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GIRIS ve AMAG

Meprobamat, trankilizan etkiye sahip ilaglar ig¢inde ilk kullanmil-
maye baglananlardan birisidir, Literatiirde (1,2) ve APhA'min (3) ¢Suiiniir-
lik ve biyoyararlilik gdsteren listelerinde mevcu{: olusu bu ¢aligmanin
yapilmasinda ilk nedendir,

Trankilizan etkiye sahip olan meprobamatin Tiirkiye ilag¢ piyasasin-
da, degigik ilag firmalarinca pazarlanmig farkl: formiilasyonlar halinde
tabletleri mevcuttur, Bu ¢aligmanin amaci, tablet seklindeki bu preparat-
larda,

a) Btken maddenin nicel ve nitel tayin yontemlerinin sartlarimiza
uygun hale getirilmesi,

b) Piyasada mevcut tabletlerin, T,F, 1974 (4) veya farmasttik stan-
dartlara uygunlugunun saptanmasi suretiyle kalite kontrollerinin yapilmasi,

¢) Tabletlerinden meprobamatin saliverilmesinin in vitro olarak in-
celenmesi ve hangi matematiksel modele uygunlufunun aragt:irilmasi,

d) Piyasada mevcut dezigik formiillerinin g¢dzlinme hizlarinin kargi-
lagtirilmasi ile deha sonra ayni miistahzarlarda yapilmas: planlanan biyo;

yararlilik caligmalarina temel olabilecek bilgilerin elde edilmesidir,



I. TABLETLER

I.1l. Tabletlerin Tanimi ve Genel Bilgiler

Tabletler, tedavi edici 8zelliZi olan maddelerin Bzel makinalarinda
sikigtirilarak veya kaliplara ddkiilerek gekillendirilip kiigik hacim igin-
de' verilmesini sajlayan preparat gekilleridir (5),

TeFe 1974 (4) tabletleri §6y1e tarif eder : " Tabletler, bir veya
birka¢ madde karigimina yardimei maddeler ilavesiyle {dapitici, kaydarici,
adsorban, islatici, yapigtirici v.b.) veya bu maddeler olmadan basilarak
hazirlenmig, diiz veya iki tarafi konveks, genellikle yuvarlak, kati disk-
lerdir, "

Tabletler, bugiin en gok kullanilan ilag sekilleridir, Bir veya bir-
den fazla etken maddenin, taginmasina ve kullanilmasina olanak sajlayacak
kadar sert, bir sivi ile temasa geldiZi zaman da kolay daZilabilecek ge-
kilde hazirlanmasi, gerek hasta ve gerekse eczacy ydniinden Snemli fayda-
lar saglar. Etken madde daha hassas ve kolay bir gekilde hastaya verilir,
Sikigtarailmig olduklara igin az yer kaplarlar, Belirli bir sertlikleri
oldugundan difer ilag gekillerine g8re daha dayanakla, taglnﬁa31 ve amba-
lajlanmasi kolaydir., Genellikle tablet afirlaklara farkladar, fakat agiz
yoluyla kullanilanlar 0,06 gram.ile 0.6 gram arasindadirlar (6,7). |

firetimde hangi ydntem kullanilirsa kullanilein, sonugta elde edi-~
len tabletlerin istenilen etkiyi gBsterebilmesi igin agafida siralanan
Bzelliklere sahip olmalari gerekmektedir (8).

1~ Tabletler, iiretim, paketleme, taginma ve kullanma boyuncs agin-
maya ve el ile dokunmaya kargi yeterince saflam ve dayanikli oclmalidar,

Bu Gzellik sertlik ve ufalanma - agsinma tayini ile sapténabilir.



