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GIRIS ve AMAG

Aténelol, 1972'de'sentezi yabllgn ve son zamanlards
hipertansiyon tedavisinde yan etkilerinin az olmasi nedeni
ile gok kullanilan bir befa reseptsr blokeridir (1). Beta
regepttr blokerlerinin genig agili glokom tedavisinde kul-
lanimina 11k olarak propranoclol ile baélaﬁmlatlr (2). Daha
'sonra_praktolol 3, pindoloi (4,5), timolol (6,7,8,9,10,
| 11,12,13,14),'oksprenoiol (15) gibi bir gok beta reseptdr
blokeri denenmigtir. Atenclolun de oral ve tdpikal kulla-
nildiginda gbzigi basineini diiglirdiigi gﬁrﬁlmﬁstﬁr (15).

Tiurkiye'de genis agili glokom tedavisi igin beta re-
septdr blokeri igeren bir miistahzar bulunmamaktadir. Bu ne-
denle, atenolol ile direkt olarak goze tatbik edilerek kul-
lanilabilecek bir gtz gdzeltisi formiilasyonu geligtirmek
amaélanmlstlr. Ancak atenololun gdzeltideki stabiliteginin
iyi olmsmasi ngdeniyle_ﬁnce stabilitesi lizerinde galigil-

?

m.gtir,.

Atenolol gbz gozeltileri ile daha Snoe yapilan klinik
- ¢aligmalarda giinde 3x1 damla kullanilmasi Snerilmigtir (16,
17). Damla geklinde kullanilan gz c¢izeltileri genellikle
2.5 = 5 nl lik ambalajlarda bulunmaktadir, Buna gore pre-
parat aélldlktan gonra yaklagaik 20 giin icinde éazeltisinin
kullanilip bitecefl gtz Uniine alindiginda, bu siire iginde
clugan bozunma iiriininiin yapisinin ve Szelliklerinin bilin-
heSinin gerekli oldugu diiglinlilmligtir. Daha &nece Phillips

ve arkadaglari (16) tarafindan yapilan bir g¢aligmada,



kullanllan atenolol gtz ¢Bzeltisinde 1 ay sonunda farmako-
lojik cevapta hafif bir azalma oldugu bildirilmigtir. An-
cak bu- galigmada madde tamamen farmakolojik yonden incelen-

- mig olup stabilite ile ilgili bir bilgi verilmemigtir.

Bu, éallsmada emacimiz atenolol gbzeltilerinin stabili-
tesini aragtirmak ve stabilifeye étki eden faktdrlerden 1§1k,
pH,Vokgijen, sicaklak ve”bunlafln birlikteretkisini incele—
mektir, Stabilitesi ve on formiilasyonu hakiinda bazi bilgi-
-ler'edindikten gonra,daha ileri safhada diéer bir ¢aligma
ile de stabil ve biyoyararlalagr iyi bir gﬁz_gﬁzeltisi for-

'mﬁlasyénu lizerinde in vivo ¢aligmalara gegilecektir.



I. GENEL BILGILER
I.l. Stabilite
I ."1. 1. Tanlm

Stabilitenin sozlﬁk karsllzél " -abit kalabilme durumu,.
kararlilik, deglalkliklere karga direng, kimyasal dekompo—_;
zmsyana_karsl direng " geklindedir, Eczacilikia ise st&b;—
lite ® Eir'formﬁlasyonun 8zel bir kapta fiziksel, kimyasal
mikrobiyolojik, terapﬁtik ve toksikolojik Szelliklerinin
‘ayni kalmasi“olarak ténzmlanabilir, Ayrica stabilite " bir
formﬂlaéyonﬁn iretildikten ve ambalajlandlktan'sonra kim-
yasal ve biyolojlk aktivitesginin tnceden bellrlenen potan-
siyel seviyesinln altina dugmedigi ve fiziksel ozellikle-

rlnin degigmeden kaldiga sure"olarak tanlmlanabilirf(ls)

Bir preparatin formiilasyonu sirasinda birqu problem-
1erkar§11asllmaktad1r. Bunlar , etken maddenin kimyésal
stabilitesi ve stabilizasyon metodlarij istenen raf-tmrii-
nil’.saglayacak saklama gartlarinin saptanmasiy preparatin
- figiksel stabilltesi; uzun siire kan dﬁzeylerinin surdurﬁl-
meagi igin qozunme, absorpsiyon ve atllma hlziarzna dayana-
rak ilag yararlanzm;nln deglstlrilmesi; stabiliteyi koru-
-yabilecek ve kullanima uygun olan bir ambalajlama; prepa-
ratla ambalaj arasindaki gegimsizlik; ekonomik yénden uy-
gun bir iiretim Bureci planlanmaaldzr (191. '

- Farmasttik bir formiilasyonmu gelistiren bir lireticinin
yapilan formﬁlaayonun kullanim siiresi iginde stabilitesini '

saglamasl gerekmektedir. Hastanin verilen dozdaki ilaca



almasinl Baglayabllmek ve terapstik olarak inaktif olan be-
zulma ﬁrﬁnﬁnu almaslnz engelleyebilmek igin bir bilegiéin
stabilitesi qok iyi bilinmelidir (20).

Ilaqlarln've farmasttik preparatlaran stabilitesi ile
ilgili- bilgiler matematlksel ifadelere dayanmaktadlr. Sa~
cakllk, konsantrasyon, baslng, zaman, pH, oksijen igerigi,
merkezkag ve yergeklml kuvveti, dalga boyu gibi faktorler
1gin uygun matematiksel degerler kullanarak parqalanma hig~
larl hesaplanabilmektedir.

Bu kisimda stabilite, kimyasal ve fiziksel gtabilite
baglaklar: altinda incelenecektir.

I.1.2.7KimyaSa1 atabilité

Burada amag maddenin mak51mum stabilite gosterdigl
-gartlarl tayin etmek Ve bu gsartiar altinda raf Smrinii he—

saplamaktlr.

Bir farmasdtik bilegigin kimyasal stabilitesinden stz
ederken, reakslyon derecesini biimek garttir, Reaksiyon de—
'recesi, pargalanan ilacan konsantrasyonun fonksiyonu clarak,

reaksiyon hlZlnln deneysel olarak . olgdlmesi ile saptanlr(EO).

Farmasetik bir preparatta terapﬁtik olarak aktif olan
bilesiéin_tam olarak istenen dozda veya konsantrasyonda-olF :
masl gerekmektedir, Buna gire, kimyasal stabilite;pérgalan-
ma rinlerinin oiugma haizi yﬁnﬁnden_dééil, aktif ilacin par-

¢alanma hizina gire ele ailnmalldlr.

Kimyasal kinetik kurallari kullanllarak raf-tmrii hak-

kinda bilgi saflanmaktadir., Raf-8mrii ilacin aktivitesinin



% 10 azaldigy siire olarak tanimlanir,

Par¢alanma h121n1 saptayabilmek_igin,“pargalanma\ﬁrﬁn-
lerinin varliginda etken maddenin tayini yapilabilmelidir,
| Ayr;ca kimyasal.metedlar farmakolojik tayinlerle kgntrol
edilmelidir (19). '

Farmasﬁtik bilegiklerin biiylik bir kisminin pargalanma-
g1 llflr derece, birinei derece ve paddo birinei’ derece ya

da ikinci derece reaksiyonlar ile. almaktadlr (20,21, 22).
11.1;2,l§5§1f;r'derege reaksiyon

: Kiﬁyasallﬁir reaksiyoﬁikaﬁaca iki molekiiliin atomlari“_
nin qarplglp yeniden ddzenlenerek yeni molekﬁller olugtur-
masl geklinde tanlmlanabllir. Buradan klmyasal blr reaksi-.
yonun hlzlnln bu garpigma sayisiyla orantili olacafi gériil-

mektedir (23).

Reakﬁiyon hlzl, reéksiyona giren:mad@elérin konsant-
rasyonunéan baé1m51z§a, reaksiyon siflrrderece olarak ta-
nlmlanlr. Bu tip reaksiyenlarda;‘slnlrlaylcl faktor ¢dzii-
| nlirlilk ya da belli fotokimyasal reaksiyonlarda 1gik absorp-
siyonu gibi konsantrasyonun digindas bir faktordur. Faktbr
gdzunurlﬁk eldugunda, sadece ilacan g¢8ziinen miktari parga-.
lanir ( 20,21,24 e

Ilacln pargalanma reaksiyonu matematlksel olarak Bgit-

lik 1 deki gekllde ifade edilir :
. __:..&__i._u;.: k ( Bgitlix 1 )

b,A%%- : konsantrasyon azalma hizi



C

L1

reakeiyona giren maddenin konsantrasyonu

k haiz sabiti

Egitlik 1, Egitlik 2 ile de ifade edilebilir,
C=-kt+0,  ~ - ( Bgitlik 2') -

‘go7z.Baslang;q konsantrasyonu
. Zamana kargi konsantrasyon grafiée;gegirildiéindé; dog-
runun egimi olan k, bize reaksiyon hiz sabitini'verir. Hiz

sabitinin birimi mol litre-l'saniye—l dir,
TI.1.2.2, Birinci derece reaksiyon

Reakéiyon hizi, reaksiyona giren bir maddenin.konsant-'
rasyonuna,bgéll've bu kansantrasyonla dogZru orantali ise,
reaksiyon birinci derece olarak tanlmlanlﬁ (20,21,23,24):(
' ve matematiksel olarak Egitlik 3 ile ifade edilir s

dt

Genéllikle maddeniﬁ ilk konsantrasyonu kullanlldlélnf_

dan Egitlik 3, Egitlik 4 veya 5 ' e gevrilerek kullamilir,

6 kt"
lJog — = : ( Egitlik 4 )
veya .
v Kt
log C = = — + log O ( Fgitlik 5 )
Zamana kargi konsantrasyonun logaritmasi grafife gegi~
k
rildiZinde, elde edilen doZrunun efimi =~ — tiir,

o 2,303
Hiz sabitinin birimi saniye—l dir,



I,1.2.3. Ikinci derece reaksiyon

 Iki molekiililn bir araya gelmesiyle olugan bimolekiiler
reaksiyonlarin hizlara ikinci derece egitlik ile tanmimla--
nir (.19,20,21,23,24 ),

A ve B ' nin reaksiyona'giren molekiiller oldufunu 4ii-
glinlirgek,

A+ B — ﬁrﬁnler;sekiinde gosterebiliriz,

Reaksiyon hizi; A ve B ' nin konsantrasyonlarina baj-
11 ise, A ' nin pargalamnms hizi, B ' ninkine egittir ve
ikiel de konsantrasyonlarinin garpimi ile orantilidarr, Bu
matematiksel olarak Egitlik 6 ile ifade edilir::
ch dC

B . .
= kC,C ( Egitlik 6 )
at a4 = AB |
ave b, A ve B ' nin baglangig konsantrasyonu ise ve
x'; t siiresi araliginda A veya B ' nin reaksiyona giren

mol sayigl ise reaksiyon hizi, Egitlik 7 ile ifade edilir.:.

L 4x
dt

=k (a-x)(b-x) ( Bgitlik 7 )

A ve B , ortamda ayni konsantrasyonda bulunuyorsa're—

aksiyon hizai, Egitlik 8 ile ifade edilir.: -
dx 2 )
——— =k (a-x) ( Egitlik 8 )
dat
Hiz sabitinin birimi, litre sanije"l mol™t ' dir,

Ikinei derece reaksiyonlara psiddo birinci derece



reaksiyonlar da denmektedir, Bu tip reaksiyonlarda reaksi-~
yona giren maddelerden biri diger maddeye gire daha fazla
mlktarda ortamda bulunmakta ya da sabit konsantrasyonda
kalmektadir, Bu gartlarda ortamda iki madde;meycut olmagi~

na ragmen reaksiyon hizim: maddelerden biri belirler.
I.1.3. Fiziksel gtabilite

Bir,sisteﬁih fiziksel azellikleriniﬁ ve yaplslnln.de-
g£igme hizana fizlksel atabilltesi yonlendirlr. Hem farma-
sotik, hem de terapotlk agrdan saklama sirasinda dozaj sek- |
lindeki . fiziksel degislklikler, etken maddenin kimyssal .
sfabilitesi kadar, hatts bazeanaha.da bnemli olabilir,
Fiziksel'deéigiklikier araslnarkristal bilylimesi, kristal
gek;in deZigmesi, gﬁzﬁlme'hlz;nlnrartmasl_ya da azalmasi,
renklenme, rengin solmasi éirebilir ( 21 ), Bazi durumlar-
da fizikeel depigiklikler uygun bir embalajlama ile kontrol
altina alainabilir, Ornefin, bir ﬁreparatta su gibi buharla-
san-bir 81vinain kaybi, konsantrasyonda deéigikliée neden
olur ve maddenin verilen hacimdeki dozu degigir, Efer bag~
langigtaki gﬁzeltinin konsantrasyonu doygun gzeltininkine
yakinsa, kristallenﬁe clabileceginden, sigeée kalan en son
- doz tehlikeli olabilir. Ayrica buharlagme, siispansiyonlarda
partlkullerln donliglimsiiz koagiilasyonuna neden olur, Yari ka-~
t1 emu131yonlarda sulu kisam st tabakalardan buharlagmaya
baglar, buharlagsmayan yaglz faz ayrilar, Dozad gekillerin-
deki bu buharlagma, s1vi ve sivinin buharindan etkilenmeyen

kap ve kapaklar kullanilarak kontrol alfina alinabilir (19).



I.1.4, Stabiliteye etkil eden faktsriler
| I.l.4.1. Sacaklik '

Bs 1iim I.l.2.i. ' de reaksiyon hizinin reaksiyona giren
molekﬁllerin atomlarinin birim zamandaki garpisma sayisi ile
erantil: oldugu belirtilmigti. Garpisma sajlal sicaklikla
artt;élndan; artan sicaklikla reaksiyon hizinin da artmasi
beklenir, Deneysel olarak reaksiyon hiz sabitinin szcaklifa
Ussel olarak bagimli oldugu gbzlenmigtir (23,25), Arrhenius,

bu iligkiyi Egitlik 9 ile ifade etmisgtir:

' E_/RT
k=S ea/ '

( Egitlik 9 )
regkgiyon'hlzli(=;pargglanma‘hléz )

gaz sabiti ( 11987 kal.,derece_l mol-l_)
absolii slcaklik (OK') ‘

L B " w

siklik ( frekans ) faktdri ( = reaksiyona giren mo-~
lekiiller arasinda beklenen garpigma sikligy )
E_: aktivasyon enerjisi ( = molekiilleri aktive ederek

reaksiyon ﬂrﬁnleriﬁi_olugturmak igin gereken enerji )

Egitlik 9, logaritmik olarak Egitlik 10 ile ifade edile-
bilir; o

E

a

Ink = — +1In S  ( BEgitlik 10 )

RT

Logaritma cinginden Egitlik 11 ile ifade edilir:
a

2,303RT

log k = — + log S ( Beitlik 11)

1
— ¥Y¢ karsi log k grafife gegirildiginde egim

T ,
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a :
- ' ye egittir. Buradan aktivasyon enerji:i,_Ea
2.303 R |
hesaplanabilir,

Sicaklik~-reakslyon hizi iligkisi pargalanma mekanizma-

larinin kontrol edilmesinde kullanilir.

Gozeltideki regksiyonlar,géneliikle»;0—3e)kkal/mol ak-
tivasyon enerjisine sahiptir.-Aktivasyon;gnerjisi; feaksiyon
hizinin tayini igin tnemli bir'faktérdﬁf. Yitksek aktivasyon
enerjisine sahip reaksiyonlarda hiz yavastlf. Ilacin parga-
1aﬁmasznda aktivasyon ererjisi diigiik ise, hlzl; bir parg¢a-
lanma 88z konusudur, Yiksek B, degerlerinde stabilite sicak-
11Ea daha gok bagimlidir. Ancak, fotoliz veya diflizyon, re-
akgiyonun hizaini belirleyici basamak ise aktivésyon enerji-~
81 2-3 kkal;/mbl'civarlndadlr ve sicaklifin hiza etkisi kii-
¢lik  oldugundan hizlandirilmig stabilite deneyleriyle gok
fazla bir Ustinliikk saglanamaz (21,24). Denatiire olan prote-
‘inler, isitma ile ¢bken metilselﬁloz'gibi maddeleri igeren
prepératl&rda_ve yﬁksek\szcakllklarda eriyecek olan merhem
- ve supozituvarlarda  hizlandirilmig stabilite deney;eri
yapirlamaz (24). |
I.1l.4.2, pH

H ve OH-iyonlari'ile katalize olan hidrolitik reaksi-
yonlafln hizainin bﬁyﬁklﬁéﬁ_pH ile Snemli 61arak-de§i$ebilir.
" Diigiik pH larda, hidrojen iyohu katalizi' yﬁksek?pH.larda ise
hidroksil iyonu katallzl daha hakimdlr. ‘Ara pH 1arda ‘ise gz -
pH dan bagimsizdir ya da hem hidroksil hem de hidrojen iyon—
© lary tarafindan katalize olabilir, Ancak bu pH bblgesinde
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hiz sabitleri genellikle ylikeek ya da dﬁéﬁk pH dakilerine
gbre daha kiigiktir (21).

pH nin pargalanma reaksiydnuné:etkiSini-,tayin!efmek.
'iéin, pargalanma degigik hidr;jen iyonu kchsantrasyoniaran'
da Glgiiltir, Optimum stabilitenin oldulu pH, pH ya kargs hiz
sabitinin logaritmasi grafige geqiriierek éldé édilen pH -
hiz profillérindeﬁ‘tayin edilir (20,21,24,25). Sekil 1l'de
metll-dl-c—fenll-z plperldll asetatin speslfik a31t—baz kg~
talizi ile olan hidrolizi igin pHrhlz_profill trnek olaresk

verilmigtir (24).

fekil 1, Metil-dl-o-fenil-2 ‘piperidil asetatin
Speslflk Asit-Baz Katallzl ile olan i
"pH - Hiz ?roflll (24)

_.Bu tip gallgmalar yﬁksek'slcakliklarQa Yyapilarak kisa
zamanda sonug elde_edilebilmektedir;vYﬁkselen szcaklikla
PH - hiz profiiinin~ minimum plato gosterdifi noktanln kay-;

masl, scnuglari onemll derecede etkilememektedir (20 24),

Hidrolize yatkln bir madde igeren gozeltl tlpi bir
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preparat gelistirilirken pH nin stabiliteye etkisi once-
likle dikkate allnmalldlr, Preparatin pH s1, ilacin hem
maksimum stabilite hem de en fazla terapstik aktivite gbs-
terdigi vé'fizyolojik olarak da kabul edildigi bif degerde
: olﬁallair._ |

l.1.4.2,1, Spesifik asit-baz katalizi

Birg¢ok ilaé_gﬁzeltileri asit veya bazlarin ilavesiyle
hlzlandlrilmls par¢alanmaya uéraméktadlr. Béyle bir hizlan-
dirilmig pargalanmada hiz, hidrojen_iyonu veya hidroksil
iyonu konsantrasyonu ile iliékili ise, bu reéksiyon spesi-
fik asit-baz katalizi olarak tanimlanmir (24,25), Spesifik
asit-baz katalizine 8rnek olarak, esterlerin hidrolizinin
" pH ya baélmiillél verilebilir. Bir esterin asit katalizi
~ile olan reakéiyonunda tnce ester ve hidrojen iyomu arasin-
da bir denge meydaﬁa gelir_va bunu takiben gu, R, ile hiza

tayin eden bir reaksiyon olur :

S+ H == gu'

SH+ +R—P

Farkla hidrojéﬁ iyonu konsantrasyonlarinda asgit katali-
zi ilé_olan bir estér hidroliﬁi takip edildifinde yani ester
farkli pH lardaki tampon ¢tzeltilerinde hidrolize uérat11&1~
élndé,rfeaksiyon_igin bir pH ~ hiz profili elde edilebilir,

Belll bilr pH da birinci derece reaksiyon gozlenir ( Egitlik
12 ).

