboksimetilseliiloz, seliiloz asetat ftalat, dogdal

zamklar ve polietilen glikoller; metanol ve metilen klorir

gibi susuz ¢6zliciiler kullanilir., Ya§ ve yag asitlerinin ka-
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rigimlari, gellak ve seliiloz asetat ftalat ise genellikle en-

terik kaplamada kullanilirlar(10).

Kaplama‘maddelerihde genellikle yabanci madde; nem
icerigi, erimé araligi, pH, gerekiyorsa viskozite; arsenik,
agir metaller, asit indisi,; yvadlar vé vad asitleri ilg¢in sabun-
lasma ve 1lyot indisi ve bhirim ajairlaiktaki mikrocorganizma sa-

visgl bhelirlenir(id).

IT.1.1.3. AMBALAJ MALZEMELERT

Ambalaj'ﬁalzemeleri_iki ana grupta incelenebhilir. Ilk
grubu ilagla devamli temasta olan kap ve kapaklar olusturur,
Tkinci grupta ise ilagla dofrudan temasi olmayan etiket, pros-
pektls ve karton kutular yer alir (5,10). 0 halde kaplar, ilag~-
lary muhafaza eden ve onlarla dodrudan temasta olan vevya ola-

bilen gereg¢ler olarak tanimlanabilir(10).

Képlar igerdikleri dozaj gekilleriyle, onlarin doz,
kalite ve saflaiklarini belirli spesifikasyonlarin disina ¢i-
karacak gekilde fiziksel veya-kimyasal olarak etkilegmemeli-
dirler, Iceriklerinin igiktan etkilenmemesi ig¢in kaplara ait
bazi spesifikaéyonlar (Iyi kapali, si1ki kapali ve dért ayri
tipte cam kaplar) ve testler verilmistir{10).

Kapiar igin olan spesifikasyon ve test ydntemleri kap
icindeki drine dayaly olarak hazirlanmistir, Kapiarln spesifi-
kasyonlari gelistirilirken g8z 6niinde bulundurulmasi gerekli

tzellikler gunlardir(10).
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Uretime baglamadan ¢nce fizik c¢evrenin ve liretimde
kullanllacak'oian donanimin bir énceki lretime ait artiklar-
dan t;mamen temizlenmesi gerekmektedir. Aksi durumda en son
iretilen dozaj geklinde bir 8nceki iliretime ait safsizlaklara
rastlanmasi kaginilmaz clacaktair., Antibiyotikler, firetimlexi
sirasinda ve Sncesinde capraz kirlenmeye bagla bir safsizlai-
in dofuracadir ciddi tehlikelerden dolayi.ilag imalatinda
gok dikkatli ve temiz galismayi gerektiren bir etken madde
grubudur. Ornedin penisilin ile kirlenmis bir baska ilaca
olan ve penisiline allerjisi olan bir hastada &llimle dahi

sonuglanabilen ciddi allerjik reaksiyonlar g&riilebilir.

Fizik 'g¢evre; donanim ve gereglerin, etken maddeler,
vardimci maddeler, paketleme, etiketlemé ve diger iglerde
kullahilacak olan basili malzemeler arasinda satin alinmadan
irlinlin pazarlanmasina kadar olan silire boyunca gaprazlkirlen-
meyl &nleyecek gekilde yerlegtirilmesine olanak saélayacak
kadar genis olmalidir. Uygun aydlnlatma,havalandlrmé, 181 ve
nem saglanabilmelidir{5,10,12,15,16,18,19).

Kullanilan aletler uygun boyutta ve ayni Szellikle-
re sahip olarak liretilebhilir olmalidir. Yiizeyleri inert olma-
L1, kuylaﬁaxén maddelerle etkilegmemeli, onlari abhsorbe etme-
meli (5,15) ve en azindan haftada bir defa kontrol edilmeli~-

dirlex(16,20).

Bagarili bir kalite saglama programi igin bir diger

olclit ise personelde kalite bilincinin olugturulmasidir. Bu
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nedenle kaliteli bir lirlin elde edilmesinde iliretim,ambalajla-
i
ma ve kontrol birimlerinde galigan personelin uygun segimi,

editimi ve ydnlendirilmeleri ¢ok bliylk &nem tasir{4,5,12,15,21.

IT.2., URETIM SIRASINDA YAPILAN KONTROLLER

iretim sirasinda yapilan kontrol islemlerinin yapisi
ve kapsami hernekadar firmadan firmaya dedisirse de bu islem-
lerin ana kasimlari belirlidir. Hretim planlama bSlimi {ireti-
me.gegilmeden Gnece galigilacak formiill ve tanitma numarasaz,
Uriinlin adanzi; blitin méddelerin ad ve miktarlarai ile birlikte
liretimde takip edilecek olan yqlu, alinacak ﬁnlemleri,-kulla—
nilacak aletleri, liretimin seri numarasini ve yapilacak kon-

trolleri igeren bhir g¢aligma belgesi yayinlar(5,12).

Uretim bblﬁmﬁnce doldurulmus malzeme iétek figlerine
gbre depodan {liretimde kullanilacak olan malzeme gekilir. Mal-
zeme éepodan ¢ikarken ve lUretim bdllmiine girisinde kontrol
edilir, Uretim sirasinda maddelerin ilavesi yetkili kiginin
onay ve imzasi ile olur. Kullanilan madde ve yapllan.igler
adim adim @retim planlama b&limiince yavinlanan ¢aligsma belge-
sinde isaretlenir. Standart iglemlerden herhangibir éapma,

sapmanin kﬁgﬁk veya blyillk olusuna bakmadan, derhal {iretimden

ve kontrolden sorumlu kigilere bildirilmelidir(5}.

Urin kalitesinin ifiretimin ¢egitli bhasamaklarinda de-
netlenmesinde liretim sirasinda yapilan kontroller biiyiik rol

ovnar. Bu kontrolleri denetlemekle gdrevli kigi hazirladida
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raporu dofrudan kalite kontrol bSliimiine gbndermelidir(10).
Islemleri kontrol etmeék, ylriitmek,glzden gegirmek ve gerek-
tiginde iglemleri iyilegtirmek igin dedigiklikler Snermek
tiretim bdliumtinde gbrevli kalite kontrol denetleyicisinin so-

rumluluklaridir(s).

Uretim sirasinda yapilan kalite kontroliiniin birinci
amaci kaliteyi etkileyebilecek olan biitiin liriin 8zelliklerinin

izlenmesi ve hatalarin 6nlenmesidir(5).

Tabletlerde iiretim sirasinda yapilan kalite kontrol-

leri agagida siralanmistir(5,7,8,10,22),

a) Etken madde igeridinin kontrolii,

b) Onceden belirlenmig zaman araliklarinda agirlik
sapmasi ve g¢ap-kalinlik kontroli,

c) Onceden belirlenmig zaman araliklarinda veya en
azindan ilretimin bagainda, ortasinda ve sonunda
dagilma zamani, sertlik ve ufalanma-asinma kont-

. rolii,

d} Coziinlir tabletlerde ¢Yzlinme zamaninin kontrolii,

e} Tabletlerin gbzle veya uygun olan diger bir gekil-
de muayenesi ve &ziirlil olanlarin ambalajlamadan

6nce ayiklanmasi.

Tabletlerden fizyolojik yararlanaimi etkileyen fakt&r-
lerden birisi de etken madde igerigidir. Tabletlerin olmasi ge-
rekenden daha az etken madde icermeleri veya tabletler arasin-

da etken madde igerikleri agisindan bliylikk farklar olmasi bu
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nedenle istenmeyen bir durumdur. Tabletlerin etken madde
igerikleri arasindaki bu fark formiilasyondaki etken madde yliz-
desi azaldikga artacaktir(23). B&yle bir.sakincanin ortadan
kaldirilmasi ve bu farkliliklarin belirli sinirlar iginde
kalmasini sa§lamak ig¢in T.F.1974 (24), U.S.P. XX(25), B.P,
1973(26) ve difer birgok farmakope etken madde miktarlaranan
etiketinde yazili miktarlarin belirli bir viizdesi kadar fazla
veya az olmasina izin vermektedir. U.S.P. XX(25) ve B.P.,73(26)
de ayrica igerik tekdlizelidinin kontrolii ig¢in birer y®ntem de
verilmigtir. Bu iki yOntem arasindaki fark U.S.,P XX"deki
yéntemin ortalama etken madde miktari olarak etikette yazili
olan mikﬁarlj B.P 73'teki ySntemin ise &rnek ortalamasini ka-
bul etmesidir(23), Ancak etken madde stabil dedilse; ﬁazarla—
nan lriinlin raf omrd i¢inde spesifikasyonlara uygunludun siir-
-diirlilebilmesi i¢gin dozaj gekline etiketinde yazilai miktarain
belirli bir ygzdesi kadar fazladan etken madde ilave edilir
(27} . Tablet liretimi sirasinda, 8zellikle tedavi. indek-

si dar olan etken maddeler igin, tabletlerde etken madde mik-

tarlarinin kontrol edilmesi gerekir.

Tabletlerde gap ve kalanlik kontroli kumpasiveya
mikrometre ile yapilir., Kalinlik ﬁretiﬁ sirasinda dikkatli
bir bigimde kontrel edilmelidir. Tabletin kalinligi basim hizi-
na oldugu kadar, uygulanan basim kuvvetine ve kullanilan gra-
nilenin yodunluguna badli clarak da,tablet agirli§inda bir
farklilik olmadigdi halde dedigebilir. Kalinlik sadece birbiri-

nin ayni goriinliste tablet elde edilmesinde dedil, ayni zaman-
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da ambalajlamada sofun ¢rkarmamasi agisindan da Snem tasir,

Farkli kalinliklarda tablet igeren bir serinin ambalajlanma-
sinda,; tabhletlerin gigseye sidmamasi, tablet sayma aletinin

vanilmasina badli olarak farkli sayida tabletin siselenmesi
'gibi sorunlar ortaya g¢ikabilir. Tablet kalinlaiga igin table-
tin biyliklidlne bagdliy olarak + & 5 sapmaya izin verilir(28).
Ayrica gap/kalinlik oraninin 4'e esit olup clmadifinin arag-

tirilmasy gerektigl de belirtilmistir(29),

Tabletlerde g¢ap ve kalinlik kontrolili konusunda T.F.
1974'te (24) herhangibir kayait yoktur. B.P., 1973(26} bu kon-
trolleri sadece kaplanmamig tabletlere uygular. Caplari 12.5

mm'yi asan tabletler i¢in +% 3 sapmaya izin vermistir.

Bir tabletin é@lrllél etiketinde vazildaigdi kadar et-
ken madde tagiyan graniilenin agirligadair., Tabletlerin adirli-
g1 mithrenin hacmi ile ayarlanir. Bu nedenle firetime gegilme-
den Ynce mihre hacmi istenilen tablet adirli§ini elde edince-
ve kadar azaltilar veya arttirilir. Uretime gec¢ildikten sonra
ise baslangig¢ta ayarlanan adirliktan bir sapma olup olmadig:

siirekli kontrol edilir(28).

T.F. 1974(24) ve B.P. 1973(26)'de agirlaik sapmasi
kontrold 20 tablet lzerinden yapilir, Once 20 tabletin hepsi
birden tartilir. Buradan orfalama tablet adirligar bulunur
sonra 20 tablet teker teker tartilir. 1ki tabletin ortalama
tablet a§1r11§1hdan sapmasl Tablo 2'de verilen en az (A) yiiz-
de oranindan veya hig¢bir tabletin en ¢ok (B) yilizde oranindan

fazla olmamalidir.
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TABLO 2: T.F: 1974 ve B.P. 1973'e gbre tabletlerde adirlik

sapmasi sinirlar:

ORTALAMA AGIRLIK % SAPMA

A B
80 mg veya daha az 10 15
80 mg - 250 mg - t 7.5 ' £12.5
250 mg'dan daha fazla t 5 : 10

N.F. XV (30) ve U.S5.P.XX(25)'de de agirlik sapmasi
kontrolii 20 tablet {izerinden yapllir. Bnce 20 tabletin hepsi
birden tartll}r. Buradan ortalama tablet afdirligdi bulunur.
Sonra 20 tablet teker teker tartilir. 1ki tabletten fazlasi
Tablo 3'de verilen ylizde dederden, higbir tablet ise bﬁ yiizde

deJerin iki katindan fazla sapma gSstermemelidir.
Tabletlerde agirlik ve ¢ap-kalinlik kontroll genel-
likle iiretimin baginda, sonunda ve iki saatte bir yapilir(1l0).

TABLO 3: N.F. XV ve U.5,P. XX'e g8re tabletlerde agirlik sap-
masi sinirlarai

ORTALAMA ASIRLIK % SAPMA
130 mg veya daha az | 10
130 mg - 324 mg £ 7.5
324 mg'dan fazla + 5

Kaplanmig tabletler ig¢in agirlik sapmasi kontroli

verilmemigtir,
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Mekanik dayaniklilik tabletlerin. . fiziksel bir
5zellidi olup, depolama, tagima ve ambalajlama sirasinda
ufalanma, asinma ve kirilmaya kargi gdsterilen direng ola-
rak tanimlanir(28,31). Bu nedenle tabletlerin mekanik daya-
nlkllliklarl bunlarln imalat sirasinda iglenebilmesine oldu-
gu kadar,ima;attan gonra tasinmasi ve saklanabilmesi hakkin-
da da gok Bnemli bilgiler veren parametreler olarak gdz Onii~
ne alinmalidir. Ornedin; granlilede yitksek oranda toz bulun-
mas1, tablet hamurunun ¢ok kuru olmasi, zimbanin ¢ok aginmig
olma51,fo£mﬁlasyonun vanlis hazirlanmaig olmasi gibi sebepler
mekanik dayanikl:iligi iyi olmayan, dolayisi ile ﬁretim, de-
polama, tas;ma,'ambalajlama ve kullanim sirasinda kolayca
‘ufalanaﬁ, asinan ve kirilan tabletlerin olusumuna yoi agar

(32).

Tabletlerin mekanik dayanikliliklari g¢odunlukla

kirilmaya karsi ve ufalanma-aginmaya karsi dayaniklilidan

lgililmesi ile belirlenir(32),

Sertlik adi altinda s8z edilen birgok uygulama as-
linda kirilmaya karsi dayaniklidi tanimlamaktadir(32). Sert-
1ik hakkinda tabletin bas parmak, igaret ve orta pafmak ara-
sinda kirilmasi veya belirli bir yilkkseklikten bairakilmasi
ile kabaca bir fikir edinilebilirse de;&zellikle sertlidgin
fazla olmasi istenilen fabletlerin bu gekilde kirilmalari miim-
kiin olmadigindan, kullanigsiz bir ydéntemdir. Sertlik tablet-
lerin dagilmasini ve tabletlerden etken maddenin gﬁéﬁnme orta-

mina gegis hizini etkileyen Onemli etmenlerden birisi oldudundan
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bu Bnemli kalite Szellidinin daha dodru ve kesdn 8lgiilmesi
igin mekanik sertlik tayin aletlerinin kullanilmasi daha man-

t1kli olacaktir(28,31).

Bu amag¢gla geligtirilmig olan ve giiniimizde kullanimlara
vaygain olan sertlik tayin aletleri Stokes-monsanto,Strong-

Cobb, Pfizer, Heberlein, Erweka sertlik tayin aletleridir(32-
34). Bu aletlerin herbirinin galagma prensipleri ve hassasi-
vetlerl farkli oldudundan sertlik kontroliiniin hangi aletle ya-

p1ldigi analiz raporlarinda belirtilmelidir.

Sertligdin Olc¢lilmesi ufalanma~-aginma ve dagilma test-

lerinden daha basit ve daha az zaman alici oldudundan, tablet

Uretimi sairasainda sikga yapilan bir kontrol durumuna gelmig-
t+ir, Tabletlerin hangi sertlikté olacadz ﬁretimé gegilmeden
nce belirlenir(35). Ancak tabletlerde sertlidin en az 4 kg
olmasinin uygun olacadi bildirilmektedir(28).Tabletlerin uy-

gun sertlikte olup olmadiklari genellikle Uretimin baginda,so-
nunda ve“iki saatte bir alinan &rneklerle kontrol edilir{10}.
Tabletlerin mekanik davanikliliklarinin belirlenmesin-
de kullanilan bir baska parametre ufalanma-asinmaya karsgi da-
yanlkllllktlr, Roche friabilatbrii tabletlerin {iretim, depo-
lama, ambalajlama ve tasinma sirasinda maruz kalacaklari ani
carpma ve diigmeler sirasindaki dayan1kli11§1n1 belirlemek lize-
re gelistirilmis bir alettir. Belirli adirliktaki tabletler
aletin geffaf davul gOriniimiindeki kismina yerlegtirilir ve
aletin g¢aligtirilmas: ile tabletler belirli bir siire veya

devir yuvarlanarak belirli yiliksekliklerden dliserler. bDaha son-
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ra table%ler buradan g¢ikarilip tartilir ve tablet ajirligin-
daki % azalma belirlenir. Literatiirde bu azalmanain % 17 den
az olmasi gerektidi bildirilmigtir (28,36). Bu islemler ge-
nellikle iiretimin basinda, sonunda ve 1iki saatte bir yapi-

1lir(10).

Birgok ilag¢ imalatgaisi firma ayni amag¢la yeni lrettidi
bir ilaci kendi ambalaji ig¢ginde uzak mesafelere gegitlli tagi-
ma ySntemleri ile gdnderip geri getirtir.-Béylece ilacan ta-
sinma sirasindaki dayénlkllgl ve en uygun tagima ydntemi bu-

lunur(28),

Tabletlerden iyi bir biyoyararlanim elde edebilmek
i¢gin dagilmanain iyi olmasi gereklidir. Ancak bu tek basina
yeterli degildir (37). O halde tabletlerden elde edilen in
vivo etki ile in vitro dagilma testi arasinda bir iligki kur-
- mak her gzaman ig¢in miimkiin olmayabilir(28,38). Bir etken mad-
denin biyolojik zarlardan emilebilmesi ig¢in 6ncé tabletin
partikiiller halinde dadilmasi sonra da etken maddenin ¢&ziin-
mesi gereklidir(39). Yani bagka bir haz kisitlayici basamak
olmadigi siirece dagilma sliresi kisaldikga kan dﬁiey}erinin
elde edilmesi i¢in gerekli stire de kisalacaktir(40}. O halde
dagilma testi tabletlerin belirli sartlar altinda partikiil-

ler halinde dagilmasi igin gerekli siirenin bir Glglislidlr.

Dafilma zamani tablet basimi sirasinda uygulanan
basim kuvvetli ve dolayisi ile tabletin sertlidgi, tabletin

porozitesi ve yodunlugu ile kullanilan kaydiriciya ve kayda-
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rici miktarina badli olarak degiszir. Formiilasyona ilave edi-~

- len dadatici- maddenin miktarandaki artma daha ¢abuk dagilan
tabletlerin elde edilmesine yol agar(41). Degisik marka aspi-
rin tabletlerilizerinde yapilan bir g¢alismada hizla eﬁilen tab-
letlerin dadilma sirelerinin daha uzun oldufu gériilmiigtir, An-
cak déﬁllma testi in vivo etki yénﬁnéen tek bagina fazla bir
Snem taslmaz, buna kargin tabletlerin bir seriden diJerine da-
gilma slireleri yo&niinden bir farklilik gisterip gdstermedigi-

nin anlagilmasinda iyi bir kalite kontrol testidir(28).

Dagilma testi olarak T.F. 1974(24), U.S.P. XX(25)7 de

kayitliy ybntemi kabul etmistir,

Dagllha testi, yutulmadan Gnce g¢ignenmesi veya emil-~
mesi gereken tabletlerle, uzun etki siireli tabletler harig
ajirz yolundan verilmek {izere hazirlanmis tabletlere uygula-
nir{28), Tabletlerde dafilma testini yapmak icin genellikle

Uretimin bagainda, sonunda ve iki gsaatte bir Srnek alainar(10).

Efervesan tabletlerde {iretim sirasinda ayrica ¢bziin-
me zamani da kontrol edilir, Bunun diginda tabletierin renk,;
bigim v.b. yOnlerden g8zle muayene edilmesi ambalajlamadan
Once Gzilirld tabletlerin ayrilmasi agisindan yararli olacak-
tir. Tabletlerin g&zle muayenesi icin genellikle {iretimin ba~
sinda, sbnunda ve saatte bir Grnek allnlr(10f42J: S8zl edi-
len bu kontrol ve testler {retim s:irasinda liretim planlama b&-
limtince yayinlanan ¢alisma belgesindeki spesifikasyonlardan
bir sapma olup olmadi§inin kontroldl ig¢in yapildidi gibi tab-

let makinasinin ayarlanmasi sirasinda istenilen Szellikte tab-
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let elde edilip edilmedifinin kontrolil ig¢gin de yapailir. An-
cak bu amag¢la basilan tabletler liretimin hemen basinda ay-

rilmalyr ve yok edilmelidir(10}.

Ir1.2.1. ISTATISTIKSEL KALITE KONTROL

Kalitenin saflanmasi sisteminin planlanmasinda,
standart ve spesif;kasyonlarln saptanmasinda ve 6lgme faali-
yetlerinin yiirtitiilmesinde, tesadiifi degigmelerle ilgili prob-
lemleri ¢Oziimlemevye gallsén bir bilim dali olan istatistik-
ten yararlanilmasi zorunludur. Difer taraftan mhayéne ve test
sonuglarinin analizi ve yorumlanmasinda da istatistiksel y&n-
temlere ba§Vu£ﬁlurf Bu nedenle burada kalitenin saglanmasa
sisteminin en &nemli dederlendirme araci olan istatistiksel

kalite kontroliinden genig bir bigimde sbz edilecektir.