2= Tablet ig¢indeki etken maddeden yararlanilabilmelidir, Etken
maddeler tabletten biyolojik savilara kolayca gegebilmeli ve kolayca
absorbe olmalidir, Bu Szellik, dafilma ve ¢Bziinme testleri ile gtzlene-
bilir,

3=~ Tablet agirliklar:r ve her bir tabletin igerdifi etken madde
miktarlari tekdiize olmeladir. Bu 8zellik aZirlik sapmasi ve miktar tayini

ile 6leglilebilir,
I,1.1, Tabletlerin Siniflandirilmasa

Tabletler, kullanma amaglarina gfre aZiz yolu ile kullanilanlar,
aF1z bogluguna konanlar ve diZer yollar ile kullanilan tabletler olmak

izere siniflandirilabilirler (9).,
I.1.1.1., Af1z Yolu ile Kullanilan Tabletler

Bu tabletler, tek sikigtirma ile hazirlanan tabletler, birka¢ defa
31k1§£1rma ile hazirlanan tabletler, yiizeyi kapli tabletler, efervesan

tabletler ve depo fesirli tabletler olmak lizere beg grupta toplanabilir.
r,l,1,1.,1, Tek Sikigtirma ile Hazairlanan Tabletler

En g¢ok kullanilan tablet geklini olugtururlar, Tozlar, kristaller
veya graniillerin yalniz veya baglayicilar, dafrticalar, kaydiricilar,
dolgu maddeleri ve birgok durumda renklendiricilerle kombinasyonundan ya-

pilarlar (10),
T.1.1.1.2, Birkag Defa Sikigtirma ile Hazirlanan Tabletler

Bu tabletler birden fazla sikigtirma ifle hazirlanirlar, Tabakala

tabletler ve sikigtirilmig kapli tabletler bu gruba girer.



Tabakaly tabletler, iki veya ilig graniil tabakasinin birarada sikig-
tirilmasy ile yapilir, Bu doza} seklinde, ikiden fazla birbiriyle gegim-
siz maddeleri bir arada vermek olasadir, Ayrica uzun tesirli tablet ha-

zirlanmasina olanask verir (5,8).

Sikigtiralmis kapli tabletler, Gnceden basilmrg tableti Hzel tab-
let makinasina yerlegtirmek ve bir bagka tabakay: bu tablet gevresine si-

kigtirmak suretiyle hazirlamir (5,10).
1.1.,1.1.3, Yiizeyi Kapli Tabletler

Tabletler, goriniigini, tadini veya rengini daha gekici bir hale
sokmak, dayaniksiz veya nem ¢gekici maddeleri korumak, yerel iritasyon
ile kusma veya bulanti yapan ilaclarin bu Gzelliklerine engel olmak,
bargakta dagilmasi istenilen ilaglarin midede dagilmalarini &nlemek, et~
ki siiresini geciktirmek veya ayarlamak, gecimsiz maddeleri ayra kapla-
malar halinde ve tek tablet iginde verebilmek igin keplanirlar (6).

Yiizeyi kapli tabletler, film kapl: tabletler, barssk vasatinda da-
Bilan tabletler ve geker kapla tabletler olmak lizere li¢ grupta toplana-

bilir.
T.1.1.1.3.1. Film Kapla Tabletler

Tabletlerin, ince ve saydam bir film tabakasi ile kaplanmasiyla
yapilir, Bu amag¢la film clusturma Hzellifinde olan polimerik maddeler
kullanilir, Film kaplama ile, tablet nem, hava ve 1giktan korunmug olur.

Ayni zamanda kaplama stiresinin kisa olmasa bir dstiinligiidir (6,10,11).



I.1.1.1.3.2, Barsak Vasatinda Dafilan Tabletler (Enterik Kapli Tabletler)

Tabletlerin midede daZilmadan barsaklara geqmesini saglamak iizere
iizerleri mide sivisinda g¢dzlinmeyen maddelerle kaplanir. Bu gekilde mide
sivisinda bozulup etkisini kaybeden maddeler verilebilir. Uzun zaman
kullanilan ilaglarin mide mukozasani tahrig edici etkisi ®nlenir, etken

maddenin sadece barsakta etki gbstermesi saplanmir (6,9,10).
T.1.1.1.3.3, Seker Kapli Tabletler