(s) ( Bgitlik 12 )
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Burada,

kobs (H ) - ( Esitlik 13 )

Eaitlik 13 ' jin = logaritmas:i alindifinda, Egitlik 14
elde edilir.:

log K pg = = PH + log kg o« Eeitlik 14 )

Bir esterin spesifik hidroksil iycnu kataligi ile
olan pargalanmesinda ise genel reeksiyon,

S +0H —?
gekllndedlr. Tampon sartlarlnda, birinci derece reak51yon

gozlenir ( Egitlik 12 ) ve burada,

kopg = ¥p (OHT) { Bgitlix 15 )
kg = (H")(0H) ( Egitlik 16 )
.olduguna gbre,
- Tk, k . i |
S ( Bgitlikx 17 )
k = . . gi ,
obs (H+) v

Egitlik 17 ' nin logaritmasi alindifinda Egitlik 18 elde

Cedilir

log k

obs - = pH + log ky k, ( Egitlik 18 )

Sekil 11 de vérilen metil-él—o—feni;—a—piperidilr
asetatin spesifik asit-baz katalizi_ile olan hidrolizi
igin pH - hiz profilinde PH 1 ' den 3 ' e dogru olan pH
daki artig, spesifik hidrojen iyonu katalizi-igin verilen
Esltlik 14 ' ten beklenildiéi gekilde hlzda lineer bir

azalmaya neden olmaktadair,
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 pH 3' ten 7' ye dofru artig ime; hidroksil iyomu katalizi
igin verilen Egitlik 18' den beklenildipi sekildé hizda
lineer bir artiga neden olmaktadar, ?H 3 civarlnda bir
minimum gtzlenmektedir. Bu sélvanin katalitik etkisinden-
air (24). |

T.l:4.2.2. Genel asit-baz katalizi

Birgok farmasstik sistemlerde, gtzeltiyl belll bim
pH da tutabilmek-igin;tamponlar kullanilmaktadir, pH nin
reakslyon hizina etklsine 1laveten, tampon bilegenlerinden
bir veya daha fazlasl ‘tarafindan da kataliz olabilir, Bu
reaksiyena,:katalltik-bilegenlerln asldik veya bagik ol-

masine gore genel asit veya genel baz katalizi denir,

Genel asit veya baz katalizini aragtirabllmek i¢in,
ayni pH'da_tamponvtuzlarlnin oranlari sabit fakat farkla
konsantrasyonlarda biréok tamponda ilacin pargalanma higz-
tayin edilmektedir, EZer pargalanme reaksiyonu defisik tam-
pon konsantrasyonlarindan etkileniyorsa, reaksiyomun genel
. asit~baz katalizlne girdigi kabul edilir. Biyle bir durumda
tampon konsantrasyonu katalitik etkiyi azaltmak igin mumkﬁn
oldugu kadar diigiik tutulmaladar (20,21,24,25),

Genel asit-baz katalizine hassas bir reaksiyonun pH-
hiz ?rofili Egitlik 14 ve 18 ' e gore beklenen davraniglar-

dan sapma gisterir,
I.l.4.3. Igark

Normal bir kimyasal reaksiyonda, réaksiyon igin akti-

vasyon enerjisi termal enerjiden saflanir. Genellikle ter—
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mal enerji molekiiler garpigmada, mblekﬂler kinetik enerji-

nin vibrasyonel eﬁerjiye transferi seklindédir. Fotokimya-
'sal'bir_reaksiyonda ise atomlar veya-molekﬁller genellikle

belli dalga boyundaki 1gik absorpsiyonu ile_reakéiyona gi-

rerlier. Igik absérpsiyenn ile atomlar veyé molekiiller yiik-

- Bek enerjiye veya uyarilmig duruma yilkselir ve yliksek -ener-
' Jili atém veya molekiiller birbirleriyle &a da sistemdeki _

difer uyarilmamig atom veya molekiillerle reaksiyona girer,

Bir fotokimyasal reaksiyonda birinci basemak, atom
veya molekiiliin 1gikla aktivasyonudur, Birinci basamaZin
hizi stom veya molekiil tarafindan absorblanan igigin gid-

dgti‘ile orantllldzr.

Bir atom veya molekiil 1$1k absorblayabilmekte ve ak-
tlve olabllmekte ise de mutlaka kendisi bir kimyasal de-
gigiklige ugramayabilir, Absorblanan snerji termal enerji
geklinde tilketilebilir. Difer bir yol ise aktive olan
atom veya molekll kendlisi aktive olmamig duruma donerken .
sistem&eki,baska bir etomu veya molekiilii ektive edebi-
lir (20,21,24,26).

Direkt iglk tarafindan aktive olan atom veya molekii~
le " 1g1fa hassas melekﬁl-ﬂ;;reaksiyqna ige " 1§1§a hag-
sas reaksiyon “‘dehir.'Belli dalga ﬁoyundﬂki isikta;ﬁok—gr
sidasyon-redukslyon, halka modiflkasyonu ve pargalanma
'reaksiyonlarl baslayabllir.

I.l.4.4. Iyonik giig

Reaksiyon hizinin iyonik gigten etkilenmesi Egitlik 19
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ile ifade edilebilir (21,24,25) :
log k = log k + 1,02 z z Ju  ( Bgitlik 19 )

%, : ¢bzeltide reaksiyona giren maddelerin tagidifa

Zat “p
yﬁkler
u : iyonik glig

k¥ : pargalanma hiz sabiti

k_1 sonsuz seyreitmedeki-hiﬁ sabiti

iyqnikfgﬁg (u= 1/2j3¢i2§')€-q6zeltide bulunan her
iyonik tlirin konsantrasydnuhun,-vélan31n1n Earési ile §ar—
piminin teplaminln yarisi olarak ténlmlanabilir. Iyonik
gliciin karésine kars; feaksiyon hiz sabitlerinin 1égaritma-
sinin gréfiée geéirilmesiyle,-iyonik gigteki artigan, par-
calanma hizini artirdifi veya azalttifa ya'dé hi¢ etkisi

olmadagil tayin edilebilir,

Cozelti tipi bir preparatin formiilasyonunda kﬁllanllan
tfuzun konsantrasyonu ilacin g¢ozeltideki pargalaﬁma hizina
azaltabilir veya értlrabilir.ya da hig etkisi olmaz. ilag.
pozitlf yiklid ise wve hidrojeﬁ iyonu katalizine ugrayan
sodyum kloriir gibi bir tuz ilavesiyle iyenikrgﬁcﬁn artmasgl
 parg¢alanma hizainda bir artiga neden olur. Ila¢ hidroksil
iyonu katalizine ugruyor ve iyonik gﬁé,-tuz ilavegiyle ar-
tiyorss, parqélanma hizi azalir, Ilag nttral bir molekiil
ise, tuz ilavesiylé iyonik guqteki deéiéikliklerin parga-

lanma iizerinde etkisi yoktur,
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I.1e4.5. Dielektrik sabiti
Bir maddenin polaritesi dielekirik sabiti ile iligki-
lidir. Dielektrik sabiti, € , bir madde ile dolu bir kon-
dansattrin kapasitesinin, vakumla dolduruldugundaki kapa-
sitesine oranidir (20,24,25). Bu,Egitlik 20 ile gdsterilir:
Cy '
C
o

£ =

( Egitlikx 20 )

CX : madde ile dolu kondansatoriin kapasitesi

CO : vakum ile dolu kondansatoriin kapasitesi

Iyonik bir reaksiyorun iyonik giig etkisinin sifir ol-
dugu sonsuz diliisyona eksirapole edilmi§ hiz sabitil lizerine
dielekirik sabitinin etkisinin yeni bir formiilasyon gelig-
tirilirkéhkbilinmesi‘gereklidir (24). Bu etkinin tayin edi-
lebilecegi eéitliklerden'biri Esitlik 21 'de verilmisgtir,

Nzazbe2 1 )
Ink = 1n k,__~ ¢ —— (Bgitlik 21)
- RT r™ €
k___, t sonsuz dielektrik sabiti ortamindaki hiz sabiti
N : Avogadro sayisi

Zg ve.zb ¢t ave b iyonlarinin yikii

e : @lektriksel yik birimi
r* : aktive edilmig komplekste iyonlar arasi mesafe
€ : ¢g8zeltinin dielektrik sabiti

Z1t yﬁklﬁ iyonlar arasindaki bir reaksiyon igin, ¢bozii-

ciniin dielektrik sabitindeki artig, hiz sabitinde azalmayal
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‘neden olur. Ayni yiiklid iyonlar igin ise, dielektrik’ sabi-

~ tindeki artig, haz sabitinde-artmaya‘ﬁéden olur,

Bir iyon ile nttral bir molekiil araslndg'blan reaksi-
yonun hizi, azalgn-dielektriklsabiti ile artér. Ancak'bﬂj
iligki iyonik giig etkilefinin snemli oldugu farkla ¢bziicl=
ler veys seyreltik gbzeltiler kullanildigZinda gegersizdir;

I.l.5, Parcalanma yollari

Etken maddelerin farmasttik dozaj gekillerindeki par-
¢alanmalari hidreliz,-cksidasyon%reaﬁksiyoa, rasemizasyon,
fotoliz gibi yollarla olmaktadlr.'Maddenin kimyasal yapisi
.5321 muhtemel pargalanma yollarini gosterebilir, Ayrica ha-
zirlama fipi pargalanma yollarinin saylsini sinirlayabilir,
Ornegin, eéer suda hidroliz olan bir madde susuz yaZda ¢b~

zindiiriiliirse hidroliz’ olmayacaktir (19).

Bu kisimda parqa;gnma yollarindan hidroliz, eksidas-.

yon-redilkksiyon, rasemizasyon ve fotoliz aglklanacaktlr.
I.1.5.1, Hidroliz

. Farmasttik bilegiklerin §o§u ester,amid veya laktam
grubu igerdifinden en 81k éﬁrﬁien parcalanma $ipi hidro-
1izdir (20,21,24,25). Hidrojen ve hidroksil iygnlafi,¢a-
zeltilerdeki hidwolitik par¢galanmamin baglica kataliztr-
_leridir. Gﬁzﬁnﬁrlﬁk aéaitllarak hidroliz azaltilabilir,
Goziniirligin azaltilmasi solvan4molekﬁileri iéin'ila§la
yarigan bir katki maddesinin ilavesi; ilacin éﬁéﬁﬁmeyen
tirevinin kullénllma51; komplekslegtirme; misellexr ¢oziin-

dilrme gibi yollarla olur.
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Iclo 5. 1.1. ES'b'er hidrcliZi

' Ester yapisindaki bir madde ‘sulu ortamda hidroliz so-
nucu bir asit ve bir alkele’dﬁnﬁgﬁr :

0 : . :
In - ‘ il
R'- C - OR + H' + OH => R'= C «~.0H + HOR

ester - asit - alkol

¢ogu durumlarda hidreiiz rééksiyonunuﬂ;iiérlemési“igin
bir kétalizar gerekmektedir, Bu katalizbriler reaksiyon orta- -
mina hidrojen veya hidroksil iyonlar1 saglayabllen maddeler-
dir.A51t ya da baz karakterde olan ester hidrolizinde
pPH nin hiz lizerinde belirgin etkigi vardir, Baz katalizi
dle olan reaksiyonlar normalde geri dﬁnﬁaﬁmsﬁzdﬁr.'ﬁsit
katalizli ile olan reaksiyonlar ise-dﬁnﬁéﬁmlﬁdﬁr ve bir

denge meydana gelir (19,20,21,24),

Alkali katalizi. ile-olan hidrolizde olugan asit ortam-
daki alkali taraflndan hemen nétraligze edilir, Asit katali-
zi ile olan hldrolizde ise su ya da alkoliin fazla51 ile re-

aksiyon istenilen ytnde tamamlanabiliy

Baz katalizi ile olan reaksiyon :
(4 \[\ ¢
S Y+ ) : (. HOH H '
R-C-GR'——*R-—?-OR'—-} R ~C - OH + HOR'
OH
Asit katalizi ile olan reaksiyon: s

o + Oﬂ{///’__ﬁ\ ' 0~ : 0
11 ~ H il HOH 1 o i

R-G—OR'——) R-C-—(‘)-R'-—)R—C—O—R‘—-ﬁR—CHHOR‘
: ! I I
H OH H OH



20

Asit ya da baz katalizi ile olan hidrolizi ifade. etmek
i¢in Imllamlan kinetik egitlikler, Egitlik 22 ve 23 ' te

- verilmisgtir :

a (ester) + '
=« k (ester) (H") ( Egitlik 22 )
dt _
d (ester) a - _
= — k (ester) (OH ) ( Egitlik 23 )
dt ,

Bu esitliklef ikinel derece ieaksiyonu'gﬁstermektedir.
Ancak, OH™ ve H' konsantrasyonunu, estere gtre dsha yiksek
konsantragyonda -tutarak ya'da tampon kullanarak OH.ve "
konsantrasyonlariny sabit.tutarék, rargalanma reaksiyonu

pstdo birinci derece kabul edilir.
I,1.5.,1,2 Amid hidrolizi

| Amid grubu igeren bir bilegik, ester yapisindaki bile-
glge benzer gekilde hidrolize ufrar. Ester hldrollzi somucu
olugan asit ve alkol yerine, amidin hidrolltlk kopmasl soni-

eu bir asit ve bir amin olusgur ¢

9 H : ’ 0
R-c;N—R'+H20—->R-c-0H+R'-NHE.
amigd asit amin

'Amidlér, esterlere gore .daha yilksek stabiliteye sahip
oLduaundan, kimyasal kinetik galigmalar azdar.(21),

Toele5elae3e Halka degismesl

Hldroaen veya hidroksil iyonunun etkisiyle olan halka

kopmaél sorucunda hidrolitik bir reaksiyon ilérleyebilir (19,
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I.l.5.1.4}Hidrolize etki eden fakibrier

ilaglarln ester ve amid gruplarinin hidrolize duyar-
liza ve dclayisiyla-reaksiyﬁn hizi solvanlar, pH, nem ,
kinyasal yapai, kompleksleéme ve ylzey etken maddeler gi-
bi gok sayida faktdrlerden etkilenmektedir,

I.l. 5.10 4.1.,501‘1'81’11&1‘

Hasgas bilegikler i¢in su yerine etanol, . propancl,
propilen glikol gibi su miktars minimum olan ve toksik ol-

mayan difer solvanlar kullanilmalidair,

TeleDele4e2, pH etkisi

- Cbzeltiler verilig yolu ile gegimli elmasa sartiyla
stabilite i¢in optimum pH da formiile edilmelidir. Ancak
stabilite igin.uygun olan pH_da hazirlanan g¢gdzelti fizyo- -
lojik olafak kabul edilmiyorsa, baska bir preparat gekli
tnerilir, DrneZin, kullanmadan dnce gﬁzﬁlecek'kubu toz gek-
linde preparat, Hizli hidroliz olan maddéler igih bu genel

bir islemdir (19).

'I l 50104 3. Nem

Rolatif neme bagli olarak tczlar havadan nem abserpla—
yacagindan hassas maddelerle gallglrken rolatif nem diigiik

tutulmalidar,
I.1.5:104+4. Kimyasal yapi

Reaksiyon merkezine yakain substitue gruplara baZla
olarak sterik ve'polar ( elektronik ) etkiler hidroliz hi-

zan1 etkiler, Biylik a¢il ve alkil gruplarinin 8zellikle
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dalli olanlarin sterik engeli genellikle hidroliz hizini

azaltir (19).
Tele5¢1e4.5, Komplekslegme

_'Ksmplekslesme gtabiliteyi iyi yﬁng kaydirabilecegi gi-
bi kﬁtﬁleétirébilir de (28). Ozellikle molekiil bilyiikse, bir
kompleks olugtufunda Boliim I,1.5.1.4.4 ' de anlatalan ste-
‘rik ve polar étkiye benzer etkiler olugmaktadir. Grﬁeéiﬁ;
benzokainin hidreolizi kafein ile kompleksi olugturularak

azaltilmaktadir (21),
I.l.5.l.4.6. Yﬁzey aktif maddeler

Iyenlk olmayan, katyonik ve anyonik ylizey aktif mad-
deler miseller gﬁzeltlde benzokainin hidrollz hizini szal-
' tlr. Alka11 gozeltlde Yizey aktif maddelerden anyonik olan~
lar en gok ve iyonik olmayanlar en az etkin olandair. Kat-
yonik ylizey aktif maddeleriprpazltif.yuklﬁ'kuaterner veya
amin gruplarl, hidrokgil iyonuna saldirir ve hidroksil iyo-
nunun misele: penetrasyonnnu engeller, Iyonik olmayan yiizey
akiif maddelerln etkisi agiklanamamrgtir. Ancak bu etki mo-
lekiilde dipolar gruplarln d1z11mesine bagly olabilir.rYﬁ—.
. zey aktif maddelerin kullanlml toksieiteleri nedeniyle k-
51t11d1r (19). _

I,1.5.2, 0k91dasyon - redﬁksiyon

Narkotlkler, steroidler, vitaminler, antibiyotlkler
8ibi bivgek farmasstik bilesik okaidatif“pargalanmaya ug-~-

ramaktadir,

' Oksidasyon molekiilden elektron uzaklagmasi, redilksiyon
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ise molekille elektron ilavesi olayidir. Oksidasyonda genel;
 likle oksijen ilavesi ya da hidrojen uzaklagmasi stz komu-
sudur. Bu reaksiyonlar serbest radikéllerle_veyé molekiiler
cksijen araciligr ile olmekitadir, Molekiiler oksijenle olugan
reaksiyons ofooksidasyon denmektedir, Giinkii, normalrgart-
larda spontan olarak olugmaktadir (18,21,24,27). Serbest
radikal_zincir iglemi ile,oiusan,otdokaidaayon?reaksiyoﬁu
agagidaki gekilde gosterilebilir (21) : |

' Baglangag,
aktivasyon

igik, 11 - -

' Propagasyon,

R. + 02 “ﬁ_ROzo
RO,+ + RH —> ROOH + R.

Hidroperoksit dekompozisyonu,
ROOH ~—— RO, + ,0H

Bitig, .
ROse + X ——> Aktif olﬁayan tiriinler
ROpe + RO5e —> Aktif olmayan ﬁrﬁﬁler.

X : Serbest radikal inhibitori

Kovalan bagin homelitik pargalanma31 gonucn serbest
radikaller olugsmsktadir, Bu serbest radlkaller baglangigta~
ki kovalan bagin elektronlarlndan blrinl iistiinde tutmakta-
 dir. Bu radikallerin doymamiglizy oldukea- yiksektir ve di-

- &er maddelerden derhal elektron alarak oksidasyona neden
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- olmaktadir. Otooksidatif reaksiyonlarda reaksiyonun bagla-
magi ig¢in é_ok;az miktargia oksijen gerektiéinden, oksijen
kcnsantraéyonu nigpeten 6nemsizdir. bdymamls yag agitleri
atmosferik oisijen, 1gik etkisiyle serbest radikal meka-

nigzmasz ile okside olmaktadir.

Demir, bakir, kobalt ve nikel gibi iki veya daha faz-
la valansli agir metaller genellikle okeidasyonu katalize
etméktedir, Bu metallef indiiksiyon siiresini kisalimakta

veserbest‘radikallerin?oluéma hizini artirmaktadir. Hid-
-rojen ve -hidroksil iyonlari ve i1gik da oksidasyonu-kata-

lize etmektedir,

Oksidasyen reaksiyonlarinin kempleks olmasi ve esger _
metaller ve diger safsizliklara kargl hassas olmasi nede-
niyle yeniden oiuskurﬁak‘ve reaksiyonun-mekanizmasznl,saph
tamak oldukga zordur. Bu nedenle oksidasyon-redﬁksiyoﬁ re-
akéiyanlarl ile.ilgili yapllanléalismalar kantitatif ol-
maktan gok kalitatiftif.

Farmagttik bilasiklerin oksidatifipargalanma31 birinci.
derece veya ikinei derece kinetife uymaktadir. Cofu okei-
dasyon reaksiyonlarinda hiz, oksifleyici molekﬁlﬁn kohsant-
.rasyonu ile orantila olmaktsa, ancak'oksijen koneantrasyo~

nundan bagims:iz clabilmektedir,

I.)e5.2:1, Oksidasyonun tnlenmesi veya azaltilmasa
1010502¢1_.l| G.Q'Zelti pH Bl | a

Qogu oksidasyon reaksiyonlari hidroksil veya hidrojen

iyonlari ile katalize olmaktadir. Bu kasmen, birgok reeksi~
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yonda redoks potansiyelinin pH ya bagimli olmasi ile agrk-
lanabilmektedir, Bu Hzellik zayif asit glhlflna giren far-
mastt ik bileéikler igin gegerlidir (19;21). Oksidasyon po-
tangiyeli, Eo s Nernst egitliginin daha basitlegtlrilmig

gsekli ile verllmektedir ( Egitlik 24 ) e
RT - + a
E = Eo + - In H OksS.

'nxi . ®rea

(Egitlik 24)

Bokg? Bred :.kaItlenmig_ve.reduk;enmlg durumlarin
aktivitesi
n: transfer'blan elektriksel ekivalanlarin sayisa

F

faraday (96.500 coulomb/iyon ekiv,)
Artaan+'konéantrasyonu ile E artacék, yani diigiik
pH da sistem daha az oksltleylci ‘olacakbir :
Oksitlenmig durum + HY +e” ———9 Indlrgenmls durum
Ok51dasyona ugZrayan farmasotik blleslkler genellikle
:edﬁklenmis durumds bu;unduéundan en az pargalanﬁa‘pHEB-

4 civarlnda olmaktadir,.

I,1.5.2.,1,2. Atmosferik oksijen

Atmosferik oksijeni ortamdan uzaklastlrﬂak igin

a$aéidaki yollar izlenir :
I.1.5.2,1,2.1, Inert bir gaz ile defigtirme

Atmosferik éksijen tek dozluk bir kapta inert bir
gazla deéiﬁtirildikfeﬁ sonra hermetik olarak kapatilar,
Gaz deZigtirme igleminden Bnce ¢dzeltide gOziinmlig olan
okeijen kaynatilarak uzaklagtlrlllr. Azot bu amag¢ igin

¢ok sik kullanilmakitadir, Ancak, okszaenden daha az
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yogun olmasi bir dezavantajdir. Gegimsizlik olmadiZy du~

rumlarda karbondioksit kullanilabilir (19).
Io 1. 50_ 2,4 1-0 2, 2... Antiokeidanlar _

" Bu terim, indirgen maddeler ve antieksijenler.olmak

" Uzere iki grup maddeyi igermektedir :

8. Indlrgen maddeler : Bu tip maddeler tercihen ok-
sitlenmekte ve kendileri tiikeninceye kadar ya da kaptak1
oksljen uzaklaslncaya kadar koruyuecu gtrevi yapmaktadlr.
En gok PH nin dﬁsm931 ile sonuglanan blr asit siilfat olué—
turan sadyum meta bislilfit ( Naaszo ) kullanllmaktadlr. Re-
aksiyon agafidaki seklldergosterllir .

2 SG + 0y = 2 SOB.-
Dgsﬁk pH llrgﬁzeltiler_enjekéiypn Blrasinda -agriya
neden olmaktadar, Bazi durumla:da pH disgiigli fampon kulla-

nim: ile kigmen &ehgelenebilir.

Agkorbik asit gibi kuvvetli indirgeh maddeler pahala~
dlr ve sadece Szel durumlarda kullanzlmaktadzr. Redoks de-
gigtirici reglneler sudan oksijenin uzakla$t1r11m351nda e
: kullanlllr. Giinkli, hidrokinonunkine egit redoks potangiye-
~ line ve % 97 uzaklagtirma saglayan 3,3 megq g"l oksijen
uzaklagtirma kapasitesine sahiptir, Oksitlenmis sekil-sod-

yum stilfat ile reaenere edileblllr (19).

B Antlokslaenler : Bu tgrlm,serbest"radikallerin
olugmasina dayanan octokatalitik oksidasyonﬁa zinecir kiri-
¢l olarak davranan maddeler icin kullamilir., Bu tip anti-

oksidanlar, hidroperoksit olugumunu geciktirmekte: diigiik
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konsantrasyonlarda etkilidir ve gok yavég tilkkenirler, Ga-

da maddeleri've farmasstik bileaikler igin diglik tokeisite-
1i molekiilde fenolik grup igeren antioksijenler’kullanzlma—'
lidar, Propil,‘oktil ve dodesll gallatlar, hutillenmis hid-
roksi anisol, butillenmis hidroksitoluen ®n. gok kullanilan-

lardlr.

Farmasttik preparatlar igin % O 0l - 0,05 konsantrasyen—

lar genellikle yeterlldir (19).
Le1le543 Rasemizésyon

Optikge aktif maddeler, levo ve dekstro olmak izere
iki stereckimyasal §éki1de bulunmaktadir; Rasemizasyon, op-
tikge aktif bir maddenin kimyasal hiie$imi deéi$meden, iki
gekli de igeren bir karisima dﬁnefek optik akfivitesinin A5
kaybolmasidir. Biyolojik aktivite étereékimyasal sekille-
rin birinde dsha ylikeek oldufu i¢in, rasemizasion aktlvite
kaybainsg neden olmaktadlro Ornegin, adrenallnln levo sekli,
dekstro geklinden 10 kat daha etkilidir ve rasemzzasyon 850~

nucu potansiyeli yariya dﬁsmektedir.

Rasemizasyon reaksiyonlari bhirinci derece kinetige uy-
maktadir, Degigme hizi genellikle pH ve sicaklifa bagimla- .
. dir (19,21). |

Rasemizasyon,bilesiéin.asimetrik.karbon atomuna bagla
olan,fonksiyonel gruba baglidir, Arometik gruplar rasemi-

zasyonu hazlandirir,
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I.lt 5040_ Fotoliz

Isik ile olan pargalanma reaksiyonlarinin tiimil foto-

1itik reakeiyonlar elarak tanimlanir,

Fotolitik pargalanma geneliikle-400 nm'den kilgiik dal-
‘ga boylarindaki igikta meydana gelir, Planck teorisine gt-
re,'dalga boyu kiiglildilkge, 181k fotonuna dﬁsenfénerji art-
- maktadir, Buna gore, gUzeltide ilacan fatolitik pargalan-
masy, Uv' de goriniir dalga boyundaki 1§1klardan daha hizli
olur (19,27),

Fotolize ugrayan sistemlerde, ayni anda oksidasyon re-
aksiyonlarini baglatan, sérbest'radikéllgr olugur. Radyas~
yonu absorblayan molekiillerin keﬁdisi agil reaksiyonda yer
aliyorsa, bu reaksiyona fotokimyasal reaksiyon denir, Eger
radyasyonu absorblayan molekﬁller:direkt reaksiyona girmi-
yor, fakat énerjilérini diger molekiillere aktariyorlarsa ab-

sorblayan madde 1siZa hassas maddedir (21).

Isigin giddeti, dalga boyu, kabin gekli ve biiylikltigii

" reaksiyon hizipi Snemli &lglide etkiler,

Molekiil tarafandan absorblanan 131man1n,rmqlekﬁldeki
fotokimyasal reakeiyonlarin olugmasinda etkilirplduéu ilk
defa Grotthus (1817) ve Draper (1843) tarafindan ileri sii-
rilmigtir, Stark (1908-1912) ve Einstein (1912-1913) ise,
1g1k ile oluéturulan kimyasal reaksiyonlarda rol alan her
molekiiliin, reaksiyona neden elan 1gimamn bir kuantumunu

absorbladigini stylemislerdir,

Fotokimyasal reakeiyonlardas ikl grup olay incelene-
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bilir, Birinei olayda molekiiliin dogrudan fotonu absarblama-
81 gonucu uyarllmi$ seviye olugur. Bu agamada ya doZrudan
kimyasal reaksiyonlar olugur ya da diesosiye olan ujarll-
mig pargaciklar kendi aralarinda reaksiyona girerler. ikin-
ci olayda ise sérbest radikaller ve kimyasal iiriinler olusur

(21,25,29).

Fotokimyasal reasksiyon, termal bir reaksiyonla birlik-
te olabilir, Termal reaksiyon, fotokimyasal reaksijonla ay-
m ya da tam zitti veya férkll tzellikte olabilir, Fotokim~
yasal reaksiyon,tl¢iilebilecek hizla ilerleyen bir termal re-
aksiyona neden olan bir katalizsr ortaya ¢ikarabilir, Termal
bir reaksiyon bagladiZinds, isxk-kesildiktgn sonra da devam
eder, Fotokimyaéal réaksiyonda mevcutrolan enerji, termal
reaksiyona gﬁre daha fazladir ve bu durum genelliklerreak—
siyon bzelligini degistirir,

Fotolitik reakéiyonlarln karmaélk-olm391 nedeniyle bu
alanda stabilite aragbtirmalar: daha gok kalitatiftir, Son
yillarda kantitatif gallsmalar baglamigtir, Fotolitik reak-
_siyoniardaao.derece, l. derece ve 2, derece reaksiyonlar

mimkiindtir (21,24),

Fotokiﬁyasal_reaksiyonlarln molekiilleri aktive etmesi
sicakliga bagamla deéildir, Ancak, bir molekiil radyant ener-
Jiyi absorbladiktan sonra, diger molekiillerle carpigabilir
ve dolayisiyla sistemin sicaklagy artabiiir.rBaétaki foto-~

kimyasal reaksiyon, termal reaksiyonlarla devam edebilir.
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Fotokiﬁyasdl'reaksiyonlarla ilgili g¢aligmalarda 1gi-
gin dalgé boyu giddetinin ve madde tarafindan absorblanan

fotonlarain sayisinin kesin kontrolu gerekir (29).

Igagin etkisini azaltmak igizi, ‘maddenin hassas. oldusu
dalga boyunu, genellikle UV bblgesini ortadan kaldirmak
igin korumarmetqdlarl.kullanllmalldlr. Koyu kahverenkil
-eam kaplax igigin éiddetini engellemede etkindir ver§eper_
kalanlaiga yetgrli éerecede fazladir, Agik kahverenkli cam-~
dan yapllmls've ince'éeperli ampullér nispeten etkisizdir

ve opak kutularda ambalajlanmalidar,
I.E,.Gﬁz gbzeltilerdi
I.2,l., Tanim

Goz ¢ozeltileri, steril, yébancl partikiiller igermeyen
goz kiiresi ile gz kapaklarl arasindaki bosluga { =cul de
sac) uygulanacak gekilde hazirlanan preparatlardir (30).
Goz gbzeltileri damla (guttae) veya banyo (kolir,
¢collyria, losyon) geklinde kullanlllr. Suni gﬁz ya§1 §6-
zeltlleri ve kontakt lens qozeltileri de g0z gozeltllerl :
olarak kabul edilir,

102.2; Formﬁlasyonu

Blr gtz gozeltlslnln formiilasyonunda, bulagmay:r tnle-
mek ig¢in teknige ve genellikle kiigiik miktarlarda hazirlan-
dlglndan,_m;ktarlarln dogruluguna szel dikkat_gﬁsterilmesi
gerekmektegii-° Bu temel noktalara ilaveten etken maddeler,
izotoni’', pH ayari, koruyucu rve viskozite artirici madde

ilavesi, stabilite, siizme, eferilite, ambalajlama gibi
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fakiorler de 6nemlidiror
I.2.2.1. Etken maddeler

Kullanilan etken maddeler saf olmall ie'istenen kogul-~
larda saklanmalidir, Kolay gUziinen etken maddeler igin uy-
gulanan konsantrasyondaki art:ig, terapotik cevab1 artlrabi-
lir. Ancak konsantrasyonun artirilmasi sonucu gbzelti hi- )
pertonik olabilir. Bu da gozde'rahatszzlxga neden olur, Ay—
rica etken madde verilen konsanirasyonda doz-cevap egri— g
ginde. platoya ulaslyorsa konsantrasyonu artlrmanln bir an~

lami yoktur (30,32),
I.292.2. izcteni ayarl

Izotonik ¢ozeltd, biyolojik geperlere, fizyolojik kcn-_
santrasyonlardakl gozeltllerin yaptiga azmatik basinca egit r
b331n9 yapabilen sulu gozeltllerdir. Lakrimal §1v1 ile 1zo-
tonik ve izoozmobik olan bir goz Qﬁzeitisi, oﬁ%oziae bagla
olan irritan etki engellendijinden hipotonik ve hipertonik
olana gbre gdzii daha_az rahaterz eéder, Hipertonik olan bir
ghzeltl gtz yagliaalgzlanma51n1 artirarak ilacin korneadsn
de;hal uzaklasmaslna neden olur ve gonugta gtz gézeltisin-

den yarar saglanamaz,

Gtz banyolarinda bilyik hacimde siva kullamldafindan
‘1zotonik olmalari ¢ok dnemlidir. Giinkl giz yaginin seys |
reltme ile tcnlsiteyl uygun gekilde ayarlamasl miimkiin ola-
maz (32,33),

1s2.2:3. pH ayara

Normal g&z yagai pH sa 7+4 olarak kabul edilmekte&ir,
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Ideal olarak bir gtz g¢bzeltisl lakrimal sivi ile ayni izo-
tonik degere séhip oldufu gibi ayni pH ya da sahip olmali-
dir, pH ayarlamasi ilacin gtkmesine ya da bozulmasina ne-
den olmamalaidar,

Bir gtz gozeltisi, gbze uygulandlélnda 80z yagi aki=. -
mini (lakrimasyenu) stimule eder, Giz yasl-birkag éamla T
olan gbz ¢bzeltigini derhal tamponlar. Birgok ilacin pH |
Ted'te ¢izliniirlilk ya da stabilite aorunu bulundugundan bu
problemleri ortadan kaldirmak igin gtzeltiyi uygun_blr PE-
ya tamponlamak gerekmektedir, (tzeltiyl tamponlamanin di—:
éer bir Bnemi,canm kaptan hidroksil iyonlarimin saliverils
mesi nedeniyle~pH nin artmasini éngellemektir; Diger bir
onemi de oldukga ésidik veya bazik g¢ozeltinin siklikla
kullanimi sonucu ortaya gikan ajgriy: kaldaﬂmaktlr;rKulla-
nilan tamponun konsantrasyonu oftalmikxﬁiyoyararlanlm yo-
niinden Bnemlidir (31).

Goz g¢bzeltileri, hastanin goziinde agriy: elimine et
mek ya da azaltmak, gﬁzeltinin stébilitesini saglamak ve
tedavi ediei etkiyi artirmak ig¢in tamponlanmaktadir, Yikse"
sek pH 11 gbz gﬁzeitilerinde daha kisa raf tmrii gﬁzlenmié;,
tir (30,32,33),

I.2.2.4, Koruyucu maddeler

Gsz kamarasina damlatilacak veya enjekte edilecek (&r-
negin, gbz igi ameliyatlarinda) gtzeltilerin dlslndaki tilm
gtz gozeltllerl koruyucu igermelidir (52),

GOz ¢ozeltilerinde kullanilan ideal bir koruyucu mad-



denin agaéida verilen bzellikleri igermesi gerekmektedir
(30.32,34) : .

8 Génig spéktrumlu, bakberiostatik ve fungustatik
olmalidir, 7

b, Toksik ve irfitan oimamalldlr,

Ce Qﬁzelfideki diger maddelerle kimyasal we farmeko-
lojik'geqimsizliéi olmemali, sistemin pH ve fonl-.
pitesini degigtirmemelidir, |

de Allerjik veya hassaslastlrlcl'olmamalidir,

e. Kullanim sirasinda kontamiﬁe olan §ﬁzeltiyi,bir
saatten az bir silrede tekrar sterilize edebilmeli-
dir, | |

f. Otoklavlama, saklama. ve kullanim sirasinda aktivi-

 tesini stirdiebilmelidir,

g. Kimyasal olarak staﬁil olmaladir,

‘h. Kapla geéimsiz olmamalzdir,_

i, Kullanl;an sivaglarda ¢dzilnebilmelidir,

Ancak heniiz ideal bir koruyucu madde bulunmamakfadlr (35,7
© 36,37,38,39). Genellikle birden gok koruyucunun kombinas-
 yonu en iyi sonucu vermektedir. Goz gbzeltileri igin 5 tip
koruyucu grubu Snerilmektedir (34) :

a. Parabenler, -

b, Organik civa bilegikleri (fenilmerkiiri nitras,
thiomersal), | | o J

¢. Katyonik 1slaticilar (benzalkonyum kloriir, setil
piridinyum kloriir),

d., Bazi alkol tiirewleri (klorbutanol,feniletil alkel),.
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e, Diger koruyucular'(klorhekzidin, klorokrezol),
Te2s2454 Viskozite artirica maddelefv

Ckiller ilag biyoyararlanimi, ilaci yiiksek viskogiteli
bir vehikiille gbze tatbik edevek artirilabilmektedir, Yik-
sek viskoziteye sahip g¢tzelti ilacin kornea ile temas siive-
sini uzatarak ilacin daha gok absorbsiyonunu saélamaktaalr.

Artan éﬁzelti vigkozitesi ile teraptiik cevap artti-
¥andan bu bir tip uzatilmg aktivite geklinde dilgiiniilebil~
mektedir (40). Boyle bir etki szellikle glokom tedavisi
gibi uzun siire kullanilan gz ¢ozeltileri igin'gokéénemlidir.
Bu amaéla gﬁz'gﬁzeltisinin“viskozitesini artirmak ig¢in suda
¢Uziinebilen, uygun optik berraklifa ve kirilma indisine

sahip polimerler kullanilmakitadir,.

Goz qﬁﬁeltilerinde viskozite artirmak amaciyla ilk ola-
rak metilseliiloz (MC) 1945'te Swan tarafindan kullanilmig-
tir (41). Suda g¢dziinen bir seliiloz eteri olan metilseliilo-
zun en yliksek viskoziteye éahip tipi (4000cps) oftalmik
- amag igin kullanllmlstlr; Boylece §6k az bir miktérlﬁlnﬁilar
vesiyle optik “zellikleri bnemli Blgiide deéiétirmeden-gﬁ-
'zeltiﬁin viskozitesini olduk¢a artirmaktadir, Metilselii-
loz ¢bzeltileri nﬁtral; kokusugz, fatszz ve kimyasal-olarék'
ineritir, ayrica giziln tolere edebildifi pH sainmirlar: igin-
de stabildir, Kaynatma ilé'koagﬁle olmasina ragmen, soéﬁtul-
dugunda tekrar ¢iziindiigiinden, ¢bzeltiler kaynatmayla steri-

11ze edilebilmektedir,

Swan'in metilseliilozu oftalmolojiye tanitmasindan son-
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ra metilsellilozun oftalmik tagayici olarak etkisini arag~

tlrmak&amaclylé birgok g¢aligma yapilmigtir (40, 42, 43,44),

Metilseliiloz (4000 cpe) % 0.5-17konsantrasyonlarda
kullanllmaktadzr. Bu koneantrasyon sznlrlarl iéinde Newton-
ian akig gosteren metilseluloz gozeltlleri glrlngayla ya
da damlalikla allnabllmektedlr. %1 -metilselilloz (4000 cps)
konsantrasyonﬂn lizerindeki g¢dzeltiler ise tiksotropik ve

plastik olmakta ve damlalikla alinmasa miimkiin olmemaktadir.

Metilselﬁlézdan gonrea hidrcksiproﬁil'metilselﬁloz
(HPMC) denenmigbir (45,46,47)., Hidroksipropil metilaeliilog
% 0.5+~1 konsantrasyanlarda kullanllmaktadlr. 3321rlama s1~
rasmnda metllselulozdan dahs kolay guda g¢lziinmesine ragmen
korneadan pemnetrasyonu artirma yoniinden bir iistiinliigi bu-~

lunmamaktadir.

1960'larda polivinil alkol (PVA) tanitilmis ve metil-
selillozdan daha iistiin korneal temas siiresine sahip 61duéu
bildirilmigtir (48), Metilselillogun aksine subkonjuktival
enjekte edildiZinde Ya da gtz igine verildiginde polivinil .
alkol tavgan goziinde irritan defildir, Newtonian aklg gog -
teren polivinil(alk01ﬁ%144-kbnsantrasyonda kullanilmakta~y

dir.

Tdeal palimer ve viskoziteyi ve viékozite—rgﬁansiyon
sﬁresi-biyoyararlanlmliligkisini tayin edebilmek iéin in-
jsanlarda ve hayvanlarda gok sayids gallgma yapllmlstlr. Ga-
113ma1ar1n gogu tamamlanmamls ve verilen bulgular blrblrine
ters dilgmektedir. Bunun basllca nedenlerlnden biri aragtir-

malarin tavgan ya da insanlaria yapllmasi ve bu iki cinsin’
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okiiler anatomi ve fizyolojisinin ¢ok farkli olmasidir, Ozel-
likle kirpma, drenaj, vehikﬁlrviskozitesine verilenfcevﬁp
yoniinden snemli farkliliklar vardir (49). Diger bir neden .
burqallgmalarda sonuglar viekoziteden gok polimerin konsan~
, trasﬁonuna dayandirilmaktadir. Iki vehikiil ayni akig Szele
- likleri gsterdikleri siirece, ayni viskoziteye sahip gbzel-
rtilerin ghzde ayhl drenaj davranigi gdsterecefi agaiktar.
Bunhrgﬁre.gsz Bniinde - bulundurulmasi gereken en Onemli fak-
typ konsant:aéjon defil vehikiiliin akig tzellikleri ve vis-
kozitesidir, Egit viskozite temelinde; gozde, metilseliilo-
. zun polivinil alkolden -ffarkll-aavranls'gﬁstermeyeceéi soma-
- euna ulagilabilinmektedir (44,50), iki vehikiil kargllaétl—
rilairken érenaj ve biyoyararlanim digainda hastanin kabul
edebilirlifi, yaranin iyilegtirilmesi tizerine etkisi ve
farmasttik 'agldgn uygunlugu gibi faktorler gz 8niinde bu-
. lundurulmaladir, . |

Newtoniun davranig gbsteren metilseliiloz, polivinil
alkol veya herhangi bir nadde kullanlldlélnda, tavsanlardq
optimun viskozite deferi 12-15 c¢ps olarak kabul edilmig-
tir (50). 15'cpsfin'ﬁzerinde viskozitenin yiiksek olmasina
karéln biyoyararianlmda diigiig gﬁzlenmektedir. Viakoziteninr
¢ok yiikesek olmﬁél nedeniyle: gézeltilerin damlatllma31 ggk

zordur ve bulanik gorﬁntuye neden olmaktadir,.

Adler ve arkadaglarl ise yliksek viskoziteye sahip Qo~
zeltilerin insanlarda kornea ile temas siiresini biiyilk Slgiide

- uzatmadigini ve biyoyararlanimi nemli olarak artirmadiginy
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gﬁzlemistir.(Sl).
T.2.3. Sterilizasyon -

Goy gbzeltilerinin hazirlanmasinda sterilite gok tnem-
lidir. Kontamine olmigy goz gbzeltileri ciddi hasarlara ne-
den olabilir, En tnemli kontaminant olan Pseudomonas aeru-
ginosa, distile su dahil birgok ortamda hemen tireyen bir
gram negatif basildir, Bu organizma gvz ¢bzeltisinde me#cut-
sa, aginmig olan kerneayl_sarar,—ﬁlaerlegmeye ve kalici kor-
- lige neden olabilir, Proteus, Bacillus subtilis gibi. diger
- organizmalar da gbz gdzeltilerini kontamine edér. Ayrica
viriisler de gtz é‘o‘zeltilei-inﬁ; kontamine eder ve birgok has-
tallklara neden olur, Viris kontamlnasyonun kontralu gok
zordur, glinkil viruslerl gldiireblilen bir koruyucu mevout de-
glldir (30 32),

En gck kullanilan sterilizasyon ybntemleri basing al~
tinda su buhari sterilizasyonu ve bakteri gegirmeyen filtre-
den siizmedir .(30,32) | _

- Be Baszhg altinda su buhara sterilizasyoru - Bu yﬁntem—r
de uygulanan 121°¢'deki doymug,su;buhari, 181ya da~-
yanikli bakteri sporlarinin tilmini ﬁidﬁrﬁr. Bas;né
:altlnda su buhara sterilizasyonu ig¢in kullanilan .
élet otoklavdlr.-Bu yéntem 1sidan bozunmayan madde~
lexri igeren gﬁzelfilerin sterilizasyonunéa kuliani;
labilir, Bu ytntemin tistinlifil, gtz ¢bzeltisinin
en son koyuldufu kapla birlikte sterilize edilebil-
megidir, |

b. Bakteri gegirmeyen filtreden silizme - Qtzeltiler,
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bakteri gegirmeyen filfré;erden gegirilerek, veje-
tatif organizmalar ve bakteri sporlarindan kurfarr—
. 1abilir, Bu sterilizasysnAyéhtemi_aseptik-teknik
gerektirmektedir, Bir tneeki yﬁntémden ﬁstﬁnlﬁéﬁ‘
oda slcaklléinda yapllabilmési've.lsl ile ilégln
_ péréalanma51na neden almam531 ya da h;zlandlrmamas;-
dair, Ancak, virilsleri yok edemez ve uzaklastzramaz.
USP XX, miimkiin elduéu silrece asepfikrsartlarda gte-
ril zar lle gilame yontemlnin gz ¢bzeltileri ig¢in
tercih edilecek ydntem oldufunu bildirmigtir.ve
-bazi ilaéiérx fizyolojik pH ya yakain deéerlérde
tamponlamanin, bu ilaglari yilksek eicaklaklarda
oldukga dayaniksiz yaptiélnl daﬁbe;irthektedir;
Ancak, bu ytntemde, giiziildiikten sonra gozeltinin
'kaplara akférllmaﬂl sirasinda gistemde kontaminas-

Yon olasiligi bulunmakitadir.
I.2.4. Ambalajlama

Goz gtzeltileri tek dozluk veya gok dozluk kaplara
koyulmaktadir. Kaza ile &a da ameliyat ile travmatize ol-
mg gbzler igiﬁ tékldqzluk gbzeltiler kullanilmaktadir,
Goz qazeltisi hasta tarafindan belli bir_sﬁre'kullanllécék
ve giz ylzeyl de sagZlam ise gok dozluk kaplarda ambalaj~ |

lanab'iliz_'.

Goz banyolar: 120 ml haeimdeki kaplara koyulmaktadir.
Goz banyosu kabi da ambalaja dahil edilmelidir, Gdz damla-
larr ise hacimleri 4-60 ml olan gok dozluk kaplara koyul-
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maktadir., Bu amagla renkli cam kaplar ya da stabilite
problemi yoksa alg¢ak daneiteli polletllenden yapllan
Akaplar kullanllmaktadlr. Kapak damlallk tagiyor ise
damialik notr camﬂan ve puvari da dogal veya sentetik
keuguktan olmalidir. Kapaklar ise fenolik yapidaki _ -
plastik bir maddeden olmalidir, Damlatma takim kapak~-
tan ayra ise_sferil'oiarak ambalajlaﬁmalldlr. Kauguk
puvariar henzélkonyum kKloxriir ile gegimliliéi denenmeden
kullam lmamalidir. Sise,damlalikla kepak geklinde ise
ve damlaligin kapagl silikon kaugufundan yapilmig ise
i¢ aydan fazla dayanmaz ve kullanilamaz. Silikon kmu-
gufu su buharina karél geg¢irgen olup, gézeltiden su kay-
bina neden olﬁr,'K@@igrda kullanllan,cam,éﬁzelti pH sinx

defigtirecek alkalilife sahip olmamelidir, (30,32,33).
I.3. Atenolol
I.3.1. Yapi31 ve fizikokimyasal zellikleri

Atenolol, molekiil aélrllél 266,3, erime noktasi
Mefck indeks‘tej(53) 146 - 148?0, maddenin patentine sa-
hip ICI Firmasinin verdigi bilgiye gore 151 - 1540 olan
kokusuz,beyaz bir tozdur., pK .51 9.45' tir (54,55,56).

Su, dllue a31tler, etanol, metanel, kloroform ve.
izopropanolde gOziinilr. Lipofoebik ozelliktedlr. Dagllma
katsayisi n-oktanol/pH 7 tamponunda, 20 C ve 37% de si-
rasiyla 0,003 ve O, 008" dir, n-oktanol/pH 7.4 tamponunda

37°% de ise 0.15 "tir (57, Oktanol/su'dakl partisyon
| katsayisi 0,17 dir (55), o
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4-(2 hidroksi-3-~izopropil aminopropoksi) fenil aset-
amid yapisinda olan atenololun agik formiilél Sekil 2' de

verilmigtir,

OH

i .
OCHZVCHCHZNHCH(CH3)2

Sekil 2. Atenololun Agik Formiilii

I.3.2, Miktar tayini

Aténolélﬁn plazma ve idrarda tayini igin, fluorimet-
rik ve gaz kromatografisi yontemleri verilmigtir. Spektro—
fluorimetrik yontemde (58) atenolol idrar ve plazmada or-
tam sodyun hldroksit ile alkalllestlrlldikten socnra etil
aaetatla ekstre edilmekte ve fluoresans, sodyum dihlerJen 
ortofosfat igeren gozeltiyle ikinci bir ekstraksiyon yapil-
diktan sonra blgillmektedir. Teknik agidan basit olan_bu yon-
temin hassasiyet limitinin yﬁksek olmasxr (50 ng/ml=0.05 ng/ml)
dezavantajdir. Ayrica ortamda atenololun metabolitleri mev-

cutsa Glgillen fluoresansa. bunlar da dahil olmaktadir,

- Spektrofluorometrik yontemin kesin ve hassas olmamasi-
na kargin, atenolol igin_verilen gaz kromatografisi yontem~

lei'-i kegin ve hasszastir (59,60, 61). Eu metodla'rda hassggiygt
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limiti 10 - 20 ng/ml ( 0,01 - 0,02 ug/ml ) dir, Tefapﬁtik'
dézun verilmesinden sonra yeteri kadar uzun bir siirede |
plazma séviyelerinih'5lgﬁlebilmesi sédece bu ytntemlerle
miimkiin olmasina raémen,'téyin igin atenololun heptafluo-
robutirik asit-anhidf ile tirevinin hazmrlanmaslnin.ge-

rekli olmasi dezavantajdair,

Difer bir ytntemde ise, atenololun plazmadan elde

" edilen ekstratindan ve idrardan ince tabaka ile éyr1m1 ya—
pildaktan sonra dofrudan fluoresanslAsaptanmlstlr (62);

Bu metotta hassasiyet limiti plazmada 5 ng/ml ( O, Oosdpg/ml),
idrarda 500 ng/ml ( O.E‘FS/ml ) dir. Ayrica atenololun yitk-
sek basingli savi kromatografisi ( HPLC ) ile kantitatif

tayin yontemi de bulunmaktadir, -,
1.3,3;'Stabilitesi

theraturde, atenololun stabilitesi ile ilgili dzel
“bir caligma bulunamamlstlr. Biyologlk sivilarda taylnl ile
ilgili bir qallgmada, atenololun absolu etanoldeki stok ct-
zeltisi (1. O mg/ml )5 G de saklandifinda ve 1giktan korun~
dugunda aylarca stabil: oldugundan bahsedilmigtir, Ayrlca
atenolol iqeren ( 0. 05 ve G Q‘Fg/ml ) plazma ve idrar numu-
‘neleri -10%¢ de saklandlklarlnda en az bir_ay konsantrasyon-
larinda Snemli bir deglsiklik olmadan stabil kalmgtar (60),
Ince tabaka kromatografisinden fludxometrik tayin yapilan
bir éallgmada (62), diigiik konsantrasyohlarda atenolalun geri
kazanllmasinin diiglik olmasinin nedeni, maddenin 1g1ga hassas

olmaslna dayand1r11m1$t1r.
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I.3.4, Parmakolojisi

Atenolol, intrinsik sempatomimetik aktivitesi (ISA) ve
membran stabilize edici etkisl olmayan bir beta resepttr blo-
keridir. Intrinsik sempatomimetik aktivite, beta reseptsr
~ blokerinin kismen antagonist olmasi, yani beta resepttrie-
rinin bazilarim B;oke ederken, diéerlerini aktive etmesi
olarak tarimlanabilir.Membran stabilize edici aktivite ise
beta resepitr blokerinin lokal anestetik etkl ya da kinidin
benzeri etki gﬁstermeéidir. Yanl hilcre membraninda depolari-

zasyon dnlenmektedir,

‘Atenolol beta~l resepidr blokeri olmas: nedeniyle kar-
. diyoselektiftir (63)., Bu nedenle kronik obstriilktif akeijfer

' hastalifa, astmaél, periferik damar hastaliél olan ya da _
insulin gerektiren diyabetli hastalarda tercih edilmektedir,
Ancak, segiciligin r5latif olmaei ﬁedeniyle kardiyosélektif
"bir ilacin yukarida sayllan'hésfallk durﬁmlarlnda gﬁvenilir

olugu mutlak defildir (64).

Atenolol, klinikte gilinde bir defa 100 mg lik dozda hiper-

tansiyon ve angina pektoris tedavisginde kullanilair.

Hidrofilik olmasi nedeﬁiyle karacigerden ilk gegiste
onemgiz derecede metaboliée olur ve bu hidrofilik Hzelligi
nedeniyle pantral sinir sistemine kolay ulagamadiga. igin,
santrél sinir siétemi kayhakll yan etkiler en dilgiik dilzey-

_ dedir,

Beta-blokerlerln géz-i¢i basincina dugurduga ilk olarak
1967 'de Philips ve arkadaglari farafindan prOpranolol kulla-
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nmilarak gﬁsterilmigfir (2). Daha sonra birgok beta-bloker
denenmig, ancak yan etkileri minimum olan timololun klinik-

te kullanimina gegilmidtir (6,7,8,9,10,11),

Atenololun de oral olarak glokomlu hastalara (65,66,67,
'68,69) ve saglikli gbniilliilere (70,71) verildiginde goz-icgi
'Ba51nc1n1_dﬁsﬁrdﬁ§ﬁ gorilmiigtiirs Ayrica gldkomlu hastélara
(17,72,73,74) ve saéllkll gonitlliilere (75) topikal uygulan-
diginda da gtz ig¢i basincaini dilsirdigi gﬁrﬁlmﬁstﬁr. |

Atenolol oral olarak 50 mg , 100 mg gibli farkli dozlar-
da danenmlstlr. Stenkula ve Wettrell,oral atenololun goz~ic¢i
b331nc;n1 doza bagl: clarak diiglirdiigiinll gostermislerdir, De-
nenen dozlar oral olarakrve?ildikten 2 - 5 saat iginde gbz-
igi-5851nclndaki diigme en iist dilzeyde olmaktadir, 10 hasta
ile yapilan bu g¢aligmada iki hastada hemodinamik etkiye bag-
11 yan etkiler bildirilmigtir (69),

Atenolol % 1, % 2 ve % 4 konsantrasyonlarda topikal de-
nenmi#tir. 2 - 3 spaat sonra gbz-1¢i basincainda dilgme en iist
'dﬁzejde bulunmuétur. 7. saatien sonra ise etki kaybolmakta-
dir. Wettrell ve Pandolfi (72), topik uygulamada etkinin kon-
santrasyona ¢ok az baélmll oldﬁgunu gostermiglerdir, Galag-
malarini hem tek dozlu,hem de g¢ok dozlﬁ slirdiiren aragtirici-
lar, gok dozlu galigmalarinin sonunda ilaca kargi bir tagi-

flaksi egilimi gtzlemislerdir.

Glokom tedavisinde hem oral,hem topikal kullanilan betsa
adrenerjik reseptdr blokerlerinin etki mekanizmasi: heniiz ke~

sin olarak aydinlatilamamigtir (76,77,78). Onceleri etkinin
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ilaélarln bloke edici bzelliklerine ilaveten ya da farklas
olarak membran stabilize edici etkiden veye iﬁtriﬁaik'sem—
patomimetik aktiviteden geldigi génzliyordu. Ahcak infrin-;
sik sempatomimetik aktivite ve membran stablllze edlcl et~
kiye Sahlp olmayan blr beta-bloker olam atenololun (l) ve
beta-2 resepttr stimitlatsri olan salbubtamolun (15) de g0z~
191 basznclnl diigiirdiigiiniin gosterllmesiyle yukarlda belirti-

len varsaylmlar ortadan kalkmigtir,



II, DENEYSEL
II.l, Arag ve gereg

Ir.1,1, Kuilanllan,kimyasal,maddeler
Sitrik asit,H,0
Sodyum hidroksit
Amonyak
Dietilamin
Etil asetat
Butanol
Siklohekzan
Metancl
Trietilémin
Tetrahidrofuran
Klorpform
Etanol
Dioksan

. Ninhidrin
Hidroksilamin hidroklorir
Demir(III)kloriir
Hidrojen $eroksit
Nitrik asit
Sulfirik asit
Formaldehit
Sodyum ﬁitropruséid
Asetaldehit
Bromkrezol yegili

Bromfenol mavigi

Nerck
Merck
Merck
Merck -

J.T.Baker

Riedel

Merck
Merck

Merck

- Mereck

Merck

Tekel

Merck
Merck.
Mérck
Merck
Atabay
Merck
Merck
Meyck
MerEk
Merck .
Mérck
Merck

45
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Potasyum permanganat . Merck

Iyot : o ' Merck
Vanilin - - - | Merck
Amonyum metavanadat ' Merck
Hidroklorik asif " | Merck
Silikajel H3254(Typ'6o)(lmx igin) Merck
Silikajel 60 (0.063-0.200mn) Merck

ikalon kromatografisi igin)

Polivinil alkol | - J.T,Baker
Netilseliiloz 4000 Seppic
Hiﬁrpksipropilmetilselﬁloz ‘ Seppic
Thiomersél - 7 Sigma
Benzalkonyum kloriir Haver
Potasyum dihidrojen fosfat Riedel
Sodyum hidrojen fosfat - Merck

Sephadex LH~-20 N 7 - BDH

II,1.2., Kullanilan aletler
Uvnépektrofotomeﬁresir Bausch and Lomb

Hitachi 220

IR spektrofotohetreéi | ' Pgrkins-Elﬁer

Spektrbfotometre kiiveti | Fischgr;QSZI,OO

EMR spektrbfotemetresi _ _ | . Eruker --SpéktTOy

o ‘ | spin H-6548

Kiitle spektrofotometresi Varian 12Mass
--Densitometre : Viﬁatrbn

Osmometre ’ Halmikro osmo=-

metre



Viskometre

pH metre

Erime noktasi tayin aleti
Ultrasonik karistirici
Rotavapor - R

Magnetik karigtarici
Hasgas terazi

Santrifij

Tgrmostat

Etiiv

ﬁamilton enjektsr (10 pl)
UV lambasa

‘Kromatografi tanka

Plak gekme aletdi
Piknometre

Kronometre
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Ubbelohde

(k = 0.05)
Emaf; EM 78X
Thomas—Hoovér
Bransonic 220
Buchi
Heldolph
Mettler
Hettich Ebg III
Braun
Elektronag,
Kotterman
Unimetrics
Camag

Camag

~Shandon

Ildam
Park
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17,2, Yontem ve deneyler

Bu byliimde, aragtirmamizda kullanllan yontem ve yapi-
lan deneyler, atenolol ile ilgili 9a11$malar, bozunma Hriini
ile ilgili g¢aligmalar ve bn formulasyon galigmalarl olmek

lizere iig grup altinda verilmekitedir.
II,2.1 Atenolol ile ilgili galagmalar

" Bu kisimda atenololun bilinen “zellikleri incelenmig ve

bilinmeyen Gzellikleri arastlrllmlstir.
Ir,2.1.,1, Saflak tayini
171, 2 1.1, l. UV analizi

wAtenololun uv sPektrumu 200 - 500 nm arasinda taranmlé,
300 nm nin tizerinde bir absorbans gbrillmediginden, sﬁektrum
200 - 300 nm arasinda alinmigtir, Su, metanol, 0,1 N hidro-
Xlorik asit ve farkla pH lardaki Serensen. sodyum gitrat

tamponlarindaki spektrumlari allnmlstzr,
I1T,2.1.21.2, IR analizi

~Atenololun IR spektrumu % 1 (a/a) potasyum bromir dis-
pe#siyonu ile hazirleman tabletinden 4000 - 400 em - arasin-

da alinmigtair,
11.2,1.1,3. NMR analizi

Atenclolun NMR spektrumu Isvigre ETH - Organik Kimya
. bdlimlinde 300 MHz gliciinde olan Bruker - Spectrospin ~ NMR

spektrofotometresi ile alirmigtar,
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IT.2.1.1.4. Kiitle analizi

"~ Atenololun kiitle spektruma Cumhuriyet ﬁniversite91
Fen F&kﬁltesi Kimya BSliimiinde bulunan kiitle spektrofotemet-
resinde qekllmistir.
I11.2,1.1.5. Ince tabaka kromatografisi ( ITK )
| 25 g silikaje;'HF254, 60 ml gu ile siispansiyon haline
getlrildikten sonra 250 pm kalinliginda plaklar gekilmig
. Ve 120°C. de bir saat kurutulmigtur, Plak;af her kulianlmdan
‘Bnee 120°C de aktive edilmiétir. Tablo 1 ° aé verilen solvan
- sigtemleri dehenmiétir; Plaklara atenoclolun % 21(a/h) 1lik §6-
zéltisinden-lo‘pl_tatbik edilmig ve solvan sistemiyle 2 saat

' doyurulmug olan tanklarda siiriikklenmeye birakilmgtair. Plak-

lar taenktan ¢ikarildikian sonra kurutulmis ve Re degerleri
UV lambasa altlnda 254 nm de gizlenen lekelerden saptanmig-
t1r. Atenolole ait lekeyl bellrlamek amaclyla ‘Tablo 2 ' de
verilen reaktifler denenmistir. Reaktiflerin duyarllllk 51-
nirlari saptanmigbir., Bunun igin % 2 atenolol ¢Bzeltisinden
‘Hamilton enjektor ile 1 den 10 Bl ' ye kadar plafa tatbik
edilmig, sﬁrﬁklenmedeﬁ nce ve sonra reaktifler pﬁskﬁrtﬁlmﬁé
ve duyarli olduklari sinirlar gﬁzlenmigtxr. Qallsmalar 1s1k—

tan korunarak ve oda sicakliginda yurdtdlmﬁatdr.
II.2.1;196. Erime noktasi tayini

Bir miktasr atenolol kileal bir tﬁp igine yerlegtirilmig
ve Thomas-Hoover erime noktasi tayin aletinde erime noktasi

saptanmlétlr.
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Tablo 1. Atenclalun ince Tabaka Kromatografisi igin

Denenen Sglvan Sistemleri 7

Solvan Sistemleri

"1 | Btil asetat-émonyak-metanol—dietilamin (80:10:10:5)
2 | Etil asetat~amopyak-meténol'(80:10:10) (79)
3 Butanol-siklohekzan-amonyak-dietilamin (40:50:5:1,5)
4 | Metanol-amonyak (lGO?l)
5_7‘Etil'asetat—trieti;amin (80:10)
-6 | Etil asetat-triefilamin—metanol (80:10:10)
7 Dioksan—émo#yak—metanol (54-6:10)
8 Dioksaﬁ-trietilamin-metanol (54:6:10)
o | Dioksan-trietilamin (54:6)
10 Dioksan—amonyak (54:67
11 Tetrahidrofuran-amonyak (80:10)

12 | Kloroform-metanol (80:10)




51

Tablo 2. Atenololun Ince Tabaka Kromatografisinde

Belirlenmesi ig¢in Denenen Reaktiflgr

Reaktifler (80,81)

110
11

12

13

% 0.1(a/h)ninhidrinin etanolik ¢bzeltisi

Hidroksilamin hidroklerur-demir(III)klordr

% 043 hidrojen perok91t

Nitrik asit

Formaldehit-stlfiirik asit

Demir(III)klorir
Million reaktifi
Sodyum nitroprussid-asetaldehit

Bromkrezol yegili-bromfenol mav1si—potasyum perman—

ganat

Konsantré sﬁlfﬁrik'asit
iyot

Vanilin-siilfiirik asit

Amonyum metavanadat-konsantre giilfiirik asit
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IT.2,1,2, Miktar tayini

Miktar tayini spekirofotometrik olarak yapllmlsflr.
Absorbansin direkt olarsk gﬁzeltideh okundugu spektroféto—
metrik yontemin basit ve hizli olmasina kargin, bozunma

- Urinlerinin de ayni dalga boylaranda A gistermeleri ne-

max
deniyle kisitli olmaktadir., Bu nedenle étenolol,ince taba-
kadan kazinarak alinmig ve adsorbandan elue edildiktenVSen—
ra spéktfofotometrik tayini &apllmlstlr. Bunun ig¢in kullan-
madan once '120°%C derecede yarim saat aktive edilmis 250 pm
kallnllglnda silikajel HF254 ile. kapla pleklar kullanilmig-
tir. Solvan sigtemi olarak etil asetat-amonyak-metanol-di—
etilamin (80:10:10:5) kullanllmlg ve tank bu solvan sistemi

ile 2 saat doyurulmu$tur.

Atenololun gozeltlslnden T »rl tatbik edllmls ve yuka=
rida verllen solvan sistemiyle yarim saat. sﬁrﬂklenmistir.
Plak tanktan glkarlldlktan sonra leke UV lambasinda 254 nm
de saptanmistair, Leke tam orfaya geélecek éekilde 1.5 cme‘
lik adsorban tabakasi miimkiin oldufu kadar kisa bir siirede
kazinip, 5 ml lik bir balonjojeye akﬁarllmlg_ve metanol
ile tamamlama yapllmlstlr.'Karlélm ultrasonik karigtirica-
da 5 dakika karlétlrlldlktan sonra.santrifﬁj tipline aktara-
lip 5000 rpm' de 5 dakika santrifiij -ediimistir. Uistteki ber-
rak klslm pipet yardimi ile Ellnlp;276 nm 'de UV spektrofo- -
tometresinde tayin Yapilmgtir, Referans olarak madde iéer—_
meﬁén adsorban ile yukérldaki iglemlerin takip-edilmesiyle
elde edilen metanol g¢dzeltisi kullan11m1§tlr. 5lgﬁmlef
_”1 olan 276 nm 'de yapilmigtir, Tiim islemler igiktan

max
korunarak yaprlmistir.
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1I.2,1.2.,1, Standart egri

"~ Dogrudan doZruya g¢dzeltiden ya da ince tabakadan o
elue ettikten sonra apekirofotometrik yﬁntemlé yapilen mik=-
tar tayinleri igin 2 gtandart egri elde'edilmistir.

I1T.2,1.2,1,). Ince tabakadan elue ettikten sonra yapilan

tajin i¢in standart egri

"Aftenololun pE 5,5 tamponunda % 3,;2.5, 2, 1.5 ve 0.5
lik (a/h) glzeltileri hazirlanmigiair, Standart egri Bilim
II.2.1,2.1.'* de anlatilan iglemler takip edilerek g¢izil-
miétir. Konsantrasyonlar,ngfml ' ye gevrilérek‘kulléniimlé—.
tir, Standart egride her nokta 10 8lgiimiin ortalamas: alina-

rak elde edilmistir.
{

11;2.1.2.1.2;'boérudan dogruya ¢tzeltiden yapllaﬁ-spektre-
fotometrik tayin igin standart efri

4 14k

Standart eZriyi ¢izmek igin atenololun 50x10°
PH 5.5 tamponundaki ¢dzeltisi hazirlammigstir, Bu stok g¢i-
‘zeltiden dilusyon ile 1x10™% , 2x10—4, 3x10"4, 4x10-4,
5x107%, 6x1074, 7x107%, sx107*

ve 9x10™% ¥ 1ik gozeltiler
‘hazirlanmig ve absqrbansiarl UV spektrofotometresinde okun-
~mgtur, Standart eériéé her nokta 7T Glgiimiin ortalamasi ali-

narak elde edilmigtir,
11, 2.0 1¢3 . Stabilitesi

Atenololun stabilitesi iizerine pH, 1gik, oksijen ve
sicaklifin etkisi incelenirken ince tabaka kromatografisi
ile yapilan g¢aligmalarda,Tablo 1 ' de verilen solvan gis-

temleri iginden Solvan 1 |etil asetat-amonyak-metanol-die-



54

tilamin (80=10=10=5i]. Solvan.4-[metanol-amonyak (lOOtli)
kullanilmigtir. Ince tabaka kromatografisi Bsliim II.2,1.

l.5. ' %e verilen_ﬁzelliklere uyularék yaprlmistair,

TUm deneylar 1grktan korunarak yapllmlgtlr. Bunun igin
" kullanilan malzeme aldmlnyum varakla. kaplanmls ve karanllk
~odada galigilmistir.
II.2.1.3.1., Oksijen etkiei

Oksijenin stabilite ilizerine etkisini incelemek amaciyla
% 4 (a/h) kénsantrasyonda ﬁH 6 'da.atenolol'gézeitisi hazir-
'1anm1st1r.-Bu'gﬁzelti igiktan korunmug, -icinden bir giin Bo-
yunca devaml: saf oksijen gazi gegirilmigtir, Gozeltideki
atenololun durumu ince tabaka kromatografisi ile takip edil-
migt ir, \
IT.2,1.302, Igik etkisi

% 4 (a/h) konsenirasyonda ve pH s1 6 olan atenolol g~
zeltisi UV lambasa altina birakilmig ve 10 gin glire ile g8~
zeltideki deéisiklikler ince tabaka kromatografisi ile ta-
Yin edilmiétir..Ayrlca bu slirede inca tabaka kromatografisi
ile ayr:ilan atenolol kazinarak alindiktan sonra, miktai ta-

¥ini yapilmigtair,

. IXe2ele3.3. Sicaklaik etkisi

Sicakligin farkli pH larda atenolol gbzeltisine etkisi
incelenmigtir. Bu amagla, 30°, 50%, 70° ve 90° ¢ derece si- .
eakliklarda oksijen-ve 1g1k etkisinden koruyarak hizlandi-

r1lmig stabilite galismasi yapilmistir.
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% 2 (a/h) kan&anfrasyonda farkls pH ga gizeltiler ha-
zirlanmmgtir. Qozeltiler hazirlandiktan sonra bal renkli
2 ml 1ik ampullere deoldurularak iqleriﬁden ezot gazi gegi-
' rilmig ve kapat11m1§t1r. Hrzlandirilmig stabilite gallsma—
lam iqin ha21r1anan ahpuller belirli slireler :gonunda’ agllmls
ve igindekl gbﬁeltinln absorbans: ckunmugtur. Ayrica gozel-
tilerde degl$lkllk olup olmad1g1 ince tabaka kromatograflsl
ile takip edilmistlr.

II.2 1.3 4, pH ve 151k etkigi

pH nin atenclolun gtabllitesi ilizerine etkisini incele-
mek amaclyla 4,5,7,10 olmak ﬁzere 4 ayr. pH segllmigtir.-
Bir gbz QﬁZeltisi.formulasyonunun hazirlanmas: tasarlandi-
B iéin pH ayarlanmasinda gbz gzeltilerinde kullanilabilen
Serensen sedyum sitrat tamponu tercih edilmigtir (32). 3 ay
Vsﬁréyle farklis pH lardaki qazeltiler'oda 51cak11é1nda, 1§1k-
t a, giktan korunarak bekletilmigtlr. Qﬁzeltllerdekl degl—
glklikler ince 4abaka kromatografisi ile takip edilmigtir,
~ Ayrita, gbz gdzeltlslnde kullanilacagi pH da ( pH 6 ) ate-
nololun stabilitesini de invelemek igin % 4 (a/h) gtzeltisi
hazirlanmig ve odg szcakllglnda,lsxkta -veigiktan ko=
runarak 1 ay silireyle ince tabaka kromatografisi ile takip
edilmigtir, |

II.241e3.5. Oksijen ve 1gik etkisi

Goz gbzeltisinde kullanilacagi pH da atenololun sta-
bilitesine oksijen ve 1gifZin etkisini incelemek smaciyla
atenololun pH 6, % 4 liik (a/h) Serensen godyum gitrat tam-

penundaki gazeltisi hazirlanmigtir. Hazirlanan bu gbzelti



56

Tablo 4 ' te verildiZi gekilde dorde ayrilmis ve 3 ay oda
sicaklifinda bekletilmigtir., Qbzeltideki degigiklikler in~
ce tabaka kromatografisi ile takip edilmigtir,

‘Tablo 4. Igik ve Oksijenin Stabiliteye Etkisini Incelemek
Ameciyle Hazirlanan Atenclolun pH 6 Serensen Sod-
yum Sitrat Tamponundaki % 4(a/h)¢ozeltileri _

——

GUZELTI I |ISIKTAN KORUNMUS, AZOT GAZI GEGIRITMIS
GUZELTI II |ISTKTAN KORUNMUS, AZOT GAZI GEGIRILMEMIS
GOZELTI III |ISTIKTAN KORUNMAMI§, AZOT GAZI GEGIRIIMIS

GUZELTI. IV | ISIKTAN KORUNMAMIS, AZOT GAZI GEQIRILMEMIS

A

~

11.2.2., Bozunma urinii ile ilgili galismalar
11.2,2.1. Bozunma iirtinlerinin olusturulmasi

Igiéa hassas .olan atenolol i1gak etkisiyle ve oksije-
nin katalizi ile gok éayida bbzunma ﬁrﬁnﬁne ayrilmaktadar,
Bu bozunma iirlinlerinden en gabuk ve én'fazla miktarda olana
izolasyon ve yapl'aydlnlat;lm351 i¢in segilmigtir, Atenolo-
lun pH 6 da % 4 {a/h) liik ¢tzeltisi hagirlanmigtair, Bu gb- -
zeiti bir petri-kutusuna aktarilip, UV lambasi aliina agzl
aglk bir éekilde yerlegtirilmigtir. Yaklagaik 1.5 gilinde ate-~
nolol bozunma iiriinlerine ayrilmig ve bozunma Urinlerinin

olugmasi ince tabaka kromatografisi ile saptanmigtir, -
I1I.2.2.2. izolasyonu ve saflagtirilmasi

Bolum IT.2.2.1..de anlatilan g¢gtzelti ugurulduktan sonra
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metanol ile ekstraksiyona tabi tutulmustur. Atenolol ve
bozunmea iiriinleri metanolde gﬁzﬁndﬁéﬁnden, metanolde 93-
zinmeyen tampon maddeleri siiztilerek uzaklaétlrxlmlgtlr.
Yapisi aydinlatilacak olan bozunma ﬁrﬁnﬁ;kolon kromato-
grafisi ve ardindan ince tabaka kromatografisi yard1ﬁ1

ile izole edilmigtir,
II.2.,2.2,1., Kolon kromatografisi

Kolon kromatografisi igin,silikajel keloﬁrve buta-rl
nol-siklohekzan-amonyak-dietilamin (40:50:5:1,5) solvan
sistemi kullanilmgtir. Bu kolonma ait Szellikler Tablo 5
te verilmigtir. Silikajel kolon ile kloroform-metanol
- (100:1) sistemi de denenmié, ancak uygun bulunmam1§t1r.
Ayrica, Sephadex LH~20 ile hazirlanan kolonda metanol 80l-
van olarak kullanllmls ancak tam bir elusyon olmadifi ig¢in
b;rakzimlgtzr.

Tablo 5. Kolon Kromatografisine Ait Uzellikler

Adsorban Silikajel 60 (0,063 - 0,200 mm)
Solvan éistemi Butanol—siklohekzanéamonyak-

] dietilamin (40:50:5:1.5)
Fraksiyon miktari|10 ml |

Kdlpn bqutlarl 50x2.5 cm

Eluéyon hizi 0.5 ml/dak

Materyal Atenolol ve bozunma iiriinlerinin
karzgimi
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I1.2,2,2,1.1, XKolon hazirlanmasi

60 g gilikajel 60 (0,063 - G.EOQ_mm), butanol-giklo-
hekzanéamonyak-dietilamin (40:50:5:1, 5) solvan sisfemiyle
sligpande edilerek, dlblne pamuk yerlestlrilmig kolena ak-
'tarllmls ve homojen bir gekilde yerlesmesi saglanmlstlr.
Bolim II.2.2,2, de elde edilen atenolol ve bozunma urunle-
rinz igeren metanollu gozeltiye 58 adsorban 11ave edilmig

- ve diglik basingta kuruluga kadar;ugurulmustur.

Az miktarda solvan sistemiyle kolona tatbik edilmig
ve bu solvan sigtemiyle elusyona baslanmlgtlr. Yaplsl ay-
dmnlatllacak olan bozunma Urini kolonda en &nce ilerlemek-
tedir. Fraksiyonlar silikajel HF254 ile kapla plaklarda,
etil asetat-metanol-amcnyak~dietilamin (80:1Q:10:5) solvan
sisteminde, kromatografik olarak kontrol edilmigtir. Bozun- -
ma ﬁrﬁnﬁnﬁ igeren fraksiyonlar birlestiriierék.dﬁsﬁk baélng—
ta yoZunlagtirilmis ve wvakumlu etiivde kurutulmstur, Tim gé-
lemler-lglktan korunarak yapilmigtar. Kolonda calisma sema-

 tik olarak Sekil 3 ' te verilmigtir.

II.2.2,2,2, Preparatif ytntem

3y

Bolium IT.2.2.2.1, de kolon kromatografisinden elue edi-
len madde tamamen saf olarak elde edilmédiginden, madde klo-
‘ roformda tekrar Qﬁzﬁlmﬁg ve plaga preparatif tatbik edilmig-
tir, Bani geklindeki leke UV lamb351nda.éé4 nm de saptandik-
tan sonra,plaktan kazinarak alinmigtir, Madde kloroformla
ékstre edilmig ve cam filtreden slizlilmigtir. Xloroform dii-
giilk basaingta ugurulmuigtur, Bu ytntemde GQO‘pm.kallnllélnda
gilikajel HFé54 plaklar ve etil aset§t-metanol-amanyak-
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Sekil 3. Kolonun Jematik G&riiniigi

- dietilamin (80:10:10:5) solvan sistemi léiillanllmst:.r. Tiim
| ig.‘gémler 1giktan korunarak yapilmigtir,

Ile2.263, Yapisinin aydinlatilmasa

BYlim II.2.2, de anlatilan gekilde elde edilen bozunma
urﬂnunun yapleinin sydinlatilmasa ig¢in,agafidaki anslizler

yapilmistair,
II.2020301. UV anali'Zi'

Izole edilen maddenin metanoldeki % 0.001 lik konsant-
rasyondaki ¢Ozeltlisinin UV spektrumi 200-500 mm arasinda ta-
ranmigtir, 310 nm nin iizerinde bir sbsarbans gorilmedigi

igin 200-310 nm arasinda spektruma alinmetir,
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I7,2.2.3.2. IR anaglizi

Izole edilen maddenin IR spekfrum ., % 1(a/a)potasyum
bromiir dispersiyomu ile ha21ilanan,fabletin&en 4000 - 400

em ~ arasinda alinmigtir,
1I.2. 203.3'.- TR analizi

izole edilen 2 mg maddenin NMR spektrumi fsvigre ETH-
Orgenik Kimya Bolimiinde 300 MHz giliciinde olan Bruker-Spect-

rospin-KNMR spektrofotometresiyle alinmistar,
IT.2.2¢3.4. Kiitle analizi . -

Izole edilen 3 mg maddenin Xkiitle spektrumu Cumhuriyet
Universitesi Pen Fakiiltesi Kimya Boliimiinde bulunan Kiitle

épektrofctometresinde alinmistar.
I1.2.2,3.5. Ince tabaka kromatografisi

Ince tabaka kromatografisi igin etil agetat-amonyak-
metanol-dietilamin (80:10:10:5) solvan sistemi kullanil-
migtir. Ince tabaka kromatografisi bolim II,2.1,1.5. te

verilen tzelliklere uyularak yapilmistir,
I7.2.3. On formﬁlasjon galismalara

I1I.2.3,1. Formlilasyona giren maddeler ve kullanildiklari
oranlar
Bu bolumde gtz g¢tzeltisi formiilasyonunda en uygun

olarak bulunan maddeler ve oranlafl'verilmistir.
IT,2.3.1.1. Etken medde

Etken madde konsantrasyonu % 4 (8/h} olarak segilmigtir.
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I1.2¢ 3 1.2. Izotoni ayara

% 4 (a/h) atenolol gbzeltisinin tonisitesi hakkinda
" bilgl edinmek amaciyla ogmolalitesi osmometrede 6lgﬁlmﬁstﬁr.
Atenolol ¢bzeltisinin osmolalitesi, kaninkinden yiiksek bulun-

mug ve bu nedenle izotoni ayar:r gerckmemisgtir,

I1.2,. 30103. fJH ayarys

Formiilasyonun pH sl,gﬁzﬁnﬁrlﬁk nedeniyle 6 olarak se-
¢ilmis ve pH ayara Serensen'sodyum gitrat tamponu ile yapil-

migtir, | _ ' C
IT.2. 3.1.4, Koruyucu maddeler

Formillasyonda, koruyucu madde olarak % 0.02 oraninda
benzalkonﬁum kloriir ve % 0,002 oraninda thiomersa}'dénenmig-
tir, |
II.2.3+1.5. Viekozite artirici maddeler

Gaé gozeltileri viskozitesinin 12 - 15 cps arasi olma-
s istendiéinden (50}, bu ama¢la formiilasyonda vigkozite ar-
firici madde olarak metilseliiloz, hidroksipropil metileelii-
loz wve palivinilglkgl denernmigtir. Bu maddelerin,formiilas-

yonun viskogitesini 12 - 15 éps civérxna getirecek konsant-

rasyonlary denenerek bulunmugtur, (22°¢ de),

Viskoziteler kapiler numarasi la ve k sabiti 0,05120
olan Ubbeléhderviskemetredé,ﬁlgﬁlmﬁgtﬁr. Ancak Ubbelohde
viskometrede Slgiilen viskozite kinematik viskozitedir ve
birimi centistockes (est) tur. Kinematik viekoziteyi hesap-

lamak i¢in agagidaki esitlik kullamlmgtair,
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Y=k (% -v)

‘V/: kinematik viskeozite

k : sabit

t o v1skometrede gﬁzeltlnin baglanglq gizgisinden bltis

gizgiaine khdar aktigy sire ( = efflux time )
vt dizeltme faktorid

Hesaplanan kinematik viskozité deferi §6zeltinin yoZun-
Iugu ile‘garpllarak abgolll viskozite hesaplanmigtir :
Kinematik viskozite (cps)x yofunluk = absoli viekozibe
7 (cst)
Absolu v1skoz1teye gegig yapabllmek igin gozeltllerln'
yogunluklari da olgulmugtur. Bu amagla 10 ml 1lik piknomet-
reler kullanllmlstlr. fnce piknometrenin dara31 allﬁmms ve
dahsg sonfa piknometre su ile ve polimer gtzeltisi ile dol-
durulup tartilmigtir, YoZunluk agagidaki ééitlikven heeap-

lanmigtir : gozelti ile dolu . bos piknometre

piknometre agirlagz agirlig:

- yogunluk Sp):-
su ile dolu pikno- _ bog piknometre
metre agirliga agirligza

- IT.2.3.2, Sterilizasyon

Hazarlanan % 4 (a/h) atenolol gBzeltileri otoklavda
115°% dé, 1 atmosfer basingta yarim saat siireyle sterili-
ze édilmistir; Otoklav sonra91rgézeltide herhangi bir de-
éiéiklik olup olmadiZi renk kontrolu ile ve-incé tabaka

kromatografisi ile kontrol edilmisgtir.



II.2.3,3. Stabilitesi

On formiilasyon yapildiktan sonra viskozite artirici,
koruyueu ve tamponlayici maddelerin ilavesi halinde ate-

" nolol gbzeltilerinin stabilitesinin aragflrilmaslna ge-

¢llmigtir. % 4 (a/h) konsanirasyonda ve pH 51,6701arak

hazirlanan g¢bzeltiler Tablo 6' de verilmigtir,

Tablo 6' da verilen gbzeltiler isikta ve ' mgikban

korunarak 1 ay siireyle bekletilmistir, Gozeltilerdeki defi-
giklikler ince tabaka kromatografisi ile yakip_edilmistir._

Tablo 6. Formiilasyonun Stabilitesini Incelemek

i¢in Hazarlanan GSzeltiler

'Qﬁzelti Vizkozite Koruyucu.

" No artirici madde . madde Tampon
1 HPMC BAK Sitrat
2 MG BAK Sitrat
3 PVA BAK Sitraf
4 HPMC - Foefat
5 MC - Fosfat
K  PVA - Fosfat
7 - ‘Thiomersal Sitrat

- : . ,
BAK : Bengzalkonyum klorir
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III, BULGULAR
III.l; Atenolole ait bulgular
III.l.1l. UV spektrum:

B6ltm II,2.1.1.1. 'de anlataldapz gekilde farkla gbzti-
clilerle hagirlanan atenolol g¢bzeltileri aym speitrumﬁ ver-
mektedir. Sekil 4'te atenololun 1074 u konsantrasyonda pH
5.5 Serensen sodyum sitrat tamponundaki c¢bzeltisi vefilmig-

tir, A = 276 nm bulunmistur.
max o

III.1.2. IR spekirumu

Atenololun B6liim IX.2,1.1,1,'de anlatildifi gekilde

elinan IR spektruminda goritlen piklerin 3550 cm T

de 0 - H
gerilimi, 3350 cm™ de N - H asimetrik gerilimi, 3150 emt
de ¥ - H gerilimi, 2980 em™> de aromatik C - H gerilimi,
2850 em™t de alifatik C ~ H gerilimi, 1640 em™t ge C=0 ge-
rilimi ( Amid I bendi ), 1590 - 1510 cm L de N - H biikiilme
ve C - N gerilimi ( Amid II bandx )} , C=C gerilimi, 1410 em~1

de c-c ve G-N gerilimi, 1180 cm -1 de C-0 gerilimi ( alkole
' 1

_ait), 1050 om -1 de C-0-C gerilimi, 920 ve 88C em — de N-H
biikiilmeleri ( sekonder aminlere ait ), Blo.cm'l_de C-H bii-
kiilme ( p-substitue durumuna ait ), 700-660 cm"l-de N-H bil~

killmelerine ait pikler oldugu dugunulmektedir ( Sekil 5 ),
IIT.l. 3. NMR spektrumu

Qekilen NMR spekirumunda gorilen piklerin 1.85 ppm de
izopropil grubundaki metil protonlarina ait dublet, 1.9 ppm

"de 0-~H protonuna ait yayvan bir pik, 2.9 ppm de azota komsu
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~CH ve -—CH2 protonlarina ait multipiét, 3.5_ppm?de aromatik
hglkaya komgu -0H2 protonlarina ait singlet, 4 ppm de Ar-0-
CH, ve OH'a bagli -CH ai% bir pik, 5.4 ppm de amid grubunun
NH2 prctonlarlna.ait double~dublet, 7.3 ppm de gﬁzﬁcﬁye ait
piklerdir. Firmadan saglanan NMR spektrumuﬂ'ile uyum ig¢inde-
dir ( Sekil 6').

ITT.1.4. Kiitle spektrumu
Cekilen kiltle spektrumu Sekil 7'de verilmigtir.
IIT.1.5. Ince tabaka kromatografisi ( ITK )

Btlim IT.2.1.1,5.'de verilen solvan sistemleri denen—
mig ve en uygun olarak"Solvan I [?til asetat-amonyak-meta-
nol~dietilamin (80:10:10:5)]', Solvan 3 [butanol—giklohek-
zan-amonyak-dietilamin (46:50:5:1,5:)12’ve Solvan. 4 [meta-
'nolfamonyak (100:1)] segilmi;tir.‘Bu éélvan sistemlerinde
surﬁklemeden soﬁra‘allnan ince tabaka kromatogramlari, Kro-

matogram 1 a,b,c'de verilmigtir.
II1.1.6. Erime noktasa

B5liim II.2,1.1.6.'da -anlatlldlél gekilde tayin edi-
len erime nokta51-15400'olarakibuiunmustur;'Bﬁ"deéer Dogu

Ilag Pirmasinin verdifi degere uymakiadir, _
IIT,1.7. Miktar tayini

Dogrudan degruya ya da ince tabakadan elue ettikten
sonra uygulanan spekirofotometrik ydntem ig¢in iki standart

egri hazirlanmigtir,
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Kromatogram

“a. Solvan =&

I

metanol.
(80:10::

e

coo

etanol-

!

——— -}

¢

Adsorban : Silikajel H3254

Tabaka kalanlagi: 250 um

Sicaklik : 2

Tatbik edilen miktar :

2%¢
10 nl

Siiriilkleme siiresi : 30 dakika.

Lekelerin-saptaﬁma51 :

(254 nm)

Lekelerin belirlemmesi : Ninhid-

rin, reaktifi, konsantre siilfi-

rik asit reaktifi, iyot

Tatbik edilen ¢bzeltier :

1

2a
3.
4,

56
6,

Te

(taze haz
%1(a/n)
%1(a/h)
%1(a/h)
%1 (afh)
%1(a/h)
%1{a/h)
%1(a/h)

irlanmig)
gudaki

0.1N HOl'de
mefanoldg

pH 4, témponda
pHSS, tamponds
pH %, tamponda

pH 10, tamponda

uv lamba51



71
III.1.7.1. Ince tabakadan elue ettikten sonra yapilan

spektrofotometrlk tayin,ig1n elde edilen

standart egri

Btliim II.2.1.20151.'de anlatildiga gekilde ¢izilen
standart egri Sekil 8'de verilmigtir, |

I1I.1.7+2. Spektrofotometrik yontem igin standart efri

Bolim IT,2.1.2,1.2,%'de anlat;ld;él gekilde g¢izilen
standart efri Sekil 9'da verilmistir,

IT1.1.8. Stabilite
IIT.1.8.1. pH ve 1gs1k etkisi

Oda sicaklifinda 3 ay siireyle bekletilen farkla pH

larda hazirlanan atenolol ¢uzeltilerine ait ince tabaka
kromatografisi bulgulari Kromatogram ( 2 a,b,c,d,e ve

3 a,b,c,d,e )' de verilmigtir, ¢ozeltilerin baglangig-

taki kromatogramlari,Bslim IIT.1.5'te verilen Kromatog-

ram 1 a,b,c ile éynl oldugu igin bu boliimde tekrar ve-

- rilmemigtir, gozeltllerde renk deglslkligl izlenmig olup,

ve 10.glinden itibaren 1§1kta bekletllen ¢bzeltilerin (pH 10
daki harig) rengi.sarlya donmiistiir, Igiktan korunarak saklanan-

larda ise bir renk deglglkllgl saptanmamigtir,
I1T.1.8. 2 Oksijen etki51r

Oksijenin stabilite ligerine etkisi Bslim II.2.1.3.3.
te anlatildifs gekilde incelenmis olup, gbzeltide 1 gin so-
nunda hig¢ bir degigiklik gozlenmemigtin,
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0220}

0180

0140

, 3 Amax: 276nm .

. solvan :Metanol _

.OJOO Y =0.-'000898x+0.01339 '
i r2=0.9979 “

r=0.9895
N= 6

0.020}

i F

0 20 30 40 50
CKONSANTRASYON - Cpgimb

¥

Sekil 8, Atenololun Ince Tabakadan Elue Bttikten Sonra’

Yapilan Tayini igin Standart Bgri
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10
08
08
0.7
08
05
y

0.3
0.2
01
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Pinax =276nm

solvan: pH 5.5 Serensen
' -SDdyun1sﬂrat'

tamponu

y =0.1319x - 0.00386

r2=0.9999

+ =0.9999

n=28

] ' |

sekil 9,

6 7 8§ 7
KONSANTRASYON(x1074M)

Atenololun (}‘dzeltid'en Dogrudan Yapilan Tayini

igin Standart Egrl



" Kromatogram 2. Ate
- Inc
8a 7.$ﬁ_-n .

o o o

| Sicaklik :

oJeleYelololelor

‘Tatbik edilen miktar :

Solvan sistemi : |

Adsorban : Slllkagel-HF254

Tabaka kalinlifgz : 250}nn

22 |
10 1
30 dakika

UV lambasr (254nm
ve 366nm)

Stiriikléme gilvemi H

Lekelerin saptanmasa i

Lekelerin belirlenmesi s SUlfiirik asit
reaktifi pliskiirttiikten sonra 110°¢C ge
- lekeler belirinceye kadar bekleterek

Tatbik edilen gozeltiler :

Kromatogram 3. At  Gzelti |Atenolol] Gbaticii] pH Bekleme
TOmAtos , No %{a/h) - gsarti
o 1 1. 1 Su 10| Taze
- 2. 2 Tampon| 4| Isikta
e 3. 2 Tampon 4 | Isiktan
] N korunarak
o et et 4o 2 Tampon| & Igikta
oo o 56 2 Tampon| 5| Igiktan
korunarak
OO0 00 o
! s{ | 6o 2 Tampon| 7! Isikta
by S _ :
JL g L Te 2 Tampon | 7! Isiktan
ST S S S S S T korunarak
Solvan sistemi : Ba 1l Tampon | 10 {"Isikta
e 1 Tampon | 10 | Isaktan
_ ' korunarak

+i$aretli lekele

++isaretli lekele
ITK Gzellikleri 1
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ITI.1.8,3, Igark etkisi

Bolim I1,2,1,.3.2,'de anlatlldlé; sekilde, 2g28in sia-
bilite lzerine etkisi incelenmigtir. 10.gln sonunda‘igikba
bekletilen gtzeltide Kromatogram 41%e gorulddgu eekilde

bozunma olmustur.
‘IIT.1.8.4. Saicaklik etkisi

- Farkla pH larda sicaklaifin stablllteye etkisi Boliim
IT.2.1.3.3."te anlati1ldiga gekilde 1ncelenm1$t1r. 30 50,

| 70°C sicaklikta farkli pH lardaki gﬁzeltilerle yapilan

deneyler sonucunda ¢bzeliinin renginde ve konsénﬁrasyanun.

da bir defisiklik olmamlgtlf. 90°¢ de: ise sadece pH 10 da

hazirlanan ¢dzeltide 24.saat sonunda Krbmatcgram 5'te gt-

riildigli sekilde bir bozunma saptanmistir.
III.1.8.5. Oksijen ve 1gik etkisi-.

Oksijen ve 1gifin stabiliteye etkisi Bolim IT,2,1,3.5'
te anlataldaga gekilde incelenmis olup, sonuglar Tablo 7'.
de ve ince tabaka kromatografisi bulgular: Kromstogram 6'-

da verilmigtir,

- II1,.2. Bozunma irlinline ait bulgular

IrI.z.1, UV spektrumu

Boltm I1.2.3.1."'de anlataldafs sekilde alinan UV spekt-
rum atenclolun spektrumi ile karsilagtirmala olarak )

$ekil 10'da verilmigtir,



76

Kromatogram 4. Atenololun Btabilitesi tizerine Teak Etkisi-

nin fnce Tabaka Kromatografisi ila Incelenmesi

Solvan sistemi : Etil asetat-
-amonyak-metanol-dietilamin (80:

Adsorban ‘3 Silkajél'HF254 10710t
Tabaka kalinliZr : 250 um

Saicaklik : 22%
Tatbik edilen mikiar : 10 g1

Sﬁrﬁkleme sﬁresi : 30 dakika

Lekelerin saptanmasi %°U¥ lamba-
7 81 (254 nm)
Tatbik edilen g¢ozeltiler : _
l. Tagze hazirlarmms %l(a/h)
atenolol gdzeltisi (sudaki)
2. 10 giin 1s1kta be?letilen
%4(a/h) pH atenoldl gcbzelti-

si (tamponda)

Kromatogram 5. Atenclolun Stabilitesi Uzerine Sicaklik Et+

kisinin Ince Tabaka Kromatografisiyle Ince~

lenmesi

Patbik edilen gﬁzeltiier :
l. Taze hazirlanmis %l(a/h)
atenclol ¢bzeltisi (sudaki)
2. 90°C de 24 saat tutulan
%2 atenolol g¢bzeltisi(pH 10)
Tnhce tabaka kromatografisihe ait

diger ﬁzelliklervKromatogram 4

_de verilenlerle aynidir. ‘
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Kromatogram 6., Atenololun Stabilitesi Uzerine Oksijen ve

Isak Etkisinin Ince Tabaka Kromatografisiyle

Incelenmesi
)

L

1

- Lg »

2| 304

. Tatbik edilen gtzeltiler 3
1. Tage hazirlanmig %l(a/h)

atenolol ¢bzeltisi (sudaki)

25, gdzeltiler Tablo 7'de

verilen smradadlr.
Diger:ITK tzellikleri Kroma-

togram 4‘te verilenlerle aynadar.

Tablo 7. Atenololun pH 6 %2(a/h) Gozeltisinin Stabilitesi

Uzerine Oksijen ve Iglk Etkisinin Incelenmesine

ait Bulgular

gdzelti

ISIKTAN KORUNMUS,-
AZOT GAZI GEGIrIIMIgS
ISIKTAN KORUNMUS,

AZOT GAZI GEGIRILMEMIS

- ISIKTA BEKLEMLS,

AZOT GAZI GEGIRIIMIS

IJTKTA BEKLEMIS,
AZOT GAzI GEGIRiIMENT g

=

Gtzelti GBriniimii
Baglangic} 3 ay -gonra
- Berrak, Berrak,
renksiz renksiz
Berrak, Berrak
renkeiz renksiz -
Berrak, Berrak,
renksiz renksiz
Berrak, Berrak,
renksiz sari




04

= s
o= a
0.3L
0.21
01

S
200

v

P P

250 300
CDALEA BOYY (am)
Sekil 10, Bozunma ﬁrﬁnﬁnﬁn, Atenolol ile Kargilag-

tirmali ©larak UV Spektrumu(a. atenolole

ait, b, bozunma iiriniine ait)
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IIT.2.2, IR spektrum

BSlim II.2.3.2."de anlatildifs sekilde alinan IR
spektrumu Sekil 11'de vérilmigtir, IR spékbruminda gori-
len piklerin; 3300 em + civarinda yayvan bir pik, 2900
em™ de aromatik C-H gerilim, 2850 cm ‘de alifatik C-H
gerilim, 1670 cmt de C=0 gerilimi ( amid I banda ),

1

1600 em™ ~ de N-H biikiilme ve C-N gerilme ( amid IT bandi )

1380 em™ de C-C gerilimi, 1300 cm™t de ssimetrik C-0-C

1 ge alkole ait C-0 gerilimi, 1050 em~t

gerilimi, 1150 cm™
de simetrik C-0-C gerilimi, 820 cm™ de C-H bilkiilmelere
( para-substitiisyonu gstermekte ) ait oldupu diigiiniilmek-

tedir,
IIT.2.3. NMR spektrumu

Bliim IT,2,3.3.'te anlatildify sekilde alinan NMR. -
Spektrumu Sekil 12'de verilmigtir. Ancak spektrumda kuv-
vetli CH3 pikleri gﬁrﬁlmekte ve bunlarln mihtemelen mad-
denin izolasyoni’ sirasinda ortamda meveut olan ve madde
tarafindan tutuldugu diigiiniilen silikajele ait oldugu sa-

-hilmektedir. Bu nedenle spektrumun yorumu yapilamamighir.
III.2.4. Kiitle analizi
Bolim IT.2.3.4,'te anlatildifl sekilde mlinan kiitle

spektrumu Sekil 13'te verilmistir. Spektrumda molekiiler

pik saptanamadifindan bir yorum yapilamamigtir,
II1.2.5. Ince tabaka kromatografisi

Bolim II.2:3.5. te anldtaldigs gekilde yapilan ince
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tabaka kromatografisine ait bulgular Kromatogram 7'de ve-

rilmigtir,

Kromatogram 7. Bozunma Uriiniiniin Ince Tabaka Kromatogréfisi

Solvan sistemi : etil asetst-
amonyak-metanol-dietilamin

; (80:10:10:5)

o ! Adsorban : Silikajel HF

| 254
i - Tabaka kalanlagzr : 250 um -

; - Tatbik edilen miktar : 10 }.11

oS : Lekelerin saptanmasi : UV lamba-
! 51(254)

. <::> Lekelerin belirlenmesi : Ninhide

11 2 |

CD

| o

- O
O

3

rin reaktifi? konsantre slil~
rik agit reaktifi, iyot
Tatbik edilen ¢dzeltiler :
1. %1(a/h) taze hazirlanmis
atenolol g¢ozeltisi(sudaki)
2. Metanolde g¢Oziinmiis bozunma
ﬁrﬁnﬁnﬁp gbzeltigi
3. %2(a/h) 1g1kta bekletilmis
. , atenolol ¢bzeltisi (pH 5.5

tamponunda)
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ITI,3, Un formiilasyon

% 4 (a/h) atenolol igeren bir ¢bzelti hazirlammigtir.
Bu gazeltinin'gaz preparatl olarak hazirlanmasinda dikkate

alinan faktorler agafida verilmigtir.
IIT.3.1, Osmolalite

% 4 (a/h) ¢bzeltinin osmolalifesi, osmometrede ©lgiil-
miis ve 610 mosm/kg. H,0 olarak bulunmugtur. Lékrimal-siv1§1n
plazma iie izoosmotik oldugu ve plazmanln:§Smolalitesinin
280-310 mosm/kg.H20 dlduéuna gére, % 4 konsantrasyonda has=
21rlanén atenolol gtz ¢vzeltisi hipertoniktir #e ayrica

bir izotoni ayarl gerckmemigtir,

IT1.3.2. pH ayari

Formiilasyonun pH 51,gﬁz‘pH S1 olarék'kabul edilen pH
7.4 'e ayarlanmak istenmis,ancak bu pH da atenolol % 4 kon-
santrasyonda g¢vziinmedigi ig¢in formiilasyonun pH si 6 olarak
gecilmigtir. pH ayari ig¢in Serensen sddyum sitrat tamponu
kullanilmistir, Atenolol ile bir gegimsizliZi olmamasi ve
bu madde igdin uygun tamponlama kapasitesine sship olmasa

nedeniyle bu tampon segilmistir,
II1,3.3. Koruyucu maddeler

Formiilasyonda koruyucu madde olarak,géze yan etkisi-
nin az olmasi wve a%énololie gegimsizliéi bulunmamas: nede-
niyle, benzalkonyum kloriir gseg¢ilmis ve % 0,02 konsantrasyon-
da kullanilimigtar, '
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11I.3.4. Viskozite artirici maddeler

Gozeltinin viskozitesini 12—15 st:araslna getirmek
amaciyla Boliim II,2,3,1.5,.'te anlatildaijs éekiide metil-
- selilloz, hidroksipropil metilseliiloz ve pedivinil alkol
kullamlmgt:.r. B:ulguiar Tablo 8'de verilmigtir, Diigilk
konsantrasyonu nedeniyle gtze tstbikte rahatsizlik verme-
Yecedi gtz Gniine allnarak, bn formhlasyonda % 0,45 (a/h)
metllseluloz kullanilmigtir,

Tablo 8. Kullanilan Viskozite Artairaci Maddelere
Ait Bulgular (2200 de)

Viskozite - - |Kinematik Absolii

artirici | Komgantrasyon| Viskozite |Yogunluk|Viskozite
maddeler % (a/h) ~ {est) (csp)
Metil- - 0445 12,20 1.046| 12.760
selilloz . _
Hidroksi- _ _ _
propil 3.5 ©11.82 1.049| 12.399
metil | :
seliilez
Polivinil R S
2.5 12,15 1,050 12.750
alkol '

ITI.3.5. Sterilizasyon

- Hazirlanan gdz ¢bzeltisi Bsliim II.2.3,2.'de anlatildigr

sekilde gterilize - edilmig ve sterilizasyon sonunds ¢tzel~



86

tide blr degilgiklik saptanmamagtair.
ITI.3.6. Stabilite

Bolim II.2,3.3,.'te anlatilan 6n formiilasyona ait sta-
bilite gailgmalarlna-ait bulgular Kromatogram 8 'de veril-

migtir.

Kromatogrem 8. Un formiilasyorun Stabilitesinin ince Tabaka

Kromatografisi i1le Incelermesi -

D 2O =D 0O 0O o O

e N e N oo o o
Slelelc)aleNa¥slola Yo lalaRse
| -, O D | O ) ﬁ<5> B éé%

O -0 @0 -0 O
2 8

[1' 5 4 5 6 T 9 10 11 12 13 14
) - .

‘Tatbik edilen gbzeltiler Tablo 9'dm verilmigtir, -
Solvan sistemi : Etil asetat-amonyak-metanol-~dietilamin

(80:10:10:5)

_Diéer ITK ﬁzellikleri Kromatogram 7'de verilenlerle aynidar.
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IV. TARTISMA ve SONUG

Gok smayida beta fesepfﬁr,blokeri-glokom tedavisindé
denenmigtir (2,3,4,5,15). Bunlaran iginden timolol su an-
da genié agili glokom,tedaiisinde yaygin olarak xullanil-
maktadir (6,7;8,9,10,11,12,15,14).

Tiirkiyede ise icinde heniiz beta reseptdril tagiyen bir
gz ¢bzeltisi milstahzari bulunmamaktadir. Bu nedenle beta
resepttr blokeri tasiyan bir giz gazeltisinin hazirlanmasi
diigiiniilmiis ve bu amaéla bir beia reseptﬁr'blokeri olan ate-
nolel seg¢ilmigtir., Atenololu gsegme nedeni diger beta resep—
t8r blokerlerine gore yan etkllerlnln az olmagy ve gozunur-
lilk sorunun bulurmamasai, stabilitesine iligkin ¢aligmalara,

ragtlanmamig olmasidar.

- BEn stabil ¢Szeltisi halinde bir gdz formiilasyonu gelig-
firilmesi planlanan atenololun ©tn g¢aligmalar girasinda sta-
bilite sorunu blduéu goriilmis ve formiilasyon galismasina
girmeden once, éallgmalar bzellikle stabilite iizerinde yo-~

Bunlagtir lmistir.
IV.l. Atenololun ince tabaka kromatografisi

Bu aragtirmada atenolal g¢bzeltilerinin étabilitesi
-ile ilgili galasmalar daha gok kalitatif olarak ince taba-
ka kromatografisi ile yapllmlgtlr..ﬁtenololun ince tabaka
kromatografisine ait bir galkigmada, idrardan ekstraksiyonu
yapilan atenolol ince ﬁabaka kromatografisi i1le saptanmig-
Tir. Bu galigmada etil asetat-metanol-smonyak(40:5:5) sol-

van sistemi kullanmilmigtir. Ancak atenololun btabilitesi
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ile ilgili bir ince tabaka kromatografisi g¢aligmasi yoktur,

Ince tabaka kromatografisi ile ﬁaﬁllan §a11smalar1m1z-
da'ilk_olarakbatenélol've_bezunma {irinlerini iyi siiriikleyen
ve biribirinden yeterince ayiran bir solvan-Sistemi‘arastl— )
rilmigtir. Bu ama§la ¢ok sayida solvan sistemi denenmig
{ Tablo 1 ) ve en iyi olarak Holvan 1 e$4l asetat—amon- )
yak—métanol-dietilqmin (80:10:10:5) bulunmuétur. Ayrica
Solvan i3 buganol-siklohekzan—amonyak-dietilamin (40:50:
5:1.5) ve Solvan.4 metanol-amonyak (100:1) bulgular: kar-

sallgélrmak amadl ile kullanilmigtir.

~ Atenolol ve bozunma iiriinlerine ait lekeler fluoresan
indikatsrlii plaklarda UV 1amba51ndé,254 ve 366 nm de sap-
tanmigtair. Aténolol ve bozunma iirtinlerine ait lekeleri, -
kromatogramda kalitatif olarak tayin etmek amaciyla,gok
sayida reéktif'denenmig (.Tablo 2 ) ve ninhidrin, kon-
_santfe siidfirik asit ve iyot reaktifleri uygun bulunmug-
tur, Uygun olduklaris gbzlenerek segilen bu reaktiflerin
'sﬁfﬁklemeden tnce fe gonrakl duyarlik sinirlari saptan-
mlétlf;( Bylim IT,2.1.145. ). Atenololun gbzeltilerinde
bozunma béaladlktan.sanra Solvanl ve Solvan 4 sistemi ile
lekeler fakip edilerek ayni sﬁre\sdnunda kaé maddenin or-
taya giktiga karsliégtlrmall olarakﬁtakip edilmigtir

( Kromatogram 2a,b,c,d,e ve Kromatogram 3a,b,c,d,e ).
IV.2. Atenololun miktar tayini

Literatiirde atenololun spektrofluorimetrik (58),
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gaz kromatografisi ile (59,60,61) ve'yﬁksék basingli sivi
kromatografisi ile kantitatif (82);;ﬁtayini_verilmigtirg
Qiyrlea bir galagmada atenolol, plazms ve idrardan ince ta=~
baka kromatografisi ile tespit edildikten sonra fluorimet-
rik miktar tayinine gecilmistir. Atenololun % 10'u idrarla
hidroksi atenolol geklinde atildifindan,bu metabolitin in-
ce }abakadan fluorimetrik ytntemle atencloun tayininde hir
'etkilegme yapip yaﬁmadlélnl araétlrmak amaciyle bir ‘gok sol-
van sistemi denemnmig ve sonﬁqta metabolitin, atenoiolun bu

yontemle fayinin§;etkilemédiéi gafﬁlmﬁstﬁr (62).

Qallsmalarlmlzln baglangicinda atenololun kantitatif-'
tayini igin, kolayli#1 ve hizli olmasi nedeniyle spektro-
‘_fotometrik yontem seg¢ilmiy ancak bozunma iiriinleri oiuétuk—
¢a atenolole ait Glgililen absorban51n'azalmas; beklénirken
belirgin bir artma gdzlenmistir, Buna_gﬁre bozunma iriinle-
rinin varlifinda dofrudan atenololun miktar tayininin
spektrofotometrik ytntemle miimkiin olmadiZa tespit edilmig-
tir, Bu durumda kantitatif bir tayinin, atenololu: bozunma

| ﬁrﬁnlérinden ayirdiktan sonra miimkiin olacaga anlaéllmlstxr.
Bunun iizerine atenololu ince tabaka kromatografisinde. bo-
zunma ﬁrﬁnlerinden'aylrdlktan sonra,densitometre ile direkt
plak ﬁzerinden tayini:denenm;$,ancak kullanilan densitomet-
re ile dﬁsﬁnﬁlen hassasllklé galléma yapllamamlgtlr; Somig-

" ta bozunms irinlerinin varliZinds kahﬁitatif tayinin yapi-
labilmesi ig¢in atenolol ince tabaka kromatografisi ile ay-
rilip kazindlktan gonra adsorbandan elue edilmis ve buradan

spektrofotometrik tayine gegilmistir (Bolim II,2.1.2.).



IV.3., Atenololun stabilitesi

Atenololun stabilitesi iizerine pH, 1s1k, oksijen ve

sicaklifin etkisi,incelenmigtir;

pH nmin étkisini-arastlrmak amaélyia 445,T410 olmak
ﬁzeré dért farkli pH daki ¢&zeltiler 3 ay slireyle oda si-
| caklifinda, giin 1g1ginda ve 1§1ktan korunarak bekletilmié
ve gbzeltilerdeki degigiklikler ince tabaka kromatografi <~
> ile_takip_edilmistir ( Kromatogram 2 a,b,c,d,e ve Kro-
matogram 3a,b,c,d,e ). Ayrica pH 6 da atenolol gbzeltisi
hazirlanmigs ve 1 ay sﬁreyle 1g1kta ve igrktan korunarak
‘bekletilmigtir. Sﬁré olarak 1 ay sec¢ilmesinin nedeni gtz
¢ozeltisl olarak diuglinlildiigiinde ¢tzeltinin agrldiktan son-
ra bu siire sonunda bitmig olacagidir. Isikta bekletilen
‘gbzeltide gok mayida bozunma iiriiniine ait leke, asiktan -
korunarak bekletilen atenolol ¢bzeltisinde ime tam olarak
belirgin olmayan bir leke daha ince tabaka kromatografisin—

de saptanmgtir ( Kromatogram 6 ).

-

Isikian kofunarak bekletilen ve pH 81 10 olan ateno-
ol ¢Bzeltisinde hi¢ bir degigiklik gbzlenmemigtir. pH s
10 olan gdzelti 1sakta bekletildizinde maddenin lekesine
ilaveten pH 6 daki ¢bzeltide de goriilen leke ile ayni R,
deZerine sahip bir leke dsha saptanmlstlr; Diger pH lai-
daki gtzeltiler ise 1grkta bekletildiklerinde gok sayada
bozunma {iriinii meydana gelmektedir. Bu bulgulardén atené-

lolun stabilitesinin pH 10 da en iyi oldufu gbriilmektedir.

Amin grubu igeren ilaglarin gézeltilerinin asitligi
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alkali bdlgelere kaydirildiginda farmakolojik ve tokegikolo-
Jik yonden okiiler etki daha bilyiik 6lmaktad1r. Glokom tsda—'
visinde kullanmilan epinefrin,pilokarpin gibi amin grubu ige-
ren ilaglarin gz §Bze1tileri kimyesal siabilite ve/veya ot-
ziinilrliik nedeniyle aSidik formiilasyon gerekfirmektedir.
Ancak bu fizikokimyasal gereklilik, bu amin grubu igeren
1laglar1n absorbsiyonu ve blyoyararlanlmlnl olumsuz ytnde
etkilemektedir.(31), Ginki aminler tamamen iyonize durumda
taginacaktir, Iyonize olmug durumdaki bir ilag ise kornea
epitelinin (B3) gegirgenlifine bagla olarak iyonize olmamig
durundakinden gék daha dﬁéﬁk cranda absorbe olmaktadir. Her
nekadar pH 10 un, afenoiblun stabilitesl ydnlinden uygun ol-
 dugu tespit edilmigse de, gdze tatbik igin bu pH da bir ¢b-
zeltinin kuiianllabilmesiﬁe imkan olmadiZi ortadadir., Amin N
grﬁbu igeren bir madde olan atenolcolun ¢Ozlinlirliigli nedeniy-
le, yukarida belirtildifi gibi ¢bzelti pH sinin aside. key-
diralmes: gerekmektedir. Ancak sgit pH larda atenololun
¢OztinlirliiFiiniin artmasina kargilik kimyasal stabilitesinin
azaldigins dikkati gekmek gerekir, Alkali pH yé kéyma sonu -
cu gtabil blr preparat hazirlanabilme gansa artmakta ancak
bu preparatln goze tatbik sansa kalmamaktadlr. Bu nedenle
stabilitesi gok iyi olmamasina ragmenxgozunurlulugﬁn fagla
olmasi ve gvze tatbik edilebilecek bir pH alanz iginde ol-
magl nedeniyle atenclol ile geligtirilen on formﬁiasyonun

pH 51 & olarak se¢ilmigtir,

Atenololun gozeltllerlnde olugan bozunma urunlerlne

alt ozelllkle 366 mm de gorulen lekeler belli bir siire
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takip edildiginde, bazi belirgin olan lekelerin digindalki-
lerin sirekli deZigtigzi gozlenmigtir, Buradén bozunmanin
radikalik ¢ldugu diiglinillebilir. pH 6 da hazirlanan % 4
(a/h) atenolol ¢bzeltisi azot gaz1 gegirilerek ortamda-

ki atmosferik oksijen uzaklagtirilip, igiktan korunarak

3 éy Bekletildiéinde hi¢ bir bozunma olmamigtir. Azot ga-

z1 gegirilmig ve 1gikta bekletilmis gbzeltide ise ince ta-
baka kromatografisinde atenololun lekesine ilaveten bir le-

ke daha gazlenmigtir. Ayrica 1siktan korunan % 4 (a/h) ate-

‘nolol g¢bzeltisinden bir giin silre ile oksijen gegirilip, in-

ce tabaka kromatografisi ile takip edildiginde bozunma sap-
tanmemigtir. Bu bulgular da atenololun 1g1Zin etkigi ile -
bozunmays qéradlélnl ve atmosferik oksijenin bu bozunmay:

katalize ettigi gdriislini saflamlagtirmaktadir.

Parkls pH larda 30,50 ve 70° C sicakliklarda yapilan
hizlandirilmig stabilite deneyleéi gonucunda, ¢dzeltilerde
bir bozunma gaptanmemigtir. 90° ¢ sicaklikta Yapilan sta-
bilite deneyleri sonucunda ise pH 10 hazarlanan gﬁzeltide,
atenololun lekesine ilaveten ikinei bir leke gbzlenmigtir,
Kromatogram 9'da 90°G de pH s1 10 olan atenoclol éﬁzeltisi-
nin 1gsikta bozﬁnma81 ile karslléstlymall olarak gorillmekte-
dir. pH 81 10 olan ve 90°¢C sléaklikta 24 saat tutulan ate-
nololigﬁzeltiainde,_pﬁ 7 de- hazirlanan, _1§iktq bekietiien

leke ( Kromatogram 9'de gbriilen 2 no'lu leke ) ile aym Ry
degerine sahip bir leke saptanmigtir. Oysa pH si1 10 olan ve
igaikte- * bekletilen - . - atenolol ¢Bzeltisinde, maddenin.

kine ilaveten Kromatogram 9'da goriilen 1 no'lu leke ile aynl'
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R, degerine sahip bir leke saptanmistar. pH 10 da sicaklik

ve 1gik etkisiyle farkli bozunma ﬁrﬁnﬁnﬁn.olusma91n1n'-ne-

deni agiklanamemigtir,

Kromatogram 9. pH 10 daki Atenolol $8zeltisinin

- Isrk ve Sicaklikta Bozunmaslnin

Ince Tabaka Kromatografisi ile

Kargailagtirilmasa
o1y o 2.
o ’ .
o0 O O 3.
.
o2 O 4.
v _<:) . .
1 2 3 4

f

Tatbik edilen_gﬁzeltiler :

Taze ha21rlanmls %1(a/h)

-t atéﬁoiol?gﬁzeltiai

%2(a/h) pH.$ mtenolol
gbzeltisi(1gikta beklemig)
%2{a/h} pH 10 atenolol

¢ozeltisi(igrkta beklemig)

%2(a/h) pH 10 atenolol
cozeltisi (90°C de tutul-

mug )

‘Ince tabaka kromatogramina ait difer dzellikler

Kromatogram'i'de verilen zelliklerie aynadir,
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IV.4. Bogunnma iiviiniine ait dzellikler

Izole ettigimiz bozunma iiriiniinin 1g1k etkisiyle~olugtuéu
ve oksijenin bunu katalize ettizi saptanmis ve bu nedenle
atenolol ¢bzeltisl UV lambasi alfinda bekletilerek,hlzlan—
dirilmis olarak bozunma liriinin elde edilmesi miimkiin olmug-

fur,

Yapasini aydinlatmayz amagladléimlz bozunma ilriinili, de-
nedigimiz pH lardan 4-7 ‘de,7lsikta.hlzla olugmaktadir, pH
lOEda ise 1g1kta ancak 2 ay somunda gok az bir.miktardarw

olugmaktadair.

Izolasyon iglemleri ilk once 1giktan korunmadan ya=
pilmig ancak tek leke olarak saptanan maddenin 1glkta beg;~u
',letiléiéinde ve 181 uygulandlélnda tekrar bozunﬁaya ugradi-
g1 gﬁzlenmiétir. Bunun ﬁzerineVtﬁm-islemler-lslktan koruna-

rak ve 40°C nin altinda yapllmlgtlf.

Izole edilen bozunma iiriiniiniin miktara, el&e ediligi
_31ra51nda kayip olmasi neaeniyle ¢ok az olmaktadir. UV, IR
ve kilitle spektrumlarinin alinmasi igin bir sorun olmamasina
kargain 2 mg gibl gok kilgik miktardan NMR spektrumunun ali=
- nabilmesi i¢in gigli bir NMR spektrofotometresi gerekmistir.'
Bu nedenle bozunma iirliniiniin NMR analizi Isvigre ETH—Oréanik
Kimya Enstitiisiinde bulunan 300 MHz 1lik NMR spektrofotometre~

ginde yapilmigtair,

Ancak, bozunma Uriiniine ait elde edilen kiitle ve NMR
spekirumlarindan yapiyi aydinlatmsk milmkiin olmamigtir, IR

spektrumunda ise bazi belirgin pikler olmakla beraber ~



96

( BSliim IIL,2,2.) kesin bir yoruma gitmek mimkiin degildir.
Muhtemeien bozunma {iriinii elde edildikten'bir slire sonra
tekrar pargalanmaya ugramaktadir, izdlasyonu slré31nda klo-~
roform ile alinmasina ve cam filtreden sliziilmesine ragmen
VMR spektrumlarinda Silikajele alt ¢ok sayida metil.gruhu
pikleri g@riilmektedir. Buradan maddenin silikajeli tuttuéﬁ 
sbylenebilir, Burda spekirumu bozmaktadair,

‘iv.s. Goz ¢vzeltisi on formiilasyonu

Atenololun % 4 (a/h) konsantrasyonunda bir gbz gbzel~

~ tisi formiile edilmistir, Literatiirde pH s1 6 olan atenolol
g%z gbzeltileri iéullanilmﬁzr(m). Bazik bir madde olan

( pH=10 ) atenololun ¢dziiniirliigi pH yilkseldikge azalmakta-
dir. pH T'nin Uzerinde atenolcluﬁ ¢ozinUrligi % 1 (a/ﬁ)tlr.
Yapilan bir galigmada % 1,2 ve 4 konsantrasyonlar denenmig
(72) ve etkinin konsantrasyona gokaz bagimli oldugu belir-
tilmigtir. Ancak, difer tiim gallgmalarda atenolol % 4 (a/h)
konsantrasyonda kullanllmlstlr. Ayrica gallsmada formdlas-
yon sirasinda v1skoz1te artlrmak amaclyla gozde en gok kul- '
lanilan viskozite artirici maddeler olmalar: nedeniyle me-
‘tilseliiloz, hidroksipropil metilseliiloz, polivimil alkol
denenmigtir. Korneal peneérasyonu artirmasi: nedeniyle gbz
gbzeltilerinin vizkozitesinin 12-15 c¢ps arasinda olmaé;Vis_
tenmektedir (50). Bu nedenle hazlrladlélmlz formﬁlasyoﬁun
viskozitesi bu araliga getirilmigtir (II,2,3.1.5). Yiiksek
konsantrasyonlarznda, kullanllan vizkozite artirici madde-
ler gozde iritasyon, bulanlk gormeye neden .olmaktadir (41,

45,46,48)., Bu nedenle denenen viskozite artirici maddelerden
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konsantrasyonunun diisiik olmasz nedeniyle on formiilasyonda

% 0.45 (a/h) konsantrasyonda metilseliiloz kullanilmigtir,

% 4 (a/h) atenolol ¢bzeltisinin osmolalitesi vlgiil-
miis ve plazmadan hipertonik bulunmugtur. Buna gtre, bir
izotoni ayarina gerek kalmamigstir. Viekozite artirici made:

denin ilavesi de zaten gdzeltiyi hipertonik yapmaktadir,

Koruyucu madde olarak % 0,02 kcnsantfasyonunda ben-

zalkonyum kloxiir kullanllmlétlr.

On formulasyonda kullanilan maddalerln atenololun
stabilitesi lizerine etkisi 1ncelenmls, olumlu veya olum-

suz yonde etkileri bulunmamigtar ( Boliim III.3;6.).

SONUG

- Atenclolun stabilitesi en iyi pH 10 da olmaktadir,
Ancak bir gtz ¢ozeltisi £ormﬁlasyonu)igin bu pH milmkiin
degildir. Goziin tolere édebildiéi pH 5.5—8'ara31ndad1r
(30). Qﬁzﬁnﬁrlﬁé§ nedeniyle gdz pH g1 olarak.kabul edilén
PH 7.4 te atenololun % 4 (a/h) lilk ¢bzeltisinin hazirlan~
mas1 milmkiin deglldir. Stabilite gallgmalarlmlzln sonucunda
atenolol icin segilen pH 6 da ha31rlanan ¢ozelti 1 ay sii-
reyle igaktan korunarak bekletildiginde maddenin lekeszne
ilaveten bir leke daha olugmaktadlr. Bunun nedeni muhteme-
len bir miktar igigin gizeltiye ulastigs ve ok81gen kata-
lizi ile olugtufu olabilir, Zira bu olussn lekenln 1g1k

etklslyle olustugu dusunulmektedlr.

Bulgularimizin sonucunda atenololun gbz ¢Uzeltisi igin



o8

agagida verilen bir tn formiilasyon tnerilebilir :

Atenclol % 4 (a/h)
Benzalkonyum klortir % 0,02 (a/h)'-
Metilseliilo % 0.45 (a/h)

. Serensen éodyum sit- g8 5 ml |

rat tamponu

“PH 51 6. olan atenolol gozeltllerl 1§1kta bekletlldl-
ginde bozunmaysa. ugradlglndan, yukarida verllen on formulas-
yonun igiktan korunarak ve agz: siki kapala kaplarda amba-
lajlanmasi gerekmektedir.: Bu takdirde stabilite sorunu blp

- Blgiide gﬁzﬁmlenebilecektir.

Ilerdeki éallgmalarda.atenoldl gﬁzeltilerindé olugan
bozunma Urinlerinin yapllarlnl aydinlatacak ujgun bir yon-
tem gellstlrmek ve yapllarl aydinlatildiktan sonra bu mad-
delérin, atenclolun farmakoloaik ve toksikolojik etkilerlnl
ne tlgiide etkiledlglnl,gormek ig;n in vivo ¢aligmalar gerek-

1i olabilir.
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Bu gal1gmada,atenolol gbzeltllerlnin stabllitesi arag-
t1r1lmls ve elde edilen stabilite bulgularlnln 1giginda, bir

gtz gdzeltlsl on formdlasyonu gelistlrllmlgtir.'

Stabiliteye etki eden faktﬁrlerden ag1rk, pH, dksijen,
sicaklik ve bunlarin birlikte etkisi incelenmigtir,

Atenolol gbzeltileri sicaklikla belirgin bir bozunma-
ya_uéramannshn Denenen beg pH iginden 4,5,6,7 de hazirlanan
atenolol gbzeltileri agikta bekletildifinde birinci hafba
sonunda bozunmakta ve gok saylda bozunma iiriinii meydana gel-
mektedir, Iglktan korunazak bekletilenlerde ige yavas ve da-
" ha az bir bozunma olmaktadzr. pH. 10 da hazlrlanan ve igik-
'tan korunarak bekletilen gozeltllerse takip edildikleri
tig ay glire boyunca stabll kalmlstlr. Atenolol gozeltilerin-
de, 1$1k etklsm ile olan bozunmayl katallze eden atmosferik

cksijenin tek bagina direkt bir etklsl bulunmamlatlr.

Meydana gelen bozunma ﬁrﬁnlerin&en,gﬁz:gﬁzeltisinin_
kullanlm-sﬁ:esi_iginde ve en gok miktarda oluéanlnln yapi-
81 aydlnlatllmak isﬁenmia, ancak bozunma Uriiniiniin kendigi-
nin de stabil olmamasl nedeniyle alinan uv, IR, NMR ve kiit-

le spektrumlarlndan bir sonuca ulasllamamlgtlr.

% 4 (a/h) konsantrasyonda ve pH s1 gbz yasi pH s
olan 7.4 civarinda olan bir gbz gezeltlsi formilasyonu ge-
ligtirilmesi planlanmig, encak g¢dalintirliik ve 'stabilite ne-

denlyle pH 6 segilmigtir, pH ayarai Serensen sodyum sitrat
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tamponu ile yapllmlgtlr..Ha21rlanan g6z g¢bzeltisinin vis-
kozitegini yﬂkselterek korneadan penetraéyonunu artirmak
amaciylsa, viskozite artirici maddeler.olan metilgeliiloz,
hidroksipropil metilseliiloz, polivinilﬁlkol_denenmigtir.
Formiilagyonda % 0.5 konsantrasydnda metilselilloz ve koru-
yucu plarak ise % 0.02 konegantrasyonda benzalkonyum kloriir
kullanilmigtir. Ayrica hazirlanan bu 6n formﬁlasyonunrda
stabilitesine bakllmigtlza Igaiktan korunarak yani renkli
cam kaplarda veya plastik kaplarda ambalajlandiginda ve
kaplar agzi sik kapallﬂtutulduéunda kullanim sliresi ola-
- rak'dﬁgﬁnﬁlen i ay ig¢ginde hazarlanan formiilasyonun stabil

kaldigyr stylenebilir,
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SUMMARY

- In this study, the stability of atenolol eolutions.
ig investigated and a preformulation of an oohthalmic
solution is developed in the llght of the stablllty
flndings.

The effect of factors such as light, pH, oxygen and
temperature as well as thelr comblned offects on the '

Istabllity is studied.

It is found that temperature has no slgnlfloant
effect- on the stablility of atenolol solutions when stored
under day-light, atenolol solutions prepared-at pH 4 -f?
.degradate.et_the‘eﬁd of‘the first week forming oumeroué.
degradation products. A slower degradation process ie
observelehen the'atenolol solutions are protected from
light. The stablllty lasted during the three month follow-
up period when the atenolol molution ie prepared at pH 10
and protected from light, Atmopherlc,oxyged hag. a.catalytic
effect on the degradation of atenoiol solutions caused by

light but has no direct effect.'

Among the degradation products, identlflcatlon of the'
one which forms first is tried but Uv, TR, NMR and Mass
Spectrums were uneufficlent because the degradatlon product

itself ls unstable too.

" To develop a preformulation of an ophthalmic solution

of atenolol at 4 % (wi/v) concentration and pH almost 7.4
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which is the pH of the lacrimal fluid is plained, however
pH 6 is selected for solubility and stablllty reasong, pH
is ad;usted by Sarensen sodium citrate buffer. In order to |
increasge the penetratlon of the ophthalmie golutlon through
the cornea, thickening agents such as_ﬁethylcellulose, '
hydroxypropyl methylcellulose and polyvinylaleohol are
evaluated to increase the viescosity. Methylcellulose at
0,5’% (ﬁ/v) concentration which is non-irritant at this
cancéntration i8 selected and as the preservative agent
benzalkonlum chlorlde at 0,02 % (w/v) corncentration is

used, The stablllty of this preformulatlon is also studied,

The developed preformulation could be said to be stabl
during the administration period ( which is ‘thought to be
one month ) when the solution is packed in brown glass or
plastic containers which are light~resistant and the

containers tightly closed.
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