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GIRIS ve AMAG

Mikrokaﬁsﬁller son yiilarda tedaviAe wullanilan farmasdtik gekiller-
dendir. Farmasdtik ve kimyasal maddelerin mikrokaﬁsﬁllenmesi {1k kez Green ta-
rafindan ya§1lm1$t1r (1,2). Mikrbkabsﬁllemeniﬁ uygulama alani oldukga genig
olmasina kargin mikrokapsiillerin farmasttik endistrideki en Snemli iglevi
ilaglarin uzat11m1§,geciktirilmi§ veya kontrolli saliverilmesine olanak verme-~
sidir. Mikrokaﬁsﬁller dogal tek hiicrelere benzetilebilirler. Igteki gekirdek.
maddesini korurken bu maddenin inert, polimerik bir madde olan ceperden gegi-

3
sini de kontrol edexler.

Yaklaglk 30 yildan beri antihipertansif etkisinden dolayl yitksek tan-
siyon tedavisinde kullanilmaya baglanan dihidralazin gﬁlfat'ln tablet ve
dihidralazin methansiilfat'in anjeksiyonluk(3) fermasdtik yapimlarinin bulunup
mikrckapsiil tiﬁi yapimlarinin bulunmayigi, ayrica saliverilme giiresinin kisa
olugu bu aragtiimada etken madde olérak secilmesine neden olmugtur.

Bu aragtlrmanin amacl:

a- Antihiper tansif olarak kullanilan dihidralazin siilfat'in saliveril-
me siiresini uzatmak igin mikrokaésﬁllerinin hazirlanmasi, |

b- Hazirlanan mikrokapsiiilerden basilan tabletlerin dihidralazin
siilfat 'in saliverilme hizini nasil etkilediginin aragtirilmasi,

¢ n vitro cdziinme hizlarinin tayini ve bu goziinme hizlarinin hangl

matematik modele uygunluk gdsterdiginin saptanmasidir.



I. KURAMSAL
T .1. MIKROKAPSULLEME
I.1.1. Tanim:

Mikrokaﬁsﬁller bir ¢ekirdegin bir geéerle kaﬁlanmaSLyla olugan, bilim ve
teknolojiﬂin icice oldugu yeni bir ilag geklidir. Mikrokapsiili hazirlanacak
etken madde, farmasdtik geklin gekirdepini olugturacafindan " cekirdek madde-
si'" adinit alwrx. Mikrokapsﬂlieme ile gekirdek maddesi inert, polimerik bir mad-
de iie kaplénlf ki buna ' ceper maddesi' demir. Mikrokapsiilleme; bir kati, bir
sivi veya bir gazin inert ﬁolimerik madde ile ince bir film halinde kaﬁlanma-
s1dir (4)..Bir bagka deyigle mikrokaﬁsﬁlleme; kiliclik miktarlari ayri ayri koruyu~
cu kap}amalar igerisine koyma yontemi olarak da diiglinlilebilir (5). Mikrokapsiil-
leme ilkesinin anlagllmasi igin $U Ggelerin gdzdniline alinmasi gereklidir; mikro-
kapsiillerin genel ﬁzellikleri,‘gekirdegin dopasi, kaplama maddesi, kaplanmig
maddelerin‘sallverilmesi, saliverilme ve s;abilite karakteristikleri ve mikro-
kapsiilleme ydntemleri (6). Mikrokaﬁsﬁlleme, gekirdek maddesini atmosfer kogulla-
rindan korumak, kontrollii saliverilmesini saglamak veya bir siviya yarlkatl‘ﬁzel—‘

1ik vermek igin tasarimlanabilixr (4).
1.1.2. Mikrokapsiillemede Kullanilan Kaplama Maddeleri

Ceper maddesi olarak gegitli inorganik ve organik maddeler kullanildiga
" halde en ¢ok kullanilanlar polimerik méddelerdir. Geper maddesi, gekirdgk madde—
sinin fiziksel Szelliklerine ve galigilmakta élan sistemin gereksinimlerine gb-
re segilir (6,7). |

Mikrokapsiilleme i§le%inde kullanilan kaplama maddeleri baglica 4 grupta
toplanir (5,9).

1) Suda ¢dziinen polimerler

2) Suda ¢bziinmeyen polimerler

3} Mumlar ve lipidler

4) Barsakta gbzlinen (enterik) polimerler.



Ilag endistrisinde en cok kullanilan kaplama'maddéleri Tablo 1'de gdril-

mektedir.
1.1.3. Mikrokapsiil Hazirlama Yontemleri

Mikroképsﬁl hazirlama yontemleri Kondo'nun (6) siniflandirmasi esas ali-
fizikpkimyasal ve mekanik y@n-

narak lc¢ ana grupta toplanmigtir. Bunlar kimyasal,

temlerdir. Bu ana yﬁntemleyﬂe agafrda gdsterildigi gekilde kendl aralarinda

alt gruﬁlara ayrilirlar.

1.1.3.1.Kimyasal Yéntemler
~Yiizevler- arasi polimerizasyon ydntemi
~in situ polimerizasyon ybntemi

—Delik (Orifice) ydntemi

1.1.3.2. Fizikokimyasal Yontemler

-Sulu g¢dzeltiden faz ayrimi ybntemi
-Oxganik c¢bziciiden faz ayrimi yﬁnfemi
-Kompleks emilsiyon ydntemi

~Eriyebilir disbersiyon ve soputma ydntemi

~Toz yatagl yontemi

1.1.3.3. Mekanik Yéntemler
~Javada slispansiyonla kaplama (Wurster) ydntemi
~piiskilirterek kurutma yéﬁtemi
~Vakumda kaplama ydntemi
-Elektrostatik aerosol yontemi
~Cok delikli merkezkag ydntemi
Bu ydntemler sirasilyla; esasl, yaﬁlllgl, kullanilan gekirdek ve geper

maddeleri agiklanarak anlatilacaktir.



TABLO 12 Mikrokapsiilleme i§1emindé En Cok Kullanilan Kaplama Maddeleri(8,9)

Polimer Cinsi Ornekler

Jelatin
Araﬁ Zamk1
Suda gﬁzﬂneﬁ ?olimerler Nigasta
PVP

cMC.

MG

Etil seliiloz
Seliiloz asetat
Suda ¢bziinmeyen polimerler Seliiloz nitrat
Poliamid (naylon)

Silikonlar

Parafin
Karnauba
Balik nefsi‘
Balmumu
Lauril alkel
Mumlar ve lipidler
Setil alkol
Stearil alkel
Gliseril stearat

Gliseril laurat

Gliseril palmitat

Sellak
Barsakta g@ziinen (enterik) | Seliiloz asetat ftalat
polimerler ' Seliiloz aesetat biitirat

geliiloz asetat siiksinat




I1.1.3.1. Kimyasal Yontemler

1.1.3,1.1. Yiizeyler Arasi Polimerizasyon Yéutemi

Yiizeyler arasi polimerizasyon y&nteminden
me siireci ig¢in pate

ler arasi

yer alan peolimerizasyon demektir. Yizeyler aras:

monomerden polimerizasyonla‘geper‘olu§mas;n

polimerizasyon karlgmayan iki veya daha fazla sivinin

yararlanarak mikrokapsiille~

nt uygulamasi 1959 da IBM tarafindan alinmigtir (6). Yizey-—

ara yilizeyinde

polimerizasyon stireci iki

a baglidir. Monomerlerden biri or-

ganik fazda digeri ise sulu fazda ¢oziinmiigtiic (6,7,10).

En ven

kapsiil ler gekirdek maddesinin disﬁersiyon fazinda emi

yalniz isitma ve ¢alkalamanin siirdiirlilmesi il
Yiizeyler arasl polimeriz

gésterilmigtir (4,12).

TABLO 2: Yizeyler Arasi Peolimerizasyon Yontemi i

Monomer A'nin hidrofebik

sivida dagirlimi
]

i mikrokapsiilleme yontemlerinden biri olan bu y®ntemle,

mikro-

1sifiye edilmesi ve

e olde edilir (11,12).

asyonla mikrokapsilleme gematik olarak Tablo 2'de

le Mikrokapsiillemenin Semasi

(-Monomer B'nin hidrofilik

g1vida daglliml

[ Karlgttrma l

l Emiilsifiye etme

Tikrokapsilleme

Mikrokapsiil

Bu yﬁntewin tistiinliigl
leri ile degigtirilebilmesidir.
ler arasi rgaksiyondan bagka;
ile monomer arasindaki yan reaksiyon ve monomer

meyi Snemli derecede etkiter (12). Yiizeyler ara

" Yap/Su,Yag i¢eren mikro-
kapsil ‘

Su/Yag,Su igeren mikro-
kapsil.

Karigtirma

Isitma &9 = 80 °c

mikrokapsiil §zelliklerinin monomerlerin bilegim-
Yiizeylex arasi polimerizasyon isleminde yiizey-

cekirdek maddesi ve momomerler veya katki maddesi

19 hidrolizi de mikrokapsiille-

s1 polimerizasyonla hazirlanan



mikroka§5ﬁ1 buyﬁklﬁklerindé ﬁolimerizasyon kogullarindaki degigiklikler-etkili
olmustur. Bu kisim ﬁartikﬁl biiylik 1iigli bagligL altinda incelenecektir,

Yizeyler arésl ﬁolimerizasﬁonla hazirlanmig mikrokapsiillerin genel
Szellikleri asapidaki gibi siralanabilir:

1) Bir poliamid ve ﬁoliester filmi olugan bu ydutemde ﬁolikondenzasyon
resksiyonu ile hidroklorik asit salindigindan asitl%rhemen degisen maddelerin
mikrokapsiillenmesi icin uygun degildir (11).

2) Film olugturma reaksiyonuna monomerin bir kism:i katilmadigindan agi-
F1 monomer kapsiil ig¢inde kalir. Su igeren kaﬁsﬁl hazirlanmasinda film olugturucu
monomer olarak iglevleri ve su tutucu Szellikleri olan etilen glikol veya gliserin
kombine halde kullanalir.

3) Genelde ylizeyler arasi ﬁolimerizasyon reaksiyonu hizla ylirir ve yari
gecirgen zara Gzgi fiziksel 5zellikleri olan ¢ok ince bir film olugur (13).

4) En son kapsil bﬁyﬁkiﬁgﬁ, ilk monomerin dagilmig damlacik biiyiikliigtine
baglidir. Genél olarak kaﬁsﬁl bﬁyﬁklﬁkleri 1 Um, -birka¢ mm. arasindadir (14).

Yilzeylerarasi ﬁolimerizasyon yontemi iie hazirlanan mikrokapsiillerde kul-
lanilan geper maddeleri; poliamid (naylon)(15-17), ﬁoliftalamid (18-22), poli-
fenilester (23), kolledyon (10,11324,25) dur. |

Yiizeyler arasi pollmerlzasyon yéntemi ile hazirlanan mlkrokapsullerde
kullanilmig clan gekirdek maddeleri ise; proteinler (11,26, 27), enzimler (10,28~
30), sodyum pentobarbital (16), alblimin (22), ire,tirik asit, kreatinin, glikoz,

sakkaroz, asetil salisilik asit (25) tir.

1.1.3.1.2. In Situ Polimerizasyonla Mikrokapsilleme Yontemi

Natio;al Lead Co. tarafindan gelistirilen (31) in situ polimerizasyonla
mikrokapsiilleme ySnteminde monomer bilegeniﬁve ka?alizar'hem gekirdek maddesi
damlasinin iginden hem digindan segici olarak beslenir. Reaksiyvon kogullari

o sekildedir ki monomer ¢Bzlnilir olmakla beraber polimer ¢dziinmez. Bdylece polimer



]

cekirdek maddesi damlasinin yiizeyinde gdriiliix ve sonugta ortaya ¢ikan polimer

filmi gekirdek maddesinin yiizeyini kaplar.

in situ polimerizasyonda mikrokapsiilleme ortami su, organik ¢bzlied veya

bir gazdan clusur. Sistemlerin herbirinde olugan polimer filmi ortamda ¢cOziinme=

melidir (6). Gekirdek maddesi kat:i oldugunda, ﬁolimer f1lmi olugturucu monomer

ve katalizér mikrokapsiilleme ortaminda buluaurken, gekirdek maddesi sivi oldu-

fu zaman ise monomer ve katalizér hem cekirdek maddesi damlasinda hem de

mikrokapsiilleme ortaminda bulunur (6,12) (gekil 1).

. Polimer geper

SEKIL 1: In Situ Polimerizasyonla Mikrokapsiillemenin Sekli
Monomer O

Katalizdr A

tn situ polimerizasyonla mikyrokapsiillemede kullanilan geper maddeleri;

poliamid, poliiire, poliﬁretaﬁ, pelifenilester, eﬁoksi regine (12), {re-formal-

dehit, dimetiliire, melanin-formaldehit'dir (32).

Bu ydnkemle hazirlanan mikrokapsiillerde kullanilan cekirdek maddeleri

ise; demir oksit, lire, sodyum hidroksit v.b. dir (6).




1.1.3.1.3. Delik (Orifice) Yontemi
. Suda veya organik ¢Oziiciide ¢Gziinen ﬁolimerlerin kullanidabildigi delik
hyantemiﬁde, baglangi¢ maddesi olan ﬁolimer, bir ¢8zeltide gazﬁndﬁrﬁlﬁr, ortama
sertlegtirici,ajan éklendiginde ﬁolimer ¢ozlinmez wve fiim olugturur. Polimerin
éertleémesi; inorganik iyonlar, aldehitler, ﬁitrik asit veya izosiyanatlar gibi
bir sertlegtirici ajan kullanilarak saglanir (6). Reaksiyon ¢ok hizli ilerledi-
ginden cekirdek maddesini igeren ﬁolimer cbzeltisi sertlegtirici ajan eklenme-
sinden dnce delig yardimi ile tamamen gekillendirilmelidir. Bir delik bu gerek-
sinmeyi kargiladigindan bu yontem " delik yﬁntemi" olarak adlandirilir. Burada
mikroka?sﬁllemenin etkinligi delige iligkin fiziksel ﬁarametrelere baglidir (6).
Delik ydnteminde ¢ tip delik sistemi vardir: Birineisi bir tip veyé
ignedir ($ekil:2 a), ikincisi merkezleri ayni icige iki silindirden olugmug bir

'ignedir (Sekil.2 b), liglinclsi ise merkezleri ayni gift deliktir (Sekil 2 ¢).

(b) (c) Cekirdek maddesi

}

{a)
l i
= A . ] |
- (eper maddes?
gbzeltisi

gertlegtiriel
banyo

SEKIL 2: Delik (Orifice) Yonteminin §ekli

Delik ydnteminde kullanilan geper maddeleri, sodyum aljinat, polivinil

alkol, jelatin'dir (12).




Bu yéntemde kullanilmis olan gekirxdek maddeleri ise, ilaglar, vitaminler,

parfiimler, katalizdrler, mineral yaglari ve renklendiricilerdir (6,12}. .

1.1.3.2. Fizikokimyasal Yéntemler

I.1.3.2.1.Sulu (ozeltiden Faz Ayrimi Yéntemi

National Cash Register Co. (NCR) tarafindan geligtirilmig olan {6,31,33)

bﬁ-yantemde kapsiil geﬁerinin olugmasi i¢in gerekli baglangi¢ maddesi suda ¢o-

ziinen bir polimerdir (4,6,7,12,31).

Sulu ¢Pzeltiden faz ayrimi yénteminden yararlanilarak dért tip mikrokap-—

siilleme yaﬁllabilir.

I.1.3.2.1.1. Kompleks Koaservasyon

tki zit ylikli kolloidin birinin digerini nbtralize etmesine bagli faz

ayrimr yontemidir. Bungenberg . de Jong (34) tarafindan kolloid kimyasina soku—

lan koaservasyon ifadesi, kolloidal maddelerin gBzeltiden g¢Bktiiriilmesi ygﬁa

flokiilasyonudur.

Koaservasyonla mikrokapéﬁlleme d8rt basamaktan olugmaktadir(4,35).

1)Kaplama maddesini jgeren sivi fazi sﬁ:ekli faz, kaplanacak maddeyi

dagilan faz -olarak igeren sistemin kurulmasi, gekil 3 a.

Z)Poliﬁer cSzeltisinin ¢Bztind karakteristiklerinin ¢eper maddesinin faz
ayrigmasina neden olacak sekilde degigmesi,gekil 3 b.

3)Kaplanacak dagilmig maddenin efrafinda sivi ceper maddesinin stirekli

bir kaplama.qeklinde'ylgllmaSL, gekil 3 c.

4)Polimerik'kaﬁlama maddesinin sertlegtirilmesi, gekil 3 d.
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SEKIL .3: Koaéervasyonla Mikrokapsiil Hazirlama Yénteminin Genel Semasi (4,35)

22-S1v1 tagiyicr faz
e Kaplama maddesi

-~ (O ¢ekirdek maddesi

Koaservatlarin olugum kogullari faz diyagramlarindan yararlanllarék agrk-
lanabilir (4,36,37). | |

Komﬁleks koaservasyonun ﬁek gok karakteristigi olmakla beraber birinel
derecede ﬁH yé dayanir. Farkli elektrikle yiiklii dagilmg iki hidrofilik kolléidi
iceren sistemlerde olugturulur. Ornegin, arab vamkl ve jelatin sistemlerinde komp~-
leks . koaservaéyon sadece jelatinin izoelektrik noktasinda olur (38-51). Bu ydn-
temle kaﬁsﬁlieme sulu bir cbzeltide oldupundan gekirdek maddesi sﬁda ghzlinmeyen
kati, toz veya sividir (6,35, 42, 43), Komﬁleks koasefvasyonla mikrokaésﬁlleme—
nin agamalari Tablo 3'de gééterilmi@tir.

faraﬁetrglere bagly olarak mikrokaﬁsﬁlleme yéntemleri seyreltme ySntemi,
pH ayarlama ybntemi veya 51cakllk ayarlama yéntemi olarak siniflandirilir (43).

Seyreltme yéntemi ile kaﬁsﬁllem&de (2)s1caklik 35-55 °C arasinda pH 3,5-4

arasinda sabit tutulur. Koaservasyon, konsantrasyonunun kontrolii ile saglanar.
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TABLO 3é Komﬁleks Koaservasyon Yontemiyle Mikrokapsiillemenin Jemasi (4).

Suda‘iyonize olan bir hidrofilik

kolloidle suda birinci gbzelti hazirlanir.

Mikrokapsiillenecek madde dagirtilair.

Birinci cdzeltiye zit bir elektriksel

yikle suda iyonize olan bir hidrofilik

.
kolloidin suda ikinei g8zeltisi hazir-
lanir.
~/
Karistirilir
\)
Koaservasyona birakilir,
“Mikrokapsiiller sertlegtirilir. J
< e e

{Jriin kurutulur. ' ‘

. pH ayarlama ybntemine gbre ka§5ﬁ11emede-(2)-su1u Jelatin-araﬁ'zamkl ¢Szeltisinde
sicaklik 35 °c nln'ﬁzerinde, konsantrasyon % 4 in altinda iken pH yaklagik nétr'dir.
Asetik asitle pH diiglirliliince koaservasyon gGrillr.

Sluakllk ayarlama yéntemine gdre kapsulleme, pollmer konsantrasyonu ve legp—
t imum koaservasyon kogullarina ayarlanirsa dasicaklik oda sicakliginin alLlnda ter-
‘-cihan 10 ¢ nin altinda tutulur. Kaﬁsﬁlleme bu kiitleyi bir gekirdek maddesi ile ka-
rigtirma ve 51cak1xg1 viikseltme ile baélar(6). Koaservat miktar:i ve bilegimi,yalniz,
pH,s1caklik,sistemin konsantrasyonundan degil sistemde bulunan tuzdan da etkilenir(38).

Kompleks koaservasyonla mlkrokapsullemede ggEbk kullanilan geper maddelerl,Je—
latin ve arap zamkidir(2,40,42 ,52).

Kompleks koaservasyonla mlkrokapsulu hazirlanmig olan gekirdek maddeleri;slil-
fametoksazol(52) ,pentobarbitiirik asir(43,53),stearil alkol(39, 40), undesanovanllamid(hhf

dir.
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1.1.3.2.1.2. Basit Koaservasyon

NCR taraflndan geligtirilmié olanlBasit koaservasyon, kuvvetll hidréfilik
bir maddenin,kolloid ¢dzeltisine eklenmesini igeren bir sﬁregﬁir(l). Bu eklenen
madde, biri kolleidal damlaciklar bakimindan zengin, digeri ise fakir olan ' iki
faz olugmasina neden olur. Bu sﬁreg‘ﬁzelliklé hidrasyena baglidir ve asil gerek-
sinmesi total sistemin bir kisminda suyun yetersiz kilinmasidir (54). 6rnegiﬁ,
sulu jelatin gdzeltisine tipik hidrofilik maddeler olarak alkol veya sodyum siil-
fat eklendiginde faz ayrigmasy olugur ve jelatin gtker. Uygun bir gekirdegi ige-
ren uygun kogullar saglandifinda mikrokaﬁsﬁllef olugabilir (5,6).

Basit koaservasyonla mikrokapsiilleme islemi Tablo 4'de gdriilmektedir(4).

TABLO} 4: Basit Koéservasyon Yéntemiyle Mikrokapsiilleme tglemi (4)

Hidrofilik kolloidin sudaki ¢Bzeltisi hazirlanir.

)

Mikrokapsiillenecek madde dagfitilir.

Hidrofilik kolloid ig¢in su yetersiz hale.getirili{;J
.Sﬁzﬁlﬁr.'

Mikrokapsiil sertlegtirilir. .

!

Siiz{iliir,yi1kanir,kurutulur.

Bu ydntemle,mikrokapsiillenecek cekirdek maddesi su ve alkolde ¢Gzlinme~
" melidir (7).

Basit koaééruasyonda kullanilmig olan geper maddesi jelatin (55-62) dir.
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Basit koaservasyonla migrokaﬁsﬁlﬁ hazirlanmig maddeler ise; Siilfamerazin
(56),riboflavin, ﬁrokain penisilin G,‘karbon tetra kloriir, ballk yag1, hint
yagr (63), sulfadlaz1n (64), klofibrat(63) ,sulflzoksazol (66) dur.

Sulu ¢Ozeltiden faz ayrimi ySnteminden yararlanllarak yapllan diger
mikrokapsiilleme ydntemleri ise; tuz etkisiyle ¢Oktixme (Salting.out) ola-
yinin bir sonucu olarak ﬁolimerin ayritdifii tuz koaservasyonu ve sulﬁ ngeiti

sisteminin pH'sini degistirerek bic polimerin ¢Bktiiriilmesi veya ¢dziinmezleg-

tirilmesidir.
I.1.3.2.2. Bir Organik (Bziiciden Faz Ayrimindan Yararlanilarak Mikrokapsiilleme.

Uﬁjohn Sirketinin (6) Gne-sﬁrdﬁgﬁ bu yontemde bir éolimerin organik
g6zeltisi mikrokapsiilleme ortami olarak kullanilir. Polimer yogun bir éolimer
fazi halinde gekirdek maddesini sararak kaﬁsﬁl géperi olugturur ve ayrilir.

Bir organik g¢oziicliiden faz ayrilmasina dayali ydntemler ii¢ gruﬁta ince-
lenir (6). |

1) Gekirdek ﬁa;tikﬁlleri\

Polimer | &——— Nonsolvent

Polimerin gbziicisi

2) Gekirdek partikiilleri. |
Polimer <—~———TFaz ayrimina neden olan sivi polimer

Polimerin g¢Bziiciisl

3) gekirdek partikiilleri

Polimer, faz ayrilmasina neden
j£S1caklik
olan sivi polimer

‘Polimerin ¢dziicisi

—-—-—-————-——v‘J

Bu yontemlerden en gok kullanilanlardan biri tglincli yéntem olup etken

maddemiz olan dihidralazin silfat'in mikrokapsili de bu ybntemle hazirlanmigerr.
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Suda éézﬁnen etken maddelerin mikrpkaﬁsﬁllenmesi igin gok kullanilan bu ydn-
temde; 600 ml-'siklohekzan iic boyunlu bir balona konur. Sicaklik termoétatll
su banyosu yardimiyla 50°¢ yé viikseltilir. 560 devir/dak. hizla galigan meka-
nik ﬁarlgtlrlcl ile sistem siirekli karigtirilix.

‘H321r1anacak gekirdek: geﬁer'oranlna gére etil selliloz eklenip, sicaklik
20 dakikada 70°C ye ylikseltilir. 1 saat 80°¢c de bekletilir. Termostat kaﬁatllxr,
karigtirma sﬁ;dﬁrﬁlﬁr, sistem oda sicaklifina geldifinde sertlegen mikrokapsiil=~
ler siizgeg kagldlﬁdan siiziiliir, 30°¢ de kurutulur (67).

Organxk gBzlictilerde gozunen pek ¢ok pollmer geper olugturucy madde olarak

kullanilabiliy (6). En gok kullanllan geper maddesi etil sellilozdur (67, 68)

Bu ysntemle mikrokapsiillenen gekirdek maddeleri isej sodyum fenobarbital,

potasyum fenetisilin ve sodyuﬁ salisilat'tir (67-69).

1I.l.'3.2.3.1{om.1.31eks Emiilsiyon Yéntemi

Bu ybntemde hem éu hem de ugucu yég ka@sﬁlleme ortamt olarak kullanila-
b111r. erer olugturucu madde ile gekirdek maddesi karigimt ortamda damlaciklar
hallnde dagltlllr Bunu izleyerek ugucu dlsper51yon ortami sivi damlactklarindan
‘kap5u1 geperl olugturmak iizere uzaklagtirilir.

Daha cok sulu gbzeltileri mikrokapsiillemede kullanilan bu ydntem, su 1g1n—
de yag t1p1 emilsiyon olugumunu ve sulu damlaciklarin kapshllenmes;nl igcerir.

Su ile karlgmayan ve sudan yiiksek buhar basinci ve kaynama noktasi olan
¢Belicli iginde geper olugturucu polimer gozulur. Sonra sulu bir ¢bzelti halindeki
gekirdek madd351 cBzeltide su/yal emuISLyonu olugturmak lizere dagltxllr Ayrica

bir koruvucu kolloid igevren sulu gbzelti kapsullcme ¢bzeltisi olarak hazirlamir
ve galkglayarak eldeki dapgilima eklenir ve kompleks emiilsiyon olugturmak lizere,
[ (su/yag) /su 1 dagatilar. Polimer ¢bzeltisi 1siyla, diiglik basingta veya cBzii-

cil ekstraksiyonu ile kurutulunca polimer dagilmig su fazini kaplar ve mikrokap-

siiller olugur.
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Geper maddeleri olarak stiremin homopolimerleri ve koﬁolimerleri, vinil
kloriir, viniliden klorur, vinilesterler, vinil eter, akrilik asit esterleri, poli-
esterler, ﬁoliﬁretanlar, #olimnidlef, etil selﬁlo; ve selilloz asetat sayilabilir.
(6).

Bu ytntemle enzimler, asﬁ&in , hemoglobin ve fotograf eﬁﬁlsiyonlarl (135
mikrokapsiillendigi gibi, sulu ¢bzeltiler, sulu dagilimlar ve kati tozlar da mik-
rokapsiillenebilirler (6,13).

Kabsﬁlleme ortami olarak, koruyucu kolloidin sulu g¢bzeltisi kullanilir.
Ornegin Z 0,5-5 jelatin igeren sulu ¢8zeltiler, polivinil alkol,hidroksi etil

seliiloz, hidroksi proﬁil seliiloz kullanilabilir (6).

I.1.3.2.4.‘Eriyebilir Dispersiyon ve Sogutma.Yﬁntemiyle Mikrokaﬁsﬁlleme (6)
Mumsu bir maddenin isiya kargi davranigsindan yvararlanilarak mikrokaﬁsﬁl—
leme yaﬁxlan bu yéntem lig gruﬁta incélenebilir:
1)S1vi ortamda kaﬁsﬁlleme
2)Bir gaz icinde kapsiil olusumu

3)Bir delikten yararlanilarak kabsﬁl olugumu

l)Slﬁl Ortémda-Kapsﬁlleme

Eriyebiiir disbersiyon yﬁntémi olarak adlandirilan bu yéntem N C R téra—
findan ge;igtirilmigtir. Zaylf ¢bziicli Szelliklerine sahip imert sivy tagiyiei,
kapsiilleme ortami clarak kullanilir. Qeﬁer clugturucu olarak davranan mumsu mad-
de ile gekirdek maddesi inert sivi tagly;c1da dagitilir, Tagiyici, mumsu mad-
denin erime derecesinden yiiksek bir sicaklikta eritilir. Bu iglemde s1vL taglL-
yici, mumsu madde ve gekirdek maddesi birbirleriyle karismazlar ve her biri
yiksek sicaklikta dayanlklldir. Sistem gélkalanarak oda sicakligina sogutuldu~
gunda mumsu madde katlléglr ve gekirdek maddes inin geperini mikrokapsiil olu§tur—.
mak iizere gevreler.

En ¢ok kullanilan geﬁer maddeleri; ﬁolietilen ve parafindir.
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Suda ¢8ziinen gekirdek maddeleri (6,13) Srnegin; aspirin, sodyum bikar=-

bonat gibi maddeler bu yontemle mikrokapsiillenebilir,

2)Gaz icinde Kapsiilleme

Cekirdek maddesinin sivilagtirilmi§ mumsu maddedeki daglllml havada
ﬁﬁskﬁrtﬁlﬁrzveya ¢ekirdek maddesi ile kat:l mumun karigimi ince toz edilir,
si1cak gaz aklmlndé dagitilir ve #aétikﬁllerip viizeyinin eriyerek §eklé girmesi
saglanir.

3)Dg1ikten Yaraflanarak Kaﬁsﬁileme

Bu yéntem, geﬁer olugturucu maddenin erimesi ve katlia§ma31 geklinde ba-

sit bir oléya dayanir.

-

I1.1.3.2.5, Toz Yatagindan Yararlanarak Mikrokapsiilleme Ydntemi (6)

Degussa Sirketi tarafindan bulunan ve gelistirilen toz yatagi ydntemi,
gekirdek maddesi, geper olugturucu madde ve bix ¢&ziici kullanilip kullanilmamasina

gore gruplandirilir, Bu yontemle diger yontemlerde elde edilenlere gére daha
biyiik (yaklagik 1 mm) partikiiller elde edilir. Ydntemde kullanilan inert toz ¢s-

zliclide ¢dzlinmemelidir.Inert toz mekanik olarak g¢eper igine dolgu maddesi olarak
gbmiillir ve bdylece filmi zorlar, ayrica inert toz ¢dziicliyii absorbe eder ve damlacik-
larin kuruma hiziny artirir.Bu ybntemi etkileyen &nemli fiziksel 8lgiitler,ceper olug-

turucu maddenin ¢8zlclide ¢Sziinme hizi ve 1slanma hizi ile damlatilan sivinin viskozi-
 tesidir. '

Bu yéntemde kullantlan geﬁer olugturucular, seliiloz ésetat ftalat, jela-

‘tin, kezein, dekstrin ve glikoz gibi maddelerdir.

I.1.3.3. Mekanik Yontemler

I1.1.3.3,1. Havada Siispansiyonla Kaplama (Wurster)¥Ydntemi

Havada'sﬁsﬁansiyon yorntemi bu ydntemi bulan Dale E. Wurster'in adindan
dolayl genelde Wurster ydntemi olarak bilinir. Bu ydntemde ¢ekirdek maddesinin
tozu bir akigkanlagtirici yatak kullanarak haéada sﬁsﬁande edilir;‘Daha gonra
gekirdek maddesi iizerinde kapsiil éeﬁerini olugturacak kaplama g&zeltisi pliskiir-

£llir(4,6,9) (Sekil 43,
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Kaplanacak paftikﬁl]er

—

Kaplama karigim

—. GAZ

$EKIL.4: Wurster Yontemi ile Kaplama Apareyinin Semasi (4)

Bu yﬁntemde.kullanllan éeﬁér maddeleri; metil seliiloz, etil selﬁioz,

. balmumu, stearil alkol, gliseril stearatlar, seliiloz aseiat fiolat (9) dar.
Havada sﬁsbansiyonla mikrokapsﬁlleme yénteminde kullanilan gekirdek

maddeleri kati Szellik;e maddelerdir. Caldwell ve Rﬁsen (70) d~ Amfetamin siil-

fat pelletlerini bu yéntemle kaplamiglardzr.

I.1.3.3.2. Piiskiirterek Kurutma Yontemiyle Mikrokapsiilleme

Bu yontemde geklrdek maddesi ¢Ozlindiiriilmiig geper maddesinde dagitilair,
Bu kar1§1m1n 51cak hava akimina puskurtulme51 ile geper madde51n1n gozucusu
ugurulur- (9, 71, 72). Bu ydntemde gekirdek ve geper maddelerini 19eren baglan~
gLg gﬁieltisinin bilegim ve azellikléri ile ﬂﬁﬁskﬁrterek kurutucunun mekanik
yapls:'ﬁnemlidir (6}, Pﬁskﬁrterek‘kurqtma, mikrokaﬁsﬁl etrafindaki filmin sert-
1e§ti:i1mesine dayanan y&ntemlerden biridir. Sertlegtirme polimerizasyon veya
polikondenzasyon;a‘yap111r (73). Piiskiirterek kurutma Szellikle 1siya du&arll
‘maddelere uygulanir. Isi allgverisi o kadar ani olqui enzimle; gibi 1siya da-
yaniksiz maddeler ciddi bir ﬁargalanma.olmak31zln mikyokapsiillenebilir (6). Bu

yontemde kullanilan suda gOUziinen geper maddeleri suda ¢Oziinmeyen veya karigmayan

cekirdek maddelerini pliskiirterek kurutma ile kaplar.
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Kullanilan geper maddeleri: Suda g¢bzilinenler; jelatin, arap zamki, suda
gbzinmeyenler; etil seliiloz, seliiloz asetat'tir (6).
Parfiimler, yiyecekler ve bazi ilaglarin (74) gekirdek maddesi olarak

kullanildigy goriilmektedir,

1.1.3.3.3, Vakumda Kaplama Yéntemi

Mikrokapsiilleme igin ¢ok az kullanilan bu ydntem U.S.A. Milli Aragtirma
sirketi tarafindan metallerin vakumda buharlagtirilarak depozisyonu igin ge-

1i§tirilmi§_olub eczacilikta kullanilmayan bir ybntemdir (6).

1.1.3.3.4. Elektrostatik Aerosol Ydntemi (6)

‘Illinois Tekﬁploji Enstittisii tarafindan geligtirilen bu ydntemin ilkesi
zit yikle fﬁqunmis gékiraek ve geﬁer maddesini havaya bir atomizerle ﬁﬁskﬁrtj
mek ve elektrostatik cekimle baglanmalarini saglamaktir. Bu ydntemle iyi bir
mikrokaﬁsﬁlleme icin cekirdek ve geéer maddeleri, birbirleriyle karigabilmeli,
égit bﬁyﬁklﬁkte olmali, geﬁer maddesi gekirdek maddesini islatmali, geperin yii-

éey gerilimi gekirdekten kiigilk olmali, tiim maddelerin iletkenligi 10_3-1()“6

ohm_l. cm-1 olmalidir. Ayrica, zit yuklLi ﬁargaclklarln carpigma hizini optimize
 etmek i¢in atomizerin ﬁﬁskﬁr;me hizi ve yonii 1yi kontrol edilmeli, baglanmayi
arttimmak igin ﬁartikﬁl sayisi her cm3 bogluk hacminae 104-105 den fazla olmama-
11 ve aéareyde 5-50 kv'lik dogru eléktrik akimi kaynagl kullanllﬁalldlr;

' Bu yéntemde d& rt tip geper olu@turucﬁ kullanilir, oda'31cakllg1nda kati
Gzellikteki mumlar, & diclisi ugarak film olugturan bir polimer ¢bzeltisi, éaz
bir katalizdrle ka@lama yetenegi olan sivi polimerler ve geperdeki bir monomer
ile gekirdekteki ikinci bir monomer arasinda elektrostatik baglanmadan sonra

poliadisyon veya polikondenzasyonla olugan bir ﬁolimerdir. Gliserin bu yéntemle

mikrokapsiillenmigtir,

I.1.3.3.5. Gok Delikli Merkezkag Ydntemi

By yéntemle mikrckapsﬁllemg_ge kullanilan aygitin gevresinde kiigiik
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delikler oluﬁ, déner bir silindirden olugmugtur. I¢ bollimiinde, zit ybnde donen
bir tabla vardiv. Kaélanacak madde, hizla dénmekte olan tablaya gelir, burada
kiigiik pargaciklara ayrilir, hizla gelen ﬁartikﬁller, kaplama maddesiyle kaplana-

‘rak merkezkag¢ kuvveti nedeniyle deliklerden digarl gikarlar (9).

1.1.4. Mikrokapsiillerin Fizikokimyasal Gzellikleri

Mikrokaﬁsﬁllerde ihcelenen fizikokimyasal S5zelliklerin baslicalari; g¢eper
kalinligi, partikiil biiytikliigli, gegirgenligi, zeta potansiyeli, mekanik dzellikler

ve akig szellikleridir. Bu 8zelliklerin agiklamasi agagida sirasiyla verilmigtir.
I.1.4.1. Ceper Kalinliga

Mikrokapsiillerin tekdiize, dlizgiin ylizlii ve kiiresel ﬁargac1klar_olduklar1
varsayllarak ince ceperli mikrokapsiiller ig¢in ortalama geper kalinligl asagldaki
egitlikte verilmigtir (39).

" Geri Kazanilan
.erer‘MadQE31 Haemi . . . (Bsitlik - 1)

Geper Kalinlifl = - —~
. . Mikrokapsiillenmis
Pargaciklarin Yilizey Alani

Geper kalinliginin Slglimi igin bagka egitlikler de verilmigtir (15, 75, 75).
| ' Ceﬁer kallnilgl difiizyon hizini etkileyen faktUrlerden biridir ve kalin- .
:llk arttlkga gegi;genlik azalir (15, 67).

Qekirdék: ;epér orani degi§tirilerek mikrokaﬁsﬁllerden‘etken maddenin
sailverilme hizy Qe miktarli ayarlanabilir (%7). Cekirdek: geper orani azaldikga
geper ka11n11g1ﬁ1n artmasindan dolayi saliverilme gecikir. Jalsenjak ve arkﬁ-
daglari (67),,etil s§1ﬁloz mikrokapsiillerinden fenobarbital sodyum sallverilme—
‘sinde in vitro olarak bu durumu kanltlamiglarﬁlr. |

Jelatin4ara§ zamkl mikrokapsiillerinde jelatin-arap zamkinin baglanglg
oranl 1:1 ise elde edilen kaﬁsﬁllerin ceperlerindeki oran baglangig¢takinden

farklidir. Baglangigta oran 1:2 ise kabsﬁl geperi sonugta arap zamkina oranla
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daha zenginlegir (6). Jenkins ve Florence (78) yiizeyler arasi polimerizasyonla
hazirlanan mikrokapsiilleri elektron mikroskobunda incelediklerinde polimer
matriksde ince bir zardan sdzedilmeyecegini ¢linkii ylizeyin girinti ve ¢ikin-—

tilart boyunca siirekli bir tabakayla kaplr oldupunu bildirmiglerdir,

1.1.4.2. Partik{il Biiyikligi

GoBu mikrokapsiillerin biiylikliigli 5 pm =500 ym arasinda olmasina kafgln'
lym veya daha kiiglik ve 5000 um veya daﬁa bﬂyﬁk mikrokaﬁsﬁller hazirlamak olasidir
(79). |

Cekirdek maddesinin mikrokapsiilden sallverilﬁesi mikrokapsiil biiyiikliiglintin
bir fonksiyonudur.

Mikrokapsiil biiyiikliigliniin artma31y1a‘salrverilme gecikgirilmistir (60).

Mikrokapsiillerin biiylikliigi, mikrokabsﬁl haz1rlama@a kullanilan ySnteme
gbre degisecegi gibi (4) ybntemlerdeki depigikliklerden de etkilenir. Ornegin
ylizeyler arasi polimerizasyonla hazirlanan mikroka?sﬁlierin_bﬁyﬁklﬁklérini;
emiilsiyon olugum kogullari (lU), organik tuzlar (19), polimerizasyon kogulla-
rinin &egi§mési (17) gibi faktdrler . etkilemiglerdir. Polimerizasyon
hiz ve dérecesiﬁi diigliren sicaklik azalmasi veya monomer konsantrasyonunun.
azalmas1 gibi faktOrler mikrokaﬁsﬁl biiylikliglinde artisa ﬁeden olmugtur (17).
Ortama alkil radikali igeren kisa zincirli fuzlaf eklendiginde mikrokapsiil

. biyiik1iigl biiyik 8lglide artmigtir (19).
I.1.4.3. Gegirgenligi

Mikrokapsiillerde anhhtan‘sazcﬁklerden.en Snemli bir tanesi kpntrollﬁ
‘ sallverilmedif. Saliverilme; 51¢ak11k, basing ve kaﬁsﬁl geperinin ¢Oziinme
‘hizindan (80) ve geper kalinlify ile partikiil DLiiyikliigiinden (68) etkilenir.
Elektron mikroskobu ile yaﬁllan caligmalarda mikrokapsiillerin gdzenekli (pé-
‘fﬁz) yapida olduklari gﬁsterilmigtir (78, 81-83).

Chang ve arkadaglari (25), 207 ym gaﬁlnda naylon mikrokapsiillerden ﬁré,
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kreatin, kreatinin, ﬁ?ik asit, glikoz, sakkaroz ve salisilik asit ge¢igini
aragtirmiglar ve zardan hizla gegtiklerini gafmﬁgler ve elde ettikleri soﬁug—
lardaﬁ gegirgenlik katsayis: hesaélamlglardlr. Yarl'gegirgén mikrokaésﬁllerin
gegirgenlik verileri mikrokaﬁsﬁllerin enzim tedavisinde, detoksifikaéyonunda
veya yérarsiz lirinlerin geri alinmdsinda mﬁmkﬁﬁ olan uygulamalari igin 6ncﬁdﬁf.
Bu vefilef mikrokaﬁsﬁllérin kullgnilmass ve k&ﬁlaﬁmlg maddenin etki kinetiklerinin
galigllma51 igiﬁ de esastir, |

Cekirdek maddesinin mikrokapsﬁlden birakilmasi hem gekirdek: ¢eper ora-
ninin hem de mikrokaﬁsﬁl biiylik1iginiin bir fonksiyonudur (67). Jalsenjak ve ar-
kadaglara (84) mikrokapsiil ylizeyindeki bﬁyﬁk bogluklarin saliverilmede dnemli
rol oynadlglni'bildirmislerdir.‘ererden etkeﬁ maddenin difﬁzyonu etken maddéniu
saliverilmesinde Snemli bir kontrdl basamagrdir, Etken maddenin saliverilmesi

formilasyondaki kiigiik degigikliklerden biiyiik &1l¢iide etkilenmektedir (41).

I.1.1.4. Zeta Potansiyell

.Mikrokaﬁéﬁllerin zeta ﬁotaﬁsiyelini 6l¢mek elektroforetik Hzelliklerini
sabtamada 5ﬁem1i bir yoldur (20). Zeta potansiyeli dlgmenin amaglarindan biri
mikrokapsiil Suspan51yon1ar1n1n stab1llza3yonunda elektroforetik ozelllklerln
dnemli bir olgut olmalarldlr(SS) Ayrica koaservatlarin ve mikrokapsiillerin
elektroforetik 6zelliklerini etkileyen dlglitlerin agiklanmasi ve zeta poﬁansi-
yel degigikliklerinin 8lglilmesi koaservasyon iglemini elektroforétik olarak
g8stermektir (52). Shibé ve a?kadaélarl (20) sulu polielektrolit ¢dzeltilerini
igeren mikrokabsﬁllerin elektroforetik davranlslarlﬁx genig 61afak inﬁelemig—
lerdir, Anét ve katoda gidén mikrokapsﬁller, kaﬁsﬁllenmig polielektroliﬁ yik
igaretine gﬁré hareket ederler (20, 22). M1krokapsu11enm1§ peliiyonlarin zit
yuklu iyonlary mlkrokapsulun yari gegirgen zari ara51ndan digari di. fuzlenlr ve

mikrokapsiiliin etrafinda ¢ift tabaka olugur. Dispersiyon ortaminin iyonik giicliniin
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artmas: ile zeta botansiyelin azaldipl gosterilmistir (20).

Zeta ﬁotansiyel baglangigta mikrokapsiillenmis polielektrolit konsantras-
yonu érttlkga artar. Polielektrolit konsantrasyonunun dahg ileri-artlgl ile
seviyede bir digis egilimi gdrildr, Mikrokapsiillenmis poliiyonlar mikrokapsiil
membraninin yizeyine ;dsorbe olur. Baglangicta ﬁolielektrolit kongsantrasyo-
nundaki artiq, adsorbe plaﬁ ﬁoliiyon miktarinda artisa neden olur, boylece
mikrokapsiillerin zetalpotansiyeli yiikselir (20, 21). Biitiin bunlar gdstermigtir ki
polielektrolitlerin sulu ¢bzeltilerini igeren mikrokapsiilerin hareket yénleri
mikrokabsﬁllenmi§ ﬁolieléktrolitin elektrik yikiniin igarefine gbre saptanﬁlg-
tir (21). |

Mikrokabsﬁllerin zeta potansiyeli Smoluchowski egitlifiyle hesaplanirsa
da (20}, Smolﬁchowski egitligi yiizey iletkenliginin ihmal edildigi durumlarda

uygulanabilir (21).
I.1.4.5. Mekanik 8zellikleri

Mikrokapsiillerin mekanik $zellikleri ile ilgili galigmalar g¢ok az oluﬁ,
Chang ve arkadaglari (10) mikrokapsiillerin cam tﬁﬁten akigini hidrostatik basing

altinda incelemiglerdir.
I.1.4.6. Akig Ozellikleri -

Sulu mikrokapsiil siispansiyonlarinin akig Szellikleri ﬁzerinde, damardan
kan akiginin Szelliklerini belirlemede yardime1l olmasi amaci ile galigilmlstlr.

Akig Szellikleri hakkinda gok az bilgi vardir.
I.1.5. Mikrokapstillerin Uygulama Alanlar:

Mikrokapsiiller ilag endiistrisinde ve difer alanlarda uygulanan yeni bir ilag
gekli olup, ilag endilistrisindeki en Snemli uygulama alani ilaglarin etki siire-

sinin uzatilmasi ve stabilitenin artirilmasidir,

1.1.5.1, Stabilitenin Artirilmasi ve Atmosfer Kogullarindan Korunmasi

1laglarin pargalanmasi genel olarak oksijem, 151 ve nemden ileri gelir,
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Yillardan beri cesitli vitaminlerin ﬁargalanmaya kargi mikrokaﬁsﬁllenmesi sfau
bilizasyon icin iyi bir Srnektir (9). El-Egakey ve arkadaglari (48) ferro-siil-
fat'in mikrokaﬁsﬁllénmesi ile stabilitesinin arétlglnl‘gastermiglerdir. El-Sayed
ve arkada§1ar1 (46) kloramfenlkol un mlkrokapSullenmes1 ile stabilitesinin
artacaglnl ileri slirmiglerdir, Vitamin A palmltat oksijen ve neme duyarlxdlr. Bu-
nu dnlemek igin mikrokapsﬁlﬁ ha21r1anm1$t1r (86). Askorbilmonostearat’'in havada

oksidasyonla pargalanmasi mikrokapsiillenmesi ile azaltilmigtar (87).
1.1.5.2. Etki Siiresinin Uzatilmasi

Giinilimiizde mikrokaﬁsﬁlléme ujgulama alanlarindan en dnemlilerinden biri-
dir. Mikrokaésﬁllenmig gekirdek maddesinin saliverilmesinden sorumlu Bir;ok
mekanizma vardir. Saliverilme mekanizmalarlndan'biri geﬁerin; basing, zor veya .
agindirma kuvvetlerinden biri iie kirilmasidir., Diger mekanizmalar enzimatik
olarak gecirgenlik degisikliklerini kaﬁsar. Ayrica saliverilme inert kaﬁlamada

'jarnegin; etil selﬁioz) ortam sivisinin difiizyonu veya sizmasi ile séglanxr.

Saliverilme hizi, éeﬁeriﬁ ekstraksiyon sivisina kargi gecirgenligine,
eger va;éa eperin gekirdek maddesini gegirgenligine, gekirdek maddesinin ¢&-
ziinme hlzlna, géber.kallnllglna vé geﬁer zarinin iki tarafindaki konéautrasyon

. farklﬁa baglidir (9). |

Hazirlanan mikrokabsﬁlier genellikle siispansiyon veya jel halinde veri-

lirler (88), ancak daha uzun,siirekli saliverilme saglamak igin daglimayan tablet
‘daha iyi formﬁlasyoﬁdur (89). Niion ve arkadaglérl (89) sodyum fenobarbital'in
etil seliiloz mikrokapsiillerinden idGitro sallverilmesini gallgmlglgx ve mikro-
kaﬁsﬁlleri hem slispansiyon hem de tablet halinde vermiglerdir. Saliverilme igin
gereken siirenin tgblet geklinde Snemli derecede uzadifini gdstermiglerdir.
Jalsenjak ve arkadaglari (67)~sqdyum fenobarbitafin etil seliiloz mikrokaésﬁlle-
rinden in vitro salxverilmesine gek%{dek: geﬁer orani ve mikrokaﬁsﬁl biiyiik 1iiglintin

etkisini incelemiglerdir. Bu galigmaya gbre gekirdek: g¢eper oraninin zzalmas: ile
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gekirdek: geber orani degigmeyen biylik mikrokapsiiller, kiigliklere gbre igeri-

gini daha yavag salivermigtir.

Jalsenjak ve arkéda@larl (90) sodyumlfenobérbital mikrokapsiillerinden,
Alpar (91) potasyum fenetisilin mikrokaﬁsﬁllerinden farkls ba51ng;arda hazir~-
lanan tabletlerin farkli sallverilme‘gﬁsterdigini bildirerek, basineclid artlrll;
mas1i ile saliverilmenin gecikecegini gbstermiglerdir. Siilfametizol ve 5-Floro-
urasil'den uzun etki saflamak i¢in bir éeﬁo sisteminden yararlanilmigtir. Once
ilaglar'seiﬁloz asetat matrikslerde'dagltllmlg, daha sonra faz ayrimi ydntemiyle
mikrokaﬁsﬁllenmislerﬁir (92) .Sl fam=tizol, 5- FQ:prourasil ve doksorubisin'in
Cetil selﬁloz—polilaﬁtik asit mikrokaﬁsﬁlleri hazirlanmg ve ﬁdlilaktik asit
miktari arttikga daha uzun saliverilme yari Smrii elde edilmigtir (93). Diaze-
ﬁam sulu disﬁersiyon teknigfiyle stearik asit, balmumu, karnauba mumu, setil
:alkpl, polivinil alkol, PEG.AOOO ve kombinasyonlari kullanilarak mikrokaﬁsﬁl-
lenmigtir, In vitro ¢Szlinme hiz1i galigmalari diazeﬁam'1n 8~10 saat boyﬁnca tek-
diize bir saliverilme gosterdigini ortaya koymugtur (94). |

Salib.ve ark, (95), seliiloz triasetat ﬁolimeri kullaﬁarak hazirladikla-
ra sﬁlfadiaé@n mikrokaﬁsﬁllerinin, uzun etki sagladifini gdstermiglerdir. El-
Sayed (96) suda gﬁzﬁneﬁ ilaglarin uzun etkili éréﬁaratlarxnxn hazirlanmasi igin
yar§r11 bir mikrokapsiilleme yontemi geligtirmigtir ve klorfeniramin ile anta-

'zolin hidrokloriirin uzun etkili preparatini hazirlamgtar.
I.1.5.3. Gegimsizliklerin Giderilmesi

Birbirleriyle reaksiyona giren maddelerin ayrilmas: bu maddelerin biitin
partikiillerinin kaplanmasiyla miimkiindiir (9). Asﬁirin ile klorfeniramin maleat
birbirleriyle geg¢imsiz iki maddedir, bunlarin mikrokaﬁsﬁllenmesi ile gegimsiz;
likleri giderilmigtir (86).
1.1.5.4, Tozlarin Akig Ozelliklerinin Geiigtirilmesi

Direkt baéxngla tablet hazirlama ekonomik ve kisa siirede sonuca varzlan

bir tablet hazirlama ydntemi oldufundan, tozlarin mikrokaésﬁllenmesi ile akieilik
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$zelligl artar ve dofrudan tablet basma olanafi dofar 9. Mikrokapsﬁlleﬁw
" mig tozlarin akig dzelliklerinin iyi olmasi nedeniyle, sert jelatin kapsiillere

doldurulmasi kqlaydlr,(97){

I.1.5.5. Tad ve Koku Gizlenmesi

Mikrokapsiilleme ile aci tadin giderilmesi miimkiin oldugundan paraseta-
mol'iin k&td tadi mikrokapsiilleme ile gizlemmigtir (98). Ayrica meprobamat,
kazein, efedrin, B vitamini, aspirin gibi maddelerin® k&td tad: mikrokap-

s

.sﬁlleme ile gizlenmigtir (9, 86).
1.2, GOZUNME HIZL

Bu b&lﬁﬁdé gOztinme hlél tanimi ve kuramlari 96# kisa olarak verilmigtir.
1,2.1. Tanim

Bir maddenin bir sivida birim zamanda ¢bziinebilen miktarina o maddenin
" GSziinme Hizi ", bir katinin birim ylizeyinden birim zamanda g¢dzlnerek siviya

gecen miktarina o maddenin " intrinsik Coziinme Hizr " denir {99).

1.2.2. (Ozinme H 121 Kuramlari
! <

‘Fick kanunu (1855). Fourier'nin (1822) ortaya koydufu kanunun dzel bir

gekli olup, ¢bziinen bir katinin gﬁzeltiye gegme hizini ifade eder.

- ~2§—-= D.A. de (Egitlik- 2)
dt dx

ds=z Kati ilag miktari degigimi
dt= Belirli zaman degigimi
D = Difiizyon katsayisi

Difiize olduBu alan

s
W

~de= Konsantrasyon degigimi miktaris

dx= A yiizeyine dikey'olarak gegisg uédklxgx degiﬁimi
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~

Noyes ve Whitney (100) '¢Ozlnme hlzgnda difiizyonun dnemi lizerinde durmug,
kati maddeyi gevreleyen sivi geﬁberinin ¢ok ince oldufunu ve kartgtirmakla si—
vinin ﬁer tarafinda bunun a§n1 olacagini ne sﬁrmﬁgleidir. Katl maddenin bu ince
tabakadan gegis hleha,gazunme hizinin bagly oldugu gdriigiini savunmuglardir.

Nernst ve Brunner (101,102) difiizyon katsayisi ile bulunan sabitelerle
¢éziinen mad&enin iligkisini sayisal olarak sai)tam_aya. ¢aligmiglardir,

Hixson ve Crowell (103) ¢Ozilinme hizinin konsantrasyon ve ylizey alanina
bagimli oldufunu savunarak kiip kék kenununu geligtirmiglerdir.

1/3

- - k. Lt {e1ik-
wo ‘ l..‘w = k4 . (Egitlik 3)

k4 : Coziinme hiz1 sabiti -
Wo : Baglangigtaki madde miktari

W ¢ t aninda kalan madde miktari

Parrott ve arkadaglari (104) ise, bu denkleme c¢&ziinen ﬁargac;éxn geklini
de eklemiglerdir. |
Daéiwerts (105)'é gbre kati-sivi araylizeyine gzlicil paketcikleri verle-
gir ve bu paketcikler difiizyonla katiyr alarak yeni g¢dziicii ﬁaketqikleri ile yer
degis tifif.ier .
| Langenbucher (106? kélon yontemi ile dafilmayan graniilelerin g&ziinmesini
incelemis Qé gbziinmeyen madde miktarinin, t zamani ile defigtifini aéagldaki

egitlik ile gdstermigtir.

W, i/3 t '
‘ R G — (Egitlik - 4)
)
s} : T
Burada;

m_: t zamaninda ¢Ozlinmeden kalan ila¢ miktar:

m_ : Kolona konmug olan ilag miktara
t : Zaman

T : Gozinmenin tamamlanmasi igin gegen siire
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Agabeyoglu (107), Langenbucher egitliginin grafipe gegirilmesi sonucu
elde edilen parabolik egride t'min iissiiniin bir'den farkli olmasi halinde dogru
' halxne getirilebilecegini 11er1 surmﬂstﬂr.

Matriks tabletlerde etken maddenin girkigini ilk 1nceleyen T. Higuchi'ye
(108) gbre, tekdiize olmayan veya grantiler sistemden etken maddenln gikigi diiz
_ bir ylizeyden tek yonlil 91k1§.§2k1inde oluﬁ, bu durum agagidaki egitlik ile

ifade edilmigtir,

Q ;"_'_h%é_ (24~ €C) C_t (Egitlik-5)

Q : Birim yiizeyden € zaman sonra saliverilen ila¢ miktari

D : llacin ¢Bziictideki difilzyon katsayisi

€ :Matriks gizenmekliligi

T : Matriks igindeki kilcal sistemin " tortuosity"

( = egri bligriilik) katsayisi (yaklagik degeri:3)

A ¢ llacinmatriks iginde birim hacimdeki total miktar:
Cs : llacin, ¢bzelti igindeki g¢Bziintirliisi

t : Zaman

Etken maddenln pellet t1p1 preparattan i boyutlu g1k1§1 y1ne T. nguchl
(108) taraandan incelenmig ve bu gixig asag1dak1 e§1t11k ile ifade ed11m1§t1r.
: a* .2 ‘al 3 ‘ 6 DKCs ¢t (Egltllk—G)
1-3— 2 { ———— 2 e ‘
a a Tal
Q Q [+]
a Pelletin gaﬁx.(Difﬁzyonun bagladify anda etken maddenin bulundugu ilag
geklihin yarigapl)
a : t aninda, heniiz pelletden digari ¢ikmig olan etken maddenin bulundugu ala-
nin yarigapl

Diger degerler egitlik-5'deki gibidir.
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Laﬁidus ve Lordi (109), hidrofiiik éolimeri matriks olarak tagiyan
tabletlerle #aﬁtlklarl caligmada etken maddenin gﬁzﬁnme hizinin saliverilme
hizi ﬁzerinde etkili oldugunﬁ savunarak, sizma tiﬁi saliverilme mekanizmgsinin
yalniz digari dogru difﬁzyoﬁa bagly olmédlglnx, ayni zamanda maddenin tablet
matriksinden.eliminésyonu ile ilgili ﬁorozitedeki depigiklige de bagli oldugu-
nu ileri siirmiiglerdir. Aragtirmacilar egitlik-5"deki iléq konsantras§0nu ile
ﬁdrozite arasinda dogrusal bir iligki oldufunu ileri slirerek, matriksin bag-

langie¢ éorozitesinin ihmal edilmesiyle a§ag1daki egitligi Sne slirmiiglerdir.

M _ oo s D.K.Cs  ( 2-KGs)  (Egitlik~7)
= [s] —_— —— it

e L v T

-3

Wr : t zamaninda saliverilen ila¢ miktari - . S
Wo : Doz
§ : Etkili difiizyon alami

V' : Matriksin etkin hacm

Wo.
v

K : A (=
Diger degerler egitlik-5'deki gibidir.

Lapidus ve Lordi ayrica ﬁolimerin hidrasyonla gistigini ve egitlik-7"deki
V'nin tablet hacminden ¢ok bilylik oldugunu, tablet ylizeyinde olugan hidrate poli-

mey filminin ylizeyinin diiz olmayip konveks oldugunu ileri siirmiiglerdir,

Filmin lateral geniglédigini gdstermig ve $; etkili difiizyon alami
kavramini savunmuglardir. Ayrica esitlik-?fdeki‘K'nln ilacin birim agarlipi ile
yer‘degigtlrmig hidrate polimer fraksiyonu olarak yorumlanabilecegini ileri

stirmiglerdir.
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Touitou ve Donbrow (110), metil geliilozu matriks olarak tagiyan klor-
feniramin maleat, sodyum salisilat, sgﬂyum benzoat, tetrakain, potasyum
fenoksimetil éeﬁisilin tabletlerinde ¢éziinme hiz1 ¢aligmalari yapmiglar, La-
ﬁidus ve Lordi egitligine gazﬁhme hizi kinetiklerinin‘uygunluk ngterdigini"

saﬁtamlglardlr.

I.3. DIHIDRALAZIN SULFAT
I.3,1. Yapisi ve Fizikokimyasal Ozellikleri

Dihidralazin stilfat 1,4- Dihidrazinoftalazin kimyasal yapisinda bir mad-

de oluﬁ, kaﬁall formiild caHloNs’ sto4, agik formilil ise agagrdaki gibidir

{111).

SERIL 5: Dihidralazin Silfat'in Agik Formild
Molekiil agirlig:r 288,29, kokusuz, sarimsi ifné geklinde kristallerdir.
Erime derecesi 245°¢C oluﬁ, 1 gram. yaklagik 300 ml suda ¢Oziinlir(112), Alkol,

kloroform, metilalkolde gﬁzﬁnﬁez. Isiktan korunarak saklanmalidair (113).
1.3.2. Miktar Tayini Y6ntemleri

Dihidralazin stilfat icin literatiirde az‘saylda miktar tayini yontemi olup
bunlardan bif kismi titrimetrik yﬁntemlerdif (114,115). Diger miktar tayini
yéntemleri ise kolqriﬁetrik-yﬁntemléf oluﬁ (1i6,117) aragtirmamzda amonyum
molibdatla olugturdufu renkten faydalanllarak'bolbrimetrikndktar tayini uygﬁ*

lanmigtir (117).
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I.3.3. Stabilite (aligmalari

‘Dihidralazin slilfat distile suda ve ﬁH 7 (‘MéIlvaine tamponu) 'de, oda
sicakliginda 48 saat dayanlklldlr.‘En &ayanlkll oldugu ﬁH, pH 4'diir (118).

Dihidralazin siilfat'in pH 8 Mclivaine tamponundak1 ¢bzeltisinin stab111—
" tesi kaynar su banyosunda zamana kargi 1nce1enm1$ ve gittikge dihidralazin
silfat miktarinin azaldigr gbsterilmigtir (118). Dihidralazin sﬁlfat'xn 0,1 N

hidroklorik asitte stabilite g¢aligmalarina literatiirde rastlanmamgtir,
I.3.4. Farmakolojik Uzellikleri

Dihidralazin siilfat antiﬁipertansif Szellikte oluﬁ dogrudan diiz kas gevgetici.
etkisi ile arteriyolleri genigleterek ﬁeriferik damar direncini diigliren bir
11agt1r. Aglr ve orta dereceli yuksqyfanszyon hallerinde kullanllablllr(119)

D1h1dra1321n slilfat'in insandaki metabolizmasi hakkinda ¢ok az gey b1-
linir., Elde dofrudan bir kayit olmamasina rafmen metabolizmasinin N- asetilas-
yonla olacagina inanilmaktadir (120),

Dihidralazin siilfat'in miktar tayini igin ¢ok sayida ybntem yayinlanma~
sina kargin higbiri plazmadaki.degigmemis ilacin miktar tayini igin uygulanabi-
.lir degildir. Dihidralazin stilfat da, hidralézin hidrokloriir gibi (121) aldeﬁit
ve keéonlarla hidrazonlar olugturur ve buﬁun élazmada ﬁe idrarda biyqjgnik kar—
bonil bilegikleri ile olmasi beklenir. -

Dihidralazin siilfat igin Szgiil miktar tayin ydntemlerinin geligstirilmesi,
kan alindiktan sonra ilacin hemen ekstrakte edilmesini gerektirecektir, Bunu
da degismemis ilacé bzglit S6l¢lim izleyecektir. Bu ﬂedenle de farmakokinetik
,gail§méla£1nda olumlu bir adim atilamamgtir (121).

D1h1dra1az1n siilfat beta adrenetilk blokdrlerle kullanildigi zaman etkin=-
liginin ve vazodllator llaglarln kabul edilebilirliginin artmasi nedenz ile beta
adrgner11k blokdrlerle birlikte kullanilir (122~125).

Glinliik 12,5-150 mg'a kadar defigen Bﬁlﬁnmﬂg dozlarda kullanilir (113),
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1.3.5. Piyasada Bulunan Preparatlari

Tﬁrkiye{de valniz bagina dihidralaéin silfat igeren miistahzar yoktur,
Rezerpinle kombine halde bulundugu miistahzax AdelphanC1rezerpin ve hidroklortiazid'le
kombiﬁe halde bulundufu miistahzar ise Adelphan—Esidre:;E dir. Yalniz bagina dihidra-
lazin siilfat igeren ve Tirkiye'de bulunmayan miistahzarlar ise, Nepresolc),PreSSalir{D
dir; Adelphanc)ve Adelphan*Esidre£3 , 10 mg dihidralazin slilfat, NepresolO ise
25 mg dihidraqu}zin slilfat i;erif (3),.Dihiﬁralazin siilfat'in uzun etkili preparata

ise yerli ve yabanci ilag piyasasinda yoktur.



I1.DENEYSEL
I1.1. Arag ve Geregler

II.l.l.KullanxlanjMaddeler

Alkol | ‘ T.C.Tekel Idaresi
Amonyak | o Merck

Amonyuﬁ Molibdat o Merck

Asetik asit ' : Merck

Aseton ’ ‘ Merck

Avicel §H 101 | - F;M‘C‘Gorp.Marcus Hook,

| Philadelphia |

Dihidrélazin siilfat Ciba Geigy
Diklorometaﬁ - ‘ Merck

Disodyum fosfats 12 H20 Panreac

Etil asetat | - ; Merck

Hidroklorik asit’ ‘ Merck

Kieselgel HF 254 Merck

Kloroform _ ' Merck

Laktoz ' _ Merck

Metanol ' Merck

Metil etil keton ‘ Riedel

Nigsasta | Capamarka

Pérafin 1ikit Merck

Potasyum bromiir ‘ Merck

Sikl&hekzan : Merck

Sitrik asituHZO '. ‘ - Merck
Sodyun asetat:3H,0 Merck
| Toluen | _ . May and Baker

lEtil.sElﬁldz .Hercules



II.1.2. Kullanilan Aletler

' ﬁpektrgfotometre (U.V.)
Spektrofotometre kiiveti
Yazici

Elektrikii 'duyarly terazi
Viskometre

Spektfofé;ometre (I.R.) B
i‘Erime‘dereceéi tayin aygiti
Termostatli Laboratuvar
Galkalayicisi Tip L 88-1
Elekler ve elek galkalayicisi
Mikroakép | |
Kromatégraﬁi tanki

Plak gekme aleti -

Hamilton enjektdr

U.V. lambasa (Tip 29200)
Spektrofotometre (U.V.)
Termostatli su banyﬁsu
Devir sayicisi

Termometre

i boyunlu balen

- Kronome tre

Mekanik karigtirici
pH ﬁetre

Tablet makinasi
Sertlik tayin aleti

Kumpas .
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Model DB-GT Beckman,gift 1ginla

‘ Bausch and Lomb.,3S 10 mm

Beckman 10" recorder
Mettler H 20

Ubbelotde (k=0,1002)

. Perkin-Elmer, Model 457

Thomas Hoover Capillary M.P.App.

Gerhardt
Endécott
Karl,Kaﬁs‘~
Camag'

quﬁlan (Shandon)

Unimetrics-Corporation 10 ul

- Camag

Bausﬂlaﬁd Lomb, Spektronik 700

Braun

Griffin

Jenaer Glaswerk Schott and Cen.
Malnz.

Duran Schott, Quickfit

Park

‘Heidolph RZR-1

Emaf- EM 78X
Erweka AR 400,type Korsch
Monsanto

NKS ,Nippon Sokutei -



Roche friabilatdr
U.S.P.Dégllma aleti
Filtre

Zar Siizgeg tutucusu
Seﬁet {Basket G45)

Etiivler
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Dener Fizik Aletle:i.tstanbul
bener Fizik Aietleri.Istanbul
Schleicher and Schill
Millipore Swinnex-13

Thomas

- Kotterman ,Elektro~mag
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IT.2. YONTEMLER ve DENEYLER

Bu bliimde, aragtirmamizda uygulénan yéntemler ve.yapxlan deneylef‘anla-
tilacaktir. Aragtirmamizdaki deneyler dort grupta toﬁlanmaktadlr: |
a.Kimyasal ve Fizikokimyasal Deneﬁler
Bu #}sxmda; kullantlan maddelerin bilinen 8zellikleri kontrol ediiecek,
bilinmejenler ise aragtirilacaktair.
b;Mikrokapsﬂlleme Deneyleri
Ceper mﬁddesi'olarak etil seliiloz kullanarak‘koaservasyonéfaz ayrigmasi
ySntemi ile dihidralazin sﬁlfatulmikrokaésﬁlﬁ hazarlanacak, farkla gekirdek: ¢e-
per oranlarinin etkisi karsllagtzrllécaktlr.
c.Mikrokapsiillerden Tablé; Formiilasyonu
Bu b@liimde, farkla gekirdek:geﬁer oranindaki farkli biiyliklilkteki mikro~
kapsﬁllerdeh tablet hazirlanacak ve ¢bziinme hizina tablet hazirlarken eklenen.
yérdlmcx maddelerin ;tkisi incelenecektir, |
d. In vitro' (6ziinme Hizi Deneyleri
Farkla geki:dek:eref oranxﬁa've partikiil biiyiikliigline sahip ﬁikrokapsﬂl-
lerden, mikrokapsiillerden hazirlanan tabletlerden ve ﬁiyasa tabletinden etken
maddenin saliverilmesi kargilastirilacak ve ¢Oziinme hizinin hangi matematik

modele uydufu tartigilacak ve bulgular istatistiksel olarak degerlendirilecektir.

II.Z;I. Kimyasal ve Fizikokimyasal lncelemeler
Bu bdliim, kaplama maddesi olan etil selliloz ve etken madde dihidralazin

siilfat'in standardizasyonunu kapsamaktadir.

II.2.1.1. Etil Seliilozun Standardizasydnu

II.2,1.1.1.U.V. Spektrumu
Etil seliilozun alkoldeki ¢Szeltisi 212 nm'de maksimum absorbans vermig-

tiro )
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I1.2. 1 1.2, V18k021te51
80:20 (Toluen:Alkol) karzslmlndakl % 5 (a/a) cbzeltisinin viskozitesi
' 25°C *de Ubbelohde viskometresi ile 6,39 cp olarak bulunmugtur. Bu deger NF

XIII ile uyum igindedir (126).

11.2.1.2. Dihidralazin Siilfat'in Standardizasyonu
1r.2.1.2.1. U.V. Spektrumu

Dihidralazin sﬁifat'ln.UaV. spektrumu 350-200 nm araliginda gekilmig-
tir, Dihidralazin siilfat'in sudaki 3x107° M gazeltiéinin u.v, spekturﬁmu

A =220 ve 312 nm'de maksimum absorbans vermiglerdir.

| I1.2.1.2.2, I.R, Spektrumw.
Dihidralazin siilfat'in I.R. spektrumu 4000-250 cmql aralifinda, potasyum

bromiir disklef arasinda gekilmigtir.

11,2.1.2.3. Erime Noktasi Tayini

Bir mik¢ar dihidralazin sililfat kilcal bir tiip igine yerlegtirilmig ve

‘erime derecesi tayin aygiti ile erime noktasi saptanmigtir.
11.2.1.2.4, Gézénirliginlin Saptanmasi

Géziintrlik deneyleri;100 devir/dakika'da 24 saat, 25%0,1 °C'de galka-
lﬁyltzda yap11m1§t¥r. Qﬁzﬁcﬁ olarak, su,bH 4 asetat tamponu, siklohekzan,kloro-
form, pa;afin.likit, diklorometan, métil etil keton kullanilmigtir.  In vitro"
¢Sziinfirliik hizinin tayininde 37% 0,1°C'deki pH 4 asetat tamponu kullanlldlglndAn

37% 0,1°C'de pH .4 asetat tamponu iginde de ¢bziinfirliigline bakilmigtair.

S 11.2.1.2.5. Partikiil Bilylkliigii Saptanmasi
D1h1dralaz1n siilfat'in part1kﬁl buyukldgu dagilimr, optik m1kroskop ile
yapxlmlgtlr. Parafin likit i¢inde dihidralazin siilfat tek diize daﬁ1trlm1§t1r Yak-

;'laglk olarak 1000 partikiil sayllarak. ortalama partikiil bilyiikklligii saptanmigtir.
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11.2.1.2.6. Dag1lma‘Katsay151

Dihidralazin £iilfat’1n orgaﬁik giziicli/su dagllma katsayisi hesaplanma-.
s1ﬁda, su fazi olarak pH.4 asetat tamponu, qrganik ¢Bzlici fazi olarak arag=-
tirmamizda kullanilan ¢dzliciilerden olan siklohekzen ve Kloroform segilmigler-
dir.

‘Dihidralazin:sﬁlfat'Ln pH 4 asetat tambonundaki ¢bzeltisinden 10 ml.
alinarak,iizerine 10 ml siklohekzan ve kleroform eklenmigtir. Déney tﬁpleriné
‘konarak sik1§a kapatilan bu karigimlar 24 saat 37% O,loc'de galkalanmigtir. Tlp-
teki madde santrifiije edilmis ve su fazinda miktar tayini yapilarak madde konmsan -

trasyonu bulunmugtur,

Organik ¢dziicii/su dagilim katsayisi;

Cc,~C :
Lal t (Egmik-@
E

¢

Egitlik-8'den hesaplanmigtir. Buradaj
C1= Etken maddenin su fazindaki komsantrasyonu

Czﬁ Etken maddenin deney sonunda su fazinda kalan konsantrésyonu‘

II.2.1.3. Dihidralazin Siilfat'in Stabilitesi
11.2.1.3.1. Ince Tabaka Kromatografisi

Dihidralazin siilfat'in suda, 0,1 N HCl'de, ﬁH_& asetat tamponunda ve pH 8
McI;vaine tamponund2 yeni hazirlanmg gﬁzelgileri, 2,15,20 gﬁﬁ bekletiimig
¢ozeltileri ile kaynmar su banyosunda tQBOC) 15,30,60,120 dakika tutulan % 0,1
a/h gdzeltileri, Kieselgel HF 254 ile kaplanmxs plaklara 2 Pl uygulanmigtir.
Plaklar kurutulduktan sonra; Toluen:Asetbn:Etil Asetat:Metanol:Amonyak
(70:15:15:10:2) ¢oziicli sistemi iginde 30 dékika siiriik lenmig, kﬁrutulmus ve UV,

"lambasx‘altzndh 254 nm'de lekeler incelenmigtir.
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II.2.1.3.2. Hazirlanan Mikrokapsiillerde Dihidralazin Sﬁlfat'in Taninmasi .

Haélrlanan farkl; gekirdékr geper oranindaki ve partikiil biliylikliiglinde~
ki 150 mg mikrokapsiile 16 ml kloroform eklendikten ;onra, 25 ml pH:4 aéetat
tamponu ile 10 defa ekstre ed11m1§t1r Elde edilen 250 ml dihidralazin
,'sulfat clzeltisi 11.2,1.3.1."de anlatildigr bigimde ince tabaka plaklarlna
uy.gulanmlg ve Rf degeri, toz di.hi.dralazin siilfat'in Rf deBeri ile kargilagti-

rilmigtir.

1I.2.1.3.3. lsvigre'de Bulunan,Neﬁresofg)(ciba—ceigy) Tabletlerinde Dihidra-
lazin Siilfat Taninmasi
Toz edilen tabletlere II.3.1.3. 2 de anlacllan ekstraksiyon ydntemi
uygulanmxs ve I1.3, 1 3.1.'ce anlatllan sekllde ince tabaka plaklarlna uygu~-
lanmig ve Rf degeri, toz dihidralazin stilfat'in Rf degeri ile karsllastlrxl-

migtir,

'1L.2.1.4. Dihidralazin Silfat'in Miktar Tayini

Issopoulus P.B. nin’ (117) dihidralazin siilfat igin verdigi kolorlmetrlk
miktar tayin yontemi Z 0,05 amonyum mollbdat yerine Z 0,1 (a/h), Sulu ortamda
pHi 4,5 yerine de pH 4 asetat tamponu kullanilarak modifiye edilmigtir.

;ﬁu4 asetat tamponundaki 4x165 M dihidrala?in slilfat ¢ozéltisinden 5 ml
alinmg lizerine 5 ml Z 0,1 (a/h)‘amonyum molibdat eklenmig ve 450-200 nm arasi

u.v. spektrumwr«i taranmigtir. 325 ve 385 nm' de Amax. vermigtir, 385 nm'de kére

kargi, hazirlanan dlhldra1a21n siilfat"an pH 4 asetat tamponundaki gozeltllerxnln o

absorbanslar1 okunmuq, standart e@rxi yardlmlyla mikrokapsiil ve tabletlerdeki
dihidralazin siilfat miktari hesaplanmlgtlrf'KBr olarak esit miktarlarda pH 4_
asetat tamponu ve amonyum molibdat (% 0,1 a/h) karlslml kullanilmgtiz.,
I1.2.1.4.1, Standart Bgri

~ Dihidralazin siilfat'in pH:4 asetat tamponu iginde, _50::10_5 M konsantras—

yondaki stok gozeltisinden hareketle; 1x10_5, 2x10'5,3x10"’5, 4x10"5, 5x1o'5,
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5. 7x10-5, 8x10-5, 9::10.”5 M konsantrasyonlarda ¢Szeltileri hazirlanmigtir.

6x10"
.Bu.gﬁzeltiierden 5 ml alinarak, dzerine 5 ml % 0,1 (a/h)‘aﬁonyum molibdat eklen-
mis ve‘ 385 nm'de absorbanslari kiré kargi bkugarak, ortalama absorﬁtiﬁite (ﬂ)
degeri 5876 bulunmuStur. Bulunan &egerlerin Lambert-Beer kanununa uygunlugu gds-
. terilmisgtir, Dogrunun denklemi, dogrusalliktan ayrilis Gnem kon;rolﬁ, intersep-

tin ve egimin hatalari, glivenirlik sinirlari hesaplanmigtir. pH-4 asetat tamponun-

daki dihidralazin siilfat'in staﬁdart eprisi gekil 114d8 verilmigtir.

II.2.2. Mikrokapsil Yapim:
, Dihidralazin stilfat'in mikrokapsiilleri, organik c¢bziictiden faz ayrigmasi-
na dayali ydntemle hazirlanmigtir. Suda ¢dziinen etken maddelere uygulanan bu ydn-
‘temde polimerin organik gbziliclideki ¢Ozeltisine etken madde gkienérek s1caklik de-

gisimi ile faz ayrigmasi saglanarak mikrokaﬁsﬁller hazlrlanmlgtxr;

11.2.2.1. Koaservasyon=Faz Ayrigmasy lglemi

4 ) .

Jalsenjak ve arkadaglari (67) tarafindan geligfirilen Bu yéntemde slcék-
lik degigimi-ile_organik ¢bziictiden koaservasyonzfaz ayrigsmasi iglemi 3 boyunlu
1 litrelik balonda yap11m1§t1f. Cam karigtirici balonmun ortasina yerlegtirilmis,'
v ka?lgtlrma hizi :560-devir/dakika'da sabit tutulmugtur (sekil.6). Ceper maddesi
etil seliiloz, 50°'deki siklohekéana_eklenmi§ ve 20 dakikada 1s1 70°C'ya ¢ika-
rildiktan sonra dihidrélazin siilfat eklénﬁiﬁtir; Slcakilk 75 dakika QOOC'ye'ge-

' ﬁirilmiglva sistem bir saat 80°C'de bekletilmigtir. Bu siire éonunda balon oda
s1cakligina ge;ene kadar sofutulmugtur. Olugan mikrokapsiiller siiziilerek ayril-

mLg ve 3090 de kuxutulmugtur.
11.2,2.1.1. Gekirdek:Ceper Orama (1:1)

50°¢" deki siklohekzana 6 gram etil seliiloz eklenerek ¢dziindiiriilmig ve
20 dakikada sicaklik 70%c'ye yikkseltilmigtir, 6 gram dihidralazin silfat ek~

lendikten sonra sicaklik 75 dakikada 80°C'ye yikseltilmigeir, Sistem bir saat
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80°C'de tutulduktan sonra oda sicaklifina kadar sogutulmus ve olugan mikrokap-

siiller siiziilerek ayrildiktan sonra 30°C 'd4e kurutulmustur.
- 1I.2.2.1.2, Gekirdek:Qeper Orami (1:2)

II.2.2.1.1.'de agiklanan hazlrléma yontemi izlenmig ve 3 gram. dihidra-

lazin siilfat, 6 gram etil seliiloz . kullamilmgtir,

[ <

L)

. SEKIL 6: Mikrokapsiillerin Hazirlanmasinda Kullanilan Sistem

A:Mikrokapsiilleme ortaminin sicakligini kontrol etmek igin kullanilan termometre

B:Cam karigtirici '

C:Mikrokapsiilleme igin gerekli maddelerin eklendigi,deney sirasinda kapali tutulan
kisim ' _ ' '

© D:Termostatli su banyosu

E:Mekanik ﬁar1$t1r1c1

Géﬂg boyunlu balon

_ H:Balonun dip kismt ile karigtirici arasindaki uzaklik (2,5 cm).

11.2.2.2. Mikrokaﬁsﬁllerin Ozellikleri

- Bu b¥liimde, mikrokapsiillerin partikil bliylikligli dagilimz, mikrokabsﬁlierde-

ki etken maddemikta1 ve mikrokapsiil verimi anlatilacaktir.
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11.2.2.2.1. Partikiil Biiyiikliigi Dagrlim

Partikiil biiylikliigli dapilimini saptamak ig¢in elek analizi ydntemi uygu-
lanmig, mikrokapsillerin bir kisminin birbirine yapigmasi nedeni ile uygun so-
nu¢ alinamamigtir. In vitro ¢8ziinme hizi demeylerinde Tablo 5'de gbdriilen elek agiklik-

larinda en fazla tutulan mikrokapsiiller kullanilmgtir.
11.2.2,2.2. Etken Madde Miktari

Mikrokapsiilin etken madde igeriéinin-saétanmas; igin Yncelikle geper
maddesi olan etil seliilozdan kurtarilmasi gerekmektedif._Bu nedenle, 150 mg
.mikrbkapsﬁl tizerine sadece geﬁér maddesini ¢fzen 10 ml kloroform ekienmistir.
Sonra 25'er ml 'lik kisimlar halinde bH:4 asetat tamponu ile kloroformlu faz
ekstre‘edilmig ve bu iglem 10 kez tekrarlanmigtir, Elde edilen 250 ml dihidra-
lazin siilfat g¢dzeltisinden 2 ml allnlﬁ 50 ml ye pH 4 asetat tamponu ile tamam-—
lanmigtir. Bu ¢ézeltiden 5 mi alinarak tizerine 5 ml % 0,1 (a/h) gmonyum molibdat
eklenmig ve 385 nm'de absarbans:. Glgiilerek madde miktar:r hesaplanmigtir.

Bu ySntemle 1:1 ve 1:2'§ekirdek: geﬁer oranindaki mikrokapsiillerin iger-

digi etken madde miktari saptanmigtir.

11.2.2.2.3. Mikrokapsiil Verimi

Hazirlanmig ve kurutma iglemi tamamlanmig olan mikrokapsiiller. tartilip
gram olarak‘agirllkiarl'éaptanm1§t1r.,Hazlrlanxsl 51ra31nda eklenen maddelerin
gram olarak agirliklari belli oldugundan, buradan 1:1 - ve 1:2 geklrdek geper  3

oranlar1ndak1 m1krokapsu11er1n verimi hesaplanmlstlr.-
I1.2.3. Mikrokapsiillerden Tablet Formulasvonu
11.2.3.1, Dlhldralaz1n Siilfat lgeren Mxkrokapsullerden Tabletlerln Basxm1

Bu bdlimde,farkly gekirdek:geper oranindaki ve :farkii par;ikﬂl biiy ik 16~

gindeki mikrokapsiillerden tablet hazirlanmasi verilmistir.
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II1.2.3.1.1. Yardimei maddé ve Oranlarinin Beli?lenmesi

| :Dagit1c1 olarak stabilite sorunu olmayan, ¢abuk dajilabilen Aviecel pH 101
-ve laktoz se;ilmistir. Avicel pH 101 mikrokaﬁsﬂl agrrliginin 7 25 ve % 50'si.
oranlarinda, laktoz ise mikrakapsﬁl‘aglrlig;nln % 50'si oraplnda eklenmiétir.

Bu oranlar'etken maddenin ¢8ziinme hizinda ortaya ¢ikan degisikliklerg‘gsre on

denemeler sonucu saptanmigtir.
II.2.3.1.2. Tabletlerin Serclifinin Belirlenmesi

Sadece mikrokapsil igeren 4 kg sertlikteki tabletlerin ve daglt1c1 1ge-“'>
ren 4 kg sertllktekl tabletlerin etken maddenin ok az bir kismni sallverdl--
gi gazienmlstlr. Tablet sertliginin ¢Sziinme hizina etkisi ve mlkrokapsﬁllerden
lha21r1anan tabletlerin ¢dziinme ortaﬁlnda dagllmaylb iskelet halde kalmasai dﬁgﬁn—'

celerinden kaynaklanarak 2 kg sertlikte tablet basilmgtir,

I1,2.3.1.3. gekirdek: erer Oran1 (1: 1) Olan 710pm—1000,nm Partlkdl Bliylkliglin-

deki Mikrokapsiillerden Tablet Hazirlanmasi

Burada dért farkli tablet haz1r1anm1§£1r. Bunlardan birincisi kontrol
grubu olarak kullanilmak lizere 25 mg dihidralazin siilfat igeren 43,72 mg mikro~-
| kapsiille, ikincisi 43,72 mg mikrokapsil ve 21,86 mg. laktoz ile, Uginclsd 43,72
‘ng mikrokapsiil ve 21,86 mg Avicel pH 101 ile, d8rdiinciist 43,72 mg.'mikrokaﬁéﬁl

ve 10,93 mg Avicel pH 101 ile 2 kg sertlikte basilmistir.

I1.2.3.1.4. (,‘ek:.rdek Geper QOrani (1:2) Olan 710 pm-looopm Part:,kul Buyuklugundek:l.

‘ Mxkrokapsullerden Tablet Hazxrlanmasx

11.2.3.1. 3 'de anlatllan yontem izlenerek 25 mg dihidralazin sulfat 1geren '
69 03 mg mlkrokapSule ayrr ayri 34,52 mg 1aktoz, 34 »32 mg ve 17, 26 mg Av1ce1
pH 101 eklenerek ayrica kontrol grubu olarak 69,03 mg mlkrokapsulle 2 kg Sertllkte“ |

tabletler basilmigtair,



43

I1.2.3.1.5. Cekirdek:Geper Orani (1:2) Olan 1000 Pu~1400 Pm Partikiil Biyikligin-

deki Mikrokapsiillerden Tablet Hazirlanmast

I1.2.3.1.3.'de anlatilan yéntem izlenerek 25 mg dihidralazin siilfat
igeren 68,12 mg mikrokapsiile ayri ayri 34,06 mg laktoz, 34,06 mg ve 17,03 mg
Avicel pH 101 eklenerek, ayrica kontrol gruBu olarak 68,12 mg mikrokapsﬁlle 2 kg

sertlikte tabletler basilmigtir.

' 11.2.3.2. Tabletlerde Yapilan Fiziksel Kontroller
Bu bbliimde mikrokapsiillerden hazirlanan tabletlerde ve‘Nepresongtablet-
lerinde; gap—kalinl1k, agirlik sapmasi, ufalanma-aginma, dafirlma kontrolleri ve

g0 Zinme hizi tayin ydntemleri anlatilmigtir,

I1.2.3.2,1. C¢ap-Kalinlik Kontrolii
B.P, 1973'de (127) verilen ybnteme gire yaﬁllmlstlr. Dihidralazin siilfat
mikrokapsiillerinden bombeli tabletler basilmg oluﬁ, by tabletlerin alani sekil 7

yardimi ile agapidaki egitlikten hesabIanmlgtxr (128).

Ll
h /
i

T L EEST
-FIH

- 2 44

SEKILJ71 Bombeli Tabletin Alaninin Hesaplanmasinda Kullanilan $ekil

Yizey alaniz 21r(r.H+r2+h2) (Egitlik~9)
‘~II.213.2.2.‘A21r11k Sapmasi Kontrolii

T.F. 1974'de (129) verilen ydnteme gbre yapilmigtir.
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II.2.3.2.3. Sertlik Kontrolii

Farmakopelerde bu konuda herhangi bir kayit olmadigindan ¢aligmamzda

sertlik kontrolii, Monsanto sertlik tayin aleti kullanilarak yapilmigtir.
. II 02I302la| Ufalanma"Aglnma Kontrolﬁw

10 gdet tablet tam olarak tartilmig, Roche Friabilatdr'e konmug alet
4 dakika galigtirildiktan sonra durdurulmugtur, Tabletler tartilarak aradaki

agirlik fark: bulunmug tur.
I1.2.3.2.5. Dagilma Kontroly

T.F. 1974"'de kayitli olan ydnteme gﬁre-yaﬁxlmmstlr.
11.2.3.2.5, ¢Sziinme Hiz1i Kontrolu

B&1ltim II.2.4.3."'de anlatildigl gekilde U.S.P. xx'de (130) kayitli olan

basket(sepet) ybntemi kullanilmigtir.
I1.2.4., In VitrO‘Cﬁzﬁnme Hiz1 Deneyleri
II.2,4.,1. Deneyde Kullanilan ?reparatlar

25 mg dihidralazin siilfat igeren ﬁiyasa tabletlerinin(T4) 25 mg dihid-
ralazin sﬁlfaf'a'egdeger olarak alinan ﬁikrokapsﬁllerin (Ml,_Mz,M3) ve 25 ng
dihidralazin siilfat'a egdeger mikrokapsiillerden hazirlanan tabletlerin (T1A,

T1B, TIiC, fln, T2A, T2B, Tzé, T2D, T3A, T3B, T3C, T3D) ¢bzinme hizlari saptan-
Tmigtir, Mikrokapsﬁller ve bunlardan hézmrlanan tableﬁlerin kodlari ile igerdik-
leri dihidralazin siilfat miktarlar: ve fqpiam tablet agirliklari Tablo 5'de gds-

terilmigtir.
11.2.4.2, (Qozlinme Ortam

 (zlinme ortam. olarak etken maddemizin stabilitesi agisindan pHﬁ& asetat
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tamponu kullanllmlgtlr.'Asetat tam@onu agagrdaki formiile gdre hazirlanmig-

tir (131).

a) 12 g asetik asit 1 litre suda QBzﬂlﬁf.
b) 27,2 g sodyum asetat.3ﬂzo 1 litre suda ¢dziiliir, ﬁH'SL 4 olan asetat
‘tamponu, "a" ¢ézeltisinden 410 ml "b" ¢Szeltisinden 90 pﬂ_alxnlpg‘IOOO'ml"ye su

ile tamamlanarak hazirlanmgtir,
11.2.4.3. Goziinme Hizi Hiicresi

(5ziinme hizi dbner sepet (U.S.P. xx) ydntemi kullanilarak saptanmigtir.

1.0 litre, pHna asetat tampoﬁu ile doldurulmug olan 1 litrelik, yuvarlak altl:i,
'3 boyunlu balon gziinme hizi hiicresi olarak kullanilmigtar. Balondaki pH:4 asetat
tamponu, termostat11'su béﬁyosu yardimi ile 37&;0,1°C'ye ayarlanmg ve balonun

WA 0 e e s : .
Zrtaslna, balonun dip kismindan 2,5 t.O,Ztcm uzaklikta sepet (basket) yerlegti-
fiimig ve 100 devir/dakika'ds karigtirilmstir. Yan boyunlarin birine termometre
verlegtirilmig, difer yan boyuna da ¢bziinme hiz: incelenecek farmasStik gekil

eklendikten sonra, 5'er ml 'lik Srneklerin siiziilmesinde kullanilan enjektdr ve

Sclileicher and Schiill siyah band sﬁzgeg kagidyi takilmigtir. (Sekil.8).

F

SEKILJS: ¢8zinme Hizinin Saptanmasinda Kullanilan Sistem
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A: Gézinme ortaminin sicaklifini koﬁtrol etmek igin kullanilan temmometre

B: Cazﬁnme h1z1 saptanacak preparatin konulduéu basket (sepet)

C: Ayni yerhen‘ve ayni jﬁkseklikten ek allnabilﬁesi igin kullanilan cam
boru |

D: (8 ziinme ortamlndaﬁ Srnek aimak i¢in kullanilan piﬁet

E: Filtre tutucusu

F: Termostatli su banyosu

G: Mekanik karlstirlcl

H: ¢ boyunlu balon

| I: Sepet 1le balonun dip kismi arasindaki uzaklik (2,5 ~ 0 2 cm)

I11.2.4.4. Deﬁeyin Yaplllgi-

| Belirli zéman araliklarinda, 5'er ﬁl‘ﬁrnek allnﬁls ve 6rnek1ér Schleicher
and Schﬁli siyah band siizge¢ kafrdindan sfizilmligtiir. Ayni diizeyden ﬁl1nan hgr
5 ml 'lik &rmek yerine 37 1‘0,1 °C'de 5 ml ﬁH‘A asetat tamponu eklenmigtir, 5 ml
drnek {izerine 5 ml Z 9,1 (a/h) amonyum molibdat eklenmig ve spektrofotometrede
goriindr bslgede 385 nm'de absorbanslar §lgiilmiy ve ¢ézinmis madde miktari he-

saplanmigtir,

11.2.4.5. Verilerin Gosteriligi

Bglirli zamanlarda ¢dzlinme ortamindan alinan 6rnek1erin; spekﬁrofotometrede
okunan absorb#nslarlndan, staﬁdart egri yard1m1.i1e dihidralazin siilfat miktarlari
“hegaplanmzsfzr, Ortaiamalar alxndlktaﬁ sonra zamana kargi ylzde (%) gazﬁneh di-
hldralazln silfat miktarlari grafige gegirilmigtir ($ekil 12,13,14).

Ayr1ca Wagner grafigi (132) yardimw ile, hazirlanan preparatlarxn yar1lanma
Smrii saptanms§ ve tablo 18 ve 19'da bu degerler ile dihidralazin siilfat'in en son

'gﬁzﬁnén yiizde (Z) miktarlari gSsterilmigtir.
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CSzinme hizi kinetiginin incelenmesi igin daha Bnceden hazirlanan bil-
gisayar,?rogramindanx ve regfesyon analizlerinden yararlanilmg olup, g&éﬁnme
kinetifinin, hangi matematiksel modele uygunluk gSsterdigi, giiven araliklar:i
ve dogru denklemleri saptanmigtirr, Cbziinme kinetiginin incelenmesinde'ﬁygulanan
egitlikler ve bu_egitliklerin grafige geg¢irilmesinde kullanilan parametreler

Tablo 6'da belirtilmigtir,

Programa verilen deneysel veriler gunlardir:
Q.Deneyle‘ilgili taniticlt bilgi {Baglik v.b,)
b.G8zlinme hizi tayininde kullanilan sistem ve ¢Szilnme ortaminin ada
c.Tabletin alani, dozu ve deney nokta sayisi

d.Slireler

- e.Etken maddenin verilen siirelerde yiizde (%) g8ziinen miktarlari

Elde edilen ortalama hiz sabitelerinin kar$11a§£1r11ma51nda. parametrik

olmayan Snemlilik testlerinden Mann-Whitney U testi uygulaﬁlgtlr.

X . ' .
Bu Program, Dog.Dr. Ilbeyi AGABEYOSLU'ndan (A.U. Eczacilik Fakiiltesi, Farmasdtik

Teknoloji Ana Bilim Dali) séglanmlgtlr.
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TABLO.6: COzlinme Hizi KinetiZinde Uygulanan Egitlikler ve Bu Egitliklerin

Grafife Gec¢irilmesinde Kullanilan Parametreler

Uygulanan Denklemler Dikey Eksen ‘Yatay Eksen
: Gozinmemis
Birinci Derece In{ lf ilag 7'si t
1 Gozinmemis
Sifir Derece (D°Z)X(i1ég tei ) t
GG ziinmemis
Hixson-Crowell (Doz)~(Dozx - - t
‘ ilag %'si
"Cﬁzﬁnen.ilag.27si :
— ft ( ‘ Yx(Doz) t
: Tablet alani
se g . s e . 2 !
: Goziinmemis Goziinmemig -
Higuchi 1-2( . )=3 ( ‘ ) 3 t
ilag 7'si ilag 72'si
Semilog.Higuchi ln(Higuchi'deki dikey eksen) t
Langenbucher Goziinmemis ila¢ 2'si t
Modifiye Langenbucher | ln{1-Cdziinmemig ilag %'si) Int
ot

Lapidus ve Lordi Goziinen ila¢ miktari
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TII. BULGULAR

Bu bBlimde, fizikokimyasal 8zellikler, etken maddenin stabilitesi, mik-
rokapsiilleme, mikrokapsdillerden tabletlerin hazirlanmasi ve gbziinme hizi deney-

lerinin bulgulari vgrilmistir.

III,1l, Fizikokimyasal Deneylerin Bulgulari
';II;I.I._Dihidrélaziﬁqsﬁlfat'}n Standardizasyonu
'III.I.I.I. U.V. Spektrumu

Dihidralazin Silfat'in U.V..géektrumu, B&lim II,2.1,2.1,'de anlatilan
yontem ile suda alind1g1nda7\max = 312 nm bulunmustur. Bulunan maksimum dalga

boyu literatiir ile uyum igindedir (133).
IIT.1.1.2. IR. Spektrumu

Potasyum bromilr diskler arasinda gékilen dihidralazin siilfat'an $eki1e9'dé
gbriilen IR spaktrumu absorpsiyon bantlari Clarke'in (112) dihidralazin igin
verdigi bulgulara yakindir. Baglica bantlar 1360, 1545, 1578, 1600, 1650 i

dedir.
I11.1.1.3. Erime Noktasi Tayini

Dihidralazin gllfat'in erime derecesi 245 °C bulunmugtur ve bu sonug

 literatiiriin ﬁerdigi deerle uyum igindedir (112).
1II.1.1.4. Qﬁzﬁnﬁrlﬁgﬁnﬁn Saptanmasl

Dihidralazin siilfat'in pH:4 asetat tamponu ve distile sudaki ¢S ziiniir1iik
bulgular1_tab1017'de verilmigtir., Dihidralazin stilfat; siklohekzan, kloroform,

parafin likit, diklorometan, ve metil etil keton'da ¢Szlnmemigtir.
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DALGCA NUMARASI (cm

Sekil.9:Dihidralazin Siilfat'in I

R

)

mwmﬁnncac
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TABLO. 7: Dihidralazin Stlfat'in G8zinirlik Bulgulari

Ortam . S1caklik Dihidralazin Siilfat
' Miktari g. 167}

pH:4 Asetat C37te,1% 3.33
Tamponu 25%.0,1% - 3,22
Distile Sp - -25i.0,18 3.13

III.1.1.5. Partikill Biiylkligu Dagilim

Mlkroskop Honteml ile elde edllen partlkdl say151. 4 51k11k % kiimiilatif

sayiL ve Z kiimiilatif aglrllk daglllm1 tablo ¢ 8'de gorulmektedlr.

TABLO . 8; Dihidralazin Siilfat'in Mikroskop Ydntemi ile Elde Edilen Partikiil

Bﬁyﬁklﬁgﬁ Dagilim

Buyukluk Slnlrlar1 Ortalama. Partikiil Zkiim.say1 % Kiim.Agirlak

Jm |Biyiik lik (Um) {Sayzs1 %z | Dagilim Dagilim.
1-600 - ' 300 96 19.14 9.14 | 0.048
600-1200 600 218 20,76 | 29.9¢ 2,97C
1200-1800 1500 480. 45.71| 75.61 32.760
1800-2400 2100 16D 15.24 |  99.85 60,000
2400~-3000 2706 84 8.c0| 98.85 90,420
3000-3600 3300 12 1.14] 99.99 98,350

Ayrica kiimiilatif agirlik ylizdelerinin elasilik, partikiil bliylikliklerinin de
logar1tm1k eksene ¢izilmesi ile ortalama partikiil biyliklugl 1550 Pm olarak
bulunmus tur ($ek11 10). Mlkrokapsulleme deneylerinde 355 pm den kii¢iik olan

etken maddeler kullanilmigtix.

1I1.1.1.6. Dagilma Katsay1isi
Dihidralazin silfat'in siklohekzan/ su fazi ve kloroform/su fazx'araw'

sindaki dagilma katsayis: bulgulari tablo 9'da gosterilmistir.
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TABLO.9: Dihidralazin Stilfat'in Organik C8ziicit/Su Fazlari Arasindaki Dagtlma

Katsayilar:i
A

Organik géz.f‘az:L Su Fazi k3 | 55 fn=3)

- - . + =3

Siklohekzan pH: 4 asetat 0.0139~ o 2.2x107
tamf_aonu

| - S, ot -2

Kloroform o pH:4 asetat U.0946- 4.36%10
tamponu

10000}
sooof

€000

4000

L] L L L

2000p

1000
80¢

600

405

TTTIIIII

200

¥

A 1 i 1 1 1 1 1 i L

A L n T | i § i i
10 153530 40 50,60 70 BG 90 95 38 93  93.8
\ KUMULATIF AGIRLIK

SEKIL:10; Dihidralazin Sﬁlfat'ln OfJ.tik Mikroskop Yontemiyle Elde Edilen Biiyiik1lik

DagL 1'1m:.
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1II.1.2. Dihidralazin giilfat’in Stabilite Deneylerinin Bulgulari

III.1.2.1. Ince Tabaka Kromdtografisi

Galigmamirzda dihidralazin Stilfat'in ince tabaka kfomatografisi ile ta-

ninmasi igin geligtirilen y®nteme ait bulgular kromatogram-1'de stabilite ga-

ligmalarina ait Rf deferleri ise tablo.10 ve 1ll'de verilmigtir.

KROMATOGRAM=~1: Dihidralazin Sﬁlfat';n 1.T.K
ile taninmasi
Adsorban:Kieselgel HF

g 254 .4l Asetakt
Gézlici Sistemi:Toluen:AsetoniMetanol;Amonyak
(70:15:15:10:2)

Sicakliks 19°C

Uygulanan Gozelti ve miktar1:
1- 2 0,1 (a/h ) sudaki ¢bzeltisi
2- 7 0.1 (a/h) pH 4 asetat tampomundaki ¢d~

zeltisi

3- % 0,1 (a/h) pH 8 Mcilvaine tamponundaki

gbzeltisi

Lekelerin Saptanmasl :U.V.254
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II1.1.2.2. Hazirlanan Mikrokapsiillerde Dihidralazin Siilfat'in Taninmasi .

Mikrokapsiillerden pH:4 asetat tamponu ile ekstre edilen §Bze1tisinin
Rf degeri (0.41), toz dihidralazin siilfat'in pH 4 asetat tamponundaki ¢zelti-

sinin Rf degeri (0.41) ile ayni bulunmugtur.

- IIL,1.2.3, Nepresol(E)Tabletlerinde Dihidralazin Siilfat'in Taninmasi

Tabletlerdeki dihidralazin siilfat'in Rf degeri ile(0.41), toz dihidra-

lazin siilfat'in Rf degeri (0.41) ayni bulunmugtur.
II1.1.3, Dihidra;azin.Sﬁlfaﬂlnbﬁktar Tayini

Issopoulus‘P.B.ﬁin (117) dihidralazin giilfat i¢in verdigi ﬁH;A,S'da
%2 0,05 (a/h) amonyum molibdat'la yapilan miktar tayini yontemi modifiye edil-
mistir. Etken maddenin Stabilitesi_aglélndan gbziinme hizi deneyleri pH:4'de
yap11d1g1ndan; bu pH' da % 0,1 (a/h)amonyum molibdat kén;antrasyonu, yapilan
galigmalar sonucunda uygun sonug vérﬁigtir. Bu pH'da Amax=325 ve 385 nm

($ekil.11) bulunmug ve miktar tayini galigmalari 385 nm'de yapilmigtair,

-

6.2 [

ABSORBANS

0.1

X1 4 : P i

300 350 400 459
‘ ) Dalga Boyu (nm)

SEKIL 11: Dihidralazin Silfatin 4 x 10° M Wonsantrasyonda pH 4Asetat
Tamponu Jc¢indeki U.V. Spektrumu
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IIT.1.3,1. Standart Egri

Dihidralazin &iilfat'in ¢dziinme hizi galigmalari pH'4 asetat tamponu ile
yapildigindan, pH.4 asetat tamponu kullanilarak Anax=385 nm'de gizilen standart

egri ve ilgili degierler $ekil 1lla'da verilmigtir.
IIT.2. Mikrokapsiilleme Deneylerinin Bulgulari
IIL.2.1. Mikrokapsiillerin 8zellikleri.

I1T.2.1.1. PArtikiil Biiylikliigi Dagrlimi
Mikrokapsii llerin bir kisminin birbirine yapigmasl nedeni ile ﬁar tikiil
bﬁyﬁklﬁgu dagiliminin elek anaglizi ile saptanmasi gallgmalérlndan uygun sonug-

lar alinamamigtair.
111.2.1.2. Etken Madde Miktari ve Verimi

Hazirlanan mikrokapsiillerde etken madde miktar: spektrofotometrik ola-
rak saptammis ve bulgular Tablo 12'de verilmigtir.

Mikrokapsiillerin verimi, II.2.2,2.3.'de anlatilan gekilde hesaplanmig-
_‘t;r. Tablo 12'deki sonuglar hazirlanan 6 seri mikrokapsiiliin ortalamasidir.

_TABLO .12: Bazirlanan Mikrokapsiillerde Etken Madde Miktari ve Verimi

Gekirdek:Geper|Elek Agikliga{fim)  Etken Madde Verim
Orani (gegen—kalan) Miktari(%) - (7)
1:1 .1 1000/710 57,18 89,49

o - 1000/710 36.21
1:2 ‘ . ‘ 86,21
1400/710 36,63 :
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III.3, Mikrokapsiillerden Hazirlanan Tabletlere Ait Bulgﬁiar :
I1I.3.1. Tablet Kontrollerine lliskin Bulgular
ITIT1.3.1.1. Cap ve Kalinlik Tayini

Kumpas ile 10 tablet iizerinde yapilan deney sonuglari Tablo .13'de
gosterilmigtir, Yaﬁzlan tiim Slglimlerde gaﬁ ve kalinliga ait'saéma degerleri
sifir bulunmugtur. Bu nedenle sapma deferleri gdsterilmemigtir.

TABLO.13: TABLETLERDE GAP-KALINLIK,YUZEY ALANI ve UFALANMA ASINMA KONTROLLERINE

AIT BULGULAR

Kod Nof Cap(cm) [Kalinlik(cm) {Cap/Kalinlak|Yiizey Alan(em2) | Ufalanma~ASinma
TlA  }0.75 0.33 2,273 | 1,025 0,068 |
1B [0.75 0 0.33 2.273 1.125 : 0,052

TIC  |0.75 0,32 234 1,108 0.040

TID  |0.75 10,31 2.419 1.092 9,010

T2A  [0.81 - 0.34 2.382. - 1.340 o 0.071

28  |0.81 0.34 2.382 1,340 | 0.068

12c__ |0.81 0.33 2.455 1.324 0.054

T2D  {0.81 0.32 2,531 1,307 ' 0.022

T3A 0.8l 0.34 2.382. 1.340 0,080

T38B  |0.81 0.34 2.382 1.340 10,065

T3¢ [0.81 | 0.33 2,455 1,324 0,050

T3D 0.81 0.32 ~ 2;531 | 1.307_ 0.014

% o7 0.2 | 2.938 0,962 0173
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IIT.3.1.2. Agirlik Sapmasi Kontrolu

10 Tabletle yaﬁllan kontrollerde mikrokaﬁsﬁllerden hazirrlanan tablet-
lerin hepsi egit agirlikta bulunmugtur,
ngresol(:)tabletlerde yapilan kontrollerin sonug¢lari Table.l4d'de

gosterilmigtir,
II1.3.1.3. Sertlik Kontroli

Mikrokapsiillerden hazlrianan tabletlerin sertlikleri 2 kg olacak ge-
kilde Basilmlgtlr. Nebreso{:)tabletlerin sertlik komtroliine iligkin bulgular

Tablo 13'de gbsterilmistir.
III.3.1.4. Ufalanma (aginma) Kontrolii

Roche friabilatdrle ufalanma (agioma) kentrold 10 tablet kullanilarak

vapilmigtir, Bulgular Tablo 13'de verilmisgtir.

III.3.1.5. Dagrlma Kontrolii

T.F. 1974 ' e gbre 6 tablette yapilan dagilma tayini éonucundahmikrokapsﬁller“

den hazirlanan tabletler dafilmamigtir.

Nepresolcz)tabletlerinin dagilma kontrollerine iligkin sonuglar Tablo. 16'da

verilmigtir,
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TABLO 14: Nebres-ol®Tabiet1erinde Agirlik Sapmasina Ait Bulgular

Kod No | Ortalama Agirlik 8 S= V.
(3 £ LK
(g) - =
Té 0.1297 5.57x10°] 1.77x10° 4,29

TABLO. 15: Nebresal®Tab1et1erinde Sertlik Kontroliine Ait Bulgular

Kod No | Ortalama Sertlik S 5% 'vk
(kg) (%) (%)
T4 3,5 0.478 0.152 13.56

TABLO. 16: Nepresol®T§bletleriﬁde Dagilma Zamanina Ait Bulgular

Kod No - (sn) S Sx Vk
) €9 ‘
T4 118.33 19.41 7.90 16,40




III.4. COZUNME HIZI BULGULARI

IIL.4.1. Deneylerin Tekrarlanabilirligi

63

BSliim I1.2.4"de anlatilan ¢Oziinme hizi deneylerinin tekrarlanabilirligi

T1A kodla tablet ile denetlemmigtir. Tablo 17'de gdriildiigi gibi varyasyon kat-

sayisinin giderek azalmasi bulgularimizin tekrarlanabilir oldufunu gistermigtir.

TABLO 17:'g8zﬁnme Hiz1 Deneylerinin Tekrarlanabilirligi

Zaman (dakika) . z Sﬁ (n"6)‘- | v
15 12.525 0}488 0,095
30 19.426 0;413 0.552
60 33.152 | 0.33j- 0.025

120 49,222 0.516 * 0,025

180 58.423 0.251 ‘0.511

240 60.508 0,293 0.011

- "= Ortalama Dihidralazin Siilfat Yiizdesi

5= = Ortalamanin Standart Hatasi

<
1

Varyésyon Katsayisi (

Standart Sapma’

Ortalama

TII.4.2, Gbzinme Hizi KinetiZi

x 100)

Dihidralazin Sﬁlfat.mikrokabsﬁlleri, mikrokapsiillerden hazirlanan tab-

letler vé}Nepresof:%ablet fizerinde yamilar ¢Ozlinme hizi galigmalarinin han-

i kineti e uydugunu saﬁtamak igin B8liim IL.2.4.5'de anlatilan bilgisayar‘.
9 g ¢

programindan ve regregyon analizlerinden yararlanilmigtir,
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Birinci derece, sifir derece, Hixson—-Crowell (103) Q—-*-J}IE (108),
Higuchi (108), Semilogaritmik Higuchi (108), Langeﬁbuéher (106}, Md&fiyé
Langenbucher 107) Lapidus-Lordi (109) egitliklerine ait determinasyon kat—
saylrlara téblo halinde verilmigtir (Tablo 2().

Ayrica dihidralazin siilfat'in hazirlanan preparatlardan %50' sinin

" ¢dziinme hizi kinetiginin en uygun oldugu matematik model arastirilmis ve bulgu- -

lar Tablo 21 ' de verilmigtir,
. ® .
Mikrokapsiillerden, hazirlanan tabletlerden ve Nepreso tabletlerin-
den dihidralazin siilfat'in ¢dziinme hizi kinetiklerini incelerken, bulunan
determinasyon katsayirlarinin biiylikliigline gbre hangi matematiksel nodele uyum
gbsterdigi saptammigtir. En iyi uyumu Modifiye Langenbucher egitligine gSster-
miglerdir. Modifiye Langenbucher egitliginin kullanilmasi ile, zamana karsi

1n [l~(§-) 1/3 1 degerleri agagida anlati1ldifs gekillerde grafiklere gegiril-
, ,

migtir.

a) Farkl:i g¢ekirdek: geper oranlarindaki mikrokapsiiller ve Nepresof:)tablet

(§ekil.15)

b)'Férk11 ;ekirdek: geper oraﬂlarlnda've partikiil biiylikliikklerindeki mikrokapsiil-
lerden hazirlanan, dagitici olarak laktoz igeren t;bletler (Sekil.16)

c) Fq;kll @ekitdek?ﬁeper oranlarinda ve partikiil bﬁyﬁklﬁklerindeki‘mikrokapsﬁl;
;erden hazlrlananldag1£1c1 olarak Avicel pH 101 igceren tabletler (Sekil 17)

d) 1:1 oranminda haélrlanan mikrokapsﬁlierden basilan, farkliy dagiticilari ige~-
ren tabletler (Sekil 18)

. o -

e) 1:2 draninda hazirlanan mikrokapsiillerden basilan, farkl:r dagiticilari ige=-

ren tabletler (gekil 1i9)

Modifiye Langembucher (107) egitlifinden sonra hazlrlanan'ﬁreparatlardan

dihidralazin siilfat saliverilmesinde en iyi uyum determinasyon katsayilari
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gézbniine alinirsa Higuchi (108) Q———-—>JE'(108) ve Ldpidus-Lordi (109)

egitliklerinde goriilmiigtiir -(Tablo.20).

I11.4.3. Istatistiksel Degerlendirme

Medifiye Langenbucher.(107) egitligine gbre ¢Bzinme hiz sabitelerinin

Mann-Whitney U testi ile yapilan kargilagtirma sonuglari, dihidralazin stiifat'in

en son c¢dziinen miktary ic¢in Tablo. 22 ve 23'de verilmigtir.

TABLO.18: Farkli Qekirdek:Ceper Oranlarinda Mikrokapsiillerin ve Bu Mikrokapsiil-

lerden Hazirlanan Dafitici olarak Laktoz Igeren Tabletlerin t %50

Degerleri ve 7 ¢bziinen Miktarlari

Kod t % 50 En Son (Sziinen Dihidralazin Stilfat
(dakika) | Zamanidolila) -
M1 21 120 | 74.73
M2 39 180 71.44
M3 72 180 - ' 61.82
T1A 130 240 . : 60.51
T24 - 200 3690 _ 56.72
T3A 410 420 50.82
T1D - | 120 : - 28.74
T2D - 120 18.72
T3D - 60 K 13.86

TABLO 19: Farkli Gekirdek:Ceper Oranlarinda Mikrockapsiillerden Hazirlanan 725 ve,

750 Avicel pH 101 lgeren Tabletlerin t %50 Degerleri ve 7 Cdziinen

‘Miktarlara
Kod £250 ‘En Son CdziimenDihidralazin Stlfat
- (ﬂakika) Zaman {dakika) -

T1B 95 300 68,03,

T1C 150 240 57,97

T2B 112 360 / 65.35

T2C 245 360 52,74

T3B 310 . 360 - 52,27

T3C - 360 ' 47.32
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TABLO- 225 M
Egitligine Clixe

sairlanan Hikrekapalllerden bihidrulazin

sylfut' i Medrit iye Lanpe
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whuche 1

Test ine GoTe

bhum-: Hiz Sabitelezinin Hann-Whitney U .

Vargilagrisijmasiaa Ait bulgular

. [ MR Loaaly,
aullznilan Hikrokapsdl . 7
drz Sabl 2 e Sabiti o I TR LY Zut
Kod Holdrz Sabici fadf i b R ‘
k il v wiasihsla
(aakhy no | (datih) I a
* ! 7, . e ViE
k{19928 vz | 1.a6aB’ NE3EL Fare, Vi
we | s.1r0:08 o6l 2 Pt v
[t : farh Vab
x2 1, 4bixlB> w3 | 9.rzued’ o |ue| 29 Fari Va
. B

TABLO 23: Caligrlen Tabletlerde Dihidralazin Silfat'in Modifiye Laugenbucher Egitligine

Cire GUaUnoe Wax Sabitelerinin Parametrik Olmaywi Buemlilik Testlerinden

Mann-Whitnay U testine CSre Karsulagtaralmalarina Ait sulgular

Kullagilen Tablet U Degerleri sose
Kod| Hiz Sabici| Ked| Wiz Sabied Yy Uy | table| 793
ol ey e ™l v OLASILIELA
| nmad® | sl oead A 36 29 Fark Var
el s.andt 0 2 29 ! Fark var
28] 4.1105° 0 36 29 Fark var
t2u|  d.asmd’ 0 3 29 | Fark var
T26|  5.06m10° e % 29 Fack Vax
!l 23sad | o % 29 Fark Var
EARETrS v 6 2 Fack Var-
ef  Lsae® o W 29 Fatk Yar
T4 4. 49mdl 36 o 19 Yark Var
| aaeadt [ rie)  sumidt ) a1 | rarkovae
| woad 31 5 2 Yark Var
28] 1.25018" 18 18 19 Fark Yok
. T2C 5.(26!165 () 3b P Furk Vai
| 238508 5 1 29 | Fark var
18] 1.smad ¢ 36 29 Fark Yar
) Luad [ 36 19 Fark Var
16 | doeaad® 2% 0 29 Fuck Var
el oonad® |l wngas 18 18 29 Fack Yok
e a.zsaad® 2 34 29 Fazk Ver
12¢l 5.’ 0 36 14 Fark Var
raa] 23803 0 3% 29 fark Var
| 13330 u 3 2 Fark Var .
ricf 1.t ¢ % 29 Furk vor
T4 PR % a 29 Fark Var
2 eo1mdt | el 325w ° % | 2 Fark Var ’
12¢ 5.{)(-:;[35 ] ¥% 29 Fati Vac
1] 2.38m0* 0 % 29 Fark var
] 13300 0 3 2% Fack Var
. 13¢] 1t 0 % | 29 | fark var
] 4.ead? % "o 29 Fark Var
s vasadt Lreel  sepld © % 74 Fark Var i
.21 IFRTITT [ i 2y Fath Vag
| L.33a0* 0 2% 29 Furk Var
e|  Ladd ¢ 3 H rah var
) Th 4495107 b1 0 79 Fark Vur ,
t2c) 5.06x10° | Taal  2.35m5° 3% 0 29 Farn VYar
3 Laadt % o 29 Fark Var
el Laad® | s 0 29 Fack Var
| aeemd? % 0 29 Fark Var
taf 2.35a0% | i) 1.33a8® o a6 29 Fask Var
el toanad o | % Y Fack Var
| 44l % 0 » Patk Var
™| L3aad | vl 1.01aF 1 25 29 Fark Yok ‘
T4 | hdgaid? 3 0 23 Fark Vay
231 IR YT TN I RN BN ) % 0 29 Fark Var .
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. Sekil 15: Modifiye Langenbucher Egitligineleﬁre Mikrokapsiillerden ve

Nepresol -~Tabletten Dihidralazin S{ilfat'in Cdziinme Hiza

" Grafikleri
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Sekil 16: Modifiye Langeﬂbucher Egitligine Gére Farkli Gekirdek:Ceper
Oranlarinda Dagitici Olarak LaktoZ Igeren Tabletlerden Dihid-

ralazin Siilfat'in Cdziinme Hizi Grafikleri
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IV. TARTISMA
IV.l. Dihidralazin Siilfat'in Stabilitesi

Dihidralazin silfat’in literatﬁrde verilen ince tabaka kromatogréfisi
ile tanlnma51na_ait'gallgmalardan olumiu soﬁuglar alinamamigtir (134). Ince
tabaka kromatografisi galismalarimizda, hem etken maddenin tanlnmasi acisindan
hem de ﬁH:B'de ﬁargalandlgl bilinen tliS) dihidralazin stilfat'in pargalanma
iirlinlerinin belirlenmesi ag¢isindan uygun ¢Bziict sistemi ve plak segimi gok
sayrda denemeden sonra saptanmig ve tekrarlanabilir sonuglar elde edilmigtir;
Dihidralazin‘sﬁifat alkali pH'larda dayaniksiz bir maddedir. Youseff ve arka-
daslari (118) pH 8'de dihidralazin siilfat'in kaynar su banyosunda pargalandif
fini koiorimetrik ybntemle tesﬁit ettiklerini bildirmiglerdir. Bu durum,

aragtirmamizda gelistirdigimiz ¢ dicll sistemini kullanarak farkli Rf deger-
‘lerinde lekelerin belirlenmegi ile ﬂe kanltlanmlstlf (Tablo-11). Dihidralazip.
siilfat'in en dayanikli oldugu bH'nln 4 oldugu (118) ince tabaka kromatografisi
galigmalarimizda bu bH'daki dihidralazin siilfat ¢Szeltilerinin Rf deferlerinde
€0,41) degisiklik olmamasi ile kan1t1anm1§tir. Dihidralazin siilfat'in sudaki -
- gBzeltisinin 48 saat dayanikli oldugu bildirilmigtir (118). Tablo 10'da goriil-
diigii gibi bekletilmig ¢Szeltilerin Rf degerlerinde girlilen diigme éamana bagly
olarak dihidralazin siilfat'in pargalandlglﬁl gbstermektedir.

étabilite gallsmalarlmlzdé kaynar su banyoéu (9600) kullanmamizin ne-
deni, mikrokapsiilleme sirasinda BOOC'ye kadar ¢ikan sicaklifin dihidralazin
slilfat’in pargalanmasina etkisini incelemek igindir.

Dihidrélazinlsﬁlfat'ln 0,1N HCl'deki stébilitési fizerine literatiirde
bir galigma yoktur. Aragtirmamizda bu ySndeki galigmalarimizdan kesin bir
sonuca varamamig olmamiza ragmen dihidralazin siilfat'in pH & Asetat tamponundaki

¢Bzeltisinin dayanikli, pH.8'deki ¢Bzeltisinin de farkli Rf degerlerinden dolaya

dayaniksiz oldugu kesinlik kazanmigtir.

e
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Dihidralazin siilfat’in stabilitesi mikrokapstillendikten sonra da
kontrol edilmig ve mikrokapsiillenmis dihidralazin slilfat'tan elde edilen eks-
trakt ile, mikrokaﬁsﬁllenmemig toz dihidralazin siilfat'in pH 4 asetat tam-

ponundaki Rf degerlerinin ( 0,41) oldugu bulunmugtur.
Iv.2. Dihidralazin Silfat'in Miktar Tayini

'Dihidralazin,ﬂﬁlfat'Ln literatiirde kayitl:i olan miktar tayini ySntem-
lerinden bir kaismi titrimetrik (114,115) ydntemler olup, spektrofotometrik
miktar ;a&ini yontemi gok azdir. Dihidralazin siilfat'in sgdaki gozeltisinin
U.V. spektrumu 220 ve 312 nm'lerde maksimum.absorbans (133) gostermigtir.

220 nm'de duyarli bir sﬁektrofotometrik ¢aligma yapilamayacagindan 312 nm'de
galigmalara gegilmigtir. Fakat‘312 nin'de etken ﬁaddemizin absorbansi galigi-
lan konsantrasyonlarda ¢ok diiglik oldupundan bu dalga boyunda yaﬁllan on dene-
melerle kalibrasyon dogrusu g¢izimi igin uygun sonug alinamamigtir,
N 'Qallgﬁamlzda kullandlglﬁlz kolorimetrik miktar tayini ySngemi Issopo-
ulus P.B. 'nin verdipi ydntemin (117) modifiye geklidir. Issopoulus P.B'nin ver-
digi yﬁnteﬁde suda,‘bH:4.5'a ayérlanarak % 0,05 amonyum molibdat’'la renk reak- .
‘giyonundan yararlanilarak miktar tayini yaﬁ11m1§t1r. Caligmamizda, yontemi
modifiye ederken diigliniilen temel bge dihidralazin stilfat'in en dayanikli ol-
dugu pH 4'de galigma olapagi saglayacak‘bir‘yﬁntem gelistirmekti, Bunun igin
amoﬁYUm moiibdat'ln dihidralazin siilfat'in ﬁH 4'deki renk reaksiyonundan yarar-
lanilmigtir. % 0.05 (a/h) konsantrasyonda kullanilan amopyum molibdat'in pH 4 de
dihidraiazin siilfat ile verdigi renk stabil kalmayinca % 0.1 (a/h) konsantras~
yonda amoﬁyum molibdat kullanilarak uygun sonug¢ qllnmlgtlr.

IV.3. Dihidralazin Silfat Mikrokaﬁsﬁllerinin Formiilasyonu

Dihidralazin siilfat suda ¢dziinen bir madde oldugundan suda ¢Sziinen mad-
delere uygulanan mikrokapsiilleme yontemlerinden biri olan Jalsenjak ve arka@as—
larinin (67) geligtirdigi mikrokapsiilleme yontemi kullanilmigtir. (eper maddesi

olarak etil seliilozun kullanilmasi ile dihidralazin siilfat'in mikrokapsiilii
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hazlrlanm1§t1r.

Dihidralazin &iilfat'in etken madde olarak'segilmesinin nédeni; sali-
verilme hizini yavaslgfmak ve kiga olan etki siiresini uzatﬁaktir.

Mikrokaﬁsﬁlleme igleminde, etken madde (gekirdek) ve gepef maddesinin
oranlari 1:i ve 1l:2 olarak sabit tutulmugtur, 2:1 orani amacimizin diginda
kaldigindan uygulanmamigtir.

Mikrokapsiilleme sirasinda karigtirma hiz:, mikrokapsiil biliyiikligine et-
kisi nedeni ile 560 devir/dak. 'da sabit tutulmug, deneyin Baglama51nda oda
51cakilg1na diigene dek ayni hizda karigtirilmgtir (66,90), Qﬁnkﬁ deney sira-
sinda karigtirma hizinin degistirilmesi yada karigtirmaya ara vermek mikrokép—
siillerin gekillerinin bozulmasina nedeﬁ olmaktadair. *
scgutﬁa“ hizimin da - mikrokabéﬁllerin gekliﬁe‘étkisi biiyliktiir. Hizly yapllaﬁ
~ sofutmayla mikrokaﬁsﬁlﬁn yiizeyi piiriizlii olmakta ve gbGzenekler yiizeyden gekirdek
maddeye kadar uzanmaktédlr. |

Hazirlanan mikrokaésﬁllerin ﬁartikﬁl biiyilikliigii dagrlim, haz1r1and1ktan
sonra birbirine yaplsan ve kurutmadan sonra da ayrilmayan mikrokapsiiller olmasa
nedeni ile duyarli scnu¢ alinamayacafindan yapilmamig ve in vigro gbziinme hiza
deneylerinde elek gnalizi sonucunda 1:1 oranindan 7H3}mh 1:2 oranindan 710‘pm ve
1000 pm elek agikliklarinda tutulan mikrokaﬁsﬁller ayrilarak kullanilmgtar.

Caligmamizda kullandiBimiz yOntemle mikrokaﬁsﬁllemede cekirdek: geper orani
diigtilkge partikiil biylikliiglinlin arttigy biidifilmigtir (67). Arastlrmémlzda 1:2
ofénlndan 1000 pm elek a¢itkliginda tutulan mikrokapsﬁliérin f;zla olmasi ilé‘ |
bu dufum.kanltlanm1$t1r.

iv.&. Dihidralazin Siilfat Mikrokapsiillerinden Tablet Formiilasyonu

Caligmamizda etil 3e1ﬁiozla kaﬁlénm}g mikrokaﬁsﬁllerin ﬁartikﬁlleri biiyiik
oldugundan ve etil seliilozla kaéll mikrokaﬁsﬁllerin akig Szellikleri iyi olma-
digindan (89) tabletler, mikrokaﬁsﬁller tartxllﬁ, miihreye konduktan sonra elle

b5311m1§t1r.



80

1V,4,1. Tabletlerin Sertliginin Belirlenmmesi

' Mikrokabsﬁllerden tablet formilasyonuna baglarken temel diigiincemiz
farkl:i basinglarin kullaﬁ11m3s1li1e tablet basilmasi ve bu tabletlerin ¢bziin~
- me hizi farkliliklarin: kargilagtirilmas: idi. Fakat tablef'ﬁakinamlzda basinci
gisteren kisim olmadigindan tabletlerin farkli sertliklerde basilmasi yoluna
éidilmiQtir. 4 kg sertlikte basilan tabletlerin ¢dziinme hizi incelenmig ve bu
sertlikte etken maddenin g¢ok az bir kisminin ( %Z10-15) sallverildigi.gﬁzlenmig—
tir, Bu &ﬁrum kargisinda sallvefilen gtken madde miktarini .artirmak igiﬁ tab~
let sertligi 2 kg'a duglirilmiigtiir, Bu sertlikte de etken maddenin saliverilen
miktari diigiik (220—30) cikinca tabletlere dagitici madde eklenmigtir. Tabletler
2 kg sertlikté olmasina ragﬁen ufalanma~aginma kontrolundaki kaﬁlp en fazla
% 0.08 ¢ikmigtir, Bu sonu¢ Shafer ve arkadaglarinin (135) bildirdikleri yﬁntémle
yaéllan testte 7 0.8'den az 4pirlik kaybi gbsteren klasik tabletlerin iyi olarak .
degerlendirilmesi gerektifi gdriigline uygunluk‘gﬁstermekteAir;
IV.&.Z; Dagitict Madde ve Oranlarinin Belirlenmesi

DaZitici olarak sggilen maddenin.gabuk.dagllabilmesi ve suda ¢Oziinmesi
dzellikleri gdzdniinde bulundurularakl Avicel PH 101 ve laktoz kullanilmgtar,
ALakto#un suda kolay ngﬁnmesi, Avicel fH_lOI'in ise hemen dagilmasi ile tablet-
lerde kanalciklarin olugacar ve buradan etken maddenin daha koléy saliverilecegi
diiglintilmig tiir.

Mikrokapsiillenmig dihidralazin stilfat ile hazirlanan tabletlerden etken
maddenin ¢ziinme hizina ve sallverilgn toﬁlam mad&e miktarina dagitici miktari-
nin etkisiqi inceiemék i¢in degigik oranlarda dagztxcx kullanilmsgtir, Mikrokap-
sil agirliginin % 50'si. oraninda ?aktﬁz ve Avicel PH 101, sallve¥ilen toﬁlam
madde miktarina etkisi agisindan uygun sonu¢ vermigtir. Ayni dagiticinin farkl:
oranlarda kullanilmasinin g¢bziinme hizina etkisini inceleyebilmek igin Avieel PH 101

Z 25 oraninda da eklenmigtir.



81

IV.5. Cozinme Hizi

Mikrokaﬁsﬂllerden etken maddenin sallverilmesi; enzimatik g}ndirim,
geper maddesinin ¢dzlinmesi vé'difﬁzyon yollarlyia olur-(88). Enzimatik sindirim
biyokimyasal, geﬁer maddesinin ¢Bziinmesi fizikokimyasal bir olaydir. Difiizyon
ise fiziksel bir iglem oldugundan geﬁer maddes i gSzﬁnmez, fékat geﬁer gegir-
gendir. Qallgmaml;da hazirlanan mikrokaﬁsﬁllerden etken maddenin sallveriimesi‘
pasif difiizyon yolu ile'gergéklegmektedir, glinkii etil seliilozun geﬁer olarak:
kullanildig:r dihidralazin siilfat mikrokaﬁsﬁlleri_gazﬁnme_deneyleri‘sonunda
dezentegre olmamigtir. H

Mikrokapsiiller plastik bir matriks gibi hareket ederler (136). Cozicd or-
tam, mikrokapsiil geﬁerinden gegerek(beqetré olarak)dihiéralazin silfat'y gdzer.
Bu olay mikrokaﬁsﬁl geﬁeri iginde doymug bir dihidralazin siilfat gﬁzéltisi olus:
turur, Bu doymusg tabaka'mikrokaﬁsﬁl-ilg gﬁzﬁcﬁ ortam arasinda bir konsantragyon
farki olugturur. Cozlinme ilerledike¢e, ¢8ziinmis olan dihidralazin siilfat ¢dzii-
cliye geger.,

Mikroké?sﬁllenmig‘olan maddenin toﬁlam saliverilme hizi R, Egitlik-10
ile gbsterilebilir (64). -

Rf (p ts ¥ 15;) (Egitlik-10)
P Geﬁer maddes inden ﬁenetre olan gﬁzﬁcﬁlmolekﬁllerinin #enetrasyon hizi

s : Etken maddenin ¢8ziicli i¢inde ¢bziinme hiz

pl: (Szinmii olan etken maddenin geperden ¢Oziinme ortamina penetrasyon hizi

Mikrokaﬁsﬁllerden etgen maddenin saliverilme hizi gekirdek:geper oranina
-ve mikrokapsiil biyiikliigiine (67) baglidir. ceﬁer kallnllglﬁln artmas1l ile sali~
verilmenin gecikecegi birgok'éré§t1r1c1 tarafindan gﬁsterilmigtif (68).Aragtir-
mamizda hazxrianan dihidralazin siilfat mikrokaﬁsﬁllerinde; cekirdek:geper orani
1:1 olanlarda t % 50 zamani 21 dakikad1r. Cekifdek:geper orani diigkikge

geperin kalinlagacagi, dolayisiyle saliverilme hizinin gecikecegi diisiinliliix.
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Aragtirmamizda da hesaplanan t % 50 zamani gekirdek: geﬁer‘oranl dlig tikge daha
uzamaktadir; 1:2 gekirdek:geﬁer oraninda 710 Pmigin 39 dakika, 1000 fm igin
72 dakikadir. o | | L

Ayni ¢ekirdek:geper oranindaki (1:2) kiigik mikrokaﬁsﬁller iceriklerini
bﬁyﬁklerden daha gabuk éallvarmiglerair. Aragtlrmamlgda hazirlanan 1:2 oranin-
daki ﬁikrokaésﬁllerden 710 pm partikiil biylikliifiinde olanlardalt Z 50 ;amanl 39
dakika, 1000 pm.partikﬁl biiylikliiglinde olanlarda ise £ Z 50 zaman: 72 dakikadir.
Bu durum Nixon ve arkada§1ar1ﬁ1n (47) galigmalari ile uyum igindedir.

Mikrokapsiillerin kurutulmasi sirasinda g¢Sziieti buharlagirken mikrokapsiil
yilizeyine mikfokaﬁsﬁilenmemig etken madde toﬁlanabiiir (64,137), Bu nedenle,
ha21fladlglmlz dihidralaéin stilfat mikrokaﬁsﬁllerinden etken maddenin 7% 5—12'si:
ilk 3 gakikada saliverilmigtir. 1:2 gekirdek:ceper oranindaki mikrokapsiillerden
baglanpicta saliverilen miktar 1:1 oranindan daha diigiiktiir. Bunun nedeni kalin
olan g¢eper maddesinin gizenekleri daha fazla‘doldurma51 ve.geper tizerinde ser-
best dihidralézin sﬁlfét'ln tutulmasi i¢in az yer bairakilmasi olabilir.

Hazirladigimiz dihidralazin siilfat mikrokaﬁsﬁllerinde etken maddenin bir
kismi mikrokapsil iginde kalmig ve saliverilmemigtir. Bu durum cekirdek:geper
oranl 1:2 olan mikrokapsﬁllerde daha belirgindir (Tablo®18).Bunun nedeni tek
bagina tablet kaﬁlama i¢in uygun bir madde olan etil seliilozun suda ve gastro-
intestinal sivilarda ¢Sziinmemesi olabilir (138),

Dihidralazin siilfat mikrokaﬁsﬁllerindén hazirlanan tabletlerden &e etken

maddenin saliverilmesi pasif difiizyonla gergeklegir. Ciinkii tabletlerin hazirlam-

dlgx3mikrokabsﬁilerden etken maddenin saliverilmesi pasif difiizyonla gergeklegir.

~ Hazirlanan tabletlerden etken maddenin saliverilme hizi kullanilan mikrokapsiiliin
gekirdEk:geper‘oranlﬁa.Ve mikrokapsiil bliylikliigiine bagli olarak degigmektedir
(Sekil.13,14),

Etken maddenin saliverilmesini en fazla geciktiren dagfitici olarak laktoz
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bhlunmu§, avicel ﬁHIIOI'in farklas oranlari igin saliverilme de farkll‘bulunmus-‘
tur, Z 50 Avicel ﬁH 101 igeren mikrokaﬁsﬁller; % 25 Avicel pH 101 igeren mikro-.
-kapsﬁllerden etken maddeyi daha ¢abuk séllﬁéfmiglerdir. Tabletlefden ve mikro-

kaﬁsﬁllerden saliverilen ilacin t Z50 zamanlari-yablo.18 ve 19"da gbriilmektedir.

Dihidralaéin siilfat'in ﬁiyasa tabletinin (Neﬁresofg3 sailverilme hizi da
§a11§mémlzda incelenmié ve t % Sb dégéri 3.4 dakika béluﬁmustur. Bu deger,‘tablﬂ
18 ve 19'da gériilen mikrokabsﬁllerin ve mikrokaésﬁlierden hazirlanan tabletleriﬁ
t 7 50 degerleri ile kargilagtirildiginda, hazzrladlglmlz preparatlarin dihid- |
ralazin siilfat'in saliverilme hizini geciktirdijini pbstermektedir.

IV.6. Coziinme Hizi Kinetiji:

Hazirlanan ﬁreﬁaratlarln ve ﬁiyasa‘tabletiniﬁ gﬁzﬁnme.hlzlarlnin teg bir
matematik moaéle uymayacagi, tek bir modelin étken madden in saliverilmesinin her
aéama51n1 yeterli ve en iyi ﬁir bicimde gbstermeyebilecegi bilinmektedir (106,136).
Bu nedenle hazirlanan ﬁreﬁaratlardan dihidralazin siilfat'an gﬁzﬁnm& hizi bulgula- .
rinin en ivi uyduguuatematik modeli saﬁtayabilmek icin 3 birinei derece, sifir
derece, Hixson;Crowell (103)} Q-~9-I2, Higuchi, Sémilogaritmik Higuchi (108),
Langenbucher (106), modifiye Langenbucher (107)‘ve Laﬁidus-Lordi (109) egitlik—
leri kullanilmsgtair. | | '

| Hazlrlaﬁan preparatlardan dihidralazin s{ilfat'in ¢Sztinme hiza kiﬁetikle—
rini incelerken bulunan determinasyon katsayilarinin biiytik 1igline gbre hangi ﬁate-
matiksellgzﬁzlgﬁyﬁk uyum gdsterdiji saﬁ;anmlgtlr. Galigilan ﬁreparatlarln en
yliksek uyum gﬁsterdigi matematiksel modeller; Modifiye Langenbuchér (107) Higuchi,
Q—————al_; (108), Lapidus~Lordi (109) egitlikleridir. |

Hazirlanan preﬁératlardan bazllarl.birinci derece ve Hixson-Crowell (103)
egitliklerine de uy um gﬁétermigse de en iji uyumu gOsteren matematiksel model
olarak Modifiye Langenbucher e§itligi bulunmu§tur.(Tablo;20)f ‘

Laﬁgenbucher (106) egitlipine gdre c¢dzinmeden kalan ilacin ytizdesinin kiip
kﬁkﬁnﬁh [(mt/ﬁé) 1/3'] zamana karsi incelenmesi iie diigiik deferminasyon katsayi~

81 elde edilmesi lizerine Agabeyoflu'nun (107) gelistirdigi Modifiye Langenbucher



84

'egitligi uygulanmig ve sonugta en yliksek determinasyon katsayisi bu egitlikte
elde edilmigtir.

Bifinci:derece. kinetijinde bulgglarlmlzdaki mikrokapsiiller ve bunlar-
dan haz1rlanaﬁ tabletlerin determinasyon katsayilari reaksiyon hizinin konsant-
rasyonla iligkisinin oldufunu fakat bu iliskinin gok kuvvetli oimadlginl goster—
mektedir, Birinci derece kinetiginde reaksiyon hizimin konsantrasyona bégimll
cldugu gézdniinde ﬁutulursa, sLfir derece kinetiginin diigik determinasyon kat-
éay131 vermesi beklenén bir durumdur.

Hixson ve Crowell (103) egitligini ¢8ziinme hizi kinetigi agisindan
inceledigimizde mikfokapsﬁllerden ve tabletlerde; elde edilen determinasyon
katsayilarinin diiglik olmasi agafidaki nedenlere bagli olabilir, Hixson ve
Crowell (103) ¢bzinme hizini konsantrasyon ve yiizey alanina Baglamlglardlr.Mikro*
kapsiillerde ise baglangic¢ta cbzilici etken madde ile degil geﬁer maddesi ile te-
~mastadir, Dolayisiyle Hixson ve Crowell'in Sme siirdiigl ylizey alani yaklasimi
mikrokaﬁsﬁllerde-gegerli degildir, Mikrokaﬁsﬁl fﬁzeyinde bulunan etken maddeler
igin bu durum s8z konusu olabileceginden t % 50 determinasyon katsayilarinin ylik-
sek ¢ikmasi beklenebilir. Ayrica Hixson ve Crowell e§itligi_tek bir kristal gbz-
Snﬁne alinarak geligtirildiginden ve hazirlanan preparatlarda bircok partikiil
oldugundan ¢dziinme hizi verileri degerlendirilifken diiglik determinasyon katsayisi
ile kargilagilabilecegi dﬁgﬁnﬁlebilir.

Etken maddemiz olan dihidralazin siilfat'in ¢Bziinme h1zi kinetigi Higuchi'~
nin (108) belletlerden ilaglarin saliverilmesi egitligine ‘de yiiksek determinasyon
katsayisi ile uyum glstermigtir. Higuchi'ye gbre £14c1n kﬁresel pelletlerden ({ig
yonli Sﬁzﬁlmeéi iki mekanizma.ilE'gergeklegir.

a)llacin etrafim gevreleyen tek tiir matriksden basit difflizyon ile ekstrék—
siyonu) | ‘
b)tlacin ilag matriks faz: gbzeneklerinden, gatlaklar ve graniileler arasina

girebilen siviyla siizlilmesi, .
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Mikrokapsﬁllerin ve tabletlerin gozunme deneyleri sonunda dezentegrelolmama-‘
1ar1 etken maddemlznxpaslf difiizyonla sallverlldlglnl kanltlamaktadlr Plastik bir
matriks gibi hareket eden mlkrokaps illerde (136) qozucu mlkrokapsul geperini
- gegerek dlhldralaz1n slilfat'ys ¢Bzer ve ¢bziinmiig olan dlhldralazln stilfat'in
¢Bziiciiye gegmesi ile Higuthi'nin dnerdigi birinei ve ikinel mekanizma gergek-
legir. |
Etken wmaddemizin ¢zinme hizi kinetigi igiﬁ uygulanan bir &igér mate-
matiksel model Higuchifnin Q*—-+£€ egitligidir (108). Bu égitlik modifiyel
Langenbucher'den sonra en yiksek determiﬁasyon katsa§1s1na sahip egitiikler‘
den biridir. Burada yliksek determinasyon katsayisi elde édilmesilgﬁzﬁnme-an;nda
Su asamaléfzn gegtigini .
a) (oziicliniin tablete veya mlkrokapsule penetre olmak lizere hareket ettlgl

b) Pollmer matriksi hidrate ettigi,

¢) Etken maddenin cozlindiigii ve bu h;drate matr1ksden d1§ar1 dlfhyzlendlgl
blldlrmektedlr.

Lapidus ve Lordi egitliginde (109) Q-—~*&{?‘ile ayni determinasyon kate |
sayllarl elae edilmigtir. Tablo. 6'da QQ————4 t egitliginde dikey eksende
tablet alan: hesaba glrm1§t1r. Tablette bu alan ¢Sztinme aninda sabit olarak ka--

. bul edlldlglnden ordinattaki degerlerln aynl sayiya bdliinmesi ile Lapidus ve
Lordi egitligindeki alanin hesaba girmemig gekl;yle bulunan determinasyon kat-
sayirlari ayni oiacaktlr.

| Lapidus ve Lordi (109) gozilinme aninda difiizyon alaninin sabit kalmaya-
caginl lateral geniglemeye bagli olarak by alanin genigleyecegini savunarak o
gelistirdiklefi denklemde tablet alanini glkarlﬁ yerine etkili difiizyon alénl
kavramini sokmuglardir. Determinasyon katsayisinin bulunmasxnda bu alan hesap-
lara glrmemektedlr. o—— ]t 11e Lapldus ve Lordi egitliklerindeki egimlerin
farkli gikmasi beklenen bir durumdur. Her iki denklemin dikey eksenindeki de-

gerler farkli olacafindan egimler de farkli bulunmugtur,
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Modifiye Langénbucher denklemi (107) dihidralazin sﬁlfat'ln‘mikrﬁ-
kapsiillerden ve tabletlerden saliverilmesini 1inearize-etmede en iyi yakla-
g1m olarak garﬁldﬁkteﬁ sonra farkli gekirdek:geﬁer oranindaki mikrokapsiiller
bu ybnde incelenmigtir. Farkli oranlarda hazirlanan mikrokapsiillerde sali-
verilme hiz sabitésiniﬁ tnemli farklilik gfstermesi saliverilme hizinin
'gekirdek: geﬁer oraninin fonksiyonu oldugunu gdstermektedir, |

| Farkli ¢ekirdek:geper oranlarinda hazirlanan ve ayni dagiticiyl igeren
mikrokapsiillerden basilan tabletlerin sallverilme.hlz.sabiteleri arasindaki
farklilik T1B ve T2B tabletleri diginda Snemlidir. Bu da farkli gekirdek:geper
oranlarinda mik;akaﬁsﬁllerden hazirlanan tabletlerin saliverilme hizinin
gekirdek:gepef oraninin fonksiyonu oldugunu kanitlamaktad:ir,

Ayni gekirdek:geﬁer oraninda mikrokaﬁsﬁllerden hazirlanan ve farkl:
dagiticrlar igeren tabletlerden saliverilme hzz‘sébiteleri arasindaki fark
T2B ve T3C tabletleri diginda Snemli bulunmugdur. Bu da genel olarak mikro-
kapsiilierden hazirlanan tabletlerde saliverilme hizina dég;tlci etkisinin
Onemini géstermektedir.

Isvigre Ilag Piyasasindan saglanan Neﬁresofg)tabletlerin gBziinme hizi
kinetikleri de incelenmis ve bu tabletlerde dihidralazin siilfat'in ¢8 dinme
hizi kinetigi Modifiye Langenbucher egitlifine (107) en iyi uyumu gbstermig-
tir. Modifiye Langenbucherlegitliginden sonra en iyi uyumu 1. derece kinetigi
gBStermistir. Bu da reaksiyon hizinin konsantrasyonla iligkisinin g¢ok kuvvetli
oldugunu kanlplamaktadir. Reaksiyon hizi konsantrasyonla iligkili olﬁnca stfir
derece kinetifinin diigik aeterminaéyon katsayisi vermesi dégaldir.

. Ayrléa Nepresofﬁ>tablet;Hixson—Crowell (103), Higuchi, Q-——aI; {108),
Lapidus ve Lordi (109)#Langenbucher (106) egitliklerine daha diigilk determi-
nasyon katsayisi ile uyum gdstermigdir. |

Dihidral;zin'sﬁlfat'ln Nebresofg)tabletlerinden Modifiye Langenbucher

egitligine gbre saliverilme hiz sabitesi ile mikrokapéﬁllerden hazirlanan
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tabletlerin saliverilme hiz sabiteleri arasindaki farklilik Snemli bulunmug-

tur (Tablo 23).

Sonug olarak, bu galigmada hazirlanan farkl: geki;dek:geéer oranindaki =

mikrokapsﬁllerin ve bu mikrokapsiillerden hazirlanan tabletlerin t % 50 deger=-
leri piyasa tableti olan Nepresofgtabletin t750 degerinden (3,14 dakika)
daha uzundur. Bu da dihidralazin siilfat'in 9511Veri1me hiziny geciktermede
kullanilan y&ntemlerle bagarili olundufunu gdsterir.

Aragtirmamizin amaglarindan biri Dihidralazin §iilfat'in saliverilme
hizinyr geciktirmektir, Uzun etkili ﬁreéaratlnln ﬁlanlanmasl amaciyla salive-
rilme higanz geciktirmek igin hazirlanan mikroka?sﬁllerde, en uygun sonucun
M3‘kod1u mikrokapsiil ( t Z 50z 72 dakika) ve mikrokaﬁsﬁllerden hazirlanan
tabletlerde ise en uygun sonucun T3A kodlu tablet(t'z 50 = 410 dakika)lile
alindiZiny 50 sonuglarina bakarak sdylemek miimkiindiir. Elde edilen bu bulgu-
lar uvzun etkili bir dihidralazin siilfat ﬁreﬁaratlnln formlilasyonu igin in vivo .
¢aligmalarin baglatilabilmesinde bir hareket noktasi olarak kullanilabilecek-~

tir,
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Aragtirmamizin amaci, mikrokapsiilieme yontemi kullanarak dihidrala-—

zin siilfat'in saliverilme hizini yavaglatmak ve etki siiresini uzatmaktir.
1.4 dihjdrazinoftalazin tiirevi olan dihidralazin siilfat'in kimyasal

ve fizikokimyasal tzellikleri kontrol edilmig ve bilinmeyenler aragtirilmigtir.

Dihidralazin siilfat'in stabilitesi ince tabaka kromatografisi ile ¢a-
ligilmig, pH 4 asetat tamponunda ve kaynar su banyosunda (96°C) parcalanma irii-

- niine rastlanmamigtir.

Kaplama maddesi olarak etil seliiloz kullanilarak suda ¢Gziinen madde—
lere uygulanan mikrokapsiilleme yéntemi ile dihidralazin siilfat mikrokapsiillenmig~.
tir. Mikrokapsiilleme igieminde, etken madde ve geper maddesinin oranlari 1:1 ve

1:2 olarak sabit tutulmﬁgtur.

Hazz:rlanan mikrokapsﬁllere laktoz ve farkl:i oranlarda Avicel PH 101

gibi dagiticilar eklenerek 2 kg. sertlikte tabletler basilmigtir.

Dihidralazin siilfat'in piyasa tabletinden (Nepresol@g), hazirlanan
mikfokapsﬁllerinden ve mikrokapsiilden hazirlanan tabletlerinden etken maddenin
saliverilmesi USP:XX}_éepet yéntemi ile aragtirilmigtir.

Elde edilen saliverilme hizlari kargilagtirilarak tabletlerden ve
- mikrokapsiillerden saliverilmenin piyasa tabletine kiyasla daha yavag olaugu gbs—
terilmigtir..Sal;veriime hiz sabiteleri, birinci derece, 51f;; derece,‘Hixgonw u;,
. Crowell, @ — \/E, Higuchi, Semilogaritmik Higuchi, Langgnbudﬁér, ﬁédifiyef  3fi
Langenbucher,L;pidus ve Lordi egitliklerinde.hesaplaﬁmlg; tablet ‘ve mikrééépsﬁlierin
Modifiye Langenbucher égitiigine en iyl uyumu gﬁstérdigi bulunmugtur.

Ara§t1rmam1zda,amag gbz tuniinde tutularak M3.kodlu mikrokapsiil (t250=
72 dakika) ile T3A kodlu tabletin (t,. =410 dakika) en uygun zellikleri tagzdig:

t degerlerine bakarak sBylenebilmektedir.

Z 50
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SUMMARY

The purpose of this study is to encapsulate dihydralazine sulphate
in order to slow the release rate and to prepare sustained release dosage forms.
The chemical and physicochemical propertiés of dihydralazine sulphate

(1,4 dihydrazinophthalazine derivative) were controlled and the Unknown properties

were investigated.

The stability of dihydralazine sulphate is controlled by thin layer
chromatography. There was no degredation product in pH 4 acetate buffer and in boiling

water bath (96°C).

Dihydralaziﬁe sulphate was encapsulated by a method applied to water

soluble materials by using ethyl cellulose as the coating material. In the micro-

encapsulation process, the core: wall ratio is kept constant as 1:1 and 1:2.

Tablets of 2 kg hardness was prepared from microcapsules by adding-

lactose and different ratios of Avicel PH 10l as disintegrating material.

The release propér;ies of dihydralazine sulphate from téblet in market
(Nepreéolcs, the prepared miérocapsules and tablets prepared from microcapsules.
were investigated by U.S.P.:XX!Basket method. The &issolution rates were compared
apd it wés shown that the release from tablets and microcapsules.Were slower thén
‘the Nepresof:)tablets. Dissolution rate constants were calculated‘frém first-order,
zero—order, Hixson—-Crowell, @ — \/E, Higuchi, Semilogarithmic Higuchi, Langen-—

bucher, Modified Langenbucher,Lapidus—lordi equations.

Tablets and microcapsules showed the highest determination coefficient

according to Modified Langenbucher equation.

“

The t values showed that M3 coded microcapsule (t7 53 72, min.)

%z 30

and T3A coded tablet (t7 56‘ 410 min.) have éroﬁerties well in accordance with the

aim of our project.
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