Istatistiksel kalite kontroliindeki "kalite" kéli-
mesi hem kalitatif hem de kantitatif agidan iiriiniin 6éellik—
leri ile ilgilidir ve lirlindn kendisine oldudu kadar iglem-
lerin kalitesine de aittir. "Kontrol" kelimesi ise; iretimin
planlara uygun ilerleyip ilerlemedidine ve 6nceden,belirlen-
mis standartlara uyup uymadigaina bakilarak karar verilmesi ig-
lemidir., O halde istatistiksel kalite kontrolii liretimin bii- |
tlin asamalarinda uygulanan istatistiksel ydntemlerle kalite-
nin izlenmesi geklinde tanimlanabilir. Insan ve makina unsur-
larinin bulundugu her yerde hata ve farkliliklar clacagi ke-
sindir. Ancak onemli olan bu farkliliklari en aza indirmek-

tir(5,43),
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Uygun bir istatistiksel ySntemin seg¢imi esas olarak

karakterlerin sayi veya Olglimle belirtilmesine, Ornekleme y&n-

temine, deneyvin tasarimina ve Srnedin dagilimina (normal, bi-
nominal v.b.j baglidir. ¥ontemin segilmesinden gonra yapala-
cak olan iglemler uygun bir gekilde &rnek alinmasa, 6fne§in
kalite farkllll§1n1n belirlenmesi ve bﬁ verilerden hareketle
serinin tilimi hakkinda bir sonuca varilmasaidir. Ama¢ gdzlenen
bu farklilidin gansa bafli bir farklilik mi oldugu (ki béyle
ise Oniline gegilmesi mimkiin dedildir) yoksa tayini mimkiin &zel
‘bir nedene mi badli oldugunun (bu durumda genellikle farkli-
11gdin kayna§i belirlenip &niine ge¢ilebilir) belirlenmesidir.
Her farkli lretimde gansa bagl:i birtakim farklilik kaynakla;
ri1 vardir. Burkaynaklar kontrol edilemedidi veya yok edileme-
digi gibi ¢odu zaman da belirlenemezler. O halde sans faktSr-
lerinin olay tizerinde hangi sinirlar arasinda dedigsmeler mey-
dana getirecedini bilmek ve bunu kontrol altlndartutmak daha
uygundur. Bunun digindaki farklilik nedenleri genellikle is-
tatistiksel tekniklerle belirlenebilir ve ortadan kaldirila-
bilir, Bir bagka deyisle, olaydaki dedismeler sansa bagla
farkliliklar igin belirlenen sinirlarin digina glktlélnda
farkliligda neden olan birtakim 8zel faktdrlerin buluﬁduéuna
karar verilir ve gerekli girigimlerde bulunulur. O halde is-
tatistiksel kaiite kontrold lrln kalitesindeki &zel faktdr-
lere bagla farklilaklarin belirlenmesi ile sansa bagla fark~
lrlaklarin bliyikltklerinin de§erlendirilmesine olanak sag-

lar(5,43,44),
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Ir.2.1.1, NORMAL SIKLIK DAGILIMI

Uriin kalitesindeki farklalaiklarain dadilimi defigik ge-
killerde olabilir(44)., Ancak dodada ve insanin etkisi bulﬁ—
nan sosyal ve teknik birgok olayda degiskenlerin normai dagai-
lam gﬁsterdiéi bilinmektedir. Bunun yanisira istatistigin Snemli
6nemlii?u1gular1ndan biri olan "Merkezi Limit Teoremi" de nor—
mal dagfalmln-uygulama alanini genisletmistir, Bu teoreme go-
re bir degigkenin daﬁlilm tipi ne olursa olsun evrenden (Or—
nedin tablet imalatinda belirli bir seriden) alinan yeterli
biiylikliikteki 8rnek gruplarinin ortalamalari normal dadilim
gbsterir, Bdylece dedigik tipte dadalim g8steren pekcok olaya
ﬁzellikléri iyi bilinen ve hesaplama kolayllql bulunan normal

dagilamin kurallari ile incelemek miimkiindiir.

Diger taraftan aslinda dagilaimi normal oldugu halde
veri toplama sarasinda ¢evre gartlarinda meYdana gelen deéigme;
ler yliziinden bagka tip dagilim gdsteren olaylar da vardir. Bu
sekilde normalligi bozan nedenler tesadiifi olarak nitelenemez.
Kalite kontroliinde kaynadi belli olan ve normallidi bozan ne-
denler bliyiik ﬁhem tagir. Bir dadalimin normalliini bozan ne-

denler 5 grupta toplanabilir,

a) Fiziksel sinirlar dolayisi ile dayalim belirli bir
noktadan Steye gegemez. Ornedin tablet adirlidindan
devamli pozitif sapma:

b} Herhangibir ariza nedenl ile yanlig dederler veren
bozuk Ol¢me aletlerinin kullanilmas: dadalimin nor-

malligini bozabilir,
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¢) Slgmeyi yaéan kiginin psikolojik nedenlerle

belirli 8lg¢iilere olan edilimi (Srnedin rakamla-
“ri yuvarlatma gibil) dagilaimin normalligindi bo-
zabilir.

d} vilizde yiliz muayene yapildigi zaman normal dagi-
limin ug kaisimlara bozulur; kégeli veya dikddrt-
gen dagilim meydana gelir,

e) Normalligi bozan nedenlerin en Snemlisi ve en ¢ok

'rrastlananl fiziksel gartlardaki degigmelerdir, Or-
nedin farkla tablet makinalarinda basilan tablet-
lerden alinan Grnekler lzerinde yapilan &Slg¢limler
sonucunda 1iki maksimumu olan bimodal daﬁlllm elde

edilir,

Normal dafilimda dikey eksene ¢ok sayida veriden
elde edilen siklik, yatay eksene de 8l¢cililen bliylikliik grafik-
lendiginde ggnellikle can seklinée bir efri elde edilir. (Se-
kil 3). Ayraica birgok istatistiksel teknik te dagilimin nor-

mal oldudu varsayimina dayanir(5,45).

Sekil 3: Normal siklik dagi-
limi (u Teorik orta-
lama, 8 Evrenin stan-

dart sapmasi}.

SIKLIK

" BUYOKLUK
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Bir normal dadilimin iki Ol¢litli vardar; ortalama
ve stlandart sai:ma. Ortalama Srneklemdeki biitiin deferlerin
toplaminin denek sayisina b¥llinmesi ile elde edilir, Stan-
dart sapma ise bir dadiliman yayginllélnl gésterirrve orta-

lamadan sapmanin ortalama Slglsiidlir, Birimi ortalamanin birimi ile -

aynidar. Sekil 3'den de g8riildiigii gibi normal bir dagilimda der}el<lerin".'-' o

% 68.0'1 il,% 95,5'1i *2, % 99.7'si ise *3. standart sapma
slﬁlrlarl iginde bulunur(46,47). Bir dadilimin ortalamasi
ile standart sapmasi birbirlerinden badamsizdir. O halde
aynai ortaiama fakat farkli standart sapma de@erlerine sahip
dadrlimlardan s6z edilebilir, Bir dadilimin standart ;apmaSL
kiiglildilkge yaygainligi azalair, bir baska dedimle gan edrisi
daha dik bir hal alar(5).

Bir daglllmln_yayglnllqlnln hbelirlenmesinde kulla-
nitlan diJer bir parametre ise dafilma aralifadir (dadilamin
en kiiglik ve en biliylik dederleri arasaindaki fark). Farkliliga
standart sapﬁaya oranla daha kabaca g8steren bu degerin bu-
lunmasi ile dafilimin standart sapmasi. da hesaplanabilir.
Standart sapmanin bu sekilde bulunabilmesi igin dagilma ara-
1181 denek sayisina bagli olarak tablolanmis olan belirli
sayilara [Tablo 4) bbliinlilr., Bu hesaplama gekli eﬁdﬁstriyel

istatistikte oldukga genis 8lg¢lide kullanir(5,44),
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TABLO 4: Dadilma aralirdindan standart sap-

manin hesaplanmasinda kullanalan

h&lenler

Denek Sayisi BSlen
2 1,1
3 1.7

4 2.1
-5 2.3
6 2.5
7 2.7

8 2.8

9 3.0
10 3.1 .
15 3.5
30 4,0
50 4,5
100 5.0
500 6.0

IT.2.1.2, KALITE KONTROL DIYAGRAMLARI

Kalite kontrol diyagramlara a) Uretimin ne zaman
kontrol altlnda'oldugu, ne zaman olmadi@i b) Ozel faktSbrlerin
varlidanain n551l anlagilacafi c¢) Uretimi etkileyen 6zei fak-
t8r bulunmadiginin nasil ve ne Olglide garanti edilebileceéi
sorularini sistematik bigimde cevaplamaya galisan ve kalite
kontrol iglemlerinde ¢ok genig bir bigimde kullanilan arag¢-

lardir{44).

Kontrol diyagramlari bir iglemi kontrol altinda tut-
maya ¢aligirken iglenebilecek iki tip hatayi engellemek ama-

cini tasirlar(44):

a) Uzel faktdrler ortada vokken aramava kalkagmak ve

gereksiz Onlem almak.

b) dzel faktdrler var olduju halde farkina varmamak

ve &nlem almada gecikmek.



Bu.iii hatadan birini tamamen ortadan kaldirmak miim-
kiin oldugu halde, ikisini birden vok etmek imkansizdir, Zéten
kalite kontrol diyagramlarinin da amaci hatalarin ortaya ¢i-
karacagir kayiplarla bunlari bulmak igin yapilacak masraflar
arasinda bir denge kurarak islemlerin devamina saélaméktlr

(44).

Kontrol diyagramlarinin kalite kontrolli ve bununla

1lgili sorunlardaki uygulamalari gsSyle siralanabilir{44):

- Var olmadidi halde islemleri etkileyen &zel fak-
tbér arama hatasina diigmeyi Onleyerek zaman tasarrufu sa&lar,

- Islemleri olumsuz y8nde etkileyen faktdrlerin or-

taya ¢ikarilmasainda kolaylaik sadlarlar,

- Bir makinadan beklenen verimin sadlanip saflanma-
digini belirlemek amaci ile kullanilirlar.
- Son {irlin veya herhangi bir islemdeki dedigkeniligin

azalmasinda yararl:i: olurlar.

- Hatali lriin ytizdesinin azaltilmasinda yararl:i olur-
lar.

— Kontrol giderlerinin, azaltilmasani.-saglarlar,

- Spesifikasyonlarin gergede daha uygun bir sekilde
belirlenmesini saflarlar.

- Ilglemlerin daha kararla bir hale getirilmesinde
vardimci olurlar,

' - Bir iglem veya faaliyet hakkinda list kademelere

daha gergekg¢i raporlar verilmesinde yardimci olurlar.
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~ Duyarlay ve glivenilir faaliyet raporiarlnln tu-
tulmasinda yardimeci olurlar,

"= Kullanilan aletlerin venilenme siirelerinin belir-
lenmesinde kullanilarlar. -

- Arastirma ve geligtirme calismalarinda sadlam
,bir-kaynak olarak kullanilarlar.

- Maliyet ve finansman analizlerine yardimca olur-~
lar.

-~ Stok kontroliinde kullanilirlar.

Esas olarak iki tip kalite kontrol diyagrami var-
dir, Olglilebilir degigkenler dig¢in olan kontrol diyagramlari-
nin hazirlanmasinda kalite &zellidinin devamli Slgimi s&z
konusudur {8rnedin, liretim boyunca toplanan tablet &rnekleri-
nin sertliklerinin Slglimi). Ozellikler ig¢in olan kontrol di-
vagramlarinda ise incelenen Srnedin standartlara uyup uyma-
dig1r kontrol edilir (Srnedin,bir tabletin kusurlu olmasi ve-
ya olmamasit), Ozellikler i¢in olan kontrol diyagramlarinin
uygulanmasi daha kolay olmasina karsin Slg¢lilebilir degigken-

ler ic¢in olan kontrol diyagramlara dsha duyarlidir(5,10).

I1,2.1.2.1. OLQULEBILIR DEGISKENLER ICIN KONTROL DIYAGRAMLARI

Dedigkenin c¢insi ne olursa olsun, kontrol divag-
raminin olugsturulmasinda daima ¢ dederin hesaplanmasi ge-
rekli ve yeterlidir. Bunlar; alt kontrol limiti (AXL), list

kontrol limiti (UKL) ve ortalama ¢izgisi (0¢)'dir. Ayraca
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Olgililebilir degigkenler veya dzellikler ig¢in olup olmadidina
bakilmaksizin kontrol diyagramlara iki ayri gekilde g¢izile-
bilir, Bu farkli iki g¢izimde kullanilacak olan AKL, UKL ve

O¢'nin hesaplanmasi da farklidir(43,44,48).

Tlag imalatinda Slg¢lilebilir degiskenler igin ¢izilen
kontrol diyagramlarinda genellikle istatistiksel parametre
olarak ortalama (X) ve.dadilma araligr (R) kullanilir. S&zi
edilen blitlin bu durumlarda AKL, UKL ve OC'nin hesaplanmasi
igin gerekli esitliklerle &lgiilebilir dedigkenler igin ¢izil-
mis olan kontrol diyagramlarina bir &rnek Tablo 5 ve Sekil 4

de verilmigtir (5,43,44,48).

TABLO 5: Olglilebilir degigkenler ig¢in kontrol diyagramlarinin

¢iziminde kullanilan egitlikler

ITstatistiksel Standartlara Gecmis kayitlara
parametre gbre gbre
oC AKL ve UKL ole AKL ve UKL
- -1 -t T = =
Ortalama (X) bt X ¢ AUX X X o+ A2R
Dagilma aralagi ! ' ' = = =
o} , g . a
(R) D% D% 7 Py R D3R, DyR

- t -
X evren ortalamaszi; 0, evrenin standart sapmasi, R Brne-—-

i olusturan dagilma araliklarinin ortalamasi, X Ornedi olus-

turan-ortalamalarin ortalamasi, d A, A2, Dl'Dz’D3 ve D, &r-

27 4

nek hacmine gbre tablolanmis olan katsayilardair.
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SAAT

$EKIL 4: Tablet basimi sirasinda afirlik sapmasz i¢in ¢izil-

mis olan bir kontrol diyagrami.

I1.2,1.2.2. OZELLIKLER ICIN KONTROL DIYAGRAMLARI

Kontrel diyagramlari &lglilebilir bilylikliiklerin ya-
nisira iyi-koti, sadlam-bozuk, kusur sayisi v.b.Szelliklerin

dedigimini incelemek amaci 1le de kullanilirlar.

Ilag imalatinda Szellikler igin gizilen konﬁrol di-
vagramlarinda genellikle istatistiksel parametre olarak bozuk
eleman ylizdesi (p) ve kusur sayisi (c) kullanilir. Ornedin,

20 tabletten olusan bir Grnek grubunda bozuk oldugu, yani ka-
lite gspesifikasyonlarina uymadigi ic¢in ayrilan tablet sayisa
d ise; bozuk tablet yiizdesi p = d4/20'dir (&rnek grubunun alin-

digdr evrenin bozuk eleman yiizdesi p' ile g8sterilir)., Kusur
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sayisl, yar:i mamﬁl-veya mamiillerin herbirinde spesifikasyon-
lara uymadidli bhelirlenen 8zelliklerin miktara olup ¢ ile gbs-—
terilir (evreni olugturan elemanlardaki kusur sayisi c' ile

gdsterilir} (43,44,48).

Ozelliklexr igin kontrol diyagramlarainin ¢iziminde

kullanilan esitliklerle bu grup divagramlara bir_érnék Tablo

6 ve Sekil 57de verilmightir (43,44,48).

TABLO, 6: Ozellikler ig¢in kontrol diyagramlarinin g¢iziminde

kullanilan egitlikler

Istatistiksel Standartlara Gegmig kayitlara
parametre gbre gdre
0¢ AKL ve UKL oo AKL ve UKL
"{l-p') = p(1-p)
p'-3vE (1-p) p-3 vE2="R)_
Nozuk cleman n § n
iizdesi ! - =
Y 5 (p) p p‘+3 \/pl (l_le :E_)+3 \/p(l—p)
n n
r_ ] e =
Kusur sayis: o c'=3 Ve E ¢ -3vc
(C) cl_|_3 ‘\/CI 6

+3+/cC

p' evrenin bozuk eleman ylizdesi, ¢' evrenin kusur sayisa,

p &rnek grubunun bozuk eleman ylizdesi, ¢ Ornek grubunun ku-

Sur sayisidir.
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SEKIL 5: Bir plastik kutudaki kirik tabletlerin yiizdesi (p)

igin ¢izdilmis olan kontrol diyagrama,

Gzellik diyagramlari kullanilirken Srneklerin rast-

gele segilmesine, degerlendirmenin daha kolay olmasi ig¢in her

defasinda ayni sayida drnek alinmasina, her Brnegin kabul edi-

lir veya edilmez geklinde bir dederlendirmeye tabi tutulmasi-

na ve her O6rnedin diferlerinden bagimsiz olmasina dikkat edil-

melidir(s),

RKontrol diyagramlarinain degerlendirilmesindé tim &r-

nek noktalari kontrol limitleri igine diigmiisse "iglem istatis-

tiki kontrol altindadir" denilir. Yani 8rnek de§erleri arasin-

daki farkliliklar sadece gansa bagladir ve iglem devam edebi-

lir. Ornek noktalara kontrol limitleri disina diistiigiinde ig-

lemin kontrolsiiz oldudu sonucu ¢ikarilir. Bir baska deyisle
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Srnek dederleri arasindaki farklar gansa baglanamaz, bazi
6zel faktdrlerin var oldugu kabul edilir., Bu durumda gerek-

li Snlemler alinmalidixr (43,45).

Kalite kontrol diyagramlaranin kullanilmasi ile ka-
lite parametrelerinin temel farkliliklarai, kalite 8zelligi-

nin ortalama diizeyi ve iiriinlin standartlara uyup uymadidi ko-
layca izlenebiiir. Uretim devamli olarak izlendiginden iste-
nilenden en ﬁfak bir sapma aninda farkedilip iglemlerin ge-
ri kalan kaismina veya dider serinin hazirlanmasina gegilme-—
den gerekli &nlemler alinir. Bdylece serinin kendi ig¢indeki
farklailaklar yaninda seriler arasia farkliailaiklar da kontrol
altinda tutulmus olur(5). Ancak,seriler arasinda farklilik-
lar olmasi durumunda kalite kontrol planinin yapimi daha glig-

lesir(9).

I1,2.1,3. ORNEKLEME YUNTEMLERZI

Ornekleme, evren [8rnedin,tablet imalatinda bir se-
‘rideki tabletlerin tiimii) hakkinda bir karara varabilmek igin
evrenden yeterld sayida Srnedin alainmasi islemidir. Etkin.
bir kalité saglama programi i¢in uygun bir Srnekleme y8ntemi
dile yeterli sayida Srnedin bulunmasi gerekir, Ornekleme hata-
larina ortadan kaldirmanin tek volu biitiin evrenin incelenme-
sidir, Ancak bu durumda dahi ¢aligsanlarin yorulmasina ve ben-

zerli insan faktdrlerine badli hatalar ortaya g¢gikacaktir, Fa-

kat iyi bilr Srnekleme ytntemi ile daha az zaman ve para har-
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canarak etkili bir denetleme gergeklegtirilebilir(5,44),

Ornekleme ydntemi sec¢ilirken yénfemin avantaj ve dez-
avantajlarl teorik ve pratik agidan dikkatli bir sekilde in-
celenmelidir, Bu segim yapilirken gojunlukla uygdlama kolay-
11§z ve maliyet istatistiksel iglemlerden daha adir basabi-

1ir(5).

Farmasdtik dglemlerin kontroliinde esas olarak iki &r-

nekleme ydntemi bulunmaktadir(5,10,43):

l. Dedigskenler ig¢in Srnekleme ydntemi

2. {zellikler ig¢in Ornekleme ySntemi

Her iki Ornekleme ydnteminin de birbirlerine g&re baza
Ustlinlikleri vardir. Degigkenler igin 8rnekleme ySnteminin
tzellikler ig¢in olan Ornekleme y®ntemine {listiinlilkkleri style

siralanabilir(43):

1. Kabulle ilgili ayni glivenli§i sadlamaktadir ve daha
az sayida Ornedin incelenmesi yeterlidir.

2, X wve R kontrol diyagramlari ig¢in veriler saglanmak-
ta ve bbylece. deferli teghis bilgisi elde edinilmektedir,

3. Sinirdaki &rneklerin kabul veya:. reddedilmesini et-
kileyebilecek olan kararlar ortadan kaldairilmigtair,

4. Defigkenler ig¢in Ornekleme ydntemine g8re elde edi-
len veriler 6zellikler i¢in gerekli verilere dénﬁstﬁrﬁlebilir;
Ancak bunun aksi g6z konusu olamaz,

Ozellikler igin olan Srnekleme y&nteminin de degigken-

ler ig¢in olan Ornekleme ydntemine bazi listiinliikleri vardir(10):
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1, Daha az matematik bilgisi wve daha az hesaplama ge-
rektirir,

2. Bﬁyﬁk gaptaki seriler ig¢in (tablet imalatanda ol-
dugu gibi) ﬁreﬁici’riski daha aﬁgﬁktﬁr.

3. Dedigkenler igin olan drnekleme vintemine gdre da-

ha bliylik 8rnek hacmi gerektirmesine kargin daha ucuzdur,

Ustiinliikleri kargilagtirilan Srnekleme ydntemlerin-

den tablet imalatinda yukarida szl edilen nedenlerden dolaya,
genellikle Ozellikler igin olan &rnekleme ySntemi kullanilar,
Ancak Langenbucher({49) ivi bir kalitenin saflanmasli sisteminde
tiretici firmanin kendi olugturdudu kontrol ydntemlerini degig-
keﬁler igin olan O6rnekleme ydntemine dayandirmasi gerektidini
belirtmigtir. Uzellikler ig¢in iki tip Ornekleme yéntemi bulun-

maktadar(10,43,44}.

Tek Srnekleme ytnteminde n sayida Srnek secgilir ve
‘bu rnekteki bozuk eleman savisi (d) belirlenir. 4 ile kabul
edilebilir bozuk eleman sayisa (a) kavaslanir., d < a ise seri
kabul, d > a ise reddedilir, Cift Ornekleme y&nteminde ise
dnece ny sayirda Ornek seg¢ilir. Bu Srnekteki bozuk éleman sayi-
s1i (dl) kabul edilebilir bozuk eleman sayisindan(a) kﬁgﬁkse
veya ona egitse seri kabul edilir, bagka bir kabul edilebilir
bozuk eleman sayisindan (az) biiyiikse reddedilir. Eder
a, <d = a

1 2 2
kabul edilebilmesi digin (d; * d2) < a, olmalidir.

ise, n,sayrda ikinci bir 8rnek segilir, Serinin

retimde uzun siliredir ayni iglemlerin yapiliyor olma-

g1 glivenirligin artmasina ve &rnek hacminin kiiclilmesine yol
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acarken, formiilasyonda etken madde ylizdesinin dlislk olmasi
glivenirligin olugmasini ve Ornek hacminin ufaltilmasini ge-

ciktirir(8).
Ir.2.1.4, CALISMA KARAKTERISTIGL EGRrIST

Caligma karakteristidi (CK} efrisi,dedigken bozuk
eleman viizdeleri ile serilerin kabul edilme olasailiklari ara-

sindaki iligkiyi g®&steren bir edridir (Sekil 6) (6,7,44}).

-

% KABUL EDILME OLASILIG
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BOZUK ELEMAN YUZDESI
SEKIL 6: Calagma karakteristigil egrisi

S1fir noktasindan KKD noktagina kadar kabul edile-
bilir, KKD’den BEL‘’e kadar kritik durumdaki, BEL'den sonrasi
ise reddedilmesi gereken serilerin yer aldigi bdlgelerdir,
KKD kabul edilebilir kalite dlizeyini, BEL bozuk eleman ylizde-

si limitind belirleyen noktalardir. «, kaliteli bir serinin
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reddedilme olas;llql vani {iretici riskdi olup,f kalitesiz bir

serinin kabul edilme olasilidy yani tiliketici riskidir(44,45),

Her Ornekleme ydnteminin CK edrisdl farklidir, Bu ne-
~denle CK egdrisinin seg¢iminde genel yaklagim Once uygun KKD,
BEL, « ve § deJerlerinin belirlenmesidir. Bu deferlerin be-
lirlenmesinden sonra drnekleme tablosundan Ornek hacmg bulu-
nur. Diisilkk dozda kullanilan ilaglarda oldudfu gibi KKD ve BEL
birbirine ¢ok yakin ve o ve B deferleri g¢ok kiiglikse,uygun
bir 8rnekleme y&ntemi ig¢in gok sayida Srnek toplanmasi gere-
kecektir. KKD ve BEL’in birbirinden oldukga farkli ve @ ve B
degerlerinin biliylik oldudu durumda lse ¢ok az sayida Ornek

gerekecektir(5,6).

Belirli bir Ornek hacmi ve « iéin KKD biiyiidiikge BEL
de hiliyllyecektir, Belirli bir KKD ve @ ig¢in ise Ornek hacmi

biiylidiik¢e bozuk eleman yilizdesi kiiglilecektir(5),

II.3., URETIM SONRASINDA YAPILAN KONTROLLER

Kalitenin sadlanmasinda, son Urinlin piyasaya siirtilme-
den Bnce daha ®nceden belirlenmig standartlara uyup uymadigai-
nin kontrol edilmesi O6nemlidir{5,10,22,50). Son {iriin lizerin-
de yapilacak testler ana bagliklar halinde gbyle siralanabi-
1lir(5,7;8,10,22):

1. Goriinlig, koku, renk ve tat

2, Sertlik |

3., Dagilma
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4, Ufalanma-aginma

5. Gap-kalinlik

6. Adirlik

7. Etken madde igerigi

8. Nem miktara

9, Izik altindaki stabilite
16. Etken madde ve muhtemel kirlilikler icin taninma

testleri

11. ¢8zlinme haza
12. Etken maddenin formlildeki ve piyasaya sunulacaga

kap igindeki stabilitesi,

Bu testlerin birgodundan bdlim II.2.'de s6z edilmig~
tir. Ayni testler {liretim sonrasinda da hazirlanan dozaj sekil-
lerinin spesifikasyonlara uygunludunun kontroliinde kullani-

lair,

Nem miktarainin belirlenmesi hem dozaj gekli icindeki
etken maddenin stabilitesi,hem de dozaj seklinden elde edile-

cek biyoyararlanim ag¢isindan &Snem tagir.

Uretiﬁ sonrasinda dozaj geklinde bulunabilecek olan
safsizliklar etken maddenin bozunma f{iriinleri olabilecégi gi-
bi,bunun digsindaki kirlilikler de olabilir. Bu nedenle,kay-
nafi ne olursa olsun mqhtemel safsizliklar: belirleyebilmek
i¢in Szgilill taninma reaksiyonlari veya analiz yéntemlerindin

tnceden belirlenmis olmasi gerekmektedir(5).
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Tablet iiretiminde tzerinde durulmasi gerekli dider
bix ngkta da mikrobiyolojik kirlenmedir. Mikrobiyolojik kir-
lenme, kullanilan hammadde ve donanimdan ileri gelebilecedi
gibi ¢alaisanlar; su ve hava yolu ile de olugabilir, Bu neden-
le muhtemel bir kirlenﬁeyi onlemek ig¢in, s&z konusu bu kay-

naklarin mikroorganizma tagiyip tagimadiklari slirekli kon -

trol edilmelidir(l6,51,52).

tvi bir kalite saglama programinda sonug dozaj sek-
linden elde edilen ¢ézilinme hizi profilinin baglangigta tasa-
rimlanana uyup uymadidainin ve bunun seriden serxiye degigim
gtisterip gbstermediinin liretim sonrasinda, ambalajlamadan
&nce,depolama sliresince ve piyasaya sliriildiikten sonra belir-
1i araliklarla kontrol edilmesi gerekir. Uretilen dozaj sgek-
linin $nemli bir kalite 62elli§i olan ¢6zlinme hizi deneyi
uygunluk kalitesi kontrolilinde siklikla yapilir. Bu nedenle
¢Szinme hizi genig bir bigimde bSlim II.3.1.de anlatalacak-

tir.
i

Ivi bir kalitenin sadlanmasa sisteminde kalite kont-
rol b&liimii bitmig {iriinii kabul veya reddetme yetkisine sahip
olmalil (50) ve yapilan kontroller sonucu gerekli spésifi—
kasyonlari tasimadida bulunan lirin derhal fabrikadan uzaklag-

tirilmalidar(l7).

Son Ulriiniin gerekli gpesifikasyonlariy tasididi belir-
lendikten sconra ambalajlama i$lemine gegilir (14). Ambalaj-

lanan iiriinler arasinda bir karigsma olmamasi ig¢in ambalajlama
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makinalari birbirlerinden geregince uzakta olmalr ve 8zellik-
le gsekilleri ve renkleri birbirine benzeyen dozaj gekilleri

birbirine yakin makinalarda ambalajlanmamalidir(5,10),

Ambalajlama iglemi sorumlu kigi tarafindan belirli ara-
liklarla denetlenmeli ve ambalajlamanin gerekli spesifikas-

yonlari tagiyip tagamadigi belirlenmelidir(5,10).

Uriniin kalitesini arttirmak igin son iriinlin herbir dozu
ayryi ayri ambalajlanmali ve ambalaj {izerine ilirtinli tanitaicai
bir kod numarasi basilmalidir, Dozaj gekli kapsiil veya tablet
ise,ilacin ismi ve dozu dozaj geklinin tzerine basilmis olma-

l1dar(5).

Ayrica émbalajlama sirasinda kutularin prospektiis ice-
rip igermedigi, etikette ve kutuda ilacin dozunun, seri numa-
rasinin, icerdigil tek doz sayisainin; son kullanma tarihinin
ve varsa Ozel ba21 uyarilaran bulunup bulunmadigi da kontrol

edilmelidir.

Ivi bir kalitenin saglanmasl programi ilriinlin piyasaya
slirfilmesinden sonra da takip edilmesini gerektirir. Bu neden-
le hem sdzil edilen biitln bu kontrollerin iirliniin piyasaya
slirilmesinden sonraki bir tarihte tekrarlanabilmesi, hem de
stabilite caligmalari ig¢in liretilen her seriden testler igin
gerekli miktarin en az iki kat: blyiiklikte 8rnek allnlp;bﬁ
Srnek ilacin piyasaya slirillisiinden sonra en az iki yil veya

son kullanma tarihinden sonra en az 1 yil slire ile saklanma-
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lidir, Bdylece 11501n,igine konuldugu kap igerisindeki sta-
bilitesi de takip edilmig olacaktir (5,8,53). Ayrica liriinlin
piyasaya slirlilmesinden sonra nedeni ne olursa olsun geri
gdnderilen mal dikkatli bir gekilde analiz edilmeli ve buna
ait her tiirld kayat Ozenle tutulmal:dar. Kullanilmasainda sa-~
kainca gdriilen seriler derhal toplatilmalys ve gerekli Onlemler

aninda alainmalidir. Ayraica ilaca iligkin tum klinik rapor ve

incelomelar Szenle ve uzman kigilerce siirekli takip edilme-

lidir(S) »

IT.3.1. COZUNME HIZI KONTROLU

Tablet seklinde vérilen bir ilacain alimindan emili-
mine kadar gegeh safhalar gekil 7'de gUsterilmigtir(54). Sekil-
den de goriildudil gibi etken mad@enin emilebilmesi ig¢in Once
dadilmasy, sonra da mide~barsak sivisinda g¢Bziinmesi gereklidir.
Dagilma Snemli olmakla baeraber,tablet halinde verilen ilag-
larin emiliminde haz kisitlayici basamak olma olaélllél za-
yviftir, Birgok durumda graniilenin deagregasyonu ve ilacin
mide~barsak sivisinda ¢dziinmesi tabletin dagilmasindan daha
yvavagtir, Ayrica etken maddenin dofrudan iginde bulmﬁduéu tab-
letten, granilileden veya agregattan g¢dzlinmesi ufak parﬁikﬁl—
lerden . ¢8zilinmesine orxanla daha yavas oldugundan,tablet sek-
linde verilen bi; ilacin emiliminde hiz kisitlayici basamak
¢ogu zaman ilacin ufak partikiillerden gézlinmesi basamagidir

(55,56).



dagilma GRANULE deagregasyon

TABLET ' —=  veya- + UFAK PARTIKULLER
AGREGAT
¢Ozilinme l ¢ctzlinme goziinme

cozinMUs ILAC

N\

Pargalanma Kompleks olugumu

EMiILMIS ILAQ

SEKIL 7: Tablet geklinde verilen bir ilacain alimindan emi-

limine kadar gegen safhalar,

Gozlinme hizinin emilmede hiz kisatlayica basamak olup
olmadigi,ayni ilacin ¢8zelti ve tablet geklinde verilmesi ile
belirlenebilir. Ilag¢, ¢bzeltisi halinde kati ilag sekline oran~
la gok daha fazla veya tamamen emiliyor ise ¢Bzlinme hizi emil-

mede hiz kisitlayici basamaktir denilebilir(55).

In vivo verilerle arasainda bir iligki olsun veya olma-
sin, ¢Sziinme hizi tayini kalitenin sadlanmasinda ucuz ve basit
bir ydntemdir. llacin ¢8ziinme karakteristikleri bir seriden
diferine biliylik Olglide defigiyorsa veya ¢Oziinme silireleri devam-
11 artig veya azalig gbgteriyorsa bu durum hammadde, formﬁ—
lasyon veya liretim iglemlerinde biribozukluk oldujunu gdste-

rir{57).

IT.3.1.1, GQUZUNME HIZI KURAMLARI

Bir maddenin bir saivida birim zamanda ¢dzlinen miktara-
na o maddenin o sividaki "g¢&zlinme haizi", bir katinin birim yli-

zeyinden birim zamanda ¢8ziinerek siviva geg¢en miktarina ise o
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maddenin "intrdinsik g¢dzinme hizi"” denir(58).

Cok sayiada aragtirmaci birbirinden farkli durumlarda
ve dedigik kabullenimler yaparak bir katinin ¢&zlinme hizina
agiklamaya ¢aligan kuramlar ve egditlikler ileri slirmiistiir
{(59-71). Ancak bu biliimde, bu kuramlardan ¢aligmamizda deney-
sel sonuglarimiza uyumunu arastirdigimiz ikisi {izerinde du-

rulacaktir.

Dozai geklinden etken maddenin birinci derece kineti-
gine gbre ¢dziinme hizini agiklayan diferansiyel egitlik aga-

gida verilmistir (Egitlik 1) (56,58,72).

dw : s

I = —klw (Esitlik 1)
P dw v e e

Bu egitlikte —g¢— §Ozlnme hizi, W c¢ozlinmeden kalan

etken madde miktari, k., ise birinci derece ¢¥zlinme hiz sabi-

1
tidir.

Bu differansiyel egitlidin t = 0 dan t = t ye kadar
integrali alindifinda Egitlik 2 elde edilmig olur(56,58,67,;72).

kq

§T§6§ t (Bgitlik 2)

logWw = logwo-

Bu egitlikte W bir t aninda dozaj seklinde gé;ﬁnmeden
kalan etken madde miktara; Wb dozaj geklindeki baslangi¢ etken
madde miktarl,_ki birinci derece ¢&ziinme hiz sabiti; t ise
zamandir,

Egitlik 2'deki W ve W, verine sirasi ile % W (bir t
aninda dozaj geklinde gézﬁnmedén kalan etken madde ylizdesi)

ve % W_(dozaj geklindeki baslangi¢ etken madde yiizdesi) ko-
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nuldugunda agagidakl egitlik elde edilmig olur (Egitlik 3).

k
- S o
log ¢ W log % W, 3303 t (Egitlik 3}

C8zlinme hizi deneylerinden elde edilen verilerin
birinci derece kinetigine uyup uymadifi arastirilirken ¢&-
zinmeden kalan etken madde yizdesinin logaritmasi zamana kar-
51 grafiklenif. Etken maddenin ¢&ziinme hizi kinetidi birxinci
derece kinetifine uyuyorsa kesigimi log%WO (teorik olarak
2've egittir), efimi kl/2‘303 olan bir dogru elde edilmelidir.

Bu dogrunun edimindin 2,303 ile garpimindan da k, elde edilir,

1

Bir katidan ¢dzelti olugumunda lg¢ 8nemli etken ka-
rigtirma, ylzey alani ve konsantrasyondur., Hixson-Crowell(73) bwun-
Yardan karigtirma hizi sabit tutuldugunda,¢bzlinme hizainan kon~
santrasyon ve yiizey alanlna bagli olacadini belirterek asagi-

daki egitligi tlretmiglerdir (Egitlik 4).

W - W = Kt (Egitlik 4)

Bu egitlikte W, dozaj seklindeki baslangig¢ etken
madde miktari, W bir t aninda dozaj geklinde ¢bziinmeden ka-
lan etken madde miktari, t zaman; K ise partikilllerin gsek-

lini,yo§unludunu ve hacmini igeren bir sabitedir.

Ancak bu egitligin tliretilmesinde partikiillerin
kiire geklinde olduklar:i, ¢dzlinme sirasinda gekillerinin de~
igmedigi ve kOpséntrasyon degigiminin g¢gok az oldudu kabulle-
nilmigtir, Tabiil ki bu ideal bir durumdur ve her partikil

i¢in mimkiin degdildir.
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Cézlinme hizil deneylerinden elde edilen sonuglar
Hixson-Crowell'in ileri slizxdigl bu ¢bziinme hizi kinetidine
1/3 1/3

uygunluk gdsteriyorsa W - W

o in zamana kargi grafiklen-

mesl ile edimi K'ya egit olan bir dodru elde edilmelidir,

I11.3,1,2. GOZUNME HIZI TAYIN YONTEMLERI

Biyoyararliligin deferlendirilmesinde dafilma test-—
lerinin yetersizliginin anlasilmasi ve iiretim sonrasi kalite
kontrolli i¢in ucuz ve basit bir ydntem olmasi nedeniyle,in

vitro ¢bzinme hizi deneyleri bilylik Onem kazanmigtair,

Segilen y&nteme bagla olmaksizin ¢dzlnme hizin: ta-
yin igin kullanilan sistemlerde aranilan Ozellikler siyle

gsiralanabilir{74):

a) PDiizenek mimkiin oldugju kadar basit olmali ve imalat
spesifikasyonlar: birimleri ile bildirilmelidir.

b) Ucuz olmalidir.

c) Cozlinme hazi hlicresi deneyin gzle takip edilme-
sine olanak vermelidir.

d) ¢bzlnme ortami ile temasta olan biitlin kisimlari
kimyasal olarak inert olmaladir,

e) Cozlinme ortaminin sicakligi dodru ve glivenilir bir

termostat ile ayarlanmali ve deney siliresince kon -

trel. edilmelidir,
f) Testin kontrol digi bazi titregsimlere maruz kalmama-

sina dikkat edilmelidir.
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g) Etken maddenin kimyasal stabilitesini saglamak
amaci ile sistem 151k ve benzeri etkenlerden ko-

runmaliy, Olglmler derhal yapilabilmelidir.

h) Avarlanan parametre sayisi mimkiin oldugu kadar

az olmalidair,

Dedigik aragtiraicilar tarafindan farkli ¢dziinme hi-
z1 yontemleri geligtirilmig ve bunlarx farkl'$ekillerde sinif-
landiralmigtir(75-90). Burada sadece en g¢ok kullanilan ¢&ziin-

me hizi tayin ydntemlerinden s&z edilecektir,

U.s.P. XX (25), qézﬁnﬁe hizinin tayini ig¢in ¢ ay-
ri yéntem Onermistir., Bunlardan ilki 1968 yilinda Pemarowski(91,92)
tarafindan ortaya atilmig ve daha sonra modifiye edilerek 1970
yilinda U,S.,P., XVIII ve N,F XITII'e alanmis olan ddnen sepet
(93-95) ySntemidir, lkinci resmi yontem ilk defa 1969 ylilnda
Poole tarafindan geligtirilmig olan paddle yéntemidir‘(96).
Bu iki y®dntem arasinda ¢ok fazla bir fark yoktur. Tek fark dé-
nen sepef fﬁntemindeki sepet yerine Poole ydnteminde bir ka-
rigtiricinin kullanilmasadir. Bu nedenle bu iki ydnteme ait

bazi spesifikasyonlar su gekilde siralanabilir (57):

a) Su banyosunun:sicaklagi 37 * 0.5% olmélldlr.

b) ¢ozlinme ortaminin hacmi 900 ml olmalaidar,

c) Sepetin dbnme hizi 25-150 + % 4 devir/dakika
olmalidir.

d} Motora bagli gaftin gapi 6-10.5 mm (paddle y&n-

teminde 9.5-10.5 mm) olmali ve ¢Bzlnme hizi hic-
resininmerkezinde £2 mm hata ile konumlanmalidir.
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e) Ornekler ¢Ozilinme ortaminin ylzeyi ile sepe-
tin {paddle ydnteminde karigtiricinin) Ust yl-

- zeyinin ortasindan ve ¢zlinme hizi hiicresinin

kenarindan en az 1 cm igceriden alinmaladir.
£f) COziinme hizi hiicresi silindirik, vuvarlak altla,
16-17.5 cm yiksekliginde ve i¢ c¢api 10-10.5 cm

olan plastik veya cam bir kap olmalidar.

g) 'Sepeti olugturan 8rgii paslanmaz celikten ve 40
mesh olmalidir (paddle y&nteminde karigtiraica
paslanmaz cgelikten olmaladir).

h) Sepet (paddle y&nteminde karigtirici)} c¢dzlinme hi-
z1 hiicresinin tabanindan 2.5 # 0,2 cm yukarida

konumlanmalidir,

Bu iki ydntemin birbirlerine olan bazi iistiinliikle-

ri Tablo 7'de verilmigtir (57).

USP XX'de yer alan ucglincii resmi y&8ntemde ise da-
ilma testi igin verilmis olan sepet kullanilir. Bu sisteme

ait bazi spesifikasyonlar su sekilde siralanabilir(57):

a) Dagilma testi aletindekd 10 mesh'lik paslanmaz
celik Orgli 40 mesh olarak deJistirilmigtir,

b) Plastik diskler kullanilmaz, dozaj gseklinin sepet
disina g¢ikmasini Onlemek i¢in sepetin st klémlna 40 mesh'lik
paslanmaz gelik Orgli yerlegtirilmigtir,

¢} Sepetin en list ve en alt konumu ara51naa 5,3-

5.7 cm mesafe vardir ve sepet dakikada 29-32 inig-c¢ikis yapar.
d)'iOOO ml 1lik beher ig¢indeki ¢Ozlinme ortaminin si-

caklaiga 35-39°C arasinda tutulur,
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TABLO 7: D&nen sepet ve paddle ydntemlerinin birbirlerine olan
istinlikleri

PARAMETRE

DUNEN SEPET YONTEMI

PADDLE YONTEMI

Otomatik sistemle--
re uyma '

Otomatik Srnekleme teknik-

lerine uyabilir, Ancak tam

otomatik sistemlere uygu—
lanmasi gligtiir, Giinkd do-

Otomatik Srnekleme alet—
lerine ve tam otomatik
aletlere uyabilir. Dozaj
gseklinin ¢bzlinme ortamina

zaj geklinin sepete yerleg— konulmasi igin gerekli

‘tirilmesi iglemini- gergek-

legtirecek teknoloji heniiz
yoktur.

gsistem vardir,

Dagilmayan dozaj
gekilleri

Daha iyi. Ginkii dozaj sek-
1i sabit bir sivi akimi
iginde tutulur,

Dozaj geklinin 8zgll -
agirligina ve gaftin ye-
terince duyarli ayarlan-
m1§ olmasina bagli ola-
rak dinen sepet yéntemil
ile ayni monucuverebilir,

Dafiilan do=zaj
gekilleri

Daha iyi olacafr giipheli;
bu,sepetin gdzeneklerinde
kalan agregata baglidir,

\

Laminar akim olugturmak
i¢in geometri dikkatlice
kontrol edilirse diger
véntemden daha iyi.

Etken maddenin
zor dafilmasyt

Daha iyi degil.

Daha iyi.

Formiilasyonda zamk
bulunugu

Daha iyi defil, uygun ol-
mayabilir,

Bu yonteme etkisi azdir,

Ortamda ¢Oziinmiig
gaz olmasi i

Sepet gizeneklerini tika-
mas1i nedeniyle uygun olma-
yabilir,

Onemli olabilir weya ol-
mayabilir.

Cevredeki titre-
simler

Padde yontemi ile ayni.

Dénen sepet yOntemi ile
ayni.

Saftin ayarlanmasi

Paddle yonteminden daha
az duyarly.

Dbnen sepet y&nteminden
daha duyarli,

Saftin ortada konum-

lanmasi

Paddle ytnteminden daha
az duyarls,

Dénen sepet yonteminden
daha duyarli.

Dozaj seklinin ¢dziin— Yardimcl maddeler sepetin

me ortaminda farkli
yonlere gitmesi

gbzeneklerini tikamiyorsa
dnen sepet ydntemi daha
ivi.

Buna engel olmak zor. Bu-
nu Onleyecek iyi bir tek-
noloji heniiz yok.




61

e) (8ziinme ortaminin hacmi sepet en Ust konumday-
ken ¢dzinme ortamindan en az 2.5 cm agadaida, en alt konumday-
ken beherin tabanindan 1.0 * 0.1 cm yukarida olacak sekilde
ayarlanair,

Bu ;6ntem sadece indometazin.kapsﬁl monografinda
verilmis olup genel ydntemler kasmina alinmamigtir. Ydntemde
asiri galkalama olmasi ve biyoyararlanim ile genel bir iligki-~

vl destekleyen veri tabanaindan yoksun olugu,difer dozaj gekil~

lerine de uygulanmasini giipheli duruma getirmigtir,

Siklikla kullanilan bir diger ¢dziinme hizi tayin
yontemi slirekli akis yédntemidir {61,92,95,97,98). Bu y&ntem
birgok aragtirici tarafindan ele alinmis isze de,lizerinde en
¢ok Langenbucher tarafindan ¢aligilmistar. Bu ySntemin diger
¢gbzUnme hizi tayin yéntemlerine‘en onemli {istiin1iigi, ¢dziiniir-
144l az olan maddelerde ¢&zlinme ortaminin doygunluga erigme-
mesidir. Birim dozu fazla ve ¢dziinlirliigi ¢Szlinme ortaminain
¥ 20'si ile doygunluga ulasacak kadar az olan maddelerle ¢a-
ligairken,bu ydntemin kullanilmasi daha saglikli sonuglar ve-
~recektir., Slirekli akis ydnteminin dider avantajlari gdyle si1-—

ralanabilir(57):

a) Deney sirasinda ¢&zlnme ortaminin pH'sinin de-
gistirilmesine olanak sadlar.

b} Tekrarlanabilir sonu¢lar almak igin kontrol edil-
mesl gerekli dis etkenler azalmigtair,

c¢) Sistemin kendi filtresi vardir.
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d} Yrnek alinacak yerle ilgili birgok problem
yok edilmistir.

e) Ideal bir hidrodinamik, homojen siétem oldu-
Jundan akig modeli matematiksel olarak belir-
lenebilir,

£f) Agik veya kapali sistem halinde kullanmak miim-

kiindiir,

I1.3.1.3, COZUNME HIZINA ETKI EDEN FAKTORLER
GOzilinme hizina etki eden faktlrler:

a) ¢éziinmenin oldugu ylizey alanai,

b} Etken maddenin doygunluk konsantrasyonu,
c) Etken maddenin diflizyon sabiti,

d) Difilzyon tabakasainin kalinlagi ve

e) Dier imalat faktOrleri

seklinde siralanabilir (54,56). Tablo 8’de ¢6ziinme hizina
etki eden faktdrlerin badli oldudu parametreler verilmig-

tir(54-56,58,59,77,99-111).
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TABLO 8: ¢Ozlinme hazina etki eden faktdrlerin badli oldugu

parametreler
FAKTOR BAGLI OLDUGU PARAMETRE
Yiizey alani Partikll blyliklagl
bDoygunluk konsant-— Sicaklik, pH, tuz gekli, partikiil bii-
rasyonu ylikligli, d€olvagyon, anorf ve kristal
: sekiller, kompleks olugumu, yilizey et-
ken maddeler
Difilzyon sabiti Sicaklik, viskozite, molekiiliin afir-

1i1da ve gekli

Difiizyon tabakasinin Karigtirma
kalinlaigar

Imalat faktdrleril Talbletin tipd {(uzun etki siireli, ente-
rik tablet gibi ),; dolgu maddeleri,bad-
layicilar; dagiticalar; graniilenin ha-
zirlanma ySntemi ve granil bilylikligl,

| ylizey etken maddeler, basim kuvveti,
takblet sertligi v.b.
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III. DIPIRIDAMOL HAKKINDA GENEL BILGILER

Dipiridamol 2,6-Dil di(2-hidroksietil)amino] -4, 8-
dipiperidinopirimido [5,4-d] pirimidin vapisinda bir madde-
dir., Kapali formiilii C24H40N804 olup, agik formiili asadida

gBsterilmigtir,

_ N ,
- N
. NO ﬁ—N(CHZCHz DH}Z
(HOCH, CH.,) N—l\ O
2-N2/2 N — N
N

III.1l., UZELLIKLERI

Dipiridamoliin molekiil. adairligr 504.6 olarak bildi-
rilmigtir. Aca lezzette, kokusuz, koyu sari renkli kristal
bir tozdur. Erime derecesi 163°C'dir., Suda ¢ok az g¢dzinlir,
Kloroform, metil alkol, etil alkol ve seyreltik asitlerde
(pH's1 3.3 veya daha dilislik) gok ¢8ziinlir, Aseton, benzen ve
etil asetatta az ¢dzlinlir, eter ve petrol eterinde pratik
olarak ¢oziinmez. Cdzeltileri mavimtrak yegil floresans g&s-

terir (112-115)., PK, deeri 6.4'tiir(l1lle).
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I1T.2., TANINMASI

Dipiridamol ¢&zeltisinden 1-2 damla saat camima dam=——-
latilir ve kuruyuncaya kadar c¢dziiclisii buharlastirilir., Artik
lizerine Marquis reaktifi (é damla formaldehit g¢dzeltisi ile
1 ml silfiirik asitin karmslml);ilavesi ile sara portakal ren-

gl gdzlenir(11l2),

2 l';ik'dipiridamol ¢ozeltisinden 5 ml alainip bir
deney tlpiine konur. Uzerine 5 ml kloroform ilave edilir. Bir
pipet yardimi ile 0.1 N iyot ¢6zeltisi damlatilir., Sulu taba-
ka bulanaik esﬁer renk alar. Calkalanir. Kloroform tabakasi
berrak esmer renk alir, sulu tabaka ise agik sari renktedir,
0.1 N iyot ¢bzeltisi ilavesine sulu tabaka artik bulanmayin-
caya kadar devam edilir. Her bulanlkllktan sonra iyice g¢al-
kalanzr.iSulu tabaka ¢ok agik sari renktedir. Kloroform ta-

bakasi ise koyu esmer renktedir. Bu durumda, ultra viyolede

hicbir floresans g&stermez (115).

III.3. TAYIN YONTEMLERL

I1I.3.1, TESHIS YONTEMLERL

Ince tabaka kromatografisinde (ITK) elde edilen R
deferlerinden ve ultra viyole lambasi altinda gSsterdidi flo-
resanstan teghis edilebilecedi bildirilmigtir. Bir g¢aligsmada
n-butanol-%100 asetik asit- su (77:12:25) ¢&zlicli sistemi kul-
lanilmig ve diplridamole ait lekeler ultra .viyole lambasi al-

tinda Rg 0,55’te belirlemmistir(11l7). Yine ayni ¢aligmada

n-butanol-metanol-%25 amonyak (10:2:1) ¢ozlici sisteminin kul-
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lanilmasy ile dipiridamole ait leke ultra viyole lambasi al-
tlnda-Rf 0.90'da belirlenmigtir. Yapilan bir diJer kromatog-
rafik ¢aligmada ise n-butancl-% 25 amonyak (10:1) sistemi kul-
lanilmig ve ultra viyole lambasi altinda dipiridamole ait le-
ke Rg 0,85te g¥zlenmigtir(118). Adsorban olarak silikagel G
60 'in kullanildigi her i¢ sistem ile ayrica dipiridamolin

parcalanma firinlerinin belirlenmesi de minmkiindir (1L17,118).

ITT. 3.2, MIKTAR TAYINT YONTEMLERI

Preparatlarindan dipiridamol miktar tayini titrimet-
rik (115), spektroflorometrik (119), spektrofotometrik (1,125)
ve polarografik (117,118) yéntemlerle yvapirlmistir, Titrimet-
rik yéntemde dipiridamolﬁn asetlk asit igindeki ¢&zeltisi
kristal viyole indikatdri varliginda ve susuz ortamda N/200
perklorik asit ile koyu yesil renge kadar titre edilmistir,
Dipiridamoliin aktivasyon ve emisyon enerjisi ile yara dalga
potansiyeli pH'va béqlmll oldufundan, szl edilen diger miktar
tayini yﬁnteml;rinde degigik aragtiricilar dedigik dalga boy-

laryi ve yari dalga potansivelleri kullanmiglardir,

Ayraica vicut sivilarindan dipiridamol miktar tayini
igin spektroflorometrik (120-122) ve HPLC(123-125) ile yapi-

lan miktar tayini y6ntemleri de bildirilmigtir,

IIL.4, staBpivniTEst

Literatiirde dipiridamoliin stabilitesine iligkin az

sayida ¢alismaya rastlanmigtair.
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Wasilewska ve arkadaslari (117,118) vaptaidr bir kro-
matografik ¢aligmada hazirladigi ¢dzeltileri iki ayri pH
(2.1 ve 2.8) ve drt ayri sicaklikta (20,50,60 ve 70°¢) tig
glin slire ilevbekletmig ve ﬁgﬁncﬁlgﬁn gonunda 50,60 ve 70°¢
de bekletilmis olan gdzeltilerin her iki pH'da da (70°C dgin
ayrica pH 3.8'de) parcalandigaini bulmustur. Calismadan sicak-

lik artigi ile pargalanma lriinil sayisanin ve miktarinin da

arttigr gbrilmektedir,

Caligmada ayraca ayni sicaklikta (70°C) bekletilen

¢ozeltilerden pH 3,8'deki pargalanma {irlinii sayisinin pH 2.1
ve 2.8 dekinden fazla oldudu bhulunmustur. Ancak ayni durum

pH 2.1 ve 2.8 arasinda gOriilmemektedir.

Arastirici ayni caligsmada dipiridamol gézeltilérinin
i ayri sicaklik (50,60 ve 70°C) .ve iki ayra pH'daki (2.1 ve
2.8) bozunma-kinetiklerini de polarografik ydntemle incele-
mig, sicaklik artaisgi ve pH'nin alkaliye.kaymaSL ile bozunma

hizainin arttigini belirtmigtir.

III.5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERL

Dipiridamoliin vazodilatdr etkisdi oldukga glic1iidiir,
Damar diiz kaslaraindan bagka diJer dliz kaslari da gevgetebi-

lir. Kan basincini diigliriir(126).

Ktpeklerde yapilan deneylerde koroner kan akaiminda
ileri derecede artma yaptigi saptanmigtir. Buna karsilik anti-~

anjinal ilag¢ olarak terapdtik dederi tartisma konusudur(126),
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Dipiridamoliin diger bir &nemli etkisi,trombositle-~
rin agregasyonunu ve béylece damar ¢eperinde trombus olugu-

munun Llk basamagdini inhibe etmesidir(126).

Mide-barsak kanalindan hizla emilir(ll4). Karaciger-
de metabolizésyona uradaktan sonra biliyilk kismi monoglukroni-
ti, az bir kismi ise diglukroniti halinde fegesle digariya
atilir. Dipiridamolién kendisi ve diglukronitleri entero-
hepatik dolasaima girebilir. Bu,atilimini geciktirir, Dipirida-
mcliin az miktar: da glukroniti halinde idrarla atllir(ll4}121,

127},

D&rt saglaikli gonilliden elde'edilen dipiridamole
ait kan dizeyil-zaman edrileri, baslangicta emilimin yer aldx-
i1 iki kompartmanli ag¢gik modele uymaktadir(128). Biri ddrt,
digeri alti saglikli génillii lizerinde yapilan iki ayri cgalag-
mada dipiridamoliin atilma yari Omriniin 84-145 dakika arasin-
da oldudu belirtilmistir(128,129)., Ayrica,yapilan kronofarma-
kokinetik galigmalar dipiridamoliin kinetiginin zamana baglai
olarak dedistigini gdstermektedir(129).

Dipifidamol agirzdan giinde 3 kez 50 mg dozda ve yemek-—
lerden en az bir saat &nce alinir, Klinik cevabin elde edile-
bilmesi ig¢in iki-lig ay ilacan siirekli alinmasi gerekebilir
{127}).

Yan etkileri genellikle doza bagli ve geri doniliglimli-
Cdlir. Kullanimi sirasinda siklikla gBrlilen yan etkiler sersem—

1lik hali; bayilma, yiiz ve boyun bSlgesinde kizariklaik, bagagrai-
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s1, bulan£1, kusma,ciltte kizariklik, mide krampi ve halsiz-

liktir(127,130),

Hamilelikte ve emzirme ddneminde dipiridamol kulla-
nilmasinin bir problem yaratmadigd:r bildirilmekte ise de kul-
lanimi sirasainda yarar/zarar oranil gdzdniinde bulundurulmalid:r

(130-133), Hipotansiyona e§ilimli kisilerde dikkatle kullanil-

malidair (130).

Dipiridamoliin oral antikoagiilanlar veya heparin ile
birlikte kullanimi kanama tehlikesinin artmasina neden olabi-
lir. Bu nedenle, bu tlaglara birlikte alan hastalar muhtemel
bir kanamanin &nlenebilmesi i¢in yakaindan izlenmeli ve prot-
rombin aktivitesi normal araligin en iist diizeyinde tutulma-

lidar(114,130,134}.

Dipiridamol almakta olan hastalarin serumunda nefelo-
metri ile yapilan 8lg¢lim sonunda yliksek lipoprotein diizeyleri
bulunmustur, Dipiridamol floresans ve nefelometri Olclimlerine
dayanan difer laboratuvar testlerinin sonuglarani da etkile-

] yebilir(135),



IV, DENEYSEL

IV.1., ARAC VE GEREGLER

IV.1.l. KULLANILAN MADDELER

Amonyak %25
Aviecel PH 101
Bizmut subkarbonat

n-Butanol

Dipiridamol

Etanol
Hidroklorik asit %37
Jelétin

Kloroform

Laktoz

Laktoz fast flo.
LHPC

Magnezyum stearat
‘Misir nisastasa
Potasyum ivodiir
Silikagel G 60

Stlfiirik asit $95-98
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Merck
Foremost-Foods
Merck

Riedel

Sigma
Yurtoglu

Tekel

Merck

Merck

Mexrck

Liba
Foremost-Foods
Edward Mendell
Merck

Pivale

Merck

Merck

Merck



Iv.1l.2. KULLANILAN ALETLER

Erime derecesi tayin aleti

Hamilton enjektdr
Kumpas

Mekanik Earlstlrlcl
pH metre

Plak gekme aleti

Polarografi cihaza

Roche friabilitbr
Sertlik tayin aleti
Spektrofotometre (IR)

Spektrofotometre (UV)

Tablet makinasa

Terazi -

Termometre

Termostatli 1sitica
Ultrasonik karistirici
U.5.P. Dagilma testi aleti
¥-Ray analizdri

X-Y yazicisi
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Thomas Hoover-Capillary
Melting Point Apparatus

Unimetrics Corporation 10 ul
Nippon Sokutei

Heidolph RZR 50

EMAF EM 78X

Shandon

Princeton Applied Research
174A

Dener Fizik Aletleri
Schleuniger ZE
Perkin Elmer 457

Bousch and Lomb, Spectronic
700
Hitachi 220A

Erweka-Type Korsch

Mettler H20

Denaer Glaswerk Schott and

Gen,

Grant Instruments SUZP
Bransonic 2207

Dener Fizik Aletleri
Philips LZ5

Houston Instrument 2000
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IV.1.3. CALISILAN TABLET T1iPI DiPiRIiDAMOL FORMULLER?

IVv.1.3.1. PIYASADAN TOPLANAN SEKER KAPLI TABLETLER

TABLO- 9: Caligilan geker kapli tablet tipi piyasa preparatlara

KODU ETKEN MADDE (mg/draje) SERI NO
T1 Dipiridamol 75 18111
T2 Dipiridamol 75 28055
T3 Dipiridamol 75 30503
DL Dipiridamol 75 212030
D2 Dipiridamol 75 306037
D3 Dipiridamol 75 307042

IV.1.3.2. ONFORMULASYONU YAPILAN TABLET FORMULLERI

TABLO 10: Uzerinde formiilasyon ¢aligmasi yapilan karisimlarain

terkipleri
KOoDU

MADDE (g) EBL EB2 EB3 EB4
Dipiridamcl 0.0757 0.075 0.075 0.075

Laktoz 0.100 - - -

Laktoz graniilesi - 0.100 - -
Laktoz fast flo. - - - 0.050

Misir Nisastasi 0.023 0.023 - -

Basit graniile - - 0.123 -
Avicel PH 101 - - - 0.053
LHPC - - - 0.020
Magnezyum stearat 0.002 0.002 0.002 0.002
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IV.2. YONTEM VE DENEYLER

Arastirma iki ana bdliimde yiriitlilmlistlir. Birinci b&-
limdeki ¢aligmalar etken madde lizerinde ikinci b&limdekiler
ise geker kapli tablet tipi piyasa preparatlari ve yukarada

terkipleri verilen formiilasyonlar lzerinde yapilmigtir.

Iv.2.1l. ETKEN MADDE UZERINDE YAPILAN CALISMALAR

Bu bdliimde dipiridamoliin standardizasyonu, spektros-

kopik Ozellikleri ve gtabilitegi anlatailmisgtar.

‘ i |
Iv.2.1.1l. DIPIRIDAMOLUN STANDARDIZASYONU
Iv.2.1.1.1, ERIME DERECEST Tavint

Bir miktar dipiridamol bir kilcal tiipe yerlestirilmisg
ve erime derecesi tayin aleti ile erime derecegi tayin edil-

migtir.
IvVv.2.1.1.2., SAFLIK TAYINI

Caligmada kullanilmig olan dipiridamoliin safligi aga-

FJidaki ydntemlerle belirlenmigtir.

Iv.2.1.1.2.1. INCE TABAKA KROMATOGRAFIST (ITK)

Gerekli miktar Silikagel G 60 tartilaip iki kati oranin-
daki su ile silispansiyon haline getirildikten sonra cam plak-
lar Uzerine 0.25 mm kalinlikta olacak gsekilde plak ¢ekme aleti
ile vyayrlmig ve 110°C'de iki saat slireyle etiivde aktive edil-

mistir, Dipiridamoliin Etancl ile hazirlanmig 10 v/ml konsan=
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trasyondaki ¢dzeltisi plak lzerine uygulanip kurutulmustur.
n-Butanol - %25 .amonyak (10:1) sisteminde {(117,118) 10 cm
stirliklendikten sonra (s&z konusu solvan sisteminin geg sii-

- riiklenhesi nedeniyle siiriiklenme mesafesi 10 cm olarak belir-
lenmistir).gbzﬁcﬁ ugurulmug ve lekeler UV lambasi altinda 254
nm’de isaretlenmigtir. Bu lekeler yardimi ile de dipiridamoliin
sdz konusu sistemdeki 3f degeri hesapianmlstlr (Krométogram»l).
Dipiridamol 254 nm dalga boyundaki UV 1giga altinda sarai-

yesil floresans'gﬁstermistir.

Bozunma Urlini geklinde herhangibir bir safsizlidin bu-
lunup bulunmadiginai anlayabilnek igin plaklara ayrica Dragen-

dorf reaktifi pisklirtiilmistilr (117,118).

Iv.2.1.1.2.2, INFRA RED (IR) ANALIZI

Dipiridamoliin infra red spektrumu bdliim IV.2.1,1.3.1.

de anlatilacadi gekilde gekilmigtir.

IvVv.2.1.1.2.3. ERIME DERECEST

Erime derecesi b&liim IV.2.1.1.1.'de anlatildigdi sekilde

tayin edilmistir.

Iv.2.1.1.3. DIPIRIDAMOLUN SPEKTROSKOPIK OZELLIKLER?

Bu bolimde dipiridamolin infra red (IR), ultra viyole
(UV) spektrumlar:i incelenmis ve kullanilacak olan miktar ta-
yini yOntemi belirlenmigtir. Ayrica dipiridamole ait X-i1gin-

lari analizi sonuglari da verilmigtir.
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Iv.2,1.1.3.1. INFRA RED (IR) SPEKTRUMU

Dipiridamoliin IR spektrumu, %1 {(a/a) potasyum bromiir
dispersiyonu ile hazirlanan tabletlerin 4000-200 cm—l ara-

sinda taranmaélyla gizilmigtir (Sekil 10},

Iv.2.1.1.3.2. ULTRA VIVOLE (UV) SPEKTRUMU

UV spektrumunun alinabilmesi igin dipiridamoliin pH
2.00 * 0.05 hidroklorik asit g¢dzeltisi i¢cindeki 10 v/ml
konsantrasyondaki ¢&zeltisi 500 - 200 nm arasinda taranmis ve

alinan spektrum 284 nm'de km vermigtir (Sekil 3).

ak

TV.2.1.1.3.3. MIKTAR TAYINT

Piyasa preparatlari ve hazirlanan EB4 formiilasyonundan
dipiridamol miktar tayini her farkli seri numarasi igin 10
adet tabletten hareketle ve literatiirde verilen y&ntem (1)

modifiye edilerek yapilmigtir.

, Bir adet tablet 1 litrelik balon jojede i{izerine 30 ml

pPH 2.00 + 0.05 hidroklorik asit ¢dzeltisi ilave edildikten
sonra 1-2 dakika siire ile ultrasonik karistiricida tutulmug,
daha sonra {izerine 10 ml alkol ilave edilmistir. Bes-dakika
ultrasonik karigtiricida tutulduktan sonra hacmi tamamlayin-
caya kadar porsiyonlar halinde pH 2.00 + 0.05 hidroklorik
asit ¢bzeltisi ilave edilmig, bu arada balon joje devamli ola-
rak ultrasonik karigtirici ig¢inde birakilmigtir. Hacim tamam-
landiktan sonra igerik stizge¢ kagidindan siiziilmiis, siizlintiiniin

5 ml'si 50 ml'lik balon jojede yine pH 2.00 £ 0.05 hidrokleorik
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asit ¢bzeltisi ile 50 ml’ ye seyreltildikten sonra bu ¢8zel-
tinin absorbansi 284 nm'de, alkoliin pH 2.00 £ 0.05 hidro-
klorik asit ¢&zeltisi igindeki %0.1 h/h konsantrasyondaki
¢bzeltisine kargi okunmugstur. Seker kapli tabletlerdeki di-
piridamol miktari kalibrasyon edrisine ait denklem vardima
ile hesaplanmigtir. Boyar maddeler yaklaglk 400 nm'nin dze-
rindeki dalga boylarainda absorplad1§1ndaﬂ(l36) drajelerdeki
-kaplama tabakasinin igerdigi karmizi renkli boya maddesi

deneyi etkilememektedir,

Iv.2.1.1.3.4, KALIBRASYON EGRISt

Dipiridamollin pH.2.00 * 0.05 hidroklorik asit ¢dzel-
tisi i¢indeki 50 v/ml konsantrasyondaki stok ¢&zeltisinden
hareketle 10,9,8,7,6,5,4,3,2 ve 1 v/ml konsantrasyonlardaki
gbzeltileri hazirlanmistir. Bu ¢dzeltilerin absorbanslara
284 nm'de,pH 2.00 £ 0.05 hidroklorik asit c8zeltisi k&riine

karsi ckunmusktur.

Bulunan dederlerin Lambert~Beer kanununa uygunludu
gbsterilmigtir. Do§runun denklemi, dodrusalliktan ayrilisin
Onem kontrolii, korelasyon ve regresyon katsayisinin Snem

kontrolleri ve standart hatalari hesaplanmlstlr;

pH 2.00 + 0,05 hidroklorik asit ¢ézeltisi igindeki
dipiridamoliin kalibrasyon edrisi Sekil 12'de verilmigtir.

Sekilde kayitli her deder 5 &l¢limiin ortalamasidar.
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IVv.2.1.1.3.5. X~ISINLARI DIFRAKSIYONU

Dipiridémolﬁn X-1sainlari difraktogrami toz dipirida-
molin 5-35° ler arasinda CuKg 1isinlari ile taranmasi gonucu

gizilmistir ($ekil 13).

Iv.2.,1.2. DiPIrRIDAMOLUN STABILITEST

Etken madde iizerinde, tabletlerinin ¢Szlinme hizlarinin
tayininde kullanilacak olan ¢&ziinme ortaminin seg¢imine y®ne-

lik stabilite cgaligsmasi yvapilmigtair.

Bu amagla ¢Oziicli olarak sirasiyla pH 1,2 ve 3 % 0.05
olan hidroklorik asit g¢dzeltilerinin kullanildigd: ii¢ ayri du-
rumda dipirid;molﬁn 50 v/ml konsantrasyondaki g¢dzeltileri
hazirlanmig ve g¢dzeltiler 120 dakika siire ile giin 151§1nda
ve 37 + 0.5 °c’1lik su banyosunda tutulmugtur. Bu sirenin
sonunda ¢ézeltilerden alinan &rneklere bdliim IV.2.1.1.2.17de
de anlatildigi sekilde kromatografik analiz uygulanmig ve

elde edilen sonuglar yardimi ile galigmada kullanilan ¢8ziinme

ortami seg¢ilmigtir.

Ayrica ayni ¢62eltilerdeki etken maddenin bozunma ki-
netigi belirlemek ig¢in bir polarografik caligma yaplimlstlr.
Bu amagla iig éyrl pH'daki ¢6zelti igin U¢ ayri kalibrasyon
egrisi ¢izilmig, bu efriler yardimi ile de zamana karsi bo-
zunmadan kalan dipiridamol miktarlari belirlenmiétir. Elde
edilen bu dederlerden bozunma hiz gabitleri ve etken maddenin

%810'unun bozunmasi i¢in gerekli siireler hesaplanmistir.



IV.2.2. FORMULASYON CALISMALART

En uygun salivermeyi gdsteren dipiridamol tabletle-
rinin onformilasyonu ve takiben hazirlanabilmesi ig¢in yar-
dimci maddelerin segimi, etken médde ve yardimc: maddelerin
miktarlarinin belirlenmesi, toz karigimlarinin hazirlanmasi,
bu karisimlar iizerinde yapilan kontroller ve tablet basimi

bu bdliimde anlatilmistir,

Iv.2.2.1. ETKEN MADDE DOZUNUN SECiIMI

Dipiridamol igeren piyasa preparatlari ile bir kiyas-
lama yapabilmek ig¢in formﬁlasyonlar‘ herbir tablet 75 mg et-

ken madde igerecek sekilde hazirlanmigtir.

IvV.2.2.2. YARDIMCI MADDELERIN SECIMI VE MIKTARLARI

Bu caligmada dipiridamol igeren ddrt ayri formiilasyon
hazirlanmigtir. Hazarlanan bu formﬁlasyénlarln igerdikleri
yvardimc: maddeler ve miktarlar:i Tablo 10'da verilmigtir. Yar-
dimci maddelerin seg¢iminde takip edilen yol BOSlUm V 2.1 de

anlatllacaktlr.

IV.2.2.3. TOZ KARISIMLARININ HAZIRLANMASIT

Tablo 10'da bilesimleri verilen etken madde ve yarxdimcl
maddelerin karistirilmasinda Merle (137) tarafindan gelisti-

rilen progresif karigtirma teknigi kullanilmigtir.

Karistirma isleminde dncelikle vyardimci maddeler mik-

tarl en az olandan baslanarak, birbirleri ile progresif karaig-
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tirma teknidi kullanilarak karlstlrllmlstir. Elde edilen bu
karigsima 1/3 oranlarinda dipiridamol ilave edilerek ana ka-—-

risim hazirlanmigtir. Bu ana karigim kaydirici madde lize-

rine 1/3 oranlarainda ilave edilerek tablet basiminda kulla-

nilacak olan toz karigim: elde edilmistir.

Iv.2.2.4. TOZ RARISIMLARI UZERINDE YAPILAN KONTROLLER

Bu b&limde toz karigsimlari lzerinde yapllan'gérﬁnﬁr
dansite, vurus dansitesi ve akig ®zelliklerinin tayini anla-

tilmistir.

Iv.2.2.4.1. GURUNUR DANSITE TAYIN?

30 g toz Srnedi 250 ml'lik bir mezure konduktan sonra
kapladiga: hacim (VO) okunmugtur. AgJirlik,elde edilen hacime

b&linerek, g/ml olarak gdriinlir dansite hesaplanmistir.

IV.2.2.4.2, VURUS DANSITEst Tavint

50 g toz Ornedi 250 ml'lik bir mezlire konduktan sonra
10 ve 500 defa 2.5 cm yiiksekten diisliriilerek sirasi ile Vig

ve Veog hacimleri okunmustur. Agirlik,elde edilen V hacmine

500°
b&linerek, g/ml olarak vurus dansitesi hesaplanmigtar.

IVv.2.2.4.3. AKIS OZELLIKLERININ INCELENMESZI

Toz karigimlarinin akis Szelliklerini saptayvabilmek
igin ¢ parametrenin analizi yapilmigtir. Bunlar; akis za-

mani {(t), sikaisabilirlik (VlO_VSOO) ve yigain agisi (o) dir.
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Toz karisimlarainin akig zamanlarini bulabilmek igin
50 g toz Brnedi ve Sekil 8'de verilen boyutlara sahip tara-
fimizdan modifiye edilmis olan huni kulianllmlstlr. .Toz
karisimi doldurulurken, huninin akis ucu yilzeyi cilali
temiz bir ka@iﬁla kapatilmigtir. Deneye baslarken kagit
gekilmis ve ayni anda kronometreye basilmigtir. Akig bit-
tigi anda kronometre durdurulmug ve akis ig¢in gegen zaman
okunmustur. Akicilifi serbest blmayan toz karaisimlarinin

akmasi ig¢in huniye elle titresim uygulanmigtair.

Sikigabilirlik b&liim Iv.2.2.4,2' de anlatildiga sekilde
elde edilen V,, ve V_,, hacimleri birbirlerinden ¢ikarilarak

(Vlo-VSOO) hesaplanmigtir.

Yigin agisi tayini ig¢in ayni miktar toz karisimr bu
_ i :
defa yerden 10 cm yiksekte bulunan huniden akitilarak mili-
" metrik kagit lizerinde bir koni olusturmasi saglanmigtir. Olu-

gan koninin tabani isaretlenmig ve ardindan yllksekligi &l¢il-
miistiir. Koni tabaninin ¢api ig¢in birbirine dik ikl gap Olgiliip
ortalamasi alinmistir. Yigin agisi Egitlik 5'ten yararlanila-

rak hesaplanmigtir.

(Egitlik 5)

o =y

tgng =

h : Koni yiksekligi
r : Koni tabaninin yaricapt

o : Yidin agisi
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lmwaHmegﬁ_

¢ &gg:‘lwmm »

172 mm

D15 cap : 13mm
Ig cap - 1T mm

Sekil 8: Yigan agasi tayininde kullanilan huni

IV.2.2.5. TABLET BASIMI .

Tablo 10'da belirtilen formiiller 150 g'lik kiitleden
hareketle hazirlanmis olup, tabletler ¢ift zimbali alternatif

tablet makinasinda 8 mm ¢apinda bombeli zimbalar kullanilarak

kasilmistair.

Iv.2.3. DIPIRIDAMOLUN PIYASA PREPARATLARI VE HAZIRLANAN EB4

KODLU TABLET UZERINDE YAPILAN CALISMALAR

Bu bdlimde piyasadan sajlanan seker kapli dipiridamol

tabletlerinde etken maddenin ince tabaka kromatografisi ile
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teshisi, pilyasa preparatlari ve EB4 kodlu tabletlerde dipi-

ridamol miktar tayini ve fiziksel kontrollerden séz edilmigtir.

IV.2.3.1. SEKER KAPLI TABLETLERDEN D1PIRIDAMOLUN iINCE TABAKA

KROMATOGRAFIST ILE TESHIST !

BHliim Iv.2.1.1.2.1.'de anlatildigr sekilde hazirlanan
cam plaklér 110°c"'de 2 saat siire ile aktive edilmigtir. B&liim
Iv.2.1.1.3.3."'de anlatildigi sekilde hazirlanan ¢dzeltilerden
cam plaklara uygulanip kurutulmus ve Sigma firmasindan sadla-~
nan dipiridamol standardina kargi n-butanol - %25 amonyak (10:1)
coziici sisteminde 10 cm sliriklenmigtir. Madde U Vosg altinda

tesbit edilmigtir (Kromatogram 3 ve 4).

Iv.2.3.2. MIKTAR TAYINT

B&S1liim IV.2.1.1.3.3.'de anlati1ldigi sekilde yapilmigtar.

Iv.2.3.3. FIZIKSEL KONTROLLER

Bu b3liimde piyvasadan saglanan geker kapli dipiridamol
tabletleri ve EB4 kodlu tabletler lizerinde yapilan ¢ap-kalin-
lik, agirlik sépmaSl, sertlik,lufalanma-aslnma ve dagilma
zamani kontrolleri ile ¢&zlinme hizi tayin yontemi ve elde

edilen verilerin ne gekilde dederlendirilecegil anlatailmigtir.

IV.2.3.3.1. CAP-KALINLIK KONTROLU

T.F. 1974'te bir kayait olmadiga igin B.P. 1973'te

verilen ydnteme gdre vapilmigtir.
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Iv.2.3.3.2. AGIRLIK SAPMAST KONTROLU

T.F. 1974'te verilen ydnteme gdre yapilmigtir.

Iv.2.3.3.3. SERTLIK KONTROLU

Farmakopelerde sertlik kontrolii ile ilgili herhangi-
bir kayirt yoktur. Bu galigmada sertlik kontrold Schleuniger-

2E sertlik tayin aleti kullanilarak yapilmigtar.

TV.2.3.3.4. UFALANMA-ASINMA KONTROLU

20 adet tablet tam tartildiktan sonra Roche friabili-
tdriine konmusg ve 100 devir sonra alet durdurulmustur. 20 tab-
let aletten gikarildiktan sonra tekrar tartilmig ve Egitlik 6

yvardimi ile (138) yilizde ufalanma-asinma hesaplanmigtir.

B = 100 (1 -) (Esitlik 6)
o)
B : Yiizde ufalanma-aginma
W, Tabletlerin ilk adirliga
W : Tabletlerin friabilitdrden ¢ikarildiktan sonraki

agirliga

1v.2.3.3.5. DAGILMA ZAMANI KONTROLU

shotlon ve Ganderton (139) sertlik ile dadgilma Zamani
arasindaki iligkiyi asagidaki egitlik ile agiklamiglardarx

(Egitlik 7).

So = ktD + kl (Esitlik 7)
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Bu esitlikte3sc_sertlik, t_  dagilma zamani, k ve k

D 1

ise sabitelerdir.

Caligmada dadilma zamani kontroll T.F. 1974'te ka-
yitli vyOnteme gbre yapilmis ve SOnﬁglarln Shotton-~Ganderton

esitligine uyup uymadidi arastirilmigtar.

Iv.2.3.3.6. COZUNME HIZI KONTROLU

Farmakopelere girmig bir ySntem olmasi ve BSlim
T1.3.1.2."'de 562 edilen avantajlarindan dolayi, bu galigmada

¢dzlinme hizi kontrold U.S.P. XX'de kayitli olan ddnen basket

{sepet) ydntemi kullanilarak yapilmigtar.

i
Iv.2.3.3.6.1. QGZUNME ORTAMI

Etken maddenin stabilitesi ve gézﬁnﬁrlﬁgﬁ gdz &niine

alinarak  ¢Oziinme ortami olarak pH 2.00 # 0.05 hidroklorik

asit ¢ozeltisi kullanilmigtir.

IV.2.3.3.6.2. CUOZUNME HIZI HUCRESI

Cozlinme hizi U.S.P. XX'de kayitli ddnen sepet ydntemi
kullanilarak saptanmigtir. Coéziinme h:rzi hiicresi olarak 1 litre
pH 2,00 £ 0.05 hidroklorik asit ¢ozeltisi ile doldurulmus
~plan 1 litrelik, yuvarlak altly ve {ig boyunlu balon kullanil-
mistir. Goziinme ortaminin i1sisi bir su banyosu vardimi ile
37 + 0.1 oC'Ye ayarlanmis ve balonun ortasina tabanandan
2.5 £ 0.2 cm ylksede yerlestirilmis olan sepetin dnig hizy,

¢Sziinme hizinin tayin edilecedl ortamda dipiridamolin g¢&ziinir-
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1§t iyi oldudu igin 50 devir/dak. olarak ayarlanmigtir. Yan
boyunlarin birine termometre yerlestirilmig, diferl ise Ornek

alinmasinda kullanilmistir (Sekil 9).

2.5cm.

Sekil 9: Gozlinme hizinin saptanmasinda kullanilan

diizenek (A: Termometre, B: Mekanik karig-
tixici, C: DOnen sepet, D: Termostatli

1sitici, E: Bullu pipet).
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IvV.2.3.3.6.3. DENEYIN YAPILISI

Sistem hazirlanip galistirildiktan sonra ilk 30 daki-
kaya kadar herLS dakikada, sonraki zamanlarda ise hex 10 da-
kikada bir, bir pipet yardimi ile 10 ml'lik Ornek alinmigtix.
Alinan bu Ornek slizgeg kagidindan sﬁzﬁlmﬁg, gslizintliniin 5 ml'si
bir balon jojede pH 2.00 + 0.05 hidroklorik asit ¢otzeltisi
ile 50 ml'ye tamamlandiktan sonra spektrofotometrede 284 nm'de,
pH 2.00 £ (.05 hidroklorik asit ¢8zeltisi k&riine karsi absor-
bansi okunmugtur. Okunan bu absorbanslardan kalibrasyon edri-
sine ait denklem yardimi ile zamana kargi ¢dzilinen madde mik-

tarlari hesaplanmigtar.

Deney sirasinda, her Srnek alinigindan sonra alinan
Srnede egit hacimde pH 2.00 ¢ 0,05 hidroklorik asit ¢Szeltisi
gOzlinme ortamina eklenerek ¢Ozlnme ortaminin hacmi sabit tutul-

mugtur. Ayrica Ornekler her defasinda ayni yer ve yilikseklikten

alinmistir.

L IV.2.3.3.6.4, VERILERIN DEGERLENDIRILMEST

Belirli zamanlarda ¢&zlinme ortamindan allnan_érnekle-
rin spektrofotometrede okunan absorbanslarindan kalibrasyon
efrisine ait denkiem yardimi ile,zamana kargi ¢dziinen dipiri-
damol miktarlérl hesaplanmistir. Ortalamalar alindiktan sonra
zamana kargi yiizde (%) ¢oziinen dipiridamol miktarlara grafige

gegirilmigtir {(Sekil 15).

Gozilinme kinetidginin incelenmesinde regresyon analizin-

den yararlanilmig olup,deney sonucu elde edilen verilerin iki
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matematiksel modele uyumlari aragtirilmis; bu modellere ait
dogru denklemleri, giliven araliklari ve determinasyon katsayi-
lari saptanmistir. Ayrica tabletlerden elde edilen g¢ozilinme
hizi sabitlerinin birbirlerinden anlamli olarak farkli. olup
olmadiklari da istatistiksel olarak kontrol edilmistir.
Caligmada deneysel verilere uyumu aragtirilan egitlikler ve
bu esitliklerin grafige gegirilmesinde kullanilan paramet-

reler Tablo 11" de verilmigtir.

TABLO 1l: Deneysel verilere uyumu aragtirilan esitlikler ve

bu egitliklerin grafije gegirilmesinde kullanilan

parametreler
Uygulanan egitlikler Dikey eksen Yatay eksen
Birincli derece ln (% C6zinmeden kalan) t
Hixson-Crowell Dozl/3—gézﬁnmeden kalanl/3 t

Tabletlerden birinci saat sonunda ¢dzlnen miktarla,
toplam etken maddenin %50, %60 ve %90'inin ¢&zlinmesi ig¢in

gerekli zamanlar da hesaplanmigtir (Tablo 25).

Bir tablet veya kapsiilden olugan ¢dziinme sonuglarinin
dejerlendirilmesi ig¢in Khan'in "¢éziinmenin verimi (D.E)" kavra-
mindan yararlanilmistir (140). Khan ¢dzlinmenin verimini he-
saptayabilmek igin ¢&ziinme profilinin altinda kalan alani

ayni slireye ait bir dikddrtgenin alanina oranlamigstir.
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"

Bu galigmada,herbir tablete ait'éézﬁnmenin verimini
hesaplamak iizere ¢zlinme profillerinin edri altinda kalan
alanlari hazirlanan bir bilgisayar programi ile hesaplanmig-

tir. Bu program edri altinda kalan alani Simpson kuralina

gdre hesaplamaktadar.
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V. BULGULAR

v.l, ETKEN MADDE UZERINDE YAPILAN CALISMALAR

b ]

i

Bu béliimde toz dipiridamoliin saflik taydini, spektro-
fotometrik &zellikleri ve stabilitesi ile ilgili galigmalara

ait bulgular verilmigtir,
v.1l,1l. SAFLIK TAYINI

V.1l.,1.1., INCE TABAKA KROMATOGRAFISI (iITK) ILE TAYIN

Caligmada kullanilan dipiridamoliin ince tabaka kro-

mato grafisi ile saflik tayvinine ait bulgular asgsadidadair.

Kromatogram l: ITK'de dipiridamo-

lin saflik kontrolﬁ.

Adsorban : Silikagel G 60

¢ozlicl Sistemi :n-Butanol-%25 amon-
: Rf :+ 0.82 '

O O O yak (10:1)

2;5 saat
Sicaklik : 19-213°C

Uygulanan Cdzelti ve Miktaray: StS

uygulamalar, 30 ul.

Sliriiklenme Mesafesi ve Sliresi: 10 cm,

Ssigma firmasindan sadlanan saf
dipiridamoliin, St ise Yurtog-
lu firmasindan saglanan dipiri-
damoliin etanoldeki 10 7¥/ml kon-

santrasyondaki ¢8zeltisine ait

. ] . Belirteg: UVocyr Dragendorf reaktifi,
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v,1.1,2. ERIME DERECESI TAVINI

Dipiridamoliin erime derecesi 163°C olarak bulunmug-~

tur. Bu defer literatiir (112,113) ile uyum igindedir.

V.l.2. SPEKTROFOTOMETRIK HZELLIKLERT

v.1.2.1l, INFRA RED (IR) ANALIZIX

Caligmamizda kullanilan dipiridamoliin IR spektrumu

Sekil 10'da verilmigtir. Spektrumda elde edilen; 3300 em ™t

1

de O-H gerilim banti, 2900 cm ' ve 2820 cm 1'deki alifatik

~l' qeki aromatik C=C ve

C~-H gerilim bantlari ve 1510 cm
aromatik C = N gerilim bantlari ve 1350 em 1 deki c-N geri-

lim banta saf dipiridamcle ait IR spektrumu ile uyum iginde-

dir,

Sekil 10: Dipiridamoliin IR spektrumu (Kiigiik gekilde Sigma
firmasindan saglanan saf dipiridamole ait IR

spektrumu goriilmektedir).
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V.1l.2.2. ULTRA VIYOLE (UV) ANALIZI

Dipiridamoliin UV spektrumu, b&lim IV,2,1l.1.3.2/de

anlati1l1digi gekilde ¢ekilmisg wve Kmak==284 nm,loge = 4,47

-~ bulunmtigtur, Bulunan maksimum dalga boyu literatiir(l,;112) -

ile uyum ig¢indedir (Sekil 11).

06

0.3 4

0.2 4

0.1 -

DALGA BOYU({ nm )

Sekil 11: Dipiridamoliin pH 2.00 £ 0,05 hidroklorik asit ¢&-
zeltisi ile hazirlanmig olan 10 v/ml konsaﬁtrasyon—

daki ¢6zeltisinin UV spektrumu.
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v.1.2.2.1., KALIBRASYON EGRIst

Dipiridamoliin ¢&ziinme hazi ve miktar tayini g¢aligma-
|

lari pH 2.00 #0,05 hidroklorik asit ¢dzeltisi ile yapil-
dig1 d¢in, pH 2.00 0,05 hidroklorik asit kullanilarak
lmakz 284 nm'de gizilen kalibrasyon eﬁfisi ve 1ilgili deder-
ler Sekil 12'de verilmigtir.

0'57
krmk » 284 am
y: - 0.002 + 0.0587x
12 0,999

0.54 n: S

04

0.34

0.24

0.1

* — T T

— ) J T T g - v
0 1 2 3 4 5 6 7 # 5 B
KONSANTRASYON{ ¥ /mt )

Sekil 12: Dipiridamoliin pH 2.00 # 0.05. hidroklorik asit

¢8zeltisi ig¢indeki kallbrasyon edrisi,
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v,1.2.3. X-ISINLARI ANAL1Z1

Dipiridamoliin CuK® igimasi altinda ¢ekilen X-iginla-
ri difraktogrami Sekil 13'te verilmistirx. Etken maddeye ait
karakteristik piklerin d?\kl dederleri 2° cinsinden sekilde be-

lirtilmigtir,

IEATHAD WLUS

e e e e i Ty s ks = e P e e e s e e

Sekil 13: Dipiridamoliin X-i1ginlari difraktogrami,
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v,1.3., DiriripamMornLiN sTABILITESI

CSziinme hiza ¢aligmalarinin yapilabilecedl uygun bilr

cbzlinme ortaminin segilebilmesi igin b&lim Iv.2.1.2'!de anla-

t1ldigr sekilde bir stabilite g¢aligmasi yapailmigtir. Dipiri-

damoliin pH 1,00 * 0,05 hidroklorik asit ile hazairlanmig ve

37°C'de 2 saat siireyle giin i1siginda bekletilmis olan ¢8zel-

tisi dayanikli bulunmamigtir (Kromatogram 2),

Rf :0.82

O 0 O

Rf:UJB

——

-

Nema s

v *

pH 1 2

Kromatogram 2: Dedigik pH'lardaki
dipiridamol g¢bzel-
tilerinin stabili-
tesi(37°C ve giin
1g1ganda).

Adsorban : Silikagel G 60

¢tziicli Sistemi: n-Butanol-% 25 amon-

vak (10:1)

Si{irtiklenme Mesafesid ve Siresi: 1l0cm,

2,5 saat

Sicaklik  : 19-23°C

Uygulanan Ctzelti ve Miktara: Dipi-
ridamollin pH 1,2 ve 3 hidrok-
lorik asit ¢bzeltileri ile
hazirlanmig ve iki saat siire
ile 37°C’de ve glin 1si¥inda
bekletilmis olan 50 Y/ml kon-
santrasyondaki ¢bzeltileri,
30 ul,

Belirteg : UV Dragendorf

2547

reaktifi,
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pipiridamoliin lig ayra pH'da hazairlanmig ve glin 1g1-
ginda bekletilmis olan ¢tzeltilerinin bozunma kinetiklerine
ait bulgular ise Sekil 14 ve Tablo 12'de verilmigtir.

TABLO 12: Degigik pH'lardaki dipiridamol ¢bzeltilerinin bo-

zunma kinetiklerine ait bazi bulgular

PrH
1 2 3
k..o. .10 %gun™} 1.53 0.813 0.566
37 Cn g . . [
r® 0.988 0.997 0.972
t%lo(gun) , 5.25 12,7 16.9

e pH1 HCl

Sekil 14: Degigik pH'lar-
daki dipiridamol ¢&zelti-
lerinin bozunma hizi gra-
fikleri (37°C ve giin 1sa-

Finda).

1.7+

t (gtin)
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V.2, FORMULASYON CALISMALARI

Bu bdliimde,miktarlari Tablo 10'da verilen yardimci
maddelerin seg¢iminde takip edilen yol vehazirlanan toz kari-
gimlara {izerinde yapilan kontroller iletablet basimina ilig-

kin bulgulardan sz edilecektir.

v.2.1. YARDIMCI MADDELERIN SECIMI

EBI fqrmﬁlasyonunda,seyreltici olarak etken madde-
nin gézﬁnﬁrlﬁéﬁnﬁ arttirabilecedi diiglincesi ile suda ¢8ziinen
bir seyreltici olan laktoz kullanilmigtir. Ayni formﬁlasyéna
dagitica olarak y?klaslk 2 10 oraninda misir nigastasi, kay-
dlrlél clarak daF% 1 oraninda maghezyum étearat ilave edil-
migtir. Ancak hazirlanan toz karigimi lzerinde yapllanltoz
analizlerindén akiskanligan iyi olmadiga gdriilmiig, tablet ba-

simi sirasinda doldurma hunisinin uyguladidi titresimin de

akigkanligis sadlamada yeterli olmadigir bulunmugtur.

Akiciligan dlizeltilebilmesi ve tablet basiminin sag-
lanabilmesi amaciyla EB2Z formlilasyonunda léktoz yerine laktoz
granlilesi kulianllmlgtlr. Ancak bu formiilasyonda da, akicili-
gin diizeltilmesine ragmen toz karigimi ile mihre duvary ara=-
sindaki silirtiinmeye bagdli olarak tablet basimi sirasinda tablet-
lerde ikiye yvarilma ve kapak atma problemleri ortaya ¢ikmig-
tir., Kaydirici orani iki katina gikaraldidi halde bu problem-

ler giderilememigtir, Bu nedenle EB3 formilasyonunda misix
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nigastasi ve laktoz formiile basit graniile halinde ilave edil~-
mig, ancak kaydirici miktari bu formiilde de iki katina cika-

r1ldigr halde problem giderilememigtir,

Bunun iizerine EB4 formiilasyonu direkt basilabilen
yardimci maddelerden hareketle hazairlanmistir, Bu formiilas-
yonda mekaniﬁ dayaniklilig: saglamak igin en iyi seyrel-
tici, dagitici, baglayic:r Szelliklere sahip olan Avicel PH
101 (141-143) yaklagik % 25, direkt basilabilen bir dagiti-
ci olan LHPC % 10 ve etken maddenin ¢oziniirliglinli arttira-
bileceyi diiglincesi ile suda ¢&zlinebilen ve direk basilabi~
len bir seyreltici olan laktoz fast flo. % 25 oranla;lnda

kullanilmigtar.

D8rt formiilasyonda da kaydiraca olarak magnezyum

stearat % 1 oraninda kullanilmigtar.

V.2.2, TOZ KARISIMLARI UZERINDE YAPILAN KONTROLLER

Hazirlanan d&rt ayri formiilasyona ait toz karigim-
lar:r tizerinde yapilan kontroller ve bu kontrollere ait so=-
nuglar Tablo 13 ve 1l4'te verilmigtir, Kargilagtirma yapmak
amaci ile ayni kontroller toz dipiridamol {zerinde de ya-

pilmigtir,



98

TABLO 13: Gdriniir dansite ve vurug dansitesine iligkin

bulgular

Formiilasyon G6riinlir dansite Vurug dansitesi
(g/ml) (g/ml)

Dipiridamol, (toz) 0.323 ' 0.540

EBL ! 0.492 0.794

EB2 0.534 ' 0,740

EB3 0,452 _ 0,620

EB4 _ 0.435 0.622

: Toz karigsimlari lizerinde yapilan bu kontroller sa-
rasainda, serbest akiciligi olmadiga gdrililen dipiridamql ve
EBl kodlu toz karaisiminin akabilmesi igin huniye elle tit-
regim uygulanmigtir., Ayrica bu tozlarin akiga sirasinda fa-

re delidi ve sekonder daire olusumu gdzlenmigtir,

V.2.3. TABLET BASIMI

BSliim v.2,1'de stz edilen nedenlerden dolay:i sade-
ce EB4 kodlu toz karigimindan tablet basimi gergeklegtirile-

bilmigtir.



99

1s1fesyey UoAseAaepr oA

PIRY JJhEpUEIS ©
ewgdes jaepuels i §

(g =u) PWPLEQ : ¥
b6’y 093°0 2671 0°6C SO'E OLb°0 -S0'L €82 G5°9 0SL°0 89Tl 9°57 08’9 92 €82 §'lv 012°0 @0°0 &0°0 39 () »
59°5 pLE'0 OVE'0 B OL6 4970 00" O°LL 9'EL OVED [87L O'WLSL'9 089°0 L 9WT  §9'§ SLLLL 2 ()05, 0Ly
000 000 000 008 27 086°0 G2 908 0L OIS0 biTL 93 2L OIET0 L0009 00°0 D00 000 §°Z8 {1w)90%
28870 $££°0 006°0 @'96 ¥2°L 01570 Pl 9716 09°1 £85°0 OFTi gIBOE’L O1ST0 BUTL ¢'L8 €L STLLLOL vl ()%
080 Sv°0 00°L SLL OL§'0 00%°D b6B°0 1L BE'Z 086°0 61°T 9'€6 €'l 88’0 (9°L 201 0070 00°0 000 Ssl (12)°n
202 £9°z (8'S 067 €07 0020 05¢°0 02°2 02°8 v22°0 00S'D sz°5 $TUE LTI §'By ¥SL 99°Y 00'6 L'T €12 (us) 2
w % s ¢ owm % s ox am % s 3xowm %5 s x owm 5 s 3411520
— 91 £93 N T ’ 183 [ouepLALdiq U3 (3]

NOASYIOHWYOS

AR BLNG ULASH|L BULSLYR ULULIRELSLARY Z03 URUR|JLZey A unjowepidtdip Zof ¢l QT8VL



100

v.3. DipIRIDAMOLUN PIYASA PREPARATLARI VE HAZIRLANAN EB4
KODLU TABLET UZERINDE YAPILAN CALISMALAR

v.3.1. ETKEN MADDENIN INCE TABAKA KRAMATOGRAFISI ILE TAYINL

Caligilan seker kapli piyasa tabletleri ve igerdikle-
ri etken madde ile etken madde miktarlari Tablo 9'da verilmig-
tir.B81lim Iv.2.3.1'de anlatilmig olan ydntemin uygulanmasi so-
nucu asadidaki kromatogramlar elde edilmigtir(Kromatogram 3

ve 4).

Kromatogram 3: T1,T2 ve T3 kodlu

kapli tabletlerde dipiridamol.

tayini,

Adsorban : Silikagel G 60

<:) (:) (:) C:) CHzicl Sistemi : n—Butanol;% 25
amonyak (10:1)

Siiriiklenme Mesafesi ve Siiresi :
10 cm, 2,5 saat

sicaklik : 19~23°C

Uygulanan ¢8zeltiler:St  dipirida-
moliin % 0,1 h/h alkol igeren
pH 2.00 £0,05 hidrocklorik
asit icindeki gézeltisi. Di-
ger noktalar geker kapli tab-

. o . ° letlerin ayni ¢&zlicli ic¢in-

deki ekstraktlaridar,

Belirteg ! UV254, Dragendorf

reaktifi,
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Kromatogram 4: D1,D2 ve D3 kodlu
kapli tabletlerde dipirida-

mol tayini.

Adsorban ¢ Silikagel G 60
(:) () C:) (:) C&ziicti Sistemi : n~Butanol: % 25
' amonyak (10:1)
Sfirilkklenme Mesafesi ve Slresi:
10 cm, 2,5 saat
sicaklik : 19-23°C
Uygulanan Cézeltiler:St dipirida-
moliin % 0.1 h/h alkol igeren
pll 2.00 + 0,05 hidroklorik
asit igindeki ¢&zeltisi,
Dider noktalar geker kapli
. . tabletlerin aynai g¢dzlcii igin-

deki ekstraktlaridir.

Belirteg: UV Dragendorf reak-

2547
tifi,

TABLO 15: Dipiridamol i¢eren geker kapli tabletlerin ITK'nde
incelenmesi sonucu hesaplanan Re degerleri

Cozilci Ry defers
Sistemi ‘ st T2 T3 D1 D2 D3
n-Butanol=%25 amon-~ g, 0.82 0.82 0.82 0.82 0.83  0.83

yak (10:1)

V.3.2, MIKTAR TAYINI
Tabletlerde bdliim IV,2.1,1.3.3,'de anlatildigas sekilde

vapilan miktar tayini sonuglari Tablo 1l6'da verilmigtir,
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v.3.3, FIZIKSEL KONTROLLER

Bu bdliimde piyasadan sadlanan geker kapli dipirida-
mol tabletleri ile EB4 kodlu tabletler {izerinde yapilan fi-
ziksel kontrollere ve ¢&zlinme hizi deneylerine ait bulgular

yver almigtair.
i

Her piyasa preparati ve EB4 kodlu tabletlerden ala~
nan 10 adet tablet {izerinde kumpas ile yapilan gap-~kalinlik

kontrolil sonuglari Tablo 17'de verilmigtir,

v.3,3.2. AGIRLIK SAPMASI KONTROLY

Calisilan piyasa preparatlarindan ve EB4 kodlu tab-
letlerden alinan 10 adet tablet iizerinde yapilan agirlik

sapmasl kontrold sonuglara Tablo 18'de verilmigtir.

V.3.3.3., SERTLIK KONTROLY

Caligilan piyasa preparatlarindan ve EB4 kodlu tab-
letlerden alinan 10 kapli tablet ilizerinde Schleuniger-2E
sertlik &lg¢me aleti ile yapilan sertlik kontrolli sonuglari

Tablo 19'da verilmigtir.
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TABLO 19: Dipiridamol iceren geker kapli tabletlerde ve EB4
kodlu tablette sertlik kontrolliine iligkin bulgular

Ortalama_Sertlik

Kogu 1 (kg) e S S3 VK
T1l 4.86 0.939 0.297 19.3
T2 5.07 0.269 0.0851 5.30
T3 6.35 0.715 0,226 11.2
D1 5.71 1.65 0.523 28,9
D2 8.06 1.10 0,349 13.7
D3 9.79 2,85 0.901 29.1
EB4 10.6 1,84 0.583 17,4

V.3.3.4, UFALANMA-ASINMA KONTROLU

20 adet tablet iizerinden b&liim IV.2.3,3.4.te anla-

t11d1d1 gsekilde yapilan ufalanma-agsinma kontroliine iligkin

bulgular Tablo 20'de verilmistir.

TABLO 20: Dipiridamol igeren seker kapl:i tabletlerde ve EB4

kodlu tablette ufalanma-aginma

bulgular

kontroliine iligkin

Ortalama ufalan-—

Kodu ma-Asinma (%) S 5% VK

T1 i 0.144 0.0100 0,00426 6.60
T2 0.00 0.00 0.00 0.00
T3 0.00 0.00 0.00 0.00
Dl 3.59 0.951 0,425 26.5

D2 0.00 0.00 0.00 0.00
D3 g.00 0.00 0,00 0.00
ER4 0.296 0.0810 0.03862 2,74

Ufalanma-aginma kontrolii sirasinda Tl kodlu kapli

tabletlerin kaplamalarinda deney sonunda gatlaklar olustugu,

D1 kodlu kapli tabletlerden bazilarinin ise ikiye yarildig:

gtzlenmigtir,
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V.3.3.5, DAGILMA ZAMANI KONTROLY

Piyasa preparatlari ve EB4 kodlu tabletlerinrdaéllma

zamanlarina iliskin bulgular Tablo 21’'de verilmigtir,

TABLO 21 : Dipiridamol igeren seker kapl:i tabletlerde ve EB4

kodlu tablette dagalma zamanaina iligkin bulgular

Ortalama Dagil-

Kodu ma zamanai (dak) X 5 5% VK
T1 8,02 0.0570 0,0255 0,711
T2 6.02 0.0810 0.0410 1,51
T3 10,9 0.545 0.245 5.00
DLl 6,50 0.412 0.184 6.34
D2 | 3,36 . 0,0483 0,0216 1.44
D3 8,07 0.0975 0.0436 1.21
ER4 1.45 . 0,0450 0.0201 3,11

V.3.3.6, QOZUNME HIZI KONTROLY

Bu 'boliimde dipiridamol igeren pivasa preparatlari
ile EB4 kodlu tabletlerde yapilan gézﬁnme hiza kontrolleri ve
bulgularin kinetik ve istatistiksel dederlendirmeleri yer al-
maktadir,

V.3.3.6.1, COZUNME PROFILZI

Zamana kargi % g¢fazilinen etken madde miktarlari Tab-
lo 22'de verilmigtir., EB4 kodlu tabletlerde yapilan c¢dziinme
hizy deneyinde biitiin tabletlerde ilk 10 dakika iginde etken
maddenin tlimli ¢&zlindiglinden deney 20. dakikada kesilmigtir,
Piyasa.. preparétlarlnda ise ¢Ozilinme hizi deneyi 120 dakika
boyunca slirdiiriilmiigtiir.

Tablo 22'den ortalama % ¢Hzlinen madde miktarlari-

na alt wvaryasvon katsayilarinin cldukga bliyiik oldugu dikkati
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cekmektedir, Bu ortalamalarin zamana kargi grafiklenmesi ile

elde edilen goziinme profili Sekil 15'de gdsterilmisgtir.

1m I ,t T O '_"-'o___-o
0 = 3
] s
BO- Oy '/‘ i
L 70 .
) ]
5
S 601
H&]
O J
® %0 X EBL KODLU TABLET °
e T1 KODLU KAPLI TABLET
40+ A T2 KODW KAPLI TABLET
m T3 KODLU KAPLI TABLET
30 1 0. D1 KODW KAPLI TABLET
A D2 KODLU KAPLI TABLET
201 O D3 KODLU KAPLI TABLET
10
6 1 2 3 40 50 0 W 8 @ 1o To 12
t (DAK )

Sekil 153 Tabletlerin ¢dziinme hizi profilleri

V.3.3.6,2., SONUCLARIN KiNETIK DESERLENDIRILMESI

Seker kapli tabletlerden dipirid

amoliin

3

Q

60'1ﬁin

ve 120

dakika siiresince yitizde saliverilmesine ait ¢dzlinme hiza bul-

gularinin iki matematik modele uyumu aragtirilmig ve bu model-

lere ait cdziinme hiz sabitleri ile determinasyon katsayilari

Tablo 23 ve 24'de verilmigtir.
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EB4 kodlu tabletlerden etken maddenin ¢ok kaisa sii-

rede a¢ifa ¢ikmasi nedeni ile bu tabletlerden elde edilen ¢&-~

ziinme hizi sonuglar:i kinetik deferlendirmeye sokulmamigtir,

TABLO 23: Seker kapli tabletlerden dipiridamoliin 120 dakika

sliregsince yiizde saliverilmesine ait deney sonuglari-

nin iki matematik modele uyumu

Matematiksel T1 T2 T3 Dl D2 D3
model
Birinel kl 0,0595 0.0155 0.0133 0,0426 0,0195 0.0228
derece 9 '
r 0,910 0.997 0.998 0.978 0,994 0,993
K 0.355 . 0,0166 0,0148 0.0324 0,0192 0,0226
Hixson- >
" Crowell' r 0,967 0.986 0.992 0.993 0,970 0,987

TABLO 24: Seker kapli tabletlerden dipiridamoliin % 60 inin sa~

liverilmesine ait deney sonuglarinain iki matematik

modele uyumu

Matematiksel Tl T2 T3 DL D2 D3
mwdel

Ny K. 0.0628 0.0164 0.0138 0.0354 0.0234 0.0204
Birincl 1

Derece i 0.983 .0.996  0.997 0.874  0.990 0,951
. K 0.0753 0.0196 0.0165 0.0418 0.0279 0.0245
Hixson~ i .

Crowell 2 0.991 0.993  0.997 0.8%6  0.983  0.960

Seker kapli tabletlerin birinci derecede kinetigine

uyumunun iyl oldugu gdriilmektedir. Bu tabletlerden etken madde-

nin % 60'inin ve 120 dakika sonundaki ylizdesinin saliverilmesi

durumlari igin

In  ~——

WO

migtir{Sekil 16 ve 17).

defjerleri zamana kars:i grafiklen-
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Ayrlcé seker kapli piyasa preparatlarxindan birinci de-
rece kinetidine gbre birincl saat sonunda ¢&zlinen etken médde
miktari ile toplam etken maddenin % 50, % 60 ve % 90'ainin ¢&-
ziinmesi ig¢in gerekli zamanlar da hesaplanmigtair {Tabhlo 25).

Determinasyon katgayilara dikkate allndlﬁlndaféﬁzﬁnme
hizi verilerinin Hixson-Crowell kinetidine de iyl uyum gbster-—

digi goritimektedir.

1.0
-]
3z |
< J
0.64
N
0.6 -
® Ti KODW KAPLI TABLET
ﬂ"“} 4 T2 NMODLU KAPL] TABLET -
H T KODLWU ¥XAPU TABLET
02

R R h % e how w & W&
t { dak)

Sekil 16a: Birinci derece kinetlgine godre kapli tabletlerden
etken maddenin % 60’inin ¢&ziinme hizi grafikleri.
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-121

(n

-0.84

= 0.5

-0.44
O DI KODLU KAPLI TABLET

A D2 KODLU KAPLI TABKET
O D3 KODLU KAPLI TABLET

e —y— Y
0 % W0 Mo 0

n
t {dak)

. Ld L Li L L
n X X H 0 60

Sekil 1l6b: Birinci derece kinetigine gére kapli tabletlerden
etken maddenin % 60 7inin ¢dziinme hizi grafikleri.
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- 0.8 g
- 0.6 ¥
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' ® T KOOLU KAPLI TABLET
- 0.4 A T2 KOO KARU TABLET
S T3 KOOU! KAPU TABLET
© D% KCDLU KAPU TABLET
A DZ KODW KAPU TABLET
4 O D3 WO KAPL TABLET
»
-0,2-1 2
! o
[+]
.
Ald®
v 20 M 40 W K MW W X 00 N0 120

t{dak)

Sekil 16c: Birinci derece kinetigine gdre kapli tabletlerden

etken maddenin % 60 inan ¢dzlinme haza grafikleri,



114

- 8.01

W
* We

© =604

® 71 KODLUKAPLI TABLET
& T2 HKODLUMAFPLI TABLET
B T3 KOOLU KAPLL TABLET .

-40

-2.04

X 20 2 & % & M M % @ fe o

Sekil 17a: Birinci derece kinetigine gblre kapli tabletler-
den etken maddenin 120,dakika sonundaki ¢dzilnme

' hizir grafikleri.
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o]

3(%
c
it
O D1 XODLY KAPU TABLET
4 D2 WODLU KAPLI TABLEY
-804 - D D3 KODLU KAPLI TABLET
-4

-2.04

% 80 W 0 B0 120

Sekil 17b: Birinci derece kinetidine g&re kapla tabletlerden
etken maddenin 120, dakika sonundaki ¢Szlinme hizi

grafikleri,.
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-8.01

T1 KODLUKAPL TABLET
T2 KODLU KAPLI TABLET
T3 KODLY KAPU TABLET
bt KOOW KRaPLl TABLET

D2 KODLU KAPWL TABLET
03 KODLW KAPL! TABLET

© —-6.04

Ot 0 W » @

~ 4.0

-2 .04

81

Sekil 17c: Birinci derece kinetigine gdre kapli tabletlerden
etken maddenin 120. dakika sonundaki g¢&ziinme hizi

grafikleri.
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TABLO 25: Piyasa preparatlarindan dipiridamoliin birinci de-
rece kinetidine gbre ¢Szllnme hizina ait bazi bul-

gula;.

l.saat sonunda Lo t t
Kodu . o . 50 60 g0

¢tzlinen miktar

(mg/1t) {dak) (dak) (dak)

T1 71.6 19.7 23.5 46,8
T2 43,2 49 .4 63,8 153
T3 38.4 58,2 74.9 179
D1 . 65.9 26,7 32.0 64,5
D2 - 51.0 37.0 48.5 119
D3 49,1 43.6 53.5 114

V.3.3,6,3. SONUCQLARIN ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRILMESI
Seker kapli piyvasa preparatlarinan bdirinci derece

kinetigine gtre hesaplanan ¢bzlinme hizi sabitlerdi Manﬁ—

Whitney U testine gre kargilagtirilmis ve sonuglar Tablo

26 ve 27'de verilmigtir.

V.3,3.6,4, COZUNMENIN VERIMI (D.E.)DESERLENDIRILMEST

Dipiridamol ig¢eren piyasa preparatlari ve EB4 kod-
lu tabletlerden elde edilen ¢odzlinme profillerinin egri altin-
da kalan alanlari b&lim IV,2.3.3.6.4. te anlatildigs gekil-
de hesaplanmig ve 30 uncu ve 120 inci dakika sonundaitablet—

lerin ¢dziinme verimleri Tablo 28'de verilmigtir,
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TABLO 26: Qaligilan gseker kapli tabletlerde dipiridamoliin

120.dakika sonunda birinci derece kinetidine gdre
b

¢bzlinme hizi sabitlerinin Mann-Whitney U testine

gbre karsilastirilmasi,

_ Tablo S O N U C
Kodu Hiz sabiti Kodu Hiz sabiti U1 U2 U { & 95
T1 0.0595 T2 0.0155 22 21 Fark var.
T3 0.0133 25 : 21 Fark wvar
1l 0.0426 15 10 21 Fark yok
D2 0,0195 23 21 "Fark var
D3 0.0228 21 . 4 21 Fark var
T2 0,0115 T3 0.0133 17 8 21 Fark yok
DL 0.0426 25 0 21 Fark wvar
D2 0.0195 13 12 21 Fark yok
D3 0.0228 15 10 21 Fark yok
T3 0.0133 D1 0.0426 25 0 21 Fark var
D2 0.0195 20,5 4.5 21 Fark yok
D3 0,0228 25 0 21 Fark wvar
D1 0.0426 D2 0.0195 25 0 21  Fark var
D3 0,0228 25 0 21 Fark wvar
D2 0.,0195 D3 0.0228 21 4 21l . Fark var
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TABLO 27: Galigalan geker kapla tabletlerde dipiridamoliin

% 60'inin birincl derece kinetifine gdre ¢dziinme

hizi sabitlerinin Mann-Whitney U testine gdre kar-

silagtirilmasz.
L . Tablo SONTUC
Kodu Hiz sabiti Kodu Hiz sabitil g U 0

olasilikla)

TL 0.0628 T2 0.01¢64 25 0 21 Fark var

T3 0.0138 25 0 21 Fark var

Pl 0.0354 21 4 21 Fark wvar

D2 G.0234 25 0 21 Fark var

D3 0.0204 25 G 21 Fark wvar

T2 0.0164 T3 0.0138 ' 14 11 21 Fark yok

D1l 0.0354 23 2 21 Fark wvar

D2 0.0234 20 5 21 Fark yok

D3 0.0204 20 5 21 Fark yok

T3 0.0138 D1 0.0354 25 0 21 Fark var

D2 0.0234 21,5 3.5 21 Fark wvar

D3 0,0204 20 5 21 Fark yok

D1 0.0354 D2 0.0234 23 2 21 Fark wvar

D3 0.0204 25 0 21 Fark wvar

D2 0.0234. D3 0,0204 16 9 21 Fark yok

TABLO 28: Tabletlere ait ¢dzlinmenin verimleri

CSzlinmenin Verimi (%)

t(dak)
' T1 T2 T3 D1l b2 D3 - ERB4

30 39,06 13.3 10.6 11.7 19.7 6,50 93,7

120 ~79.9 51.5 46.1 69.9 60.4 54.4 98.4
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VI. TARTISMA

Son yillarda iilkemizde, birgok endlstri dalinda ol-
dudu gibi insan sa§ligdi ile yakaindan ilgili olan ilag en-
diistrisinde de imalat¢i firmalar "kalitenin saflanmasina"
artan bir Snem vermeye baglamiglardir. Ancak yine de Tirk
tlag Piyasasinda farmakope normlarina uymayan preparatlar
bulundudu daha &nce yapilan benzeri c¢aligmalarla (144,145}

gbzlenmistir.

Imal edilen ilacin piyasaya slirlilmesinden sonra bu
ilag¢ lizerinde ancak kalitenin sadlammasi sisteminin bir par-
¢asi olan uygunluk kalitesi kontrold yapilabilecedinden,ga~
ligmamizda daha oSnceden biyoyararlanim problemleri oldugu
bildirilen (1) bir antianjinal madde olan dipiridamoliin Tirk
Tlag Piyasasznda bulunabilen iki preparati bu ydnden incelen-
mis ve ayni etken maddenin tasérlad1§1mlz dedisik tablet for-
miilasyonlari hazairlanap buniardan tablet geklinde basilabilen

EB4 kodlu formiilasyon ile karsilastirilmigtir.

Bu bdliimde etken maddenin stabilitesine iligkin bul-
gular 've hazirlanan toz karigimlarinin reoleojik &zellikleri
{akig zamani, yidin agisi, gbriniir dansite ve sikigsabilirlik)
deferlendirilip tabletlerin uygunluk kalitesi kontroiﬁ ve
ayrintiliy olarak ¢ozlinme hizi deneylerinin sonuglari tarti-

gilacaktir.
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VI.l. SAFLIK TAYINY SONUCLARININ DECERLENDIRILMEST

Calismada kullanilan toz dipiridamolin safligr, va-
pilan kromatografik analizde Sigma firmasindan saglanan saf
dipiridamol &rnedi ile ayni Rf'te ve tek leké vermesi, ayrica
erime derecesinin literatiirde verilen sacaklikla ayni olmasi
ve IR spektrumunda belirlenen karakteristik piklerin saf
dipiridamole ait IR spektrumu ile uyum ig¢inde olmasi sonucu

belirlenmis ve bir safsizlik bulunmadigi tesbit edilmigtir.

¥I.2. ETKEN MADDENIN STABILITESINE ILISKIN BULGULARIN

DEZERLENDIRILMEST

. Etken madde iizerinde, tabletlerin g¢&zlinme hazlarinin
tayininde kullanilacak olan ¢&ziinme ortaminin se¢imine yOne-
lik olarak yapilan stabilite calismasinda pH 1.00 hidroklorik
asit ¢dzeltisi ile hazirlanan dipiridamol g&zeltisinin 37°¢’
de ve giin 1s1dinda iki saat sonra pargalandig:i, pH 2.00 ve
pH 3.00 hidroklorik asit ¢&zeltileri ile hazirlanan dipiri-
damol ¢bzeltilerinin ise ayni gartlarda bozunmadan kaldigi
buiunmustur (Kromatogram 2). Ayrica dipiridamolpH 3.3'lin altin-
daki séyreltik asit ¢dzeltilerinde ¢tzlindliglinden ve pH asite
kaydikga ¢Hzlinlirliigi arttigindan,galigmada ¢tzlnme oitaml
olarak stabilite probleminin bulunmadigi ancak ¢Ozilinlirligin
iyi oldugu pH 2.00 hidroklorik asit ¢Szeltisi segilmistir.
Stz konusu par¢alanma lirlinliniin teghisi bu caligmanin kapsami

diginda tutulmugtur.
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Wasilewska ve arkadasglara (117;118) yaptiklari benzer
bir gallsmada dipiridamoliin pargalanma irilini sayisinin sicak-
likla artthlhl bulmuglardax. Ayni arastlrléllar ayrica 70°¢
ve pH 3.8 "deki par¢galanma iiriini sayisinin ayni sicaklikta
ancak digiik pH'lardaki (2.1 ve 2.3) parcalanma lirinll sayai-

sindan fazla oldufjunu da gdstermiglerdir.

Pargalanma {lirlinleri dipiridamol ile ayni dalga bo-
yunda maksimum absorpsiyon gésterdiginden (117), dipiridamo-
1iin bozunma kinetidi spektrofotometrik olarak caligilamamig-
tir. Ancak parcgalamnma iriinlerinin yari dalga potansiyellerinin
birbirlerinden yeteri kadar farkli olusu bu konuda polarogra-

fik bir ¢aligmaya imkan vermigtir.

vYapilan polarografik caligmada ayni sicaklikta (37°¢)
ve giin i1si§inda bekletilen dipiridamol ¢dzeltilerinde etken
maddenin birinci.derece kinetiine gbre bozundudu ve ¢Szel-
tinin pH'si asite kaydikga daha kisa slirede parcalandidar g&-
riilmektedir (Tablo 12 ve Sekil 14) . pH 1.00 hidroklorik asit
¢bzeltisi ile hazirlanmig olan dipiridamol ¢dzeltisinde etken
madde konsantrasyonunun basglangi¢ konsantrasyonunun %99'1na
diismesi i¢in yaklasik 5 giin gerekli iken;pH 2.00 hidroklorik
asit ¢dzeltisi ile hazirlanan dipiridamol gézeltisindé bu slire
yvaklasik 13, pH 3.00 hidroklorik asit ¢bzeltisi ile hazirlanan
dipiridamol g¢&zeltisinde ise yaklagik 17 glindiir. Aynl sekilde
37°C ve giin 1g1§inda bekletilmis ¢dzeltilerdeki etken madde
miktaranin iki saat sonunda pH 1.00 ve pH 2.00 igin sarasa

ile %2.% ve $0.244 oraninda azalacadi bulunmustur. Buradan da
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c¢tziinme ortamy olarak pH 2.00 hidroklorik asit g¢dzeltisinin

segilmesinin dogdru bir yaklagim cldufu gérﬁlmektédir.

Bu ¢aligmadan elde edilen sonuglar Wasilewska (118)
tarafindan bulunan sonuglarla tam bir terslik igindedir.
Wasilewska yaptidi kinetik galigmada dipiridamoliin bozunma
hizinin pH'nin asite kaymasi ile azaldidini bulmustur. Ancak
g¢aligmamizda ince tabaka kromatografisinden elde edilen so-
nug¢larla pola;ografik ¢alisma sonuglarinin birbirleri ile

uyum ig¢inde olmasi, elde edilen bulgularan dodrulugunu gig-

lendirmektedir.

vI.3. ETKEN MADDE VE HAZIRLANAN TCZ KARISIMLARININ REOLOJIX

'

OZELLIKLERININ DEGERLENDIRILMEST

Bu baglaik altinda etken madde ve formiilasyonu yapilan
toz karigimlarinin reolojik Ozelliklerinden akis zamani, yi-
din agis:, gOriinlir dansite ve sikigabilirlik tayinine iligkin

bulgular tartigilacaktair.

VI.3.l. YIZIN ACISININ DEGERLENDIRILMESt

Toz, toz karisiml veya granﬁlelérin akigsinin sirekli,
serbest ve tekdlize olabilmesi igin 30° nin altinda bir yigain
agisina sahip olmalari gerektidi bildirilmigtir (146}. Yidin
agiLsi 40° "nin iizerinde oldudunda, akig diizensizken, 60°’nin
{izerinde oldufunda tamamen durmaktadir (146). Bu nedenle,
Tabklo 10'da verilen formiilasyonlardan EBl1 ve EB4'ilin serbest
akis gdstermemesi ve tablet basimi sirasinda mihrenin yete-

rince ve tekdlize gekilde tozla dolmamasi sonucu tabletlerde
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sertlik ve, adirlik sapmasi gSrlilecedi dislnlilmigtir. Ancak

bu iki formiilasyondan EB4 kodlu olan formiilasyon 39°71ik bir
yigin agisina sahip olmasina ragmen,tablet basimi sirasinda
doldurma hunisinin uyguladiga titregsim sonucu toz karisiminin
akiciligi uygun tabletlerin basilaﬁilmesine imkan verecek ka-
dar iyilegmistir. Akig sirasainda huniye elle titresim uygu-.
landig: halde 41.5°'1ik bir yigin agisi olusturan EBl formi-

lasyonunun akiciligi ise tablet basimi sirasinda da degisme-

diginden bu formiilasyondan uygun tabletlerin basimi gergek-

3

legtirilemenmisgtir,

Akiciligin dilizeltilebilmesi ve tablet kbasiminin sag-

lanabilmesi amaci ile EB2 formilasyonunda laktoz yerine lak-
toz graniilesi kullanilmig, ancak bu formiilasyonda da akaici-
ligin diizeltilmesine radmen toz karisimi ile miihre duﬁarl
arasindaki slrtinmeye bagli olarak tablet basimi sirasinda.
tabletlerde ikiye yarilma, kapak atma problemleri ortaya gik-
migtir. Formilasyondaki kaydirici miktara $27ye girkarildiga
halde bu problemler giderilememig, bunun ilizerine EB3 formi-
lasyonunda misir nigastasi ve laktoz formiile basit graniile
halinde ilave edilmigtir. Ancak kaydirici miktari bu formilde

de iki katina c¢ikarildigar halde problem giderilememistir.

Yukarida dederlendirmesi yapilan yidin agisi tayin-
leri kolay ve tekrarlanabilir sonuglar vermesi nedeniyle
vaygin olarak kullanilirsa da,tozlarln veva toz karisimlarinin
akis dzelliklerinin belirlenmesinde tek basina veterli olma-
digr bildirilmistir (147} . Bu nedenle,tozlarin akis Szellik-
lerini belirleyebilmek ig¢in diger reolojik ozellikleri (akig

zamanl, g&riinlir dansite ve sikigabilirlik) de belirlenmigtir.
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VI.3.2. AKIS ZAMANININ DEGERLENDIRILMESI '

Tablo 14'ten de gdriildiigi gibi,dipiridamol tasididas
elektriksel yilkler nedeniyle yalniz bagina iyi bir akig zama-

nina sahip dedildir.

Hazirlanan formilasyonlar iginde akis zamani en biiyik
olan ve en fazla dedisim g&steren formiilasyon EBlL kodlu for-
miilasyondur. Bu formiilasyonun akisg zamani tayininde hunivye
elle titresim uygulandigi da gdzdniine alinirsa, 2.5 dakikalik

bir siirenin ¢ok uzun oldugu gbriilmektedir.

EB2 formiilasyonunda laktoz yerine laktoz graniilesinin

kullanilmagi ile akis zamani EBl formiilasyonun sahip oldugu
akls zamaninin yaklagik 1/27'sine inmig, EB3 formiilasyonunda
ise misir nisastasinin da granlileye ilavesi ile bu silire daha
da kisalmigtizr. EB4 formiilasyonunda grantilasyon yapilmadigin-
dan, aklg zamani bu iki formiilasyondan daha uzun ancak EB1

formiilasyonundan kKisa bulunmugtur.

VI.3.3. GORUNUR DANSITENIN DEGERLENDIRILMESI

. GOrintir dansite pratikte hacim esasina gore dolduru-
lan yapimlarain adirliklarainin belirlenmesinde kullanilir (148).
Tozlarin gdriiniir dansitesi bilylidiikge daha kiiglik bir hacim kap-

ladiklarindan daha siki bir yapi verecekleri anlasilar (148).

Akigkanligi k&tll bulunan dipiridamoliin godriinlir dansi-
tesinin yilkseltilerek akigkanliginin iyilestirilmesi ig¢in for-

milasyona yardimci maddeler (laktoz, laktoz granlilesi, basit
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graniile, laktoz fast flo., misair nigastasi) ilave edilmigtir.
Formﬁlasyonlarin akis zamanlari ile gdriiniir dansiteleri aym
y&nde degigmis olup gdrinir dansite yikseldikg¢e akisg zamaninin
azaldagi, dolayisi ile tozun akicilidinin iyilestigi gdzlen-

migtir.

VI.3.4. SIKISABILIRLIGIN DEZERLENDIRILMESI

Toz karisimlarinin sikigabilirlikleri lzerinde yapilan
deneyler bu karisimlardan tablet basimi sirasinda karsilasi-

labilecek problemleri belirlemede yardimcidir (149) .

Delacourte ve arkadaglari (150), meziiri 10 defa di-
slirmeden sonra okunan toz hacmi (Vlo) ile 500 defa diiglirmeden
sonra elde edilen hacim (VSOO) arasindaki farkain 6nemli ol-
dujunu ve bu fark azaldikg¢a sikismanin gabuk, tozun iyi akiga
sahip oldugunu belirtmiglerdir. VlO'_VSOO 10 ml'den kiigiikse
akicilagain iyi olmadigai,biylkse bu toz veya toz karigiminin
mithreyi siirekli ve tekdlize bir gekilde doldurmayacadi yine

aynl arastiricilar tarafindan belirtilmektedir.

le'-VSOO degerleri ile ilgili deney bulgulari, akis
zamanlarina ait deney bulgulari ile paralellik igindédir
(Tablo 29). ViO_VSOO deeri EB3 formilasyonu igin 11 ml ola-
rak bulunmus olup yukaridaki galigmalarin sonuglarini akas .
zamani ac¢isindan dodrulamaktadir. Ayni sekilde akig zamani én
k&t olan dipiridamol igin en biyik VlO-VSOO degeri elde
edilmistir. le'-VSOO degerleri genellikle 10 ml'nin {zerinde

olduju igin EBl, EB2 ve EB3 formilleri ile galigilirken mihre
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tam olarak doldurulamadigindan bu toz karisimlarindan tablet

basimi gergekle$tirilememistif.

TABLO 29: Toz dipiridamol ve hazirlanan formiilasyonlarin bazi

reolojik 8zelliklerine iliskin bulgular

GoOrinir v -V

Akmg zaman: YiJin agisi dans ite 10 500
Kodu (sn) (°) (g/ml) (ml)
Dipiridamol 273 46.5 0.323 , 31.2
EB1 - 154 41,5 0.492 24.6
EB2 5.5 25.6 0.534 14.0
EB3 2.20 28.8 0.452 11.0
EB4 29.0 39.0 0.435 14.8

tstisna teskil eden EB4 kodlu formiilasyonun ise kul-
lanilan direkt,b551m yvardimci maddelerinin bu ¢aligmamin kap-
sam1. disinda kalan porozite, partikiil gekli, partikil bﬁyﬁk—
14§l ve dagilaimi v.b. Szelliklerinin uygun olmasi nedeniyle
tablet basimi sirasinda serbest akicilida sahip oldugu séyle-

nebilir.

VI.4. PIYASA PREPARATLARINDA ETKEN MADDENIN STABILITESININ

DEGERLENDIRILMEST

Caligsmamizda kullanilan piyasa preparatlarl iizerinde
etken maddenin stabilitesi yoniinden yapilan kromatografik
analiz sonucu dipiridamole ait herhangibir parg¢alanma lrlintine

_ rastlanmamigtir (b&liim V.3.1).
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. DIPIRIDAMOL ICEREN PIYASA PREPARATLARI VE EB4 KODLU

Ut

vI.
TABLETLERDE MIKTAR TAYININE ILISKIN BULGULARIN

DEGERLENDIRILMEST

Dipiridamol farmakopelerde kayitli olmayan bir etken
madde oldudundan,dipiridamol igeren tabletlerdeki etken madde
miktarinda kabul edilebilir saémalarln sinirlari belirtilme-
mistir. Ancak farmakopeler genellikle * %10 sapmaya izin ver-
diklerinden ve caligmamizda her farkli preparat i¢in 10 ayri
tablet iizerinde yaptigimiz miktar tayini sonuglara (Tablo 16)
bu sinirlar igerisinde kaldigindan, piyasa preparatlari ve ha-
zirlanan EB4 kodlu tablet icerik tekdiizelidi agisindan uygun

bulunmustur.

VI.6. DIPIRIDAMOLUN P1iYASA PREPARATLARI VE HAZIRLANAN EBA4

KODLU TABLETLE ILGIiLI BULGULARIN DESERLENDIRILMESI

Bu bdlimde dipiridamol igeren piyasa preparatlari ile
EB4 kodlu tablet lizerinde yapilan fiziksel kontroller ve ¢&-

ziinme hizina iligkin bulgular deferlendirilecektir,.

VI.6.1. CAP-KALINLIK KONTROL{

B.P. 1973'te ¢api 12.5 mm'den kiiglik olan tabletlerde
+ % 5, blylk oianlarda ise £.%3 sapmaya izin verilmektedir.
Hazirlanan EB4 kodlu tabletlerin ¢aplari £ %3 sinairi iginde

kaldigindan farmakope standartina uygundur {(Tablo 17).

Farmakopelerde tabletlerin kalinliklarina ait bir ka-

yit verilmemigtir. Ancak literatiirde (28) . tablet bliylikliigline
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bagli olarak tablet kalinlaidinda + %5 sapmanin kabul edile-~
bilecedi bildirilmigtir. Hazirlanan EB4 kodlu tabletlerin
kalinliklarindaki sapma bu sinir iginde kaldidindan tablet-

ler kalinliklarir yOninden de uygundur.

Farmakopelerde ve diger miiracaat kitaplarinda geker
kapli tabletlerin gap-kalinlik kontrollerine iligkin bir ka-
yit bulunmamaktadir. Ancak, caligmamizda piyasadan toplanan

seker kapli dipiridamol tabletlerinin gap-kalinlik kontrol-
leri yapilmig ve elde cdilen sapmalarin kaplanmamag tabletler icin veri-

len sinirlar iginde kaldig:i gdriilmlistiir (Tablo 17).

VI.6.2. AGIRLIK SAPMASI KONTROLU

Tébletlerde aJirlik sapmasi, £ablet basimi sirasinda
granlile veya tozun akiciliginin iyi olmamasi nedeniyle dol-
durma hunisinden milhreye egit olmayan miktarlarda graniile.
veya toz dolmasi veya daha az olasilikla tablet makinasindaki

eskime veya bozulmaya bagli olarak gériilebilir.

Herbiri 200 mg agirlikta basilan EB4 kodlu tabletlerde
T.F. 1974"'e gbre yapilan adirlik sapmasi tayinleri, sapmalarin
farmakopede vérilen sinirlar iginde kaldigdini gbstermistir

{Tablo 18).

Farmakope ve dijer miracaat kitaplarinda seker kapli
tabletlerin afirlik sapmasi kontrollerine iligkin bir kayit
bulunmamaktadir. Ancak g¢alismamizda piyasadan toplanan seker

kapli dipiridamol tabletleri lizerinde agirlik sapmasi kontroli
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yapirlmig sadece D3 kodlu kapli tabletlere ait sapmalaran
kaplanmamis tabletler ig¢in T.F. 1974'te verilen sinirlar
icerisinde olmadigi gdriilmigtiir. Bu durum,imalat sirasinda
seker tabakasinin ayni kalanlikta kaplanmamig olmasindan

ileri gelmektedir.

VI.6.3. SERTLIK KONTROLU

Farmakopelerde tabletlerin sertliklerine iligkin bir
kayit bulunmamaktadir. Ancak normal tabletlerde sertligin

4 kg'dan az olmamasinin uygun olacagi bildirilmektedir (28).

Tabletlerin diisiik sertlikte basilmasi ambalajlama,
depolama ve tagaima sirasinda ufalanma, aginma ve kirilmaya
neden olur. Ancak istenilenden daha sert tabletlerin basilmas:i
vukarida s6zl edilen sakincalarai ortadan kaldlrmakla birlikte,
tabletlerin daha uzun siirede dagyrlmalarina ve Hzellikle mide-
barsak 31v1la£1ndaki c6zinlirliig fazla olan etken maddelerin

arzu edilen kan diizeyine daha geg¢ ulasmalaraina neden olur (41,151

Caligmamizda dipiridamol igeren pilyasa preparatlari
ve EB4 kodlu tabletler lizerinde yaptidimiz sertlik kontrolle-
rinde, ortalama sertlik 4.86 - 10.6 kg arasinda degigmektedir.
Piyasadan sadlanan geker kapli preparatlardan elde edilen
sertliklerin gekirdek tabletin sertliginl ne 8lglide yansittiga
" veya aralarinda bir iliskinin bulunup bulunmadigi bilinmemek-
tedir. Ancak farkli serilere ait kapli tabletlerin sertlikleri
arasindaki fark,ayni seriye ait tabletlerde gbrillen varyasyon-—

dan daha azdir. 8zellikle D1 ve D3 kodlu preparatlarda varyasyon

katsayilari yiksek bulunmustur.
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EB4 kodlu tabletlerin sertlikleri ortalama olarak

10.6 kg bulunmugtur. Ayni tabletin ufalanma—aglnma ve daéllma‘
zamani kontrollerinden elde edilen sonuglar bu sertligin uy-
gun oldujunu gdstermektedir. EB4 kodlu formilasyonda uygun
sertligin elde .edilmesi, mekanik dayaniklilidi saglayan bir
yardimcl madde-olarak bilinen Avicel PH 101 sayesinde olmusg-

" tur. Avicel PH 101'in bu 8zelli§inin mikrokristalin seliiloz
partikiillerinin hidrojen bag:r ile birbirlerine bajlanmasi so-
nucu orﬁaya ¢iktigdr ve ortamdaki badil nemin artmas:i: ile hid-

rojen baglarinin, buna bagli olarak da mekanik dayanikliligain

- arttidi belirtilmektedir (152).

VI.6.4. UFALANMA-ASINMA KONTROLU

Shafer wve arkadaglari (36) ufalanma-asinma sohucu
tabletlerde gdriilen agirlik kaybinin kabul edilebilir sinira-
nin $1 oldugunu,ancak %O.B'lik bir agirlik kaybinin 8zellikle
piyasaya yeni siliriilen ve taginma sirasindaki davranisi bilin-

meyen ilaglar igin daha iyi olacagini ileri sirmiislerdir.

Tablet basimi sirasinda {ist zimba ile uygulanaﬁ kuv-
vetin vani bif bagka deyisle sertligin artmasi ile ufalanma-
aginma ylzdesinin dugmesi beklenir (153). Ancak sertlik ile
ufalanma-aginma arasindaki iligki,h kullanilan graniilasyon y&n-
temi ve formilasyona giren maddelerin &zelliklerine de bagli-
dir (154). Orne§in,yas granililasyonla hazirlanmisg olan tablet~
lerde ufalanma~aginmanin kuru graniilasyonla hazirlamaya oranla

daha zor oldudu bildirilmigtir (149).
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Aragtirma konusu piyasa preparatlari geker kapla
tabletler oldufundan,bunlarin sertlikleri ile ufalanma-aginma
ylizdeleri arasinda bir iligki aramak anlamsiz olacaktir. Ni-
tekim sertligi en fazla olan EB4 kodlu tabletin (10.6 kg) ufalanma-
aginma sonucu agdirlik kaybi %0.296 iken,sertligi 5.07 kg olan
T2 kodlu geker kapil tabletin ufalanma-aginma yilizdesi sifaxr
olarak bulunmustur. Ancak ufalanma-aginma kontrolil sirasinda
Tl kodlu geker kapli tabletleriﬁ.kaplamalarlnda deney sonunda
gatlaklar olugmasi ve D1 kodlu geker kaplai tabletlerden bazi-
larinin ikiye yarilmasi, bu tabletlerde tagima 51ra51ndé bir
problem olabileceﬁini gbsterebilir diisliincesindeyiz. Fakat
D1 kodlu piyvasa preparatinin blister ambalajda pazarlanmig

olmasi,bu muhtemel problemi ortadan kaldirabilir.

EB4 kodlu tabletlerin ufalanma-aginma sonucu agirlik-
larindaki ortalama azalmanin ylizdesi, Shafer ve arkadaglarinin

ileri siirdiigli %0.8'lik sinirdan daha az bulunmustur.

VI.6.5. DAGILMA ZAMANI KONTROLU

Dadilma zamaninin kontrolﬁ,fazla zaman almayan ve ba-
sit bir deney olmasi nedeniyle tabletlerin liretim sirasindaki
kontrollerinde ve iiretimden sonra yapilan uygunluk kaiitesi
kontroliinde siklikla kullanilan bir y&ntemdir. Dadilma zamana,
tablet basimi sirasinda uygulanan kuvvetin yaniszra tablet
formﬁlasyonugda kullahllan baglayici, dagitica, kaydirici mad-
delerin 8dzelliklerine, dajitici maddenin nem igerigine ve kul-
lanilan graniilasyon y®ntemine de baglidir (151,155,156). Yasg

graniilasyon y&ntemi ile hazirlanan tabletlerin dajilma zamanlari,
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kuru graniilasyon ile hazirlanan tabletlerin dagdilma zamanin-
dan daha fazladir (151,156). Marlowe ve Shangraw'in (157}

yaptiklari bir ¢aligma da bu durumu dogrulamaktadir.

Incelenen piyasa preparatlari seker kapli oldudu igin,
Shotton ve Ganderton (139) tarafindan belirtilen sertlik ve
dadilma zamanyi arasindaki dogrusal iligki bulunamamigtir.
Bunun yaninda dadilma siliresinin 15 dakikadan az olmasi,ince-
lenen piyasa preparatlarinin bu y&niiyle T.F. 1974 ve diger

farmakopelere uygunlugunu gdstermektedir.

EB4 kodlu tabletlerin dagilma zamanlarinin.sertlik
uygun olmasina ragmen-1.5 dakikanin altinda olmasi, formiilas-
yona giren Avicel PH 101'in dagitaca 6zeili§ine ve Ozellikle

LHPC'un yilksek dagitic:r Szelligine bagladar.

VI.6.6. COZUNME HIZI KONTROLU

Tabloc 22'de verilen ve Sekil 15'de gematize edilen
gOzlinme profiline iligkin deney bulgularindan agagirdaki so-

nuglar cikarilmigtir.

Af1z yolu ile alinan ve midede g¢dzlinen kati dozaj
§ekillerinde;mide bosalma.hlzlnln fonksiyonu olarak birinci
saatin sonunda etken maddenin tamamina yakin klsﬁlnlﬁ ¢8zlin-
mesi istenir. lizerinde ¢aligilan piyasa:preparatlarindan Tl ve
- D1 kodlu olanlar bu oranin yaklasik %90'ini sagladigi halde;
T2 ve T3 kodlu drajelerde bu oran %50-60,D2 ve D3 kodlu dra-
jelerde ise %65-70 arasinda kalmigtir. Bu nedenle incelenen

prepafatlardan T2, T3, D2 ve D3'{in in vitro deneylere bakilarak
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ilk bir saat igerisinde etiketinde yazili olan miktardan ol=
dukga diiglik biyoyararlanim sadlayabilecedi sOylenebilir.

Ancak 120.dakika sonunda drajelerden ikisi diginda (T2:ve T3
kodlu drajelerf,etken maddenin preparatlardan %90-100 oraninda
¢Ozlindligli gdzlenmigtir. Bu nedenle,sbzli edilen bu dort prepa-
ratin istenilen normlara uygun olmadaiga saptanm1$£1r. Formii-
lagyona ve kaplama ¢&zeltisine giren maddelerin dedigmedigi
varsay}ldlélnda,ortaya ¢rkan farklilik imalat teknigi ve for-

- millasyona giren etken madde ve yardimci maddelerin sahip ol-
duklari kalite dizeyi ile iligkilidir. Bu konuda hatanin ne-
reden kaynaklandiga tam olarak belirlenemedidi igin daha fazla
agiklik getirilememigtir. Hatta ayni preparatin ayni seri nu-
marasini tasgiyan drajeler ﬁzerindé yapilan ¢&zlinme hizi deney-
lerinde varyasyon katsayilarinin oldukga biiylik oldugu gdzlen-
migtir. Ayni seri igin ayni kalite diizeyine sahip etken madde
ve yardimc:r maddelerin kullanilacadi g&zoniine alindiginda,
6zellikle liretimde kalitenin y6nlendirilmesi sirasinda tasa-
rim kalitesinden uzaklagildigi;bu nedenle yukarida s®z edilen
ayni seri igindeki farkliliklarin uygunluk kalitesi kontroliinde

net olarak ortaya c¢iktigi gdriilmektedir.

Tarafimizdan hazirlanan EB4 kodlu tabletlérdeki etken
maddenin ise ayni sartlarda 10 dakika iginde tamamen ¢&ziindiigii
gdzlenmigtir. Bu deney bulgularindan hareketle,EB4 formilas-
yonu ig¢in segilen yardimci madde ve oranlarinin iyi tasarim-
landi1gi1 sotylenebilir. Ciinkii etken maddenin az ¢ozlinlir olmasi
nedeniyle formiilasyona suda ¢&zilinlir, direkt basilabilen, ser-
best akicilida ve basilabilme yetenedine sahip laktoz fast

flo., mekanik dayaniklidi saglamasi yaninda dagitici Szellige
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de sahip olan Avicel PH 101 ve dadilma zamanini kisaltip ¢o-
ziinme hizini arttirici Bzelliginden dolayi LHPC ilave edil-

migtir.

Cozlinme hizi g¢aligmalarinin deéerlendirilmesinée kul-
lanilmak {izere Khan (140) tarafindan ortaya atilan "¢Szlinme-
nin verimi" degerlerine bakildidinda (Tablo 28), en blylik ve-
rimin EBR4 kodlu tablette saglandidir gdriilmektedir. EB4 kodlu
tabletlerin ¢dziinme verimleri 30, dakika sonunda dahi %90’
in izerinde bulunmustur. $Sekil 18'den de gdriilecedi gibi,piyasa
preparatlarinin 30,ve 120. dakika sonundaki ¢éziinme verimle-
rini birlegtiren dogrulardan T1, T2, T3 ve D2 kodlu drajelere
ait olanlar arasinda bir paralellik vardir. Ayni firmanin imal
ettidi farkli seri numaralarina sahip Tl, T2 ve T3 kodlu dra-
jeler arasinda bdyle bir iligkinin olmasi,bu drajelerden elde
edilen ¢&zilinme hizlari farkli olmasina ragmen dikkat ¢ekici-

dir. 86zli edilen bu iligki D1, D2 ve D3 kodlu drajeler ara-
- sinda bulunmamig olup,Dl kedlu drajeye ait dodru D2 kodlu dra-
jeye ait olani kesmigtir. Incelenen preparatlar 30. dakika

sonundaki ¢dzlnme verimlerine g&re

EB4 > Tl > D1l > D2 > D3 > T2 > T3

seklinde saralanmaktadir. Ayni siralama 120, dakika sonunda

¢tziinme verimlerine gbre yapildidinda ise

'EB4 > T1 > D2 > T2 > DL > T3 > D3

durumu elde edilmektedir.
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Sekil 18: Piyasa preparatlari ve EB4 kodlu tablete
ailt ¢&zilnmenin verimleri. :

Buradan, 30.ve 120. dakika itibari ile en yliksek ¢o-
zinme verimin;n formiile ettifimiz EB4 kodlu tabletten elde
edildigini, diger preparatlardan Tl, T2 ve T3 kodlu olanlar
arasinda bu y&nden bir paralellik olsa dahi;genelde EB4 kodlu
tablet digindaki biitlin preparatlardan 30, ve 120. dakika so-

nunda elde edilen degerlerin iyi olmadig:i sonucu g¢ikmaktadar.
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Williams ve Kildsig de (l}) yaptiklari benzer bir caligmada
piyvasadan sadladiklarai farkli firmalara ait iki ayri dipiri-
damol tabletinden birbirinden gok farkli ¢&ziinme profili elde

etmiglerdir.

Galigmada elde edilen g¢dziinme profillerinin ayrica
birinci derece ve Hixson-Crowell ¢dzlinme hiza kinetiklerine
uyumlari arastirilmigtir. Yapilan regresyon anaiizleri'de—
neysel bulgularin genellikle her iki kinetife de uygun oldu-
gunu gdstermigtir. Birinci derece kinetiginin matematiksel
ifadesi g&zdnline alindiginda,gdziinme hizlarinin preparattaki
etken madde konsantrasyonuna.baéll oclarak deqistiQirgérﬁlmek—
tedir. Deneyler sink gartlarda gergeklegtirildidi igin deney

bulgulari teorik bilgilerle uyum igindedir (158).

Preparatlardan etken maddenin %60'inin birinci derece

kinetigine g&re ¢Ozlinmesine ait hiz sabitleri

T1L > D1 > D2 > D3 > T2 > T3

gseklinde bir sira takip etmektedir. BAyni siralama 120. dakika

sonu igin yapildiginda
Tl >D1 - >D3 >D2 >7T2 > T3

oldudu gdriilmektedir. Bu ikl ayri siralamadan T1l, T2 ve T3
kodlu drajelerin her iki durumda da kendi aralarainda ayni
siraylr koruduklari; D1, D2 ve D3 kodlu drajelerde ise kl hiz
sabitinin 120. dakika sonuna kadar olan veriler g&zdniine alin-

diginda D3 kodlu draje ig¢in bir miktar arttiga dikkati c¢ekmek-

tedir. Ancak ayni firma tarafindan imal edilen farkli seri
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numarasina sahip preparatlarin birbirinden istatistiksel
olarak anlamli sekilde farkli olan ¢&zilinme hiz sabitlerine
sahip clmalari,bunun imalat teknigi ve formilasyona giren ham-
maddelerin kalite dlizeyleri ile ilgiii oldugu diigiincesini

dodrulamaktadir.

Ayrica D1l ve D3 kodlu drajeler ig¢in etken maddenin
%60'1nin saliverilmesine ait deney bulgularinain her iki ¢&-
ziinme hizi kinetigine de uyumlari diigiik bulunmugtur. Ayni

sekilde Tl ve Dl kodlu drajelerden 120, dakika sonunda elde
edilen ¢oziinme profillerinin de birinci derece g¢dziinme hiza
kinetiﬁing uyunu diisiik, ancak bunlardan DL kodlu drajeye ait
sonuglarin Hixson-Crowell kinetigine uyumu daha iyi bulunmug-

tur.

Cdziinme hizi verilerinin deferlendirilmesinde diger
bir kriter olan {159) etken maddenin &zellikle %50 (tso) ve
%90 ' 1n1n ftgo) ¢bziinmesi i¢in gerekli silireler karsilagtiril-
diginda en iyi bulgular Tl kodlu drajedé gbzlenmigtir. Ayrica
preparatlar bir saat sonunda ¢dzlinen etken thadde miktara ile
t50 ve t90 vdniinden siralandidinda, siralamanin her durumda
ayni olduju gdriilmektedir. Preparatlardan etken maddenin
%$90'1nin ¢dziinmesi igin gegen siire Tl ve DI kodlu drajeler
disinda bir saatin gok {istlinde bulunmugtur. Bu durun T2, T3,
D2 ve D3 kodlu drajelerin igerdikleri etken maddenin tamamini

midede salivermeyeceklerini diislindiirmektedir.

Giris ve amagta da belirttigimiz gibi, kalitenin tanimi
tekrar gbzdniine alinirsa ilagta kaliteden anlasilan ilacin em-

niyvet, etkinlik ve kabul edilebilirliginde rol oynayan faktdr-
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lerin toplami oldufundan iizerinde ¢aligilan piyasa preparat-
1 _

larinin in vitro ¢dziinme hizlarinin iyi olmadigi ve etkinligin
~dolayisr ile istenilen kalite diizeyinin-saglanamadigi séyle-
nebilir. Ayni preparatin ayni ve dedisik serileri arasindaki
fark tasarim kglitesinden uzaklaglldlqlnlfdolaylsl ile uygun-
luk kalitesi k;ntrolﬁnﬁn iyi olmadidini g¥stermektedir. Bu
nedenle ilag imalatinda kalitenin saglanmasi sisteminin tiim
gereklerine titizlikle uyulmali ve bir kez daha ila¢ta kali-
tenin tek oldudu unutulmamalidir. Ayrica yveni dozaj sekille-
rinin tasarlanmasinda daha titiz davranilmali ve liretim sirasa
ve sonrasinda yapilan kontrollerle iiretilen kalitenin tasar-
lanan kaliteden mimkiin oldujunca az sapmasina gayret gbste-
rilmelidir. Bu da ancak ilagta kalitenin saglanmasi sistemi-
nin organize ve efitilmig bir ekip taraflnaan yuriitilmesi ve
bu ekibin digerleri ile vapacadi siki igbirligi sayesinde ger-

- geklegecektir.
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GZET

Bu caligmada dipiridamoliin Tiirk lla¢ Piyasasinda bu-
lunabilen iki préparatlnln uygunluk kalite kontrolll yapilmig
ve ayni etken ﬁaddenin dedisik formililasyonlari tasarimlanarak
hazirlanmig ve bunlardan tablet geklinde basilabilen EB4 kodlu
formilasyon ile karsilagtirilmigtir. Caligmada ayrica dipiri-
damol lzerinde, ¢&ziinme hizi deneylerinin yapilacadi ¢dziinme
ortaminin seg¢gimine y&nelik bir étabilite galigmasi da yapil-

mistir.

Ug ayrai pH'daki (pH 1, 2 ve 3) hidroklorik asit ¢dzel-
tileri ile hazirlanan ve 37°C’de ve qgiin 1siginda bekletilen
dipiridambl gézeltileri izerinde yapilan kromatografik ve
polarografik caligmalardan etken maddenin birinci derece ki-
netigine gdre bozundufu ve ¢tzeltinin pH'sy aside kaydikga
bozunma hizinin arttidi bulunmustur. Bu nedenle,¢dziinme or-
tami olarak etken madde stabilitesinin ve ¢8zlniirldginiin iyi

oldugu pH 2.00 hidroklorik asit ¢&zeltisi segilmistir.

Hazirlanan ddrt ayri toz karigimindan sadece EB4 kodlu
formilasyonun reolejik &zellikleri {akis zamani, yidin acisi,
gdrinlr dansite ve sikigabilirlik) bu formiilasyondan tablet

basiminin gergeklestirilebilmesine imkan vermigtir.

Farmakopelerde ve diger miiracaat kitaplarinda seker
kapli tabletlerin g¢ap-kalinlik ve adirlik sapmasi kontrolle-
rine iligkin bir kayit bulunmamakla beraber,yapilan kontrol-
lerde geker kapli piyasa preparatlarinin kaplanmamlsipablet—
ler ig¢in verilenlere uygun olduklari bulunmustur. Ayrica pi-
yasa preparatlarindan elde edilen sertliklerin ¢ekirdek tab-
letin sertligini ne 8lglde yansittidi veya aralarinda bir
iligkinin bulunup bulunmadidi bilinmemekle beraber,yapilan
kontrollerde farkli serilere ait kapli tabletlerin sertlikleri

arasaindaki farkin ayni seriye ait tabletlerde (&zellikle D1

ve RJ kedlu elanlarda) giriilen varyasyondan daha az eldugu

gbzlenmigtir. Tl kodlu piyasa preparati ise ufalanma-asinma
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kontrolii sonucu uygun bulunmamistir. Igerik tekdiizeligi ve
dagilma zamanlari agisindan piyasa preparatlari uygun bulun-
mustur. Hazirlanan EB4 kodlu tablet ise s8zil edilen bitin bu

kontroller sonucu en iyi sonuglari vermigtir.

Cozlinme hizi deneyleri sonunda Tl ve D1 kodlu piyasa
preparatlaraindan ilk bir saat iginde etken maddenin yaklasgik
290'1nain, EB4 kodlu tabletten ise tamamina yakin bir kisminin
saliverildigi bulunmugtur. Ancak ayni piyasa preparatinin ayni
seri numarasinl tasiyan drajeler lizexrinde yapilan gOzlinme hizi

deneylerinde varyasyon katsayilarinin oldukg¢a biliylik oldugu gbz-
lenmigtir. !

Coziinmenin verimi dederlerine bakildiginda en blylk
verimin EB4 kodlu tablette sadlandigi, piyasa preparatlarinin
ise bu ydnden iyi olmadiga bulunmugtur.

Drajelerden 120. dakika sonunda elde edilen ¢dziinme
profillerinin Tl ve Dl kodlu piyasa preparatlara disinda bi-
rinci derece c¢dziinme hizi kinetigine uyumu iyi bulunmustur.
Ancak ayni piyasa preparatinin farkli seri numaralarina ailt
drajelerden elde edilen birinci derece ¢ozlnme hiz sabitleri
birbirlerinden istatistlksel olarak anlamli sekilde farkl:
bulunmugtur. Piyasa preparatlara t50 ve t90 ydniinden karsilag-
tiri1ldiginda en iyi sonug Tl kodlu drajeden elde edilmigtir.

Sonug olarak piyasa preparatlarinda istenilen kalite
dlizeyinin saglanamadidi yani tasarim kalitesinden uzaklagil-
di1§1, dolayisi ile uygunluk kalite kontroliiniin iyi olmadiga

bulunmustur.
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SUMMARY

In this study quality of two commercialy available
dipyridamole preparations are inspected and compared with EB4
formulation, one of which could be compressed into tablet form
among other deéigned formulations containing dipyridamole. In
addition, the stability of dipyridamole is investigated to-

select a proper dissolution medium for dissolution rate studies.

From chromatographic and polarographic studies made
with solutions of dipyridamole in hydrochloric acid having
three different pH values (pH 1, 2 and 3), it is found that
the degredation of dipyridamole in solution at 37°C and in the
presence of daylight obeys the first order kinetics and
degradation rate of active ingredient increases as the pH
values decreas®. 1In the light of this finding,pH 2 hydro-
chloric acid solution is selected as dissolution medium which
is proper for stability and solubility of dipyridamole.

EB4 foqulation is found to be the only formulation
among other four prepared, having proper reological properties
(flow time, angle of repose, bulk density and compressibility)

for a proper compression.

Although there are no tests for diameter, thickness -
and weight variations of sugar coated tablets in pharmacopeias
and other reference books, in our study commercially available
sugar coated tablets h3Ve met the standards established for
unceated tablets. In addition, it is not known whetheﬁ there
is any relationship between hardness of sugar coated tablets
and that of core tablets, however, in this study it is found
that interbatch hardness variations are sﬁaller than those
of intrabatch ones, particularly in D1 and D3 preparations.
All commercial preparations have met required spesifications
as to content uniformity and disintegration time, but Tl
preparation is found to have a high friability. The best results

in these tests are obtained from EBR4 formulation.
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From dissolution tests it is ‘found that the percent
of active ingredient released durilng the first hour is
approximately 90 % for Tl and Dl preparations and almost 100 %
for EB4 formul%tion. However,quite high variations in released
drug percentage are obtalned for sugar coated tablets from the

same batch of the same commercial prepafatiOn.

The highest dissolution efficiency (D.E) value is
obtained from EB4 formulation. But the commercially available

preparations is found to have unsatisfactory D.E.values.

The dissolution profiles obtained from sugar coated
tablets at the end of 120 minutes except commercially available
Tl and Dl preparations is found to be the first order kinetics.
However, the first order rate constants obtained from different
batches of the same commercial prepaxration are found signifi-

cantly different. When tog and t90 of the commercial preparations

are compared, the best result is obtained from Tl preparation.

Finally,it is found that the desired quality level of
commercial preparations is not satisfactory and not confirm
to the designed quality.
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