Drajeler, geker ile kaplanmg tabletlerdir, Bu gekilde kaplama,
ilacin sevilmeyen lezzetini ve kokusunu 8ritme ve ayrica stabilitesini

arttirma amaciyla yapilir,
I.1l.1.1.4., Efervesan Tabletler

Yapilarinda etken madde ve su ile temasta karbon dioksit verebi-
len yardime:r maddeler bulunur, Bu gekilde ilacin dafilmasi hizlandaril-
m1g olur, Efervesan tabletlerin formiilasyonu ig¢in etken maddeye uygun

efervesanlik verieci yardimei, baglayici, kaydirici, tadlandiriei, koku

ve boya maddelerinin segimi gereklidir (9,11).
,1.,1.1.5, Depo Tesirli Tabletler

Uzun tesirli preparatlar, ilacin saatlere bdliinmiis olarak veril-
mesi yerine giinde bir veya iki defada verilmesi ile uygun dozu saZlayan
ilag geklidir, Ilag kandan hangi hizla atilirsa atilsin bu kaybi gizet-
meden yéva@ kana gegen, yavag pargalanan veya-yavag atilan preparatlar-

dir (6),



I.1,1.2, Afiz BosluZuna Konan Tabletler

Bu grup tabletler, dilalti ve yanzk arasinda tutulacak tabletler, .
agizda g¢ignenebilen tabletler ve agizda emilen tabletler olmak iizere iig

grupta incelenebilir, =
I.1.1.2.1. Dilalti ve Yansk Arasinda Tutulacak Tabletler

Bazi maddeler, mide - barsak kanalindan emilmez veya enzimler ta-
rafindan pargalanip etkisiz hale gelir, Bsyle maddeleri agiz mukozasi yolu
ile kullanmak ig¢in dil alti (sublingual) ve yanak arasinda (buccal) tutu-
lacak tabletler hazirlanir, Tabletler dudak ile digeti arasina da kona-

bilir (6,9,10).
I.1.1.2.2, AZizda Gignenen Tabletler

CiZnenecek tabletler, tabletleri yutmakta giigliikk geken kigiler igin
veya tabletleri yutmay: heniiz Srenmemis kiigiik gocuklar i¢in yeglenir. Bu
tiir tabletlerin bir iistiinliigl, baglangi¢ biyoaktivitesinin hizli olmasi-

dar (10,11).
1,1.1.2.3. AZizda Emilen Tabletler

Agrzda ¢ifnemeden ve uzun siire emilmek suretiyle kullanilan ilag

gekillerine pastil denir. Etkileri agiz ve bogazda sadece yerel olur (6,10).
I.1,1.3, Diger Yollar ile Kullanilan Tabletler

Bu tabletler implantasyon ig¢in kullanilan tabletler, vajinal ve
rektal yol ig¢in kullanilan tabletler ve ¢8zelti hazirlamak icin kullani=-

lan tabletler olmak lizere iig grupta incelenebiljr.



I.1.1.3.1, Implantasyon I¢in Kullanilan Tabletler

Bu amagla kvllanmilan taebletlere pellet adi da verilir, Aseptik
hazirlanirlar ve steril kaplarda saklanirlar, Sikigtirma veya eritme
usulii ile hazirlanan bu tabletler doku altina veya deri altina konarak
kullanilirlar, Yavas emilmeleri nedeniylé uzun sliren etkiye sahiptir-

ler (6,9).
Tolele3+2. Vajinal ve Rektal Yol Igin Kullanilan Tabletler

Ozel bir yapi ve gekli yoksa da gopunlukla oval gekildedirler,
Rektum ve vajen bol si1vali bir ortam olmadizi igin, bu ortamlarda gabuk
dagilip, vajen sivilarinda eriyebilen sivaflarla hazirlanirlar, Etken

madde olarak antibiyotik, antiparaziter ve antiseptik maddeleri igerirler,
T.1.1.3.3. GBzelti Hazarlamek Igin Kullanilan Tabletler

Haricen uygulanabilecek bazi ilaglari igeren tabletlerdir, Suda
tamamen ¢8zlinmesi, aseptik gartlarda hazirlanmasi ve steril olmasi is-
tenir, Hipodermik ¢Bzeltiler igin ve belirli oranda ¢Bzeltiler hazirlan-—

mas1 i¢in kullanilan, kaliplara ddkillerek hazirlanan tabletlerdir (10).
I.1.2., Tabletlere Ilave Edilen Yardimeci Maddeler

Etken maddenin tablet sekline sokulmasi igin igerisine birgok
inert madde i{lave edilir, Bu inert maddelere yardimeci maddeler adr da
verilir., Bu maddeleri; seyrelticiler (dolgu maddeleri), yapagtarici ve
ielaticilar, siirtiinmeyi onleyiciler (kaydlrlcllar), dagiticilar, islan-
may1 kolaylagtiricilar, absorbe ediciler, tad ve lezzet vericiler, renk
vericiler olarak siniflara ayirmak 61a51d1r. Tablet hazirlanmasi konu-

muz olmadifandan yardime:r maddeler hakkinda genig bilgi verilmemistir,



Gerekli bilgi ¢egitli literatiirlerden saglanabilir (6,8,10 - 12),
T.1.3. Tablet Hazirlama Yontemleri
T.1,3,1, Sikaigtirilmig Tabletlerin Hazirlanmas)

Sikigtaralmig tabletler, direkt basing, yas graniilasyon ve kuru

graniilasyon olmak fizere ii¢ y®ntemle hazirlanirlar.
I.1,3.,1.1, Direkt Basaingla Tablet Hazirlama

Etken madde ve uygun yardimci maddelerin karistirilmasi ile elde
edilen tozlaran dofrudan dogruya basilmasi ile hazirlanir, Dikkat edile-
cek en Onemli nokta tozun sikigabilmeye ve pargalanmaya karsi dayanikla
olmasadir,

Direkt basingla tablet hazirlanmasinin ekonomik olmasi, kisa sii-
rede sonuca varilmasi, ortamdan 1s1 ve nemin uzaklastirilmis olmas: ve

stabilite ydniinden iistiinlikkleri vardir,
1,143,142, Yas Graniilasyon ile Tablet Hazirlama

Tablet iliretimi ig¢in yas usiil ile graniilasyon hazirlanmas1l en eski
ve halen en yaygin kullanimi olan ydntemdir, Bu ydntemde; dolgu maddele-
rinden, baglayici, adsorban, dagitici ve ka&dlrlcl maddelerden yararla-
mlir, Yag usiil ile graniilasyon yapilmasinda , 8nce etken maddeler ka-
rigtirilir ve baglayici maddelerin ilavesi ile pat haline getirilir, Elde
edilen kiitle graniilat@rden gegirilerek graniil elde edilir, Nemli olan bu
kiitle genellikle 55 °c 'yi gegmeyen sicaklikta kurutulur, Kurutulan kiitle
tekrar graniilatérden gegirilir, Graniiller tablet makinasina verilmeden .

bnee, yapigmayi nleyici, dagitici ve slirtlinmeyi snleyici maddelerle



karigtirilar, Sonra tablet basimina gegilir (6,8),
I.1.3%.1.3. Kuru Graniilasyon ile Tablet Hazirlama

Etken madde, nemli ortamda ve i1siya dayaniksiz ise kuru graniilas-
yondan yararlanilir, Bu ySntem ile tablet basiminin esasiy 1s1 ve bajla-
yici maddeler kullanmadan toz karigimlarinin saikigtirilarsk granil hali-
ne getirilmesidir.

Kuru grantilagycon ydnteminin bazi tistinliikkleri; daha az alet ve yer
kullanilmas:, baglayrci gtzeltilere ve karigtirici aletlere gereksinim
duyulmamasi, yag graniilasyon i¢in gereken kurutma asamasinda harcanan

zamanin oritadan kalkmasaidir.
T.l.3.2. Kaliba Dikiilerek Tablet Hazairlama

Etken madde, dolgu maddeleri ile karastiralip, baZlayicalar ile
1slatilar, Poz karisimlari kalibin fist kismina konarak deliklerine bas-
tirilarak doldurulur, tistleri piiriizsiiz bir halde diizeltilir, Bir siire
bekletildikien sonra tist kalip alt kalibin ilizerine diizgiin bir gekilde
oturtularak bastirilir. Gikintilarin deliklere tam girmesi saglanarak
deliklerdeki tabletler disgari itilir, Bir silire bekletilir we sonra tab-

letler alinip iyice kurutulur (6,10).
Te2. Mide ~ Barsak Kanali Fizyolojisi

Mide - barsak kanali mide, ince barsak, kalin barsak olmak lizere
iig anatomik bAlgeden olusur, (Sekil—l) Ince barsak da duodenum, jejunum
ve ileum olmak iizere ii¢ bdlgeden olugur., Mide - barsak kanalinin belli
bagli bu bdliimleri anatomik fe morfolojik ydnden oldufu kadar, salgilari

ve pH yhniinden de birbirinden farklail:ik gdsterir, Bu farklilaiklar ilag
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PI1OR
vMine
{ pH 1 -3 )
DUODENTM
(a5 -7) JEJUNTM
OIKAN KDLON trEuM
(pH 7-8)

SEKTL-1 : INSAN MIDE -~ BARSAK KANALININ SEKLI (13 - 18)

emilmesini ve sonugta ilag biyoyararlamimin: etkiler (18).

Mide, nisbeten diizglin epitelial bir ylizeye sahip, keseye benzeyen
bir yapidir. Ince barsaklarin sindirim ve emilim fonksiyonlarini yeterli
bir gekilde yapabilmeleri igin, gidalarin duedonuma uygun bir hizla ya-
vag olarak bosaltilmasini saglar. Insan midesinde % 0.4 - 0,5 hidroklorik
asit igefen 1l «1,5 litre mide sivisi bulunur, Mide pH 'sa2 1 - 3 arasin-
dadir (15,18).

Ince barsak, mide - barsak kenalinda ilag emilmesi igin en “nemli
yerdir ve yaklagik 200 m2 olan, emilmenin meydana gelebileceZi epitel
yizey alanina sahiptir. Bu epitel yiizey alani villi ve mikrovilli denen,
barsak mukozasindan gikan ve kavramlar olugturan parmak seklinde ¢ikin-
tilardan olugur. Ince barsak pH 'si duodenumda 9 - 7, ileumda 7 ~ 8

arasaindadar (13,18,19).
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Kalin barsak da mide gibi ince barsaZa gitre daha az kaivrimli bir
mukozaya sahiptir ve gekum, kolon, rektum olarak ig boliimden olusmugtur,

Normal kolon pH 's1 yaklagik 7.5 - 8 arasindadar (18 - 20).
J.2+1e Mide = Barsak Kanalindan Emilme

A1z yoluyla verilen iléglérln, sistemik kan dolasimina erismeden
“nce asmak zorunda olduklarl mide - barsak kanali engelil lipidler, prote-
inler, lipoproteinler ve polisakkaritle:den olugan karmasik bir yapida-
dir, Bu engel yari gecirgen bir zarin Gzelliklerine sahip olup, bazi
kimyasal bilegiklerin hizsla ge¢mesine izin verdifi halde bazilarimn
gecigini geciktirir veya engeller. Biiyiilk molekiillii ve lipidlerde ¢bzii-
niirliigli olmayan maddelerin gegigini engellerken, lipidlerde ¢tziinen mad-
deler ile, kiiglik molekiil agirliginda olan ve lipidlerde g¢dziinmeyen mad-
delerin ge¢isine izin verir, Lipidlerde ¢tziinmeyen fakat suda ¢tziinen
cok kiiglik molekiilili maddeler mide - barsak kanali engelini, gtzle gtrii-
lemeyecek kadar ufak olan su dolu gdzeneklerin yardimiyla gegebilir-
ler (13,18).

Ilaglarin mide - barsak kanalindan kan dolagimina gegmeleri,
Pagif difiizyon (15,14,18) s Aktif transport (17,18}, Kolaylastirilmig
difiizyon (17,18), Pinositoz {17) ve pH dagilim teorisi (13,18) gibi ge-

sitli mekanizmalarla olusgur,
I.2.7., Tabletlerin Emilmesi

flacin verildigi farmas®Btik ilag sekli, ilag¢ seklinden etken mad-
denin saliverilme hizina bazla olarak biyolojik yararlanimi bilyiik Slgiide
etkiler,

Tabletler, en gok kullanilan ilag gekilleri olmakla birlikte
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biyoyararlanim yoniinden en ¢ok sorun yaratan preparatlardir, Gerek for-
miilagyon bilegenleri, gerekse isleme ydntemleri tabletlerden biyoyararla-
nimi biiylik Blg¢lide etkiler., Sikigtirma basinci, baZlayici cinsi ve konsan-
trasyonu, kaydirici ve dolgu maddeleri ile dafiticilar tablet dagilimini
(dezentegrasyon), ¢dziinme hizina (dissolﬁsyon) ve buna bagly olarakta
emilmesini (absorpsiyon) etkileyen faktdrlerdir.

Tablet seklindeki ilaclarda karsilasilan en dnemli biyoyarérlanlm
problemi, tabletin hazirlanma igleminin sonucu olarak etkili yiizey ala-
ninin dnemli derecede azalmas;d1r.(13,21).

Tablet seklindeki bir ilag yutulduktan sonra &nce graniillere, da-
ha-sonra primer ila¢ partikiillerine ayrisir, Bir tabletin veya kapsiiliin
afiz yoluyla verilmesinden sonra gegirdifi agamalar Sekil-2 'de gematik

olarak gisterilmistir.

Kati Ilag Sekli

Toindeks 11 Graniile Primer
(CTapiat veys | Deventegrasyon| veya | Deagregasyon | flag
Kapsil ) 2| Agregat | Partikiilleri
@D o A
n:‘fﬂ
Dissolisyon Dissoliisyon Dissoliisyon

\4

Cozelti Igindeki Tlag
{In vivo veye In vitro)}

SEKIL-2 : TABLET VEYA KAPSULUW AGIZ YOLU ILE ALINMASINDAN SONRA

GECIRDIGT ASAMALAR (13,14,17,21).
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Sekilde de goriildiigi gibi, tabletin veya kapsiiliin dazilmasi, ¢o-
ziinmeye ve dolayisiyla emilmeye etkilidir, Tabletin daZilmasi ilacin et-
kili yiigey alanini ileri derecede arttirir, Graniillerin dagilmasi ile de
yﬁzey alaninda daha ¢gok artis elde edilir, Sivalarla temas eden bu ylizey
alaninan artmasi, g¢ozlinme hizina arttirir., (oziinme, emilmeden Once olug-
tupu igin, cbziinme hazini etkileyen herhangibir fakttr emilme hizinmi da
etkileyecektir,

I1acin emilmesinde tablet dagilmasi ve graniil dafilmas: dnemli
basamaklardir. DaZilmayan veya yavas dafilan bir tablet yetersiz emilmew

ve veya klinik cevabin gbriilmesinde bir gecikmeye neden olabilir,
1.5, Tabletlerde Yapilan Kontroller

Tabletlerdeki maddelerin, karigtarma, graniil yapma ve basilmasi
sirasinda bu maddelerin bilesim ve 8zellifinde bazi degigiklikler olaw
bilir, Bunlar hakkinda fikir edinmek ve hatta formiiliin uygun olup olma-
digaina karar verebilmek ancak tabletlerin fiziksel ve kimyasal kontrol-
lerinin yapilmas)y ile olasidir,

Tabletlerin kalite kontrolii iki ayra agamada yapilir :

a) Uretim asamasindaki kontrol : Uretimin her agamasinda (karig-
tirma, eleme, graniil yapma, kurutma gibi...) Srnekler alinarak, toz ve
graniilelerin, istenilen fiziksel gartlar: iiretim siiresince devam etti-
rip ettirmedigi arastirilir.

b} Uretilmis tabletteki kontrol : Istenilen sartlara uygun bir
tablet elde edilip edilmedigini ve iliretim sirasinda kontroliin sihhatii
yapilip yapilmadigini gosterir (6).

Bu g¢alismada, meprobamatin piyasa tabletleri incelendigi ig¢in,

iretilmis tablette yapilan kalite kontrolleri uygulanmigtir.Bu kontrol-
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ler ; ¢ap ve kalinlik kontrolii, agirlik sapmasi kontrolii, sertlik konts
rolii, ufalanma - asinma kontrolli, dafZilma kontroli ve ¢dziinme hiza

kontroliidiir,
I.3.,1. Cap ve Kalinlik Kontrolil

Tablet gapi ve kalinlifi kumpas veya mikrometre ile 8lglillir., Tab-
let kalinliBy tretimde gok dikkatle kontrol edilmelidir, Kalinlik, tab-
lete uygulanan basing ve granililenin farkla pargacik bliylikliigine bagli
olarak higbir deZigiklik gdstermemelidir, Tablet kalinligi paketleme si-
rasinda da Snemlidir, Literatiirde (10), tablet kalanligy icin % + 5 sap-
maya izin verildiji ve ¢ap/kalinlik oraninin 4 'e esit olmasinin arag-

tirilmasi gerektigi belirtilmistir (9).

Tabletlerde cap ve kalinlik kontrolil konusunda T.F. 1974 ‘'de (4)
herhangibir kayit yoktur. B.P. 1973 (22) bu kontrolii kaplanmamig tablet-
lere uygular, Sekerle kaplanmig, enterik kapli ve film kapla tabletlere
uygulamaz, Gaplari 12.5 mm 'yi agan tabletler igin de % + 3 sapmaya-izin

vermistir.
1,3.2., AZirlak Sapmasi Kontroli

T.,F, 1974 ve B,P. 1973 ' de agirlik sapmasi kontrelii 20 tablet
izerinden yapilir, OUnce 20 tabletin hepsi birden tartilar, Ortalama a-
Zirlak bulunur. Sonra tabletler teker teker tartilar, Iki tabletten
fazlasinin agirligindaki sapma, Tablo-l 'de verilen en az (A) yiizde ora-
nindan véya higbir tablette en gok (B) ylizde oranindan fazla olmamaladar,
Eser 20 tablet saglanamazsa, tayin 10 tablet lizerinden yapilabilir. Bir
tabletten fazlasinin ajgirligindaki sapma en az (A) ylizde oranindan veya

hicbir tablette en ¢ok (B) ylizde oranindan fazla olmamalidir,
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TABLO-~1 : T.F. 1974 ve B,P, 1973 'e GORE TABLETLERDE

AGIRLIX SAPMA SINIRLARI

Ortalama AZirlak % Sapma.
A B
80 mg veya daha az + 10 + 15
80 mg - 250 mg + 745 + 12,5
250 mg ‘dan daha gok +5 + 10

N.F, XIIT (23) ve U,5,P, XIX (24), agirlik sapmasi tayinini 20
tablet {izerinden yapar, Tabletlerin hepsi birden tartilir ve ortalama
agirlik hesaplanir, Sonra tabletler teker teker tartilir, Iki tabletten
fazlasi Tablo-? 'de verilen yiizde deZerinden fazla sapma gSstermemeli,

hichir tablet bu yiizde deZerinin iki katindan fazla sapma gdstermemeli-

dir,
TABLO~2 : N.F, XITI ve U,S.P. XIX ' a GURE TABLETLERDE
AGIRTLIK SAPMASI SINIRLARI
Ortalama Agirlik . % Sapma
130 mg veya daha az 10
130 mg - 324 mg 745
324 mg 'dan fazla )
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T.3.3. Sertlik ¥Xontrolii

Sertlik, sikigtirilarak hazirlanmis ilag gekillerinin ambalajlama,
saklama, tasinma sairasinda ve kullanilmadan Bnce el ile tutma etkisiyle
kopmaya, aginmaya veya karilmaya karsy gosterdikleri direncin 8lg¢ililmesi
ile tayin edilen fiziksel bir Szelliktir (25)., Sertlik tayinleri, tab-
let basma makinalarinda uygulanan basinci tesbit igin yapilar (10). Eger
tablet g¢gok sert ise istenilen zaman aralifinda dagilmayabilir, ¢ok yu-
mugak ise paketleme ve tasinma sirasinda dayanikli olmayabilir,

Farmakopeler, tabletlerin sertlik kontroliine ait bir standart
vermezler, Bu amagla manometreli, yayli ve aZirlik uygulamasy gibhi de-.
Zigik prensiplerle galigan aletler kullanilir, Sanayide kullanilan sert-—
lik tayin aletlerinin en taninmiglar: ; Monsanto, Strong - Cobb, Pfizer,
- Brweka ve Heberlein tablet sertlik tayin aletleridir (25 - 27). Hepsi
de farkli prensiplerle ¢alaigir, Tablette sertlik kontreliiniin hangi alet

ile yapildigr analiz raporunda belirtilmelidir,
I.3.4. Ufalanma - Asinma Kontrolii

Iyi formiile edilmis tabletler paketleme, kullanim ve tasima sira-
sinda deZigmezler. Tabletlerin ufalanma ~ aginma kontrelil igin farmakes-
peler bir standart vermemistir., Bu amagla sanayide en ¢ok Shafer ve ar-
kadaglar:y (25,28) tarafindan 1956 yilinda dnerilen Roche Friabilatér
aleti kullanilir, Alet deney boyunca tabletlerin gizlenmesine izin veren
geffaf plastikten yapilmis olup, iginde gikintilar bulunan ddnen bir da=-
vula benzer, