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GIRIS VE AMAC

' Modern tedavide iki veya daha fazla ilacin birarada
kullanimi oldukga yaygindir. Ancak bu uygulama sonucu iki
etken médde arasinda veya etken madde ile formilasyonda bu-
lunan yardimci maddeler arasinda, ilaglarin etki poténsiyel—
lerinin dismesi veya fazlélasma51 gseklinde ortaya ¢ikan bir-
takim etkilegméler gbriilebilir. Bu etkilesmelerin nedenlerin-
den birisi olarak, ilag¢lar ile birlikte kullanilan adsorban

nitelikteki maddeler gdsterilmektedir (1}.

Adsorbanlar, antasit preparatlarda etken madde, cesitli
formiilasyonlarda ise yardimci madde clarak bulunabilme#tedir—
ler. Antasit ilaglar sistemik etkilerinin olmamasina ragmen,
birlikte kullanlldlglrilaglarln etkilerini azaltici veya ¢o-
ziinme ortaminin pH'sin1 yilikselterek godaltica yéhde birtakim
etkilesmelere neden olabilmektedirler (2-4). Tipta kullanimi
yaygin olan pekcok ilag etkén maddesinin antasit maddeler ta-
rafindan adsogplanarak bu ilaglarlﬁ bivoyvararlaniminin dedis-

tigi, yapilan birgok g¢aligma ile gSsterilmigtir (5-9).

Propranclol hidrokloriixr, farmakolojik olarak iistiinlik-
leri ve iyi tolere edilmesi nedeniyle klinik uygulamaya gir-
digi yrllardan beri kullanimi en fazla colan ve diger beta-blo-

kerlere tercih edilen antihipertansif bir ilagtair (10,11).

Bu caligmanin amacl hipertansiyonu nedeni ile kronik
olarak, beta-bloker bir ilag¢ olan propranolol hidrokloriir kul-

lanmak zorunda.oclan hastalara, antasit verildiginde veya



kullanildig:r miistahzarlar i¢inde adsorban nitelikte maddeler
bulunuyorsa, bunlar arasinda bir etkilegme olup olmadidaini
tesbit olduju kadar, formiilasyon g¢aligmalarinda yardimci mad-—
de olarak kullanilan adsorban &zellikteki maddeler ile propra-
nolol hidrokloriir arasinda bir etkilesme olup olmadigini ve

adsorpsiyon kapasitelerini tesbit etmektir.

Bu nedenle propranclol hidrokloriiriin adsorpsiyonunu
aragtirmak igin kullanilan adsorban maddeler, hem antasit
miistahzarlarda adsorban dzellikte, hem de farmasdtik tekno-

lojidé kullanilan yardlmci maddeler arasaindan se¢ilmigtir,

W



[. GENEL BILGILER
I.1. ADSORPSIYON

- I.1.1. TANIMI VE GENEL ACIKLAMALAR

Herhangl bir maddenin bir sivi veva kati ylizeyinde esas
fazdakine oranla daha yliksek konsantrasyonaa bulunmasina adsorpsi~
yon denir ve'yﬁzeylerin Hnemli bir dzelliidir (12). Dider bir
tanima gére adsorpsiyon, bir katinin ya da bir sivinin ara yiize-

yindeki konsantrasyonun defigmesidir (13).

Ssivi veya kati yizeyinde konsantrasyonu artan maddeye ad-

sorplanmis madde (adsorbat), adsorplayan maddeye de adsorban denir.

Adsorpsiyon ve absorpsiyon terimlerini birbiri ile karigtir-
mamak gerekir. Adsorpsiyonda ara ylizeyinde bir birikme olurken,
absorpsiyonda absorplanan madde absorplayici maddenin igine dogru
homojen olarak yayilir. Qok gdzenekli katilarin ara ylizeyini ke-
sin olarak beliflemek miimkiin olmad1§1 lgin bazi arastirmacilar
gbzenekli katilarca gaz, sivi veya kati alinmasini sorpsiyon te-

rimi ile tanimlamislardir (14).

Adsorpsiyon olayi kisaca su sekilde agiklanabilir. Bir mad-
deyi olusturan atom, moleklil veya iyonlar birbirlerine elektrosta-
tik veya Van der Waals kuvvetleri ile bagdlidar. Maddeniﬁ igindeki
atom, molekiil veya iyonlar blitiin y&nlere egit olarak gekilirken
vizeydeki kuvvetier boyle bir dengerhalinde degildir. Bunun so-
nucu olarak partikiilleri igerife dogru cekmeye calisan yiizeye dik
bir ¢ekim kuvveti ortaya gikar. Yiizeydeki partikiillerin diger mo-
lekiilleri kendilerine dogru ¢ekmesi ile kuvvetler arasanda denée

bozulur ve adsorpsiyon meydana gelir (14}.



I.1.2. ADSORPSIVON TIPLERI

Adsorplanmis molekiiller ile adsorban arasindaki kuvve-

tin tiiriine gdre, fiziksel ve kimyasal olmak Uzere iki tip ad-

sorpsiyon vardir.

I.1.2.1. FiZ1KSEL ADSORPSIYON (VAN DER WAALS ADSORPSIYONU)

Adsorban ve adsorplanan molekliller arasindaki dipol-
dipol, dipol-indiiklenmis dipol veya dispersiyonkkuvvetlerinin
etkilesmesindén dogan adsorpsiyona fiziksel adsorpsiYon de-
nir (15). Bu tip adsorpsiyonda adsorplanmis molekﬁllér adsor —
- ban yﬁzeyine'zaylf Van der Waals kuvvetleri ile ba@léﬁmlslar—

dir.

Fizlksel kuvvetler yapiya &zel olmadiklari icin Van
der Waalg adsorpsiyonu biitiin hallerde meydana gelebilir. Az
segimli bir adsorpsiyondur ve katinin bilitin ylzeyini ilgilen-

dirir (13).

Fiziksel adsorpsiyonda 1si ener;jisi disik olup ¢oju gaz-
larda sivilasma derecesine yakaindir, ve adsorplanén mol basina

5-10 kcal kadardir {(12}.

‘Fiziksel adsorpsiyon hizli ve gabuk olusur, geri donli-
siim mimkiindir. Bu tilir adsorpsiyonda adsorplanmig tabaka genel-
likle birden fazla molekil kalinliindadir. Ancak bazen mono-

molekiiler de olabilir (15).



71.1.2.2. KIMYASAL ADSORPSIYON (XEMISORPSIYON)

Bu tip adsorpsiyon kuvvetli valans baglara ile olusur
ve belirli bir aktivasyon enerijisi gerektirdidi igin aktive

edlilmis adsorpsiyon da denir.

Kimyasal adsorpsiyon adsorplanan molekiiller ile adsor-
banin yiizey molekiilleri ya da atomlari arasindaki gergek bir
reaksiyondan ileri gelir (13). Adsorpsiyon aktivasyon enerjisi,
kimyasal bad olusumundaki enerji ile karsilasgtirilmisg ée mol

basina yaklagik 10 - 100 kcal bulunmustur (12} .

Kemisorpsiyon genellikle yliksek sicaklikta dlﬁsur.'sl—
cakllk art1$1 ile van der Waals adsorpsiyonundan kemisorpsi—
yona geg¢is olabilir. Aktivasyon enerjisi gereksinimi az olan
adsorbat~adso;ban ¢iftleri her sicaklikta kimyasal adsorpsiyon

olusturabilirler.

Kimyasél adsorpsiyon yavas yﬁrﬁyén bir etkilegimdir wve
geri donlislim mimkiin deﬁildif. Kimyasal olarak adsofplanmlg
bir madde yiiksek sicaklikta ve vakum altinda 1sitildidi zaman,
adsorban ile birlikte bir bilesik halinde geri alinabilir. Bu
arada 1s1, adsorplanmig maddenin $zelliklerini de dedistire-
bilir. Kemisorpsiyonda adsorplanan tabaka bir molekiil kalainli-
Findadix. Birgok adsorpsiyon olayinda fiziksel ve kimyasal
adsorpsiyon birlikte olur. Bir ¢aligmada kaolin ve attapulgi=
tin midedeki toksinleri adsorplamas:t incelenmigtir (16). Bu

-

adsorbanlarin, toksinlerin bazik gruplarini katyon degigimi
ile kimyasal, molekiilin geri kalan kismini ise fiziksel ola-

rak adsorpladiklari bulunmustur.



I.1.3. ADSORPSTIYONU ETKILEYEN FAKTUORLER

Bu btliimde adsorpsiyona etki eden faktdrler olan g¢oO—
zﬁnﬁrlﬁk} pH, saicaklik, gazin basinci ve ¢bzelti konsantras-
yonu, adsorbanin yapisal Szellikleri, adsorban ve adsorplanan

arasindaki ilgl sirasiyla agiklanacaktir.
I.1.3.1. COZUNURLUK

GCogu kez kati, en az ¢6zindligl ¢6ziiclden en yiliksek de-
recede adsorplanlf. Bu Lundelius tarafindan ortaya konan ampi-
rik bir kural olup ¢ozilinlirliiglin adsorpsiyon lizerine etkisi asga-
gaidaki sekilde aciklanmaktadir (17} . Adsorpsiyonun béslama51
icgin 6£celikle cOzlicli ve ¢dzlinen arasindaki baglarin kirilmasi

gerekir. ¢dzlinlirliigiin fazla oldugu durumlarda baﬁlarlh;agll—

masil glg¢ olacagindan adsorpsiyon hizi azalir.

Digoksin ve digitoksinin bazi antasitlere adsorpsiyonu
gallglldlﬁlnda'aigitoksinin adsorpsiyonu digoksine kiyasla
fazla buiﬁnmustur (18). Digoksinin molekilil yapisinda 12 .karbon
atomu lizerinde bif hidroksil grubu vardir. Bu grup, molekiiliin
suda ¢8ziinlirliginli arttirar. Digitoksin 12. karbon atomunda
hidroksil grubu tasimadida jg¢in suda daha az g¢dzinlir. Bu ne-
denle sulu ¢dzeltilerinden adsorpsiyonu digoksine gdre daha

fazla olmaktadir.

Traube kuralina gdre, hidrokarbon zingiri icgeren bile-
siklerde homolog seride karbon sayisi arttikga molekiil daha
hidrofobik olur ve ¢dzeltiden adéorpsiyon artar (19). Nogami

ve ark. (20) barbitiirik asit tiirevlerinin sulu ¢dzeltilerinden



aktif komiire adsorpsiyonu ilizerinde g¢aligmislar ve hidrofobik
grubu daha biiyllk olan barbitilirik asit tlirevlerinin aktif 'k&-

mire adscorpsiyonunun fazla oldujunu gdstermiglerdir. e

I.1.3.2. pH.

Cozeltinin pH's: ilag moleklillerinin iyonizasyon dere-
cesini ve ¢dziinlirliiglini etkilediginden adsorpsiyon olay:i igin
tnem tasir (21-24). Adsorplanmis molekﬁllerin iyonizasyonu
engellendigi siirece adsorpsiyon artar ve molekiillerin tamamen

iyonize olmadigi durumlarda ise adsorpsiyon maksimuma ulagir.

Amfoterik maddeler iyonizasyon ve ¢dzinlrligin en az
oldufu izoelektrik noktalarinda en fazla miktarda adsofpla—
nirlar (25). Elektrolit &zellikte olmayan maddelerin adsorp-

siyonuna ¢&zeltinin pli's1 etki etmez.

Adsorpsiyon iizerine ¢dzlntirlik faktOrinin etkisinin pH
faktdriine kiyasla daha baskin oldugu Khalil ve ark. (26) ta-
rafindan yapll§n bir calismada gdsterilmigtir. Hiyosin ve at-
ropin alkaloildlerinin mégnezyum trisilikata édsorpsiyonu ince-
lendiginde, hiyosin tamamen iyonize olmamis halde bulunmasina
ragmen atropinin daha fazla adsorplandigil goriilmis ve bu durum
atropinin sudaki ¢8zUnlrligintin hiyosine kiyasla daha ‘az ol-

masina baglanmistir.

I.1.3.3. SICAKLIK

Sicaklidin adsorpsiyon lizerinde etkin bir faktdr oldugu
bilinmektedir. Nitekim fiziksel adsorpsiyon, ekzotermik bir

olay oldugu igih diigiik sicakliklarda daha fazla gdriliir (17,25).



Ancak sicaklik artisi ile adsorpsiyonun arttidl sistemler de
vardir. Ornedin, magenta ve etilviyole gibi boyalarin sicak-
lik artisi ile adsorpsiyonlarinin arttidi saptanmistir (27).
Kimyasal adsorpsiyonda ise sacaklak arttikga adsorpsiyon faz-
lalagix. Adsorpsiyon i1sisinin dlisiik oldufu sistemlerde sicak-
l1i1§in adsofpsiyon fizerine fazlaca bir etkisi yoktur. Ornegin,
metiloranj ve azosulfatiyozol giki bazi anyonik boyalarin
proteinler tarafindan adsorpsiyonu gevre sicaklidinin dedisme-

sinden etkilenmemektedir (28).

I.1.3.4. GAZ BASINCI VEYA CUZELTI KONSANTRASYONU

Adsorbanin birim kiitlesi veya hacmi tarafindan adsorp-
lanan gaz miktarai gazin kismi basinci ile orantilidir. Ancak
adsorban doymusg hale gelince gaz basincinin arttirilmasinin

etkisi olmaz (13,25).

Freundlich ve Langmuir izoterm efrilerine gdre seyrel-
tik ¢#zeltilerde adsorpsiyon ylizdesi konsantre colanlara gdre

daha fazladair (14).

I.1.3.5. ADSORBANIN YAPISAL OZELLIKLERI

Adsorbanin fizikokimyasal &zellikleri. adsorpsiyonun
hizini ve kapasitesini etkiler. Burada &nemli &lgilitlerden bi-
risi, adsorbanin &zgll ylizey alanidir. Adsorpsiyon mikﬁarl
adsorbanin zgiil ylizey alani ile dogru orantili olup, yiuzey

alan biiylidiikce adsorpsiyon artmaktadir (25,29).



Carnet wve Peck {(30) flufenazin dihidroklorir ve pro-
metozin hidrokloriiriin tablet yardimci maddesi olan mikrokris-
tal seliiloza adsorpsiyonunu in vitro olarak calismiglardir.
Mikrokristal seliilozun tanecik iriligi ufaldikg¢a yani Szglil
ylizey alan blyilidlikge flufenazin dihidrokloriir ve prometazin

hidrokloriiriin adsorpsiyonlarinin arttigini gbzlemiglerdir.

1

Tiirkiye'nin dodal anorganik hidrokolloidlerinin adsorp-
siyon dzellikleri {izerinde yapilan bir ¢aligmada k¥illexrin &z~
glil ylizey alanlara buyldikge adsorpsiyonlarinin da fazlalag-

ti1§r bulunmustur (31).

Bir adéorbanln elde edildigi kaynak ve gdrdigi on iglem-
ler adsorpsiyon kapasitesini etkiler. Ornedin, basing altinda
{izerinden su buhari gegirilmek suretiyle isitilmig olan komir,

bu islemi gdrmemis olan kdmire godre gok daha aktiftir ve ad-

sorpsiyon kapasitesi de artmistair (13,29).

T.1.3.6. ADSORBAN VE ADSORPLANAN ARASINDAKI ILGI

A&sorban ve adsorplanan maddeler arasindaki etkilegme-
ler cldukga kompleks olaylardir. Bélirli yapidaki adsorbanla-
rin ¢esitli nedenlerden dolaya baz1l bilesiklere veya maddelere
daha fazla ilgileri olabilir. Ornegin, bentonit, kaolin, atta-
pulgit gibi édsorban $zellikli bazi killerin ylzeylerinde kat-
yon dedigtirici b8lgeleri mevcuttur. Iyon degigtirme isglemi
ile adsorplama yapabilecekleri igin bu killer, protonlanmig

bilesiklere cok fazla ilgi gbsterirler (32-33).

Bazi durumlarda ayni adsorban maddelerin yfizeylerinin

farkli b&lgeleri, degigik tipte maddeleri adsorplama e§iliminde
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olabilir. Ornedin, kaolin igin durum bdyledir. Anyonik &zel-
likli maddeler kaolin partikiillerinin katyonik b&lgesine
adsorplanirken, katyonikler de partikiiliin negatif yliklli konum-

larlnq;adsorbe olabilirler (36).

ivonize olmayan maddelerde molekil biliylidiikge, Van der
Waals kuvvetleri de artacadi icgin yliksek molekiil agirlikli
maddeler disiik molekil afairlakla maddelere gbre genellikle

daha kolay adsorbe olurlar {(14,20).

Gibbs adsorpsiyon teorisine gﬁré, ylizey aktif madde-
ler ¢bzeltinin ylzey geriliminirdﬁgﬁrerek yizeyi geniglettik-
leri i¢in, bu maddelerin éézeltilerden adsorpsiyonu ¢ok daha
fazla olmaktadir. Nitekim alkilpiridinyum klorir, alkiltrime-
tilamonyum klorlr gibi iyonik yizey aktif maddelerin silika

dzerine adsorpsiyonlarl oldukga yliksek bulunmustur (37).

I.l.4. ADSORPSIYON IZOTERMLERIT,

I.1.4.1. TANIMI

Sabit sicaklikta adsorban tarafindan adsorplanan madde
miktari ile denge basinci veya konsantrasyonu arasindaki ba-

Fintiyva adsorpsiyon izotermi denir (38).

Sabit basingta adsorplanan madde miktarinin sicaklidain
fonksiyonu olarak gdsterilmesi ile adsorpsiyon izobari elde

edilir.

Sabit adsorpsiyonda sicaklidin fonksiyonu olarak ba-

sincin gbsterilmesi ile de adsorpsiyon izosterleri g¢izilir.
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I.1.4.2. IZOTERM TIPLERI

Gazlarin katilar tarafindan adsorpsiyvonu incelenmig
ve 5 genel tip izoterm ortaya atailmigtair {(12,38-40}). Bunlar-
dan kimyasal adsorpsiyon sadece I. tip izZotermd (Sekil la) ve-

rir. Oysa fiziksel adsorpsiyonda bilitiin izoterm tiplerine rast-

lanir {Sekil 1).

—

1 Il It v v
Basin¢ T
(a) (b) (c) {d)} (e)

Adsorbe
olan miktar

Sekil 1: Aadsorpsiyon fzotermleri

IT. tip izotermler sigmoidal sekildedir ve gazlar go-
zenekli olmayan katilar tzerine fiziksel gekilde, tek taba-
kayi takiben ¢ok tabakali olarak adsorplandiklar: zaman olus-
maktadzir (Sekii 1b) . 11k d&niim noktasi tek tabaka olusumunun
bir gbstergesidir. Artan basing¢ altinda devam eden adsorpsi-
yon cok tébaka olusumunu ortaya koyar. Ikinci tip izotermler
en iyi gekilde Brunauer, Emmett ve Teller taraflndan-Ortaya
konulan ve BET denklemi olarak bilinen esitlikle tanimlanmak-—

tadir (B6lUm I.4.2.3. de anlatilacaktix).

III. tip izotermlere daha az rastlanir (Sekil le).
Bunlar birinci tabakada gazin adsorpsiyon 1sisi sonraki taba-
kalardaki latent kondensasyon 1sisindan daha az ise ortaya

¢ikarlar. III. tip izotermlerde kilcal yodunlasma olur ve
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doygunluk buhar basincina ulasilmadan Snce adsorpsgiyon sinir

deferine erigilir.
i

IV. tip olarak tanimlanan izotermler (Sekil 3a), gbze-
nekli katilar iizerine olan adsorpsiyonun tipik &rnekleridir.
Birinci d&niim noktasa sifir basincina ekstrapole ediidigi za-
man kati yiizeyinde monomolekiiler bir tabaka olusmasi igin ge-
rekli olan gazrmiktarlnl verir. Adsorbanin g&zenekleri iger-
sinde olugan yoJunlasma, ¢ok tabaka .olugumu ve ileri derece-
deki adsorpsiyon igin sorumlu tutulmaktadir. Bu tip adsorp-
siyon doygunluk buhar basinci elde edilmeden dnce sinir bir

degere ulasir.

V. tip izotermler de (Sekil le), III. tip'e benzerler.

Her ikisinde de adsorpsiyon ayni esaslara bagli olarak olus-

L

maktadir.

I.1.4.2.1. FREUNDLICH ADSORPSIVYON 1ZOTERMI
i

Be111 miktarda adsorban tarafindan adsorplanan gaz
miktari, basing yiikseldikg¢e hizla artar, ancak kati ylizeyinin
gaz molekiilleri ile doymasiyla artis yavaglar. Adsorbanin
adsorpladigi madde miktara ile basing veya konsantraéyon ara-
sindaki iligki ilk kez Freundlich tarafindan geligtirilen
ampirik bir denklem ile aciklanmigtir (12,13,15,38,40). Bu
denklem gaz, buhar ve sivilarin homojen olmayan ylizeylerde

adsorpsiyonu ig¢in kullanilair.
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Esitlik - 1

Burada x,m kiitlesinin adsorpladigi gaz miktarai; p ad-

sorplanan gazin kismi basinci; k ve n sabitelerdir, deneysel

bulgular sonucu hesaplanirlar.

« Yukaridaki formiilde, p kisml basinci yerine, < ¢ozlinen

konsamtrasyorunun yerlestirilmesi ile Freundlich esitligi sivi-
larin kati ylizeyine adsorpsiyonu i¢in de uygulanabilir hale

gelir,

1/n

y = = k¢ Egitlik - 2

Ziw

Burada x/m adsorbanin birim kitlesi tarafindan adsorp-

lanan madde miktari; ¢ denge konsantrasyonu, k ve n deneysel

bulgular sonucu hésaplanan sabitelerdir.

Egitlik -2 logaritmik gsekilde asagidaki gibidir:
X 1 . .
log = = logk + Elogc: Egitlik - 3

EJjer absise logc, ordinata log x/m deqerleri'konula—
cak olursa bir dodru elde edilir. Bu dodrunun efimi 1/n, or-

dinattaki kesisme noktasi ise log k' dir.

ODksitetrasiklin hidroklorlir, fenilbhutazon ve triamsi-
nolonun bazi antasitlere'adsorpsiyonunun Freundlich adsorp-

siyoniizotermine uygunluk gdsterdigi saptanmigtir (41-43).



I.1.4.2.2. LANGMUIR ADSORPSIYON 1ZOTERMI

1916 yilinda Irving Langmuir gaz meolekiilleri veya atom—
larinin katinin aktif konumlari ilizerine monomolekiller bir ta-
baka olugturﬁp adsorbe olduklarini ileri silirerek bir teori
gelistirmis ve bu teoriden hareketle Langmuir egitligini or-
taya koymugstur. Egitlik a$a§1daki gibi qglklanmaktadlr (12,15,

29,38,40) .

Q.,p basincinda gaz molekiilleri tarafindan kaplanan
ylizey alan ise, gaz moleklilleri tarafindan kaplanmamis ser-
best yiizey alan 1-Q ile gdsterilir, Yiizeydeki molekiillerin

adsorpsiyon hiza ry; basing p ve serbest ylizey alan (1-0Q) ile

orantilaidar.
o or; = k(1-Q)p Esitlik - 4
Denge halinde ry =r, oldugundan,
k, (1 -Q)p = k,0 Esitlik - 5
yazilabilir. Denklem tekrar diizenlenir ise;
klp .
0 = ——— Egitlik - 6
k2+ klp 7
7 (ky/k,)p
veya _ Q = l-F(kl/kZ)p Egitlik - 7

Egitlik - 7'de kl/k2 verine b yverlestirilecek olursa;

bp

Q= T¥bp Esitlik - 8
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Adsorbanin birim kiitlesi tarafindan adsorplanan gaz

miktari y, ortiilen ylizey alan ile orantilidir.

kb \ .

¥y = kQ = 1_4'%%; Egitlik - 9
a L s

y = l‘Fbp (a = kb) Esitlik - 10

Esitlik - 10 ile ifade edilen formiil, Langmuir izotermi
olarak bilinir.'Langmuir, izotermini ortaya koyarken su esas-

lari kabul etmistir (14,29,44).

1- Yiizeyin belirli b&lgelerine adsorbe olan gaz mole-

killleri monomolekiilerdir.

2=~ Ylzeydeki molekiillerin buharlasgma hizai, molekiillerin
ylizeyde kapladigi kisim; yodunlasma hizi ise, adsorplanmig

molekiillerce kaplanmamis olan kismin kesri ile orantilidir.

Egitlik - 10 agagidakil sekilde de vyazilabilir.

p__PpP __1, (g)p Esitlik - 11

p deferine karsi p/y grafige ge¢irildiginde bir dodru
elde edilir. Dogrunun edimi b/a'yi, ordinati kestidi nokta

l/a'yir verir.

Kati/gaz sistemleri i¢in kullanilan gazin kismi basinci
p yerine, ¢odziinen konsantrasyonu ¢ yerlestirilecek olursa,
Langmuir izotermi kati/sivi ara yilizeylerindeki adsorpsiyon

igin uygulanabilir hale gelir.
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X - _abc Egitlik - 12

veya

[ l ]_ N .
—_— = — -} _ —
7 (])c _ Egitlik 13

Abgsise ¢, ordinata E%ﬁ dederleri verlesgtirilir. ise
bir dogru elde~edilir. Ordinattaki kesisim noktasi é%'ye, edim

ise % ve egittir.

a ve b Langmuir sabiteleridir. b maksimum adsorpsiyon
kapasitesi, a ise adsorpsiyon katsaylsl olarak adlandirilar.
Adsorban ile adsorplanmig molekiiller arasindaki etkilesme kuv-
veti ile iligkilidir. Her ikisi de deney sonug¢larindan hesap-

lanixr (13,14,45,46).

Hincal ve Sheth'in (47) yaptiklari caligsmada katyonik
bir boya olan metilen mavisinin, anyonik bir boya olan erit-
rosinin, aktif komiir ve tabletlerde yardimcai madde olarak kul-
lanilan adsorbgn Szelliklere sahip mikrokristal seliiloz ve
PVP gibi yardimci maddelere adsorpsiyonlari, spektrofotomet-—
rik ve streéming current detector (SCD)lyﬁntemi ile aragta-
rilmig, adsorbanlarin adsorpsiyon kapasiteleri Langmuir izo-

terminden saptanmigtir.

Langmuir denklemi genellikle ampirik bir izoterm oldu-
gundan, gercgek sistemlerin bu teorik modelden sapma gdsterme

nedenleri asagidaki gibi ag¢iklanmistir (48).

Gozeltilerde adsorpsiyon; c¢éziicli-¢bzlnen, ¢dziicli-ad-

sorban ve ¢&zinen-adsorban gibi birkag g¢egit etkilegme igerdidi
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igin komplekstir. Ayrica molekiler seviyede homojen olan kati

yizeyi sinirlidir ve ideal olan tek tabaka azdir.

-~

Antikolinerjik (49), kortikosteroid (50), antidiyabe-
tik (51) ilag¢larin ve simetidinin (52) gntasitlere adsorpsi-

yonu incelenmis ve Langmuir izotermine uygun bulunmugtur.

I.1.4.2.3. BET ADSORPSIYOW 1ZOTERMI

Langmuir adsorpsiyon lzotermini g¢ok tabakali (multimo-
lekiiler} adsorpsiyona uygulamak igin, en basarili g¢aligma 1938
vilinda Brunauér, Emmett ve Teller tarafindan yapilmigtir ve
BET adsorpsiyon izotermi adini almistir. BET adsorpsiyon teo-
risine gdre (14);

1~ Molekiiller adsorbanin belirli bdlgelerine adsorp—

lanir, ve bdlgeler arasinda lateral bir etkilegsme yoktur.

2- Birinci tabaka disinda herhangi bir tabakada, ad-
sorplanmis halde bulunan molekiiliin adsorpsiyon isisi, yodun—

lasma 1sisina egittir.

Cok tabakali adsorpsiyon diiglik sicaklikta ve doygunluk
basincina yaklasilan durumlarda olugur ve II. tip adsorpsiyon

izotermi ($ekil 1lb) elde edilir.
BET esitligi asagida gorilmektedir (12,15,38-40).

P/P
o __+ .

P
V(l—P/PO) VmC Vmc P

c-1 Esitlik - 14




V: P basgincinda ve T sicaklidinda adsorplanmig olan

gazin standart kosullara gtre hesaplanmig hacmi

P_: T sicaklifinda adsorplanmis maddenin doygunluk

buhar basinci

V_: Yiizey monomolekiiler bir tabaka ile kaplandifinda
adsorplanmis gaz hacminin standart kosullardaki ~

degeri

C :Sabit bir deder olup, birinci tabakanin adsorpsiyon

15181 El‘e, adsorplanmig maddenin yojunlasma isisi

E,'ve ve mutlak sicaklik T'ye baglidir ve agafidaki

2
egitlikten hesaplanabilir.

(E,-E,) /RT
c = e ) Esitlik - 15
. s , P . P -
BET esitliginde; absise =—— ordinata da g7 5—5v - defer-
P, V(PO—P)

leri yerlestirildigi taktirde bir dogdru elde edilir. Bu dog-

.. c=-1+_. . e 1 7 . .
runun egimi, 777% vi, ordinati kesgtigi nokta da 7 o vi verir.
©Tm m .

BET izoterminin en faydalia oldugu yer, ylizeye adsorp-
lanan gaz;n-miktarlndah, katinin &zgil ylizey alaninin hesap-
lanmasidir. Bu amag¢la yapilmig ¢ok sayida aragtirmanin birinde
heterojen katalizérlerin ylizey alanlarai BET ydntemi ile &lg¢il-
miistiir (53). Fluorckarbon aerosollerinin aktif komiire (54)
adsorpsiyonlafl BET adsorpsiyon izotermine uygunluk gostexr-

migtir.



I.1.5. ¢OZUNMUS MADDELERIN KATILAR TARAFINDAN ADSORPSIYONU

cozlinmils maddelerin katilar tarafindan adsorpsiyonu

iki farkli nedene baglanabilir.

1- Ylizey geriliminden ileri gelen radsorpsiyon

2— Elektrostatik kuvvetlerden ileri gelen adsorpsiyon

I.1.5.1. YUZEY GERILIMINDEN ILERI GELEN ADSORPSIYON

Yizey kuvvetleri ile adsorpsiyon arasindaki iliski

Gibbs esgitligi ile agiklanmaktadar (12,38).

"R

it

—C dy

= Esitlik - 16

U:
Araylizeyde ¢&ziinenin konsantrasyonu
Adsorplanan maddenin ortamdaki konsantrasyonu
Mutlak sicaklik
Gaz sabiti

Ylizey gerilim

dy/dc : Ortamin konsantrasyonuna bagli olarak ylizey

geriliminin defigim hizai.

Gibbs egitligine g&re, adsorplanan maddenin konsant-

rasyonu, adsorplanmamis madde konsantrasyonundan fazla ise,

sistemin ylizey gerilimi diiger, dv/dc (-) ve U{+) olur. Bu ge-

kilde gergeklegen adsorpsiyona, pozitif adsorpsiyon denir.

Negatif adsorpsiyonda; ¢oziinmis maddenin yilizeydeki konsant-

rasyonu, c¢dzeltide kalan madde konsantrasyonuna g&re daha

azdir.

Bu tip adsorpsiyoconda sistemin serbest ylizey enerjisi

ve ylizey gerilimi arttigi igin dv/dc (+), U ise (-) deder
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alir. Ornedin inorganik elektrolitlerin adsorpsiyon ortamina

ilavesi ile negatif adsorpsiyon gergeklegir (40).

Gibbs esitligi, yiizey aktif maddelerin ya§/su ara-
yiizeyinde adsorplanmasi gibi, yliizey gerilimi aeﬁigimlerinin
Blgiilebildigi siva=-sivi ara ylizeyleri igin kullaniglidir (40).
Ancak katl—siv1 ara yiizeylerinde yiizey gerilimi dedisimini
Blemek mimkiin olmadigindan egitlik bu tip ara ylizey adsorp-

siyonlarina uygulanamaz.

T.1.5.2. ELEKTROSTATIK KUVVETLERDEN ILERI GELEN ADSORPSIYON

Farkllrkimyasal'yapldaki iki fa=z birbirlériyle temasta
bulunursa i1ki faz arasinda elektriksel potansiyel farki mey-
dana gelir. Bu fark ara ylizeyin bir taréflnl pozitif, digder
tarafini negatif vikkleyerek ylk ayirmasi yapar. Eger fazin
birisi kati, digeri bir elektrolit g¢dzelti ise, ¢ift tabakall
adsorpsiyon olusabilir, Kati ylzeyinin pozitif yliklendigini
varsayarsak, elektrolit ¢dzelti negatif ylike sahip olur ve

bu yiik katyonlar tarafindan adsorbe edilir (13).

I.1.6. ADSORPSIYONUN TEKNOLOJIK UYGULAMALARI

Sivi-kati, kati-gaz, sivi-sivl Ve 3S1vi-gaz adsorpsi-

yonlarlﬁln teknolojide &nemli uygulama alanlari vardir.

Katilarin gazlari adsorplamasindan gaz maskeleri yapi-

manda, fena kokularin ortamdan ve yiyeceklexden giderilmesinde,
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gaz reaksiyonlarlnln katalizinde vyararlanilir (40). Kati-sivi
adsorpsiyon prensipleri, ¢dzelti rengini giderme, islanma ve
deterjanla temizlemede kullanilair (14). Kum filt;eleri, kumun
suda bulunan bakteri ve yabanca cisimleri adsorpiamasxna da-

yanir.

Sivi-gaz ylzeyinde adsorpsiyon, kopigin olugsumu ve
stabdilizasyonu bakimindan Snemlidir. Koplk, sabunun kﬁpﬁrmesi,
képiikli tip stndiirme aletleri, krema gibi bazi yiyecek madde-

lerinin hazirlanmasi ve birada istenen kopligiin saglanmasinda

Snemlidir (13);

Kati-sivl adsorpsiyonun en dnemli uygulamasindan birisi

adsorpsiyon kromatografisidir (15,29,38).

I.1.7. 1LAC ABSORPSIYONUNA ADSORBANLARIN ETKISI

Adsorban maddeler gegitli nedenlerden dolayi ¢odu kez
ilaglar ile kombine halde kullanilmaktadirlar. Ancak, bu ge-
kilde kullaniminda adsorbanlar, adsorpsiyon ©zelliklerinden
dolayl bazi etken maddelerin emilimlerinde sorunlar gikarir

ve ilag¢larin biyoyararlaniminl azaltar.

Motawi ve ark. (41) antibiyotiklerin antasitlere ad-
sorpsiyonunu incelemigler ve tetrasiklinlerin antasitler tara-

findan fazla miktarda adsorplandiklarini bulmugslardir.

Miyazaki ve ark. (55) metasiklin hidroklorir ve tet-
rasiklin hidrokloriiriin ¢6ziinme hizai tizerine antasitlerin et-

kilerini arastirdiklarainda, ilag¢larin magnezyum trisilikat,
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aluminyum silikat gibil antasit partikiillerine adsorplanmalara
sonucu ¢dzlinme hizlarinin azaldiklarini gdrmiislerdir. Digoksin
“tabletlerin de ¢dzlinme hizinin bazi antasitler tarafindan azal-

t1ldigar yapalan dider bir galigmada gdsterilmistir (18).

Magnezyum trisilikat ve . dekzametazon birlikte kullanil-
diginda, ila¢ antasit yiizeyine adsorplandigi ig¢in biyoyararla-

nimi Snemli &Slglde azalmaktadair (56).

Yukarlqui orneklerin tersine, bazi durumlarda, adsor-
ban m?ddeler ile birarada kullanildiginda, ilaglarin ¢éziinme
hizlarinda veya emilimlerinde artigs olmaktadir. Noyak ve ark.{(57)
aspirinin ¢&zilinlirlik hizi ve bivoyararlanimi lizerinde magnez-
yvum hidroksit, aluminyum hidrcksit, aluminyum glisinat ve mag-
nezyum karbonatln etkisini arastirmislardir. Formilasyonda tam-
ponlayicy ajap-olarak kullanllan‘bu maddeler aspirin tanecik-
lerini cgevreleyen diflizyon tabakasinin pH'sini yilkkselterek as- f
pirinin ¢&zlinlirlik hizini belirgin olarak arttirdiklarai halde,
ilag¢ absorpsiyonu ﬁzerindé herhangi biriolumsuz-etkileri bulu~

LY

namamistir.
In vive bir ¢aligmada, diazepamin biyoyararlanimina an-
tasit etkisi arastirilmistir. Aluminyum hidroksit, mide pH'

sinl ylikselterek diazepamin pKa degerine yaklastirdig:r igin,

diazepamin absorpsiyonunda belirgin bir artig gdriilmigtiir (58).

Kramer ve ark.(592) ise fenitoin biyoyararlanimi lizerinde
kalsiyum glukonat ile magnezyum, aluminyum ig¢eren antasitlerin

highir etkisinin olmadigarni saptamiglardir.
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Kati il3¢ sekillerinde kullanilan dolgu maddelerinden
bazilari da etken maddeler ile etkilegebilmektedirler. Para
aﬁino salisilik asit (PAS) ve rifampisinin etkilesmesi in.vivo
olarak incelendidinde, PAS'in barsaklardan rifampisin‘absorp—
siyonunu azaitt1§1 diiglinilmlistlir (60). PAS ile birlikte kulla-
nildiginda rifampiginin kan dlizeyi yariya dlismligtlir. Ancak arag-
tirmalarin sonunda PAS graniilleri iginde mevcut olan bentonitin

antibiyotidi adsorplayarak emilimini geciktirdigi anlasailmigtir.

Moriguchi ve ark. (61} tiyamin ve riboflavinin kapsiil
geklindeki preparatlarainda kullanilan bazi inert dolgu madde-

leri tarafindan adsorbe edilmesi nedeniyle, bivoyararliligain

azaldigini saptamigtir.

Bazen de koruyucu maddeler ilag¢lara adsorbe olabilmek-
tedir. Yapilan bir c¢aligmada benzoik asidin sulfamerazin ve
sulfadimidin partikiillerine adsorplanarak bu ilaglarin c¢dzlinme

hizlarini azalttigi saptanmigstir (62).

I.2. CALISMADA KULLANILAN ADSORBANLAR

Adsorban maddeler birgok formlilasyonda yardimci madde
ve antasit ilag¢larda etken madde olarak bulunurlar. Bu bdlimde

calismamizda kullandifimiz adsorbanlarin fizikokimyasal nite-

s oaet
-

liklerine dedinilecektir (63,65). Bu aragtirmada pivasada en
fazla' satilmakta olan antasit mistahzarlarin bilegiminde bu-

lunan adsorbanlar seg¢ilmig ve kullanilmigtir.
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I.2.1. MAGNEZY_UM'OKSIT (MgO)

Moleklil agirlida 40 .30 olan, ¢ok hacimli, beyaz bir toz-
dur. Hafif ve afir toz olmak ilzere iki fiziksel gekilde bulunur,
farmakolojik ydnden farkli degillerdir, ancak hafif toz suda

{
daha kolay suspande edilir.

Magnezyum oksit suda ve alkolde ¢Ozlinmez, nem ve CO,
cekicidir. Sistemik olmayan gastrik antasittir.
T.2.2. MAGNEZYUM HIDROKSIT (Mg(OH),)

Beyaz ¢ok ince, hacimli ve amorf bir tozdur. Molekil
agirlagi 58.32 olup CO, g¢ekici &zelligi zayiftir. Suda ve al-
kolde ¢dziinmez, seyreltik asitlerde ¢dziinlir, sistemik olmayan

gastrik antasittir.

1.2.3. MAGNEZYUM KARBOMNAT (Mgco3)

Hafif, beyaz, kokusuz bir toz olup moiekﬁl ajgirligy 84.3i
dir. Xokuyu hemen absorbe eder, pratik olarak suda ¢ozlinmez,
ancak suya alkali &zellik veri;, CO2 iceren suda kolay ¢Ozlnir,
alkolde ¢éziinmez. Sistemik olmayan bir antasittir.

1.2.4. MAGNEZYUM TRISILIKAT (2Mg0O38i0,.xH,0)

Molekiil agarliga 260.86 dir. Beyaz,kokusuz ve tatsiz
bir toz olup suda ve alkolde ¢®zlnmez. Suspansiyonunun pH'sa

nétral veya hafif alkalidir. Sistemik olmayan antasittir.
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I.2.5. DIHIDROKS! ALUMINYUM SODYUM KARBONAT (NaAl (OH},CO4)

Molekiil adirligi 144 .00 olup, ince beyaz kokusuz ve
tatsiz bir tozdur. Suda ¢dzinmez, seyreltik mineral asitlerde
¢Ozilinlir. Igiktan etkilenmez, oda sicaklidinda hafif nem ceki-

cidir, 100°c'nin {izerinde Co, gikararak dehidrate olur. Kismi

sistemik bir antasittir.

T.2.6. ALUMINYUM HIDROKSIT (Al(OH)3)

Molekiil agairligyr 77.99 olan, kokusuz, tatsiz ve amorf

bir tozdur. Suda ve alkolde g¢dzilinmez. Seyreltik mineral asit-—
lerde gézﬁnﬁr.'Suspansiyonlarlnln pH's1 ndtraldir. Antasit

olarak kullanilair.

I.2.7. KAQLIN

Dogal hidrate aluminyum silikattir. Yﬁmugak, beyaz veya
sarims1 beyaz renkte toz olup, topraksi ve kilimsi bir tad:

vardir, kokusu da kili andirir. Suda gozinmez.

Kaolin,‘iki tabakali kaolinit tipi killerdendir. Bu
tip killerde #abakalar arasindaki uzaklik ¢ok azdlrLISu meole-
kiilleri kilin silikat tabakalari arasina girememekte ve hid-
ratasyon vapamamaktadir, bu nedenle kaolinin adsorban Gzellifi

zayiftair.
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I.3. PROPRANOLOL HIDROKLORIR

I.3.1. FIZIKOKIMYASAL OZELLIKLERI

-OH
|
OCHchCHZNHCH(CH3bl
. HCl
Kimyasal yapisi; 1- (Izopfopilamino)—a—(l—naftiloksi)-

2-propanol hidrokloriirdir. Kapalaxi formﬁlﬁ;ClGHZlNOZ;HCl'dir.

Propanclol hidrokloriiriin molekﬁl agirlags 295.81 olup,
beyaz veyé beyaza yakin renkte, kristalize toz halde bir mad-
dedir. Kokusuz ve aci lezzettedir. Bir kismi 20 kisim su ve
20 kisim alkolde coziinlir. Kloroformda az ¢dziinlir, eter, benzen
ve etil asetatta ¢&zlinmez. pKé dederi 9.45 olan zayaf bazik bir
ilagtar. Erimé derecesi 161—165oc'di£. Propran&lol hidroklorii-
riin nem c¢ekici 6zelligi yoktur. Isidan etkilenmez, fakat 1siga
karsi dayaniksizdir {63,64) . Propranolel hidroklorilr ve propra-
nalol hidrokloriir igeren preparatlar agzi sikica kapatilmis

olarak 1sik ge¢irmeyen kaplarda saklanmaladir (66-68).

1.3.2. FARMAKOLOJIK BZELLIKLERT

Propranolol hidrokloriir, 1960 larin ortasinda angina
pektoris tedavisi icin klinik uygulamaya girmis bugiin de hala
degerini koruyan antiaritmik ve antihipertansif amaglarla

kullanilan beta-bloker bir ilagtir {10,11).
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Tedavide ilacin rasemik sekli kullanilir. En etkin
olan levo izomeridir. Izomerler arasinda farmakolojik aktivite

ve metabolik ydnden farklailik bulunmaktadir (69,70).

Propranolol hidrokloriir genel olakak iyi tolere edilir}
ancak, lipofilik bir ila¢ oldufu igin santral sinir sistemine

girerek birtakim mental bozukluklara neden olabilir,

Aritmilerde oral yoldan 6 saatte bir 10 - 80 mg, hipertan-
siyonda giinde 160-320 mg dozda ve bir diliretikle kombine halde
- kulilamlir, Piyasada DideralR ve ProderalR‘adl altinda satilmak-

tadair.

I.3.3. TESHiS YUNTEMLERZI

Spektrofotometre ile teghiste propranolol hidrokloriiriin
metanoldeki ¢dzeltisi 290 nm'de ¢ok belirgin bir pik olmak
iizere, 306 ve 319 nm'de {ig karakteristik UV absorpsiyon piki

vermektedir (66468, 71 ).

Propranclel hidrcokloriirii ince tabaka kromatografisi (72,
73) ve bazi renk reaksiyonlari (73) ile de teshis etmek mimkiin-
dir. Calismamizda Jack (72) ydntemi aynen uygulanmig ve B&liim

IX.2.1.2. de agiklanmigtar.

I.3.4. MIKTAR TAYINI YONTEMLERI

Propranolol hidrokloriir, titrimetrik (68,74), Spektro-~-
fotometrik (66,67), dansitometrik (75), ve radyoizoton (76)

kullanilan yontemlerle tayin edilebilir. Kalitatif ve kantitatif
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tayin ig¢in gaz-sivi kromatografisi (77,78), vyiksek basingla
sivl kromatografisi (79) ve fluorometrik (80) y&ntemler de

kullanilmaktadar.
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I1.1l. ARAC VE GERECLER

IfT.l.l. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Aluminyum hidrioksit
Amonyak

Asetik asit, glasiyel
Bizmut subkarbonat
Borik asit

Demir (III) kloriir

Dihidroksi aluminyvum sodyum karhbonat

P-Dimetilaminohenzaldehit karbhonat

Etanol

Etil asetaﬁ

Fosforik asit

Iyot

Kaolin

Karbon tetraklorilir
Magnezyum hidroksit
Magnezyﬁm karbonat
Magnezyum oksit, hafif-
Magnezyum trisilikat
Metanol

Ninhidrin

Potasyum hekzasilyanoferrat
Potasyum iyodiir

Potasyum permanganat

29

Mexrck

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck'

Merck

T.C. Tekel Idaresi
J.T.Qaker Chém.Co.
Merck

Merck
Givaudan-Lavirotte
Merck

Merck

Tan Kimya Sanayi
Merck

BDH

Atabay Kimya Sanayi
Merck

Riedel

. Merck

Merck
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Propranolol hidrokloriir Dogu llag¢ Firmasa
Silikajel G Merck

Sodyum hidroksit | Merck B
Sodyum nitroprusiyat Merck

Silflrik asit Plirkimya

IT.1.2. KULLANILAN ARAGCLAR

b

Analitik terazi Mettler H20

BET adsorpsiyon aygitai Yerli*
GCalkalayica Gerhard L 88-1
Elekler Endecott Ltd.
Elek galkalaqulr ' ' Endecott Ltd:
Enjektor . _ Hamilton CR-700
Erime de:ecesi tayin aygita Thomas Hoover
Filtre kagid: Whatman 42

IR Spektrofotometre ' Perkin-Elmer, Model 457
Kar1$t1£1c1, ultrasonik Bransonic 220
pH metre . | Emaf-EM 78X
Séntrifﬁjler | _ Hettich EBA

Sorvall Superspeed RC 2-B

Spektrofotometre Bauch and Lomb,
Spectronic 700

Hitachi 220A

Su banyosu, ¢alkalayica Gerhard L. 88-1
Termostat Braun DBP
X-Isini difraktometre Philips

* aA.l0. Pen Fakiiltesi, Fizikokimya Anabilim Dalinda Prof.Dr. Yiksel Sarikaya
tarafindan geligtirilen aygit kullamiimigtir,
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Ir.2. YONTEM VE DENEYLER

Deneyler d8rt bdliim altinda toplanmistir. Birinci bo-
I1iimd ptopranoloi hidrokloriirin saflik tayinleri olugturmaktadir.
tkinci b&limde miktar tayini ve stabilite galismalari yapilmig-
tir. Uclincd bdlim, adsorbanlarin BET adsorpsiyon izotermlerin-
den Tek Nokta Y6ntemi ile Ozgiil ylizey alanlarinin 6l§ﬁlmesi
ile ilgilidir. D&rdincii bdlim ise propranolol hidrokloriirin ad-
sorbanlara adsofpsiyonunu ve.adsorpsiyon izotermlerini icermek-

tedir.

IX.2.1, SAFLIK TAYINLERI

Propranolol hidrokloririin saflifdini incelemek iéin va-

pirlan tayinler agafida verilmigtir.

IT.2.1.]1. ERIME DERECEST

Proprancolel hidrokloriliriin erime derecesi, erime derecesi

tayin aygitinda Olciilmiigtir.

I1.2.1.2. INCE TABAKA KROMATOGRAFISI (ITK)

Propranclol hidrokloririin ITK ile teghisinde Jack ve

ark. (72) tarafindan cgalisilan y&ntem kullanilmistir.

10 x 20 ¢m boyutlarinda cam plaklar 0.20 mm kalinliginda
Silikajel G ile kaplanmis ve 110°C'de 60 dakika aktive edil-
mistir. Plaklar etilivde saklanmis ve aktive edildikleri giin

kullanilmigtir. Diferleri de kullanmilacaklara glin ayni sekilde
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aktive edilmiskir. Piaklarin alt ucundan 2 cm yukarisina
propranclol hidrokloriirlin metanol igersindéki 50 mg/ml kon-
s#ntrasyondaki gﬁzéltisinden 5 ul (250 pg) Hamilton enjektodr
kullanilarak uygulanmig ve etil asetat-metanol-amonyak (40:5:5)
c¢tzilicll sisteminde 17 cm siiriiklenmigtir. Plak, tanktan g¢ikaril-
diktan sonra, 60°C'1ik ettivde 10 dakika kurutulmus ve madde UV
lambasi altinda 254 nm'de veya konsantre sllfiirik asit reak-
tifi ile olusan agik kahverengi renkten tegshis edilmigtir.
Ayrlc§ propranolol hidrokloriixrin pargalanma irtinlerinin tesg-
hisi'Ygiﬁ reaktif arastirmasi yapilmistir. Bu amagla 1x10™%
konsantrasyondaki propranolol hidrokloriir ¢ézeltisi 30 gin oda
sicakliginda ve 1giktan korunmadan tutulmus ve 90. giin sonunda
silikajel G ile'kaplanmls plaklara 5,10,15,20 pl ¢dzelti uygu-
lanarak yukarda anlatildigir gsekilde galisilmigtir. Plaklar
develobe edildikten sonra potasyum permanganat, p-dimetil amino
benzaldehit, sodyum nitroprusiyat -asetaldehit, sodyum prusi-

yat -potasyum hekza siyanoferrat, demir (III) klorir, ninhidrin,
iyot—karbontetraklorﬁr,Inﬁgakaf ve slilfirik asit reaktif-

leri {(81) pﬁskﬁrtﬁle;ek parcalanma Uriinii teghisinde kullanila-

cak olan en hassas reaktif saptanmigtair.

IT.2.1.3. ULTRA VIOLE (UV) ANALIZI

Propranolel hidrokloriiriin 1 X10_4 M konsantrasyonda,
suda hazirlanan ¢dzeltisi 200-350 nm arasinda taranmig ve
A max = 289 nm'de bulunmustur. Standard edri de ayni dalga

boyunda hazirlanmigtir.
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II,2.1.4. INFRA RED (IR) ANALIZIT

Propranolol hidrokloriiriin IR spektrumu, %1 (a/a) po-

tasyum bromiir dispersiyonu ile hazirlanan tabletlerin

4000-200 cm,-l dalga-sayi1s1 arasinda taranmasi ile gizilmigtir.

I1.2.1.5. X-ISINI DIFRAKSIYONU

Toz haldeki propranolol hidrokloriir, tasiyici plédklara
ince bir tabaka halinde vayilmis ve pliklar alete yerlesti-
rilip 59 - 35° tarama ag¢isi arasinda spektrumlari incelenmig-

tir.

IT.2.2. PROPRANOLOL HIDROKLORURUN MIKTAR TAYVINI

Propranclol hidrokloriiriin miktar tayininde spektrofo-

tometrik yontem kullanilmistir.

Literatiirde propranolol hidrokloriiriin stabilitesi lize-
rinde 1$1din etkin bir faktdr olduju bildirildiqinden (63,64)
J.xlo—4 M konsantrasyonda propranclol hidrokloriir ¢tzeltisi
hazirlanmis, bir kismi aiuminyum varak ile kaplai halde 1s1k-
tan korunarak, caligtigdamiz sicaklik olan 37%'de 2 giin,
diger kismi da 1siktan korunmadan ayni sicaklikta afnl siire
tutulmustur. Pargalanma olup olmadidi BOlim II.2.l.2;'de an—
latilan ince tabaka kromatografisi ytntemi ile, 20 ul

(0.06 ug) cdzelti tatbiki yapilarak incelenmigtir.

Standard edri ¢izimi i¢in propranolol hidrokloriirin

distile su iginde lx10"3 M konsantrasyondaki stok ¢&zelti-

5 5 5

sinden hareketle hazirlanan 5x10 ~, 1x10~ >

, 2.5x107°, 5x10 7,

LS



34

7.5x10_5 ve lxlO—4 M konsantrasyonlardaki ¢ozeltilerin 289 nm
dalga boyunda absorbanslara okunmugtur. Her konsantrasyon igin

10 6lgﬁm'yap11m1$ ve ortalamasi kullanilmistar. .

Dagilimi en iyi temsil eden dodru en kiiglik kareler yon-
temi ile ¢izilmigtir. Regresyon denkleminde intersept ve dogd-
runun 'efimi bulunduktan sonra korelasyon ve determinasyon
katsayilari hesaplanarak bulunan denklemin verileri ne Olg¢lde

vansittid:r arastirilmigtir.

Saf propranblol hidrokloriir ile hazirlanan bu standard
edri, propranolol hidrokloriir miktar tayininde kullanilmigtir.
Sonug¢larain hesaplanmasi igin kalibrasyon dodrusu denkleminden

yvararlanilmig, 289 nm'de okunan absorbanslar absorptivite de-

Jerine bdliinerek konsantrasyon bulunmug, gerektidinde seyreltme

faktori ile cgarpilmistir.

Kullanilan adsorbanlarin spektrofotometrik Slgiimler
Uzerinde etkilerinin olup olmadi§ini incelemek igin 1 g ad-
sorban (magnezyum trisilikat ig¢in 0.1 g) lzerine 20 ml su ko-
nulup 200-350 nm dalga boylari arasinda spektrumlari alinmisg
ve propranolol hidrokloriirlin sudaki spektrumu ile kargilagti-

rilmistir.

II.2.3. PROPRANOLOIL HIDROKLORURUN STABILITESI

Propranolol hidrokloriiriin stabilitesi {izerinde 1gigin
etkin bir faktdr oldudu bilindigi igin (63,64) ilk asamada
1s181n etkisi arastirilmistar. lx].()_4 M konsantrasyonda ha-

zirlanan ¢&zeltiler isiktan korunmadan 90 giin silire ile oda

*
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sicakliginda bekletilmiglerdir. Igiktan korunmayan g&zelti-
lerin pargalanmasi ile olusan parcalanma iriinleri B&lUm IT.2.1.2
de anlatilan ince tabaka kromatografisi ydntemi ile tesbit

edilmistir.

aAyrica propranolol hidrokloriiriin oda sicakliginda ve
farkli pH'lardaki g¢dzeltilerinin stabilitesi de spektrofoto-
metrik olarak arastlrllmlstlr; Bu amag¢la genis bir pH arali-
inda tamponlama yapabildigi ig¢in Britton-Robinson tamponunda
pH 3-7 ve 9'da hazirlanan 1:»:10_4 M konsantrasyondaki proprano-
lol hidrokloriir g¢gdzeltileri 20 giin oda sicakliginda bekleti-

lirken 5,10,15 ve 20 'nci glindeki optik yodunluklari &lgiil-

miigtir.

Bulunan deferler kinetik ac¢idan incelenmis, bakiye
ilag konsantrasyonu zamanin fonksiyonu olarak grafige gegi-
rilmis ve dodrularin egiminden her pH ig¢in parcalanma hiz
sabiteleri hesaplanmigtir. Her pH igin'bulunan par¢alanma hiz
sabiteleri, pH ya karsi grafife gegirilerek maddenin en daya-

nikli oldudu pH saptanmigtir.

IT.2.4. ADSORBANLARIN FRAKSIYONLANDIRILMAST

Tanecik iriligi adsorpsiyonu etkileyen 6nemli:bir 8l-
glit oldugu igin adsorban tozlar herhangi bir sglitme islemi
yapllmadan elek analizi ile fraksiyonlandirilmislardir. Bu
amagla elek galkalayiciya elekler, biliylikten kii¢glige dogru,
710, 500, 355, 250, 180, 125, 90, 63 um ve toplama kabi clmak

izere dizilmigtir. Calkalama hizi 60 vurug/dakikada sabit
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tutulmus ve her seferinde 200 g adsdrbaﬁ madde 60 dakika siire
ile fraksiyonlandirilmigtir. Adsorpsiyon caligmalarinda toz-
larain en fazla olarak bulunduklari 63-180 gm'luk fraksiyon
kullanilmisgtir. Fraksiyonlandirma igleminden sonra adsorban-
lar etiivde 120°C de 24 saat siire ile isitilarak gazlarindan
kurtarilmig ve galigmalar boyunca havadan nem gekmelerinl on-

lemek ig¢in agazlari sikica kapatilmis kaplarda desikatdrler

iginde magnezyum oksit Uzerinde saklanmiglardir.

IX.2.5. KULLANILAN ADSORBANLARIN Oz2GUL YUZEY ALANLARININ

OLCULMEST

‘Adsorpsiyon deneylerinde kullanilacak olan adsorban-
larin $zglil ylizey alanlarinin Olgiilmesinde BET ydntemi kulla-
nilmigtir. Bu amagla Sekil 2'de gematize edilen aygittan ya-
rarlanilmistir (82). Yaklasik 1 gram adsorban madde hassas
olarak tartildiktan sonra adsorpsiyon hilicresine konulmug ve
yiksek vakum elde edilebilen hacimsel adsorpsiyon aygitina
baglanarak 10?4 mm Hg vakumda bir saat siire ile 100°C'nin al-
tinda 1sitilarak yiizeyde adsorplanan su ve gazlarin desorbe
olmasi sadlanmistair. ﬁu iglemden sonra adsorpsiyon hilcresi
i¢indeki aktif maddenin kilitlesi Saptanarak, hiicre Dewar kabi
iginde bulunan saivi azota konulmugs ve adsorpsiyon ig¢in 10 lt.
lik ana balondan alinan azot gazinin belli sicaklik ve haéim—
deki basinci Ml manometresinden ckunmustur. Bu gazin tlimi veya
bir kismi adsorpsiyon hilicresine g&nderilmis ve geri kalan ga-
zin basinci bir &nceki sicaklik ve hacimde yine My manometre-

sinden okunmustur. 1tlk ve son okunan basinglar yardimi ile
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adsorplanmasi igih gbzenekli kata tizerine génderilen gazin
miktari belirlenmistir. OlU hacim de géz Snline alinarak ylriiti-
len adsorpsiyon iglemine baéll'dénge basinct P/PO =1 bygncaya
kadar devam edilmistir. Bu andan sconra adsorpsiyonda yapilan
islemler tersine yliriitiilerek desorpsiyon iglemi yapilmistair.
Desorpsiyon sirasinda sistemden alinan gazin B bliretinde sabit
hacimdeki basinca M4 manometresinden okunarak 10 1t lik ana
balona gbnderilmig ve bu igleme ard arda devam edilerek desorp-

Siyon tamamlanmigtir. Desorpsiyona bagil denge basinci en dli-

stk dedere diislinceye kadar devam edilmigtir.

. Bzglil ylizey alanlar, BET adsorpsiyon izotermlerinden
Tek Nokta ¥Y&ntemi (82-84) ile hesaplanmigtir. Brunauer tara-
findan ileri siiriilen bu y&ntem Szgiil ylizey alan hesaplanma-

sinda kullanilan en basit ve en eski y&ntemdir.

P/P _
Q _ 1 c-1 P . . , . .
= + .= -
STIB/5 T _ . B seklinde ifade edilen BET egitli
O m m O
(El—Ez)/RT
ginde € sicakliga bkagli bir sabite olup ¢ = e ' dir.

Burada Eq; adsorpsiyon isisi, E2 de yodunlasma isisidir.
Eq > E, ise ¢ > 1 olur ve % = 0 alinabilir. Bu yaklagtirma
ile yapilan hata deney hatalarindan daha kiigik kalmaktadar.

Buna gdre BET denkleminde dodrunun ordinati kesme noktasi ve

edim ig¢in sirasaiyla ;iz = 0 ve _i';l = (0 egitlikleri yazila-
m m
bilir, wve BET denklemi de
n = n (l._li) Esitlik - 17
m P
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sekline indirgenir. Bu kogullarda BET denkleminin diisik basing-
lardaki grafigi merkezden gegen bir dodru verir wve 0.05 < P/PO
< 0.35 araliginda elde edilen bir tek adsorpsiyoh &lglimiinden

1

$zglil yilizey alan hesaplanabilir. .

»

P (Adsorbe edilen gazin kismi basinci), P (Adsorbe
edilen gaéln doygunluk buhar basinci) ve n{Birim adsorbanin
adsorpladidir gazin mol cinsinden miktari} deferleri, izoter-
mal kogullarda yapilan Slgimlerle elde edildigi ig¢in Esitlik
17'den bir gram adsorplayici Uzerinde bir tabaka olusmasi igin
gerekli molekiillerin sayisi olan n. hesaplanabilir. Ozgll yii-

zey alanlar;

A==nH1xNA:{S Egitlik - 18

egsitliginden bulunmustur. Bu esitlikte;

A = (zgil ylizey alan
Ny = Avagadro sayisi
S = 1ki boyutlu en sik istiflenmede bir molekiilin

kapladigi alandairxr.

Azot icin S dederi (16,2x10°’m3de bilindigi igin formil

daha da basitlestirilerek
A =v_x4.35 Esitlik -.1%

seklinde yazilabilir ve bu egitlikten Ozgiil ylizey alan hesap-

lanmigtir.
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IT.2.6. ADSORPSIYON GALISMALARI,

Adsorpsiyon galigmalari iki agamada yapilir. Birincisi
adsorbanin madde ile doygun hale geldigi denge slresinin sap-

tanmasi, ikincisi izoterm g¢izmek igin yapilan galigmadir,

II.2.6.1. DENGE CALISMALARI

adsorbanin daha fazla madde adsorplamadida, yani den-—
geye geldidi silireyi saptamak ig¢in konsantrasyonu bilinen ¢&-
zelti ilé beili miktarda adsorban madde bir arada birakilmigtar.
Bu amagla birer gram (m?gnezyum tfisilikat i¢in 0.1 gram} ad-
sorban madde tartilmig, vida kapakli tiiplerin herbirine,
]LxlO_4 M konsantrasyondaki propranolol hidroklorir ¢dzeltisin-
den 20 ser ml aktarilmig, hazirlanan sistem, 37 & 0.1 QC ter-
mostatli su banyosunda dakikada 50 vurugs olacak sekilde ¢al-
kalanmis ve 10, 20, 30, 40, 50,60,120, 180 nci dakikalarda &r-

nekler alinmistar.

Adsorban madde ile propranclol hidrckloriiriin bir arada
bulundudu bu &rnekler, Once 5000 rpm de (magnezyum trisilikat
ve magnezyum karbonat igin 15.000 rpm'lik' santrifiij kullanil-
mlgtlf) santrifiije edilmig, ilstteki befrak kisim Whatman
filtre kagidindan siizlilerek adsorbanindan kurtarildiktan sonra
¢bzeltinin optik yodunliugu, propranolol:hidroklorﬁr igcermeden,
1 gram adsorban {lizerine 20 ml su ilave edilerek hazirlanan
ve ayni sekilde berraklagtirxilan kdre karsi, 28% nm dalga bo-

yunda 6l¢lilmiig, standard edri yardimi ile propranolol hidro-

kloriir konsantrasyonu saptanmigtir. Ust ste alinan dort 61-

climde ¢tzeltide kalan propranolol hidroklorir miktari ayni
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olarak bulundujunda adsorbanin madde ile doygun hale geldigine
karar verilmis ve bu siire dengeye gelme siliresi olarak kabul

edilmigtir.

Denge ¢alismalari yapilarken her slire igin 3 ayra élgﬁm

yapilmig ve ortalamasi kullanilmigtair.

IT.2.6.2. ADSORBANLARIN ADSORPSIYON KAPASITELERINI TAYIN

CALISMALART

' Propranolol hidréklorﬁrﬁn dedigik adsorban maddelerle
adsorpsiyon izotermlerini hazirlamak ig¢in, vida kapakli tiip-
ler igine birer gram adsorban madde tartilarak konuiur. Ancak
magnezyum trisilikat igin, 1 gram ile ¢aligildigainda, ¢dzel-
tide kalan propranclol hidrokloriiriin optik yodunludu spektro-
fotometrede okunabilir deferlerin altina diigtiijlinden 1 gram

yerine 0.1 g kullanilmasi uygun gorilmigtir.

lxlO—3M'konsantrasyondaki stok ¢bzeltiden hareketle

> M - 5:{10—4 M arasinda 10 .

uygun seyreltmeler yapilarak 5x10
farkla konsantfasyonda ¢6zelti hazirlanmigtir. Bu ¢dzeltiler-
den igersinde birer gram adsorban madde bulunan vida kapakli
tiiplere 20'ser ml aktarilmig ve tiiplerin aqlzlar1‘51klca ka-
patildiktan sonra hazirlanan sistem 37 % 0.1% 1ik termostatla
su baqyosuna verlestirilmigtir. 1 saat siire ile dakikada 50
vurus olacak gsekilde g¢alkalammistir. Bu ;ﬁre sonundazadsorban
madde ile propranolol hidrokloriiriin birarada bulundugu suspané

siyonlar 5000 rpm'de (magnezyum trisilikat ve magnezyum kar-

bonat ig¢in 15000 rpm) santrifiijlenmisg tstte kalan berrak kisim
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Wnatman filtre kagidindan stzilerek, adsorban madde ayrilmisg

ve Bolim II.2.2.'de anlatildid:i lizere hazirlanan koOre karsi
r

289 nm'de okunarak ¢Bzeltide kalan propranolol hidrokloriir

miktara saptanmigtir.

Freundlich izotermlerindé adsorpsiyon derecelerini be-

lirlemek igin dodrularin ediminden yararlanilmigtir.

Her adsorpsiyon deneyinden sonra deney sirasinda parcga-

lanma olup olmadigyr BHllim IT.2.1.2.'de anlatilan ince tabaka
- kromatografisi ySntemi ile kontrol edilmigtir. Adsorpsiyon ga-
‘ ligmalari sirasainda ¢bzelti seyreldiinden muhtemel pargalan-

mayl gorebilmek i¢in plaklara 20 pl ¢dzelti uygulanmigtir.

Adsorban tarafindan adsorplanan propranolol hidrokloriir
miktarlar:i, ¢dzeltilerin adsorban ile karistirilmadan &nce
belirlenen baslangi¢ konsantrasyonlari ile (Cy) 1 saat sonunda

saptanan denge konsantrasyonlari (C) arasindaki farktan bulun-

mustur.

Deneyler sonunda elde edilen veriler Langmuir ve Freund-
lich denklemlerine uygulanmistir. Langmuir izotermi ig¢in
denge konsantrasyonuna (C) karsi, E%ﬁ i Freundlich izotermni

i¢in log C ye karsi log %7 grafiklere gegirilmigtir. Izoterm
tipi en kiiglik kareler y&ntemine g&re, dodgrusal noktalardan

elde edilen r2 deerlerinin kiyvaslanmasi ile saptanmigtir.
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ITT, BULGULAR

III.1. SAFLIK TAYINLERI

Bu bdliimde, propranolol hidrokloriiriin teghisi ve saf-
1iginin incelenmesi igiﬁ yapilan tayinlerin sonuglari verile-

cektir.

ITT.l1.1. ERIME DERECESI

Erime derecesi tayin aygitinda, propranclol hidroklo-
ririn erime derecesi 1630-—163.50C bulunmugtur. Bu deger 1li-

teratlir verileri (65-69,73,85) ile uyum igindedir.

ITI.1.2. INCE TABAKA KROMATQGRAFISI

Galigmada kullanilacak propranolol hidrokloriiriin saf-
l1gin1 incelemek ve pargalanma ﬁrﬁnlerini teghis edebilmek
igin Jack ve ark. (72) taraflndan gelistirilen ve BOlim II.2.
1.2'de aglklénan y&ntem kullanildiginda elde edilen sonuglar

kromatogram - 1'de g&riilmektedir.

Propranolol hidrokloriiriin parcalanma ﬁrﬁnleri, propra-
nolol hidroklérﬁr igin literatlirde verilmis olan féaktiflerle
hassas blr gekilde tesbit edilememigtir., Bu nedenle, réaktif
arastirmasi yapilmig, B&llm II.2.1.2'de agiklanan, proprano-
lol hd.drokloriir ve parcalanma {irlinleri ile reaksiyon vermesi
olasi 10 reaktif denenmis ve en iyi sonug UV ile alinmistir.
Glin 151491 altinda ve oda sicaklidinda 90 gln bekletilmisg
lxl{]_4 M ¢bzelti, plé&klara 5 ul uygulandiginda pargalanma

lirlinlerini tespit etmek mimklin olmugtur.
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'Adsorban: silikajel,G (0.20 mm)

Aktivasyon: 110°¢ de 1 saat
Cozlicll : Etil asetat-metanol-
amonygak (40:5:5)

Reaktif: a) Ultra viole

b) Kbpsantfe silfiirik asit
c) Ninhidrinin etanolde

%0.2 a/h ¢bzeltisi

Slire : 60 dakika

Tatbikleri: (1) 50 mg/ml konsan-
trasyonda propranclol
hidroklorir gézelti-

sinden 5 ul,

{(2)=-(5} = 0da sicak-

11§21 ve giin 1gigr al-
tinda 90 giin bekletil-
mig lx10_4 M propranolol
hidroklorir ¢dzeltisin-

den 5, 10, 15, 20 M1.

Kromatogram l: pPropranclel hidrokloriir ¢ézeltisi ve oda sicaklidinda,

gun 251d1 altinda bekletilmig propranolol hidrokloriir

cdzeltilerinin 90, giin sonundaki kromatogramlara.
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Propranclol hidroklorﬁr konsantre siilfirik asit reak-
tifi agik kahverengi renk vermigtir. Propranolol hidrokloriir
¢tzeltisi 90 glin 1g1k altinda bekletildiginde pargglanmg drin-
lerini bu reaktif ile tespit etmek mimkiln olmamigtir. Ninhid-
rinin etanolde.%0.2 a/h hazirlanmlg ¢bzeltisi ile glin 1s184
altinda ve oda-51cak11§1nda 90‘gﬁn bekletilmis ¢&zeltiler plak-
lara 15, 20 #1 uygulandidinda pargalanma Uriinleri tespi? edile-

bilmistir.

IIT.1.3. ULTRA VIYOLE (UV) ANALIZI

UV analizi ile saflik tayini B&liim IIT.2'de agiklanacak-

tir,

III.1.4, INFRA RED (IR) ANALIZI

Proprandlol hidroklorﬁrﬁh potasyum bromiir tabletlerinde
alinan IR spektrumu Sekil 3'de gbrilmektedir. Spektrumda mad-
deyi karakterize eden bantlar gunlardair. 740,760 cmfl (1,2
distibstitiie benzen), 770 cm © (1,2,3 trisibstitiie benzen),
1105 em L (c-0-C alifatik gerilim), 1250 cm = (Ar-0-C aromatik
gerilim), 1520, 1580 cml (C = ¢ gerilim), 2820, 2980 em
(alifatik C-H), 3220 cm ¥ (N-H gerilim) ve 3280 cm T (0-H:
gerilim). Elde edilen spektrum literatir verileri ile uyum

icindedir. Kargilastirma ig¢in IR spektrumunun Ust kdgesine

literatiirden alinan spektrum (86) konmugtur.
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* WAVERUMDERCH :.w- B 1o Abam 4oa ] Tﬁz““m!:‘:"‘.(: 2 [ [ . et

$ekil 3: Propranolol hi-drokloriiriin IR spektrumu

Kiiclik gekilde literatiirden alinan spektrum verilmigtir Kaynak:86

IIT.1.5. X-ISINLARI DIFRAKSIVONU

a

BS1lim III.2.1.5'de anlatildigir gibi 5%~ 35%111k agl ara-
sinda galisilmis ve elde edilen X-iginlari spektrumu Sekil 4 de

verilmigtir. Bulgqular literatlir verileri (87,88) ile uyum igin-

dedir.

Sekil 4: Propranclol hidrokloriirin X-iginlari difraksiyon spektrumu.
o )
(Tarama hizi 2,5 cm/dak Gonyometre hizi 2 /dak Cu K o NI

filtre),
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III.2. PROPRANOLOL HIDROKLORURUN MIKTAR TAYINI

lx.'LO_4 M konsantrasyonda propranolol hidroklorir ¢dzel-

tisinin 200-350 nm dalga boyvlari arasindaki UV spektrumu $ekil

5 de verilmistir. A max = 289 nm bulunmus ve ayrica 306 ve 319

nm'de daha ufak absorpsiyon maksimumlary verdigi saptanmlgtir.

Bu bulgular literatiir verileri (66,67,73). ile uyum ig¢indedir.

os |

et

<
()

Absorans

0z}

200 250 300 350
Palga hoyu,nm

, -4 : y o
$ekil 5: Ix10 "M konsantrasyonda propranolol hidrokloriir ¢ézeltisinin
UV spektrumu.Tarama haizi 60 mm/dak, kaydetme hizi 1 inch/dak.)
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Qall$mamlgda kullanmay: planladigimiz adsorbanlarin
spektrofotometrik 8lglimler iizerinde etkisi olup olmadigini
saptamak igin lg adsorban {(magnezyum trisilikat 0.1 g;aﬁ)
{izerine 20 ml su ilave edilmis ve 200-350 nm dalga boylara
arasinda spektrumlari alinmistir. Adsorban g¢dzeltileri 289 nm
dalga boyunda spektrofotometrik &lgilimleri etkileyebilecek ab- .-

sorpsivon gdstermemislerdir.
PsS1y g

Propranolol hidrcoklorilir suda 289 nm'de absorpsiyon
meksimama gbsterdigi ve bu dalga boyunda, kullanilan adsor-
ban maddeler belirgin absorpsiyon gdstermedikleri igih miktar

tayinlerinde bu dalga boyu kullanilmigtir.

yéntem Bdliim II.2.2. de anlati11didi sekilde galisil-
digainda l—ILOxlO“5 M konsantrasyonlar arasinda do§rusal‘ba§1nt1‘

elde edilmigtir (Sekil 6).

Calismamizda kullanacagimiz adsorbanlarain blyilk g¢ogun-—
lugu alkali maddeler oldudundan pH'nin spektrofotometrik miktar
tayini tizerindeki etkisi arastirilmigtair. Bu amagla Britton-
Robinson tamponu kullanalarak pH 3-7 ve 9 da _‘LxlO_4 M konsan-—
trasyonda ¢&dzeltller hazirlanmig ve elde edilen absorpsiyon
dederleri suda hazirlanan ayni konsantrasyondaki gézeitinin
absorpsiyonu ile karsllastlrllmistlr. Sonu¢lar, pH'nlﬁ 8lglim-

ler {izerinde belirgin etkisi olmadigini kanitlamistir (P > 0.05).
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as

Amax=289nm

04
r- 0999

(73]
g 03 r2.0.999
5 y=5900 x +0.002
02t
01 F
1 1 N ] L i 1 1 1 o

5

Konsantrasyon (x10 °M)

Sekil 6: Propranoclol hidroklorlirin standard egrisi

IIT.3. PROPRAMOLOL HIDROKLORIJR COZELTILERININ STABILITE
~ BULGULARI '

Literatiirde, propranoleol hidrokloriirlin stabilitesi
fizerinde 1s51din etkili oldudu bildirildidinden (63,64) lx10-4
konsantrasyondaki gézeltilerin'yarlsl gin 1sigindan korunarak

37°% de dier varisi ise glin 1$1d1 altainda ayni sicaklikta 2

glin tutulmus ve bu siire sonunda B&lim II.2.1.2'de agiklanan

M
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ince tabaka kromatografisi yontemi ile incelenmistir. Adsorp-
siyon caligmalarinain 48 kata oiaﬁ bu slire i¢inde i1giktan ko-
runmamis ¢dzeltilerin kromatogramlarinda propranoiéi hidro-
kloriliriin pargalandidini gdsteren leke bulunmama51,imaddenin

bu sire iginde ve 37°C sicaklikta 1s18§a karsi dayanikli oldu-
gunu kanitlamistir. Bu nedenle adsorpsiyon galigmalarinda rgik-
tan koruyucu 8nlem alinmamistir. Ayrica, propranclol hidroklo-
riiriin Britton-Robinscn tamponunda, pH 3-7 ve 9'da hazirlanan
ve laboratuvarikogullarlnda 20 giin bekletilen lx10“4 M ¢bzel-
tilerinde pargalanma spektrofotometrik olarak B&lim II.2.2'de
anlatilan yontemle B&lim IT.2.3'de anlatilgiél lizere. incelen-
mistir. Veriler kinetik reaksiyon hiz modellerine uygulandi-
ginda pargalanmanin birinci derece kinetige uydudu bulunmustur.

(Tablo 1 ve Sekil 7). Elde edilen grafiklerin ediminden birinci

derece parcalanma hiz sabiteleri hesaplanmistir.

Tablo 1l: Propranolol hidrokloriiriin Britton-Rcbinson tamponunda
hazirlanan farkli pH'lardaki ¢dzeltilerinde laboratu-

var kogullarinda pargalanma yilizdeleri

pH _Parcalanma Yizdeleri Parcgalanma Determi-
hiz sabiti nasyon
(K), giin"l katsayisi

5.gin  10.giin 15.glin 20. glin

3 7.5 28.1 40 47.6 0.0345 0.977

4 2.10 4.10 11.2 18.1 0.0101 6.909
5 11.43 6.32 14.6 23.2 0.0138 0.926
6 2.84 16.9 26 .6 33.4 0.0222 0.972
7 4,53 14.0 22.4 34.2 0.0210 0.962

9 8,40 29,2 41 47 .7 0.0345 0.980

Sonuglar li¢ deneyin ortalamasadir.
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pPH3
pH 4
pHS
pH 6
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e4ajJom <
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~1
'Y

log o/° bakiye ilac konsantrasyonu
&

AN
v

5 10 15 20
t (giin)

Sekil 7: Farkl: pi'larda ve laboratuvar kogullarinda bekle-
tilen propranclol hidroklorir ¢ézeltileri icin

biripci derece pargalanma hiz grafikleri

Bundan sonra propranclol hidrokloriiriin en dayanikla
oldugu pH'ya éaptamak igin hesaplanan pargalanma hiz sabite-
leri pH'nin fonksiyonu olarak grafiklenmis propranolol hidro-
kloriiriin en fazla pH 4 ile 5 arasinda dayanikli oldudu bulun-
mustur. Ancak pargalanmanin daha hizli oldudu alkali pH'larda
dahi parcalanma hizi gok yavag yiiriidigl (1 saatlik adsorpsiyon
stiresinde yaklasik % 0.03), adsorpsiyon deneylerinde kullanilan
adsorbanlar suni mide sivisinin pH'sini belirgin derecede ylk-

gelttigi ve kullanilan adsorbanlarin bilylk goéunfu@u asit pH'-

larda belirgin derecede ¢&zlindiigl ig¢in, adsorpsiyon ¢aligmalari

suda yapilmigtair.
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: -4
Sekil 8: ILaboratuvar kogullarinda tutulan 1x10 = M propranolol
hidrokloriir ¢g&zeltilerinde, propranolol hidrokloririn

pargalanma hizi tizerinde pH'nin etkisi

TIT.4. ADSORBANLARIN 0zGUL YUZEY ALAN OLCUMLERINE AIT
BULGULAR

Caligmalarda kullanilan adsorbanlarin 6zgil ylzey
alanlara Bdlim I1.2.5'de anlatildigyr Gzere BET adsorpsiyon
izotermlerinden "Tek Nokta Yontemi" ile hesaplanmigtir.

Sonuglar Table 2'de ve izotermleri Sekil 9-15 de verilmisgtir.
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Tablo 2: Adsorpsiyon deneylerinde kullanilan adsorbanlarin

o
LA

bzglil ylizey alanlara

Adsorban ) Uzglil ylizey alan
2
(m™/g)
Magnezyum hidroksit 30.81
Magnezyum karbonat 41 .70
Aluminyum hidroksit ’ 42 .95
Kaelin 51.97

Dihidroksi aluminyum

sodyum karxbonat 69.14
Magnezyum oksit 70.93
Magnezyum trisilikat : 451.77

Magnezyum trisilikat haricinde tiim adsorbanlarin oSzglil
ylizey alanlari yaklasik 30 ile 70 m%/g arasinda degismistir,
Oysa, magnezyum trisilikatin Szglil ylizey alani 451.77 mz/g
bulunmustur. l:x:ZLO—4 M konsantrasyonda propranolol hidroklorir
igeren ¢dzeltilere bu maddeden 1 g ilave edilince, optik yo-
gunluk okﬁnabilir deerlerin altina distiiglinden édsoipsiyon
galismalarinda 0.1 g kullanilmigtir. Diger adsorbanlar ise

kullanim dozunu yansitmasi agisindan 1 g alinmigtir.
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Sekil 9: hlumingum hidroksitin azot adsorpsiyon ve desorp-

siyon izotermleri (—19600).
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Sekil 10: Dihidroksi aluminyum azot sodyum karbonatin

adsorpsiyon ve descrpsiyon izotermleri(—l96OC).
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® Adsorpsiyan

4 Oesorpsiyon

1

a 05 1
P/ Fo

Sekil 11: Magnezyum trisilikatin azot adsorpsiyon ve de-

sorpsiyon izotermleri (~1960C).
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;& Adsorpsiyon

A Descrpsiyon

Enlm1153(m0l fgram)

P/ Py

Sekil 12: Magnezyum hidroksitin azot adsorpsiyon ve desorp-

siyon izotermleri (-1 96°¢).
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Sekil 13:Magnezyum karbonatin azot adsorpsiyon ve desorp-

siyon izotermleri (-196°¢).

58
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Sekil 14: Magnezyum oksitin azot adsorpsiyon ve desorp-

siyon izotermlerd (—196OC).
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Sekil 15: Kaolinin azot adsorpsdiyon ve desorpsiyon

izotermleri (~196OC).
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III.5. ADSORPS [ YON DENEYLERT BULGULARI |

III.5.1. DENGE CALISMALARINA AIT BULGULAR

Adsorpsiyon galismalarinda, adsorbanlarin proprancolol
hidrokloriir ile doygun hale geldidi denge sliresini saptamak
igin B&llUm II.2.5.1. de anlatildigi sekilde galisilmagtar.
Adsorplanan madde miktari zamanin fonksiyonu olarak grafide

gecirilmigtir.

v Dihidroksi aluminyum sodyum karbonat

4 ¢ Aluminyum hidroksit
® Magnezyum karbonat
a Magnezyum hidroksit
0.18-
v v v 2
0.14 1
o
A ,
£ 5 ° ? °
= 0.0
NS
x L 8 r e
0.06 -
0.021
- . . : >
0 10 20 30 40 50 60
t{dakika)

Sekil 16: Magnezyum hidroksit, magnezyum karbonat, aluminyum hidroksit
ve dihidroksi aluminyum sodyum karbonatin denge grafikleri

{37 % O.lOC, Gerhard L 88-1, 50 vurus/dakika)
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A
¥V Magnezyum trisilikat
8 Kaolin ‘
37 ¢ Magnezyum oksit
7 ¥ S v
- o £ —0
b & & ]
™ T i ¥ T -
0 10 20 30 40 50 60
t (dakika) ‘

Sekil 17: Magnezyum oksit, kaolin, magnezyum trisilikatin denge gra-

fikleri (37 = O.lOC, Gerhard L 88-J, 50 vurus/dakika)

Sekil 16 ve Sekil 17 de gorildigi gibi caligmalarda
kullanilan biitiin adsorbanlar 20 nci dakika civarlndé dengeye
gelmektedir. Ancak bir emniyet payi olmasi agisindan ve bu
slire iginde propranolol hidrokloriinlin stabil oldugu bilindi-
ginden, adsorpsiyon kapasitesi tayin caligmalari yapilirken
propranolol higdrokloriiriin adsorban igeren gézeltileri 37 2 0.1%
sicaklikta ve 50 vurusg/dakika'da 1 saat siire ile ¢alkalanmig-

lardair.
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IIT.5.2. ADSORBANLARIN ADSORPSIYON KAPASITELERINI TAYIN

BULGULART

Propranolol hidroklordrdn, antasitler tarafindan ad-
sorplanma derecesini (kapasitesini) belirleyebilmek ig¢in 10
farkliy konsantrasyonda ve 7 gesit adsorban ile BOlim II.2.5.2.
de anla£11d1§1 sekilde adsorbanlarin adsorpsiyon kapasitele-
rini tayin galigmalari yapilmigtair. Adsorpsiyon kapasitelerini
tayin bulgulari Tablo 3-9 da ve adsorpsiyon izotermleri

Sekil 18-25 de gOrilmektedir.

Tablo 3: Cdzeltilerinden propranolol hidrokloriirtin 0.1 g
magnezyum trisilikat Uzerinde adsorpsiyonunun tayinine

ait bulgular

11k Konsantrasyon (Cp) Denge Kons. Adsorplanan _C

(<) madde miktara x/m

M mg/100 ml mg/100 ml (x/m) mg/g

5x107° 1.47 0.36 1.11 0.32
6x107° 1.90 0.49 1.41 0.35
7x107° 2.04 0.58 1.46 0.40
8x107° 2.32 0.62 1.70 0.36
910" 2.60 0.68 1.92 0.35
1x10” % 2.86 0.74 2.12 0.35
2x10” 4 5.92 1.76 4.16 0.42
3%10 2 8.79 2.38 6.41 . 0.37
ax10”? 11.50 3.52 7.98 ©0.44
5x107 4 14.70 4.71 9.99 0.47




log x/m {mg/qg)
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Sekil 18: Dedisik konsantrasyonlardaki ¢dzeltilerinden
© propanolol hidroklorilriin 0.1 g magnezyum trisilikat
iizerinde adsorpsiyonu sonucunda elde edilen Freund-
dlich adsorpsiyon izotermi (t = 37 *F 0.lOC, Gerhard

L 88-1, 50 vurug/dakikal.



Tablo 4: Cdzeltilerinden propranolol hidrokloririin lg

dihidroksi aluminyum sodyum karbonat iizerinde

adsorpsiyonun tayininé ait bulgular

65

t1k Konsantrasyon (Cg) Denge Kons. Adsorplanan _c
M A mg/100 mi Imyég% ml Ti%g? ﬁ;ﬁgarl x/m
5x107° 1.54 1.41 0.13 10.85
6x107° 1.83 1.69 0.14 12.07
7x107° 2.12 1.98 0.14 14.14
8x107° 2.42 2.31 0.11 21.0
9x10”> 2.72 2.51 0.21 11.95
1x10”* 3.03 2.82 0.21 13.42
2x10” % 6.14 5.62 0.52 10.80
3x107% 9.11 8.28 0.83 9.97
4x107° 12.1 10.9 1.23 8.84
5x10™ % 15.0 13.7 1.30 10.5
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teg X/m (mg/ g)

0.1 . : r T >
1 2 3 5 R

log C (mg /100ml}

Sekil 19: pedigik konsantrasyonlardaki g¢dzeltilerinden propranolol
hidrokloriiriin lg dihidroksi aluminyum sodyum karbonat
iizerinde adsorpsiyonu scnucunda elde edilen Freundliceh
adsorpsiyon izotermi (t = 37 % O.lOC,Gerbard L 8§8-1,

50 vurug/dakikea)
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Tablo 5: ¢dzeltilerinden propranolol hidrokloririin lg

kaolin {lizerinde adsorpsiyonunun tayinine ait bulgular

11k Konsantrasyon (Cg) Denge Kons. Adsorplanan _Cc

- (C) madde miktara x/m

M mg/100 ml mg/100 ml (x/m) mg/g

5%107° . 1.45 0.64 0.81 | 0.79
6x10 > v 1.73 0.70 1.03 0.67
7x107° 2.05 ~0.87 1.18 0.74
8x107° 2.33 1.04 1.29 0.80
9x10 > 2.63 1.16 1.47 C o 0.79
1x10~ 4 2.87 1.24 1.63 0.76
2x107 4 5.67 2.23 3.44 . 0.65
3x10”* © 8.57 3.47 5.1 0.68
ax10™% 11.40 5.15 6.25 0.82

5x10 2 14.40 6.81 7.59 0.90
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ekil 20: pedisik konsantrasyonlardaki ¢ézeltilerinden propranolol
gig ¢
hidrokloriirin lg kaclin lzerinde,adsorpsiyonu sonucunda
elde edilen Freundlich adsorpsiyon izotermi (t=237 % O.J.OC,

Gerhard I. 88-1, 50 vurug/dakika).



Tablo 6: (&zeltilerinden propranolol hidrokloririin lg
aluminyum hidroksit lizerinde adsorpsiyonun tayinine

alt bulgular

t1k Konsantrasyon (Co) Denge Kons. Adsorbe olan _Cc
- () madde miktarai x/m
Mo mg/100 ml mg/100 ml (x/m) mg/g
5x10™° 1.48 1.42 0.06 23,7
6x10 " 1.79 1.72 0.07 . 24.6
7x107° 2.08 2.00 0.08 25.0
8x10™° 2.36 2.26 0.10 : 22.6
9x107° .2.65 2.55 0.10 25.5
1x10” % 2.94 2.82 0.12 23.5
2x10” % 5.82 5.57 0.25 22.3
3x10”* §.91 8. =2 0.39 21 .84
ax10”" 12.05 11.5 0.55 ' 20.9

5x10” 2 15.0 1443 0.70 20.4
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Sekil 21:

2 4 6 10 15
log C ( mg/ 100mt) '

Dedigik konsantrasyonlardaki ¢ézeltilerinden propranolol
hidrokloriirin 1g aluminyum hidroksit {izerinde adsorpsiyonu
sonucunda elde edilen Freundlich adsorpsiyon izotermi

o
(t = 37 £ 0.1 C, Gerhard L 88-1., 50 vurug/dakika)
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Table 7: Cdzeltilerinden propranolel hidroklorlirtin 1 g
magnezyum hidroksit iizerinde adsorpsiyonunun tayinine

alt bulgular

11k Konsantrasyon (Cg) Denge Kons. Adsorplanan _C
() madde miktarys x/m
M mg/100 ml mg/100 ml (x/m) mg/g
5%107° 1.45 1.42 ©0.03 47.3
6x107° f1.74 1.70 0.04 42.5
7%x107° 2.04 ©1.99 0.05 39.8
§x107° 2.30 2.25 0.05 45 .0
9x10™° 2.62 2.55 0.07 36.4
1x10”4 2.88 2.80 0.08 35.0
2310 5.70 5.33 0.37 14 .4
33104 8.50 8.05 0.45 ©17.9
4x10” 11.39 10.83 0.56 19.3

510 7 14.27 13.63 0.64 21.3

[ 3
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Sekil 22: Dpedigik konsantrasyonlardaki g¢dzeltilerinden propranolcl
hidrokloririin lg magnezyum hidroksit {izerinde adsorpsiyonu
sonucunda elde edilen Freundlich adsorpsiyon izotermi

o . .
(¢ = 37 * 0,1 C, Gerhard L 88-1,50 vurug/dakika)
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Tablo 8: Cozeltilerinden proprénolol hidrokloriiriin lg

magnezyum karbonat lizerinde adsorpsiyonun tayinine

ait bulgulaﬁ

11k Konsantrésyon (Co) Denge Kons. Adsorbe olan _c
: . . (C) madde miktara x/m
M ‘ m?/;OO ml mg/lQO ml o (x/m) mg/g
5x107° 1.47 1.34 0.13 10.30
6x107° 1.76 1.60 | 0.16 10.06
7%x107° 2.03 1.83 0.20 9.15
8x107> 2132 2.15 C0.17 12.6
9x10™> 2.60 2.38 - 0.22 . 10.8
1x10”4 2.92 2.72 0.20 13.60
2x10”4 '6.14 5.60 0.54 10.37
3x10” 4 8.67 7.93 0.74 10.71
4x107° 11.62 10.55 1.07 9.86

5x10° 14 .37 13.03 1.34 9.72
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Sekil 23: Dedisik konsantrasyonlardaki ¢dzeltilerinden propranolol

hidrokloriirin 1 g magnezyum karbonat tizerinde adsorpsiyonu

sonucunda elde edilen Freundlich adsorpsiyon izotermi
(¢ = 37 = 0.1%C, Gerhard L 88-1, 50 vurug/dakika).
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Tablo 9: ¢&zeltilerinden propranolol hidrokloririn 1l g

magnezyum oksit lizerinde adsorpsiyonunun tayinine

ait bulgulaxr

5x10

flk Konsantrasyon (Cg) Denge Xons. Adsorplanan _c
: {(C) . madde miktar: ®/T
M mg/100 ml mg/100 ml (x/m) ng/g

5x107° 1.46 0.88 0.58 1.52
6x10° 1.76 1.22 0.54 2.26
7%107° 2.05 1.52 0.53 2.87
8x10° 2.34 1.82 0.52 3.50
9x107° 2.63 2.10 0.53 '3.96
1x10” % 2.90 2.36 0.54 4.37
2x107 4 6.09 5.13 0.96 5.34
,3x10'4 8,94 7.79 1.24 6.21
s4x10”4 11.89 10.48 1.41 7.43
4 14.79 13.11 1.68 7.80
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- Sekil 24: Degigik konsantrasyonlardaki g¢ézeltilerinden propranolel
hidrokloriirin 1 g magnezyum oksit tizerinde adsorpsiyonu
sonucunda elde edilen Langmuir adsorpsiyon izotermi

(t = 37 £ 0.1°C, Gerhard L 88-1, 50 vurug/dakika).
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Sekil 25: Degigik konsantrasyonlardaki ¢dzeltilerinden propranclol
hidrokloriiriin 1 g magnezyum oksit lizerinde adsorpsiyonu
sonucunda elde edilen Freundlich adsorpsiyon izotermi

(t = 37 % 0.1°¢C, Gerhard 88-1, 50 vurus/dakika)
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Tablo 10: Propranclol hidrokleriiriin antasitler tarafindan

adsorpsiyonuna ait bulgularin degerlendirilmesi

Determinasyon . Adsorpsiyon

. H
Adsorban ~_Katsayilari (r") * derecesi . P
—— vy =mx + n a rere
Langmuir Freundlich . . , 1k Son
Aluminyum
hidroksit 0.698 0.997 y=1,10x=1.42 1.10 7.88 8.35
Dihidroksi
aluminyum
sodyum 0.263 0.976 vy =1.Ll4x-1.15 1.14 9.65 9.68
karbonat
Magnezyum ek
trisilikat 0.740 0.993 v =0.8%x+ 0,42 -0.89 9.62 9.45
Magnezyum .
hidroksit 0.619 0.965 y =1.55x-1.81 1.55 9.88 9.80
Magnezyum
karbonat 0.163 0.979 vy =0,99x~1.03 .0.99 9.82 9.90
Kaolin 0.200 - 0.985 v :Of97x40.13 0.97 5.05 4,90
Magnezyum
oksit 0.996 0.751 y =1.9%x ~0.12 0,52 10.06 10.02
* Dogru denklemi, adsorpsiyonun uydugu izoterme gdre verilﬁi§tir.

**  Baglangigta d&lgiilen pH
**k  Adsorpsiyon sonunda dlgiilen pH
*hhk Magnezyum trisilikat 0.1 g, dider adsorbanlar lg kullanilmigtar.
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Tablo 1l: Regresyon Analizi Sonuglari

Adsorb Egimin Egimin %95 Interseptin  Interseptin %95
serban Sfandart olasilikla Standart olasiliklz

hatasi glivenirlik siniri hatasi glivenirlik siniri

Aluminy um

hidroksit 0.0188 1.05 - 1.14 0.0127 ~1.45% — -1.39

Dihidroksi

aluminyum 0.0739 0.787 - 1.15 0.0492 -1.19 — 0,972

sadyum

karbonat

Magnezyum

trisilikat 0.0223 0.836 - 0.939  0.00832 0.403 — 0.441

Mégnezyum 7

hidroksit 0.0929 1.33 - 1.764 0.0613 -1.95 — -1.66

Magnezyum

karbonat 0.0461 0.887-1.09 0.0300 ~1.10 — -0.964

Kaclin 0.0436 0.867 -1.07 0.0179 0.088% — 0,172

Magnezyum

oksit 0.3504 0.343-0.576 0.312 1.68 — 3,12




“r

80

IV. TARTISMA VE SONUC

-

Bu @qllsmada, propranocleol hidrokloririin adsorban ni-
telikte maddeler ile kullanilabilirligini incelemek igin in

vitro adsorpsiyon kapasitesi tayin galigmalarl vapilmigtir.

GCalismanain ilk agamasin: etken madde se¢gimi ve stan-
dardizasyonu, ikinci agamayi propranclol hidrokloriirin miktar
tayini, lglincli agsamay1lr propranclol hidroklorliriin stabilitesi,
dérdincil asamayi ise adsorbanlarin &zgiil ylizey alanlarinain
saptanmasi ile adsorpsiyon kapasitesi tayin galigmalari olus-
turmustur. Bu nedenle tartisma da dort bdllim halinde yapila-

caktir.

Iv.1l. ETKEN MADDE SECIMI VE SAFLIK TAYINLERI

Tedavide iki veya daha fazla ilacin birarada kullanim
oldukca ya;glndlr. Birlikte kullanim sonucu iki etken madde
arasinda veya etken madde ile ayni formilasyonda bulunan yar-
dlmc1'madde}er arasinda ilacin etki potansivelinin dismesi
veya fazlalasmas: geklinde etkilegmeler giriilebilir. Nitekim
antikolinerjik ilag¢larin {(49) oldugu kadar diger ilaglaran da
dedisik adsorbanlar tarafindan adsorbe edildigine ait:birgok

Ornede literatiirde rastlanmaktadir (1-9).

Propranclol hidroklorir farmakolojik clarak lstiinlik-
leri ve iyi tolere edilmesi nedeniyle, piyasaya ilk g¢iktigda
villardan beri kullanimi en fazla olan ve diJer beta-bloker-

lere tercih edilen antihipertansif bir ilag¢tir. Bugline dedin
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bir yandan propranolol hidrokloriir kullanmak zorunda olan
hastalara antasit verildiginde wveya kullandigi ilaglar iginde
adsorban nitelikte maddeler bulunuyor ise propranclol hidro-
kloriir ile bunlar aras;nda;:diéer vandan bu madde ile yapilan
formiilasyon galigmalarinda birlikte olabilece@i.yardlmc1 mad-
delerle bir etkilesme olup olmadigini agikga gbsteren bir ga-
ligmaya rastlanamamigtir. Bu nedenle etken madde olarak propra-
nolol hidrokloriir se¢ilmis ve piyasa mistahzarlari da goz-
sninde tutularak magnezyum trisilikat, magnezyum oksit, mag-
nezyum hidroksit, kaolin, aluminyum hidroksit, dihidroksi
aluminyum sodyum karbonat, magnezyum karbonat gibi’adsorban-
lar ile propranolol hidroklorir arasinda bir etkilegme olup

dlmad1§1 in vitro ydntemlerle incelenmigtir.

Temin edilen propranolol hidrokloxir, saflig: erime
derecesi, ince tabaka kromatografisi, UV, IR ve X-1sini dif-
raksiyon spektroskopisi y&ntemleri ile incelendikten;{Kroma—
togram 1, Sékil 3-5) ve literatiir verileri ile karsilastiril-

diktan sonra dodrudan dogruya kullanilmigtar.

Literatiirde, propranolol hidrokloriiriin safsizliklarini
ve pargalanma lirinlerini teghis edebilmek igin bir yOnteme
rastlanamamigtir, Calismamizda bu amag¢la ince tabaké kroma-
tografisigkuilanllmlgtlr. Jack wve ark. (72) tarafindan prop-
ranolol hidrokloriirii idrarda teghis edebilmek i¢in geligti-
rilen ydntemin amacimiza uygun oldugu tesbit edilmistir.

Propranolol hidrokloriiriin tesbiti ig¢in literatiirde verilmis

reaktifler ile (72,73) bu maddenin par¢alanma iliriinlerini
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hassas bir sekilde saptamak milmkiin olmadidindan reaktif arasg-
tirilmasy yapilmig, propranolol hidreokloriir ve pargalanma
irtinleri ile reaksiyon vermesi olasi 10 reaktif denenmisg, en

iyi sonu¢ UV ve niphidrinin etanolde % 0.2 a/h gfzeltisi ile

alinmigtir.

Pi?asa preparatlarainda kullanilis seklini yansitmasi

acisindan adsorbanlar da saflandirilmaksizain kullanilmigtir.

1v.2. PROPRANOLOL HIDROKLORURUN SPEKTROSKOPiK OZEELIKLERI
VE MIKTAR TAYINI

lx.lO“4 M konsantrasyonda propranolol hidrokiorﬁr cbzel-
tisinin 200-350 nm dalga boylari arasinda alinan UV spektrum
289 nm'de absorpsiyon maksimumu vermistir. Ayrica 306 ve 319
nm de daha ufak absorpsiyon maksimumlari saptanmigtir. Bu
bulgularin da literatiir verileri (66-68,73) ile uyum iginde

oldugu goriilmiigtir.

Diger absorpsiyon piklerine gdre daha kuvvetli bir
absorbans verdigi ig¢in miktar tayini g¢alismalari 289 nm'de
vapilmis ve lrxiLO“5 M ile 10x107° M konsantrasyonlar arasinda
dogrusal baginti elde edilmistir (Sekll 6). Dagrlimi en iyi
temsil eden dogru en kiigiik kareler yotntemi ile gizilmisg,
korelasyon ve determinasyon katsayilari hesaplanarak ydntemin

hassas ve tekrarlanabilir oldugu gosterilmigtir.

Bundan sonra ¢aligmada kullanilmasi planlanan adsor-
banlarin tayin ySntemi {lizerinde etkisi olup olmadigi incelen-

mis ve 289 nm dalga boyunda spektrofotometrik Ol¢iimleri etki-
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leyebilecek bir absorpsiyon gbstermedikleri saptanmigtar,
Ayrica pH'nin spektrofotometrik miktar tayini lizerindeki
etkisi aradtirilmig (BsSlim II.2.2) ve pH'nin dlglmler lze-

rinde belirgin etkisinin olmadigi kanitlanmistir (P > 0.05}.

IV.3. PROPRANOLOL HIDROKLORUR COZELTILERININ STABILITESI

Literatiirde propranclol hidroklorir gééeltilerinin
stabillitesi lizerinde fazlaca bilgi yoktur, sadecg 1s1d1in
pargalanmayl-arttlrlcl bir faktér oldugu belirtiimistir (63,64).
Bu nedenle sadece adsorpsiyon galigmalari sirasinda propranolol
hidrokloriiriin dayanikli olup olmadigini gdstermek ig¢in stabi-
lite c¢alismasi yapilmistir. l:>c10_4 M konsantrasyondaki ¢o-
zeltinin yarisi gin 1si1&indan korunarak, diger yarisi gin
1g1§1 altinda 37OC'de tutulmug ve adsorpsiyon gallgmélarlnln
48 kat1i olan bu siirede (2 giin) parcalanma olup olmadigl
BS1Um I1.2.1.2'de anlatailan ince tabaka kromatografisi y®ntemi
ile incelenmig ve pargalanmayi gdsteren bir leke bulunamadi-
FJindan 37OC_51cakllkta ve bu silire iginde propranolol hidro-
kloriiriin adsorpsiyon deneylerini etkileyebilecek bir parcga-

lanmaya ugramadigi anlagilmigtir.

Ayrica, pH 3-7 ve 9'da Britton-Robinson tampénunda
hazirlanan l:x{l()_4 M ¢dzeltilerinde pargalanma 20 gln sire
ile spektrofotometrik olarak incelenmis, veriler kinekik
reaksiyon hiz modellerine uygulandlélnda parcalanmalarin 1.
derecelk%ﬂéti@e uydugu bulunmugtur. Elde edilen pargalanma
hiz sabiteleri pH'nin fonksiyonu olarak grafiklendiginden

propranclol hidrokloriiriin en fazla pH 4 ile 5 arasinda dayamkli
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oldugdu saptanmigtir. Pargalanmanin dider pH'lara oranla daha
hizli yiirGdigi pH 9'da 1 saatlik adsorpsiyon siiresince higbir
fnlem alinmamig ¢dzeltilerde dahi pargalanmanln 30,03 civa-
rinda oldudu bulundugundan adsorpsiyon calismalari sirasinda
1siktan koruyucu bir &nlem alinmamigtir. Asit pH'larda adsor-
ban maddelerin biiyiik gojunlugu belirgin bir ¢bzlinme gdsterdigi
ve bu maddelerin biiyiik kismi da alkali nitelikte oldugundan,
suni mide sivisinan pH'sini alkali pH'lara yikselttidinden,

calismada adsorpsiyon ortami olarak su kullanilmigtair.

Tv.4. ADSORBANLARIN GZGUL YUZEY ALANLARININ SAPTANMASI VE
ADSORPSIYON CALISMALARI

Tanecik irili&i adsorpsiyon hiz ve derecesi ilizerinde
etkili bir faktdr oldugundan (25,29} ¢alismaya baglamadan

dnce adsorban tozlar, BSlim II.2.4'de anlatildigi tzere ele-

nerek fraksiyonlandirilmig ve pratigl de yansitmasi aglélndan
elde edilen en biiyiik fraksiyon adsorpsiyon deneylerinde kul-

lanilmigtar.

Bundan sonra bu fraksiyonun $zglil yilizey alanlari BET
adsorpsiyon izotermlerinden Tek Nokta Y&ntemi (82-84) ile
saptanmigtir. Magnezyum trisilikat haricinde diger édsorban—
larin &zgiil ylizey alanlari 30-70 m2/g ¢clarak bulunmugstur
{(Tablo 2, Sekil 9-15). Buna karsilik, magnezyum trisilikatin
bzgll ylUzey alani 451.77 mz/g oldugundan ve lg madde kulla- .
nildiginda optik yodunluk ockunabilir dederlerin altina distl-
glinden, adsor?siyon caligmalarinda difer adsorbanlar lg

kullanilirken, magnezyum trisilikat 0.1 gram kullanilmigtar.
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Adsorpsiyon kapasitesini tayin galigmalarini yapabil-
mek ig¢in, adsorplanan madde miktari zamanin fonksiyonu olarak
grafiklenerek denge siiresi saptanmistir (Sekil 16,17). Tim
adsorbanlarin yaklasik 20 ncl dakika civarinda dengeye gel-
digi bulunmugtur. Ancak maddenin caligilan ortamla;da stabil
oldugu gdrildiginden slispansiyonlar 37 # 0.1% 51cék11kta ve
50 vurus/dakika €Gerhard L 88-1) apareyde 1 saat siire ile
galkalanmigtair. Bundan sonra quorpsiyon kapasitelerini belir-
‘leyebilmek igin 10 farkli konsantrasyonda ve 7 farkli adsor-
ban ile B&lim II.2.5.2. de anlatildigi gekilde galigilmigtar.
Elde edilen sonuglar Langmulr ve Freundlich e$i£liklerine uy-
gulanip regrésyon analizi yapilarak hangl adsorpsiyon izoter-
mine. uyduklari arastirilmigstir. Ayraca en kigiik kareler yon-
temi kullanilarak, elde edilen dogrularin egimlerinden, ad-
sorbanlarin adsorpsiyon kapasiteleri dereceleri hesap-
lanmistir. Magnezyum cksit Langmuir izotermine uydugundan

-4
> L 1x10 M konsantrasyonlardal <
: Xx/m

6Gx10 ; C'ye karsi, mag-
nezyum trisilikat, magnezyum hidroksit, magnezyum karbonat,
dihidroksi aluminyum sodyum karbonat, kaolin ve aluminyum

hidroksit Freundlich izotermine uydugundan (Tablo 3-8},

log %, log C'ye karsi grafiklenmistir.

Dojrularin edimi, adsorpsiyon derecelerinin kérgllas—

tirilmasinda kullanilmigtir.

Calismalarda kullanilan adsorban maddelerin &zgil yi-
zey alanlari magnezyum trisilikat > magnezyum oksit > dihi-
dioksi aluminyum sodyum karbonat > kaolin > aluminyum hidrok-

sit > magnezyum karbonat > magnezyum hidroksit seklinde bulun-

mustur.
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Hzgiill viizey alan, adsorpsiyon miktarinu etkileyenrénem~’
1i faktdrlerden birisidir. Adsorpsiyon miktar: adsorbanin 6zgiil
Yﬁzey alani ile dodru orqntlll olun yiizey alan billyiidiik¢e adsorp-
siyon artmaktadir (25,29,30). Ancak:deneysel galismalarin sonun-—
da adsorbanlarin &zgiil ylizey alan bulgulari ile adsorpsivon
kapasitesine ait bulgular arasinda tam bir korelasyon bulunama-=
mistir, Ozgiil ylizey alan Bleiimleri azot adsorpsiyonu ile yapil-
mistir. Gaz molekiiller ¢ok ufak oldugu igin adsorban partikiilleri-
nhagbmxmkkﬂﬁndaligerh@ girerek, i¢ ylizey alanlarina kadar so-
kulabilmislerdir. Oysa propranolol hidrokloriix molekiilleri azo-
ta oranla daha biiyikk oldugu ve ¢dzeltilerde adsorpsiyon g¢dzicl-
gozlinen, ¢bzlicli-adsorban ve gézﬁnen~ad$orban gibi birkag gesit
etkilegme icerdidi igin durum daha komplekstir (48). Nitekim ad-
sorban ve adsorbat molekiillerinin yvapisal dzellikleri ve adsor-
ban-adsorbat arasindaki ilgi, ¢bzeltiden adsorpsiyon lizerinde

¢ok etkili olabilmektedir(41,42).

Adsorbanlarin Szgiil viizey alanlarina dlglim ¢alagmalari
yapilirken gdzenek biiyiik 1iigll ve dagilima hakkinda fikir edinebil-
mek ig¢in azot gazi ile (—1960C) desorpsiyon izotermleri de hazir-
lanmigtir. Ancak desqrpsiyon izotermleri edrilerinden gdzenek >
boyut dagilimi hakkinda bilgi edinmek miimkiin olmamistir.

| Freundlich izotermine uyan maddelerde en fazla adsorpsi-
yonu magnezyum trisilikat gbstermigtir. Adsorpsiyon deneylerinde
- diJer bilitliin maddeler 1 g kullanilirken bu madde 0.1 g kullanil-
masina ragmen adsorpsiyoﬁ kapasitesi 0.89 olarak bﬁlunmustur, Bu-
nu magnezyum hidroksit, dihidroksi aluminyum sodyum karbonat,

aluminyum hidroksit takip etmigtir. Kaolin ve magnezyum karbona-

tin adsornsivon kapasiteleri diisik pulunmustur (Tablo 10) .
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Mégnezyum trisilikatin Szglil ylizey alaninin diger
tiim adsorbanlara kiyasla yaklagik 8-10 kere biiylkk olmasi ve
negatif yikli silikat anyonu ile pozitif yiikli propranoclol
molekiilii arasaindaki etkilegme{ adscorpsiyon derecesinin bliylik
almasini aglklayabilir. Propranclol hidreoklorlrin pKa degeri
9.45 dir. Adsorpsiyon ¢alismalary sirasinda magnezyum trisi-
1ikat ve propranolol hidroklorir karlsimlnln_da pH's1 9.45
bulunmustur. Bu pH'da propranolel hidroklorir %50 iyonize

halde olacadi igin silikat anyonu ile elektrostatik bir etki-

legsmeye girebilecektir,

Magnezyum hidroksit, magnezyum karbonat, aluﬁinyum
hidroksit ve dihidroksi aluminyum sodyum karbonat arasindaki
etkilesme adsorbanlarin &zgiil yﬁzey alanlari ile ili@kili bu-
lunmamigtir. Bu durum propranolol hidrokloriiriin elektron
‘alabilen hidroksil grubundaki hidrojen atomu ile antasit yi-
zeyindeki negatif oksijen arasinda hidrojen baélfolugumu ile
agiklanabilir. Adsorban yizeyi ile adsorban moleklili arasin-
aaki glektriksel yiklerin giddeti bir adsorbandan digerine

farklilik gSsterir.

Killerin gisme 6;ellikleri icerdikleri katyonlar;n
tipine ve miktarana baglidir (89). Kaolin iki tabakéll killer-
dendir. Bu tip killerde tabakalar arasindaki uzaklik c¢ok az-
dir, ve dolayisiyla su molekiilleri kilin silikat tabakalar:y
arasina giremez ve hidratasyon yapamaz, bu da genel bir yék—
lasimla kaolinin propranolol hidrokloriirii az adsorbe etmesine
ve kaolinin adsorpsiyon ©zelligdinin digerlerine kiyasla daha

az olmasina neden olmaktadair.
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Proprdanolol hidrokloriiriin magnezyum okside adsorpsi-
yonu diigiik konsantrasyonlarda (5><:10_5--_lx]_0_4 M) Langmuir
izotermine uygunluk gésterirken,(lxlO_4M-5x10"4M)konsantras—
yonlari arasindaki adsorpsiyon hem Freundlich izotermine hem

de Langmuilr izotermine uygun bulunmustur.

Langmuir esitlifindeki a terimi denge konsantrasyonuna
ulagma hizi ile iligkilidir. Magnezyum oksit i¢in bulunan bu
dederin kiigiik olmasi adsorpsiyonun dilisiik konsantrasyonlarda

o .. . L e O
tamamlanmadigini gdsterir, b terimi ise o i1le orantilaidar,

Adsorpsivon kapasitesi olarak adlandairilir, izotermin e&imi
ile 1ligkilidir. Maynezyum Oksidin izoterminde e§imin 0.52
bulunmasi adsorpsiyon kapasitesinin de bilyiikk oldugunu g&s-

termektedir (Tablo 10).

Magnezyum oksidin yiliksek adsorpsiyon kapasitesi prop-
ranol hidrokloriiriin elektron alabilen hidroksil grubundaki
hidrojen atomu ile antasit yiizeyindekl negatif yiiklll oksijen

arasinda hidrojen badi olusumu ile agiklanabilir (41,42).

Ayrica-magnezyum oksit ile yapilan adsorpsiyon galig-
malarinda karigimin pH'sy 10 civarinda bulunmugtur. Proprano-
lol hidrokloririin pKa dederi 9.45 oldudu igin bu prda mad-
denin iyonizasyonu ve dolayaisiyla ¢ozinlirligli azdir. Bu mad-
denin ¢&zUnlrlidi azaldikga adsorplanirliga godalir. Propra-
nolol hidrokloriirin ¢odziinlirliglindeki bu azalma magnezyum ok-
sidin adsorpsiyon kapasitesinin fazla olmasinda rol oynamis

olabilir.
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Bu buigu ve ag¢iklamalarin sonucuna gdre propranolol
hidrokloriir kullanmakta olan hastalarin magnezyum trisilikat,
magnezyum oksit, magnezyum hidroksit, aluminyum hidroksit,
ve dihidroksi aluminyum sodyum karbonat igermeyen antasit

. 4
miistahzarlari kullanmalari gerekir.

Digerlerine kiyasla adscrpsiyon kapasitesi diigilk olan
kaolin farmas&tik preparatlarin formiilasyonlarinda yardimca
madde olarak preparat agirlidinin en fazla $10 u cilvarinda
bulundugundan bu diigiik konsantrasyonda belirgin bir etkilésme
olugsturacagi sgliphelidir. Bu nedenle aksi gdsterilinceye kadar
propranolol hidrokloriir preparatlarinda yardlmc1-madde olarak
kaolin kullanilmasinin biliyik bir sakincasi olmadigi sé&ylene-
bilir. XKaolin tagiyan antasit preparatlarda adsorpsiyon kapé-
sitesi dider adsorbanlara kiyasla dilislik bulunmasina ragmen
bu etkilesme biyoyararlanim lizerinde belirgin bir etki yapa-
bilir.

Ancak bﬁtﬁn bu varsayimlar in vitro adsorpsiyon galig-—
malarinin sonu¢larina badl:r oldufundan kesin degildir. Bulgu-

larin in vivo adsorpsiyon g¢alismalari ile desteklenmeleri

gerekir.
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OZET .

Bu galismanin amacl, beta-bloker bir ilag olan propra-
nolol hidrokloriir kullanan hastalara antasit verildiginde
veyaliginde propranclol bulunan miistahzarlarin formilasyonla-
rinda yardimci madde olarak adsorban &zellikli maddeler kul-

lanildaiginda bunlar arasinda bir etkilegsme olup olmadigini

in vitro y&ntemlerle arastirilmasidir.

Callgmada kullanilan propranolel hidroklorlirtin stabi-
litesi ince tabaka kromatografisi ile arastirilmig, ayrléa
degisik pH lardaki (pH 3—77ve 9) ¢dzeltileri kinetik ag¢idan
degerlendirilerek pargalénma'hlz sabiteleri hesaplanmigtir.
Propranolol hidrokloxiir ¢dzeltilerinin pH 4 ile 5 araliginda

davanikla oldudu bulunmustur.

Magnezyum trisilikat, magnezyum oksit, magnezyum hid-
roksit, aluminyum hidroksit, dihidroksi aluminyum sodyum
karbonat, magnezyum karbonat ve kaclinin &zgll ylizey alanlari
azot aasorpsiyon izotermlerinden tek nokta ydntemi ile hesap-
lanmis ve en' genis ylizey alana sahip maddenin magnezyum tri-

gilikat oldudu bulunmustur.

Propranolol hidrokloriiriin bu adsorban maddelére ad-
sorpsiyonu in vitro olarak incelenmis, adsorpsiyon izotermleri
cizilmis ve dofrularin e§imlerinden adsorbanlarin
adsorpsiyon kapasiteleri hesaplanmigtir. Magnezyum trisilikat,
magnezyum hidroksit ve dihidroksi aluminyum sodyum karbonatin
adsorpsiyon kapasiteleri en yliksek, kaolin ve magnezyum

karbonatin adsorpsiyon kapasiteleri ise en diiglik bulunmustur.
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‘
Adsorpsiyon galismalarinin bulgulari propranolol hid-
roklorir ile s&zii gegen adsorban maddelerin birlikte kulla-
niminin beta-blokerin biyoyararlanimini olumsuz yonde etki—
leyebilecedini diigslindlirmektedir, ancak bulgularin in vivo

adsorpsiyon galigmalari ile de dogrulanmalari gerekir.
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SUMMARY

The purpose of this study 1is to investigate by in wvitro
methods whether an interaction takes place between propranolol
hydrochloride and adsorbents when antacids are taken conco-
mitantly with the beta-blockexr or when excipients Having
adsorbent properties are present in formulations of the

drug products containing propranolol hydrochloride,

The stability of propranolol hydrochloride is studied
by thin layer chromatography and the degradation rate constants
are calculated by evaluating its solutions at different pH
values {pH 3-7 and 9) from a kinetic point of wview. It is
found that propranolol hydrochloride solutions are stable

between pH 4 and 5.

Spesific surface areas of magnesium trisilicate,
magnesium oxide  magnesium hydroxide, dihydroxy aluminum
sodium carbonate, magnesium carbonate and kaolin are calculated
. from nitrogen isotherms using single point method and it 1is
found that magnesium trisilicate has the largest spesific

surface area.

The adsorption of propranolol hydrochloride to these
adsorbents is investigated in vitro, the adsorption isotherms
are drawn and the adsorption capacities of the adsorbents are
calculated from the slopes. It is found that magnesium

trisilicate,magnesium hydroxide and dihydroxy aluminum
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sodium carbonate possess the highest adsorptive capacities

while kaolin and magnesium carbonate possess the lowest.

The results of the adsorption studieé indicate that
the concomitant use of propranolol hydrochloride and the
above mentioned adsorbents could affect the biocavailability
of the beta-blocker adversely. However these findings should

also be confirmed by in vivo adsorption studies.
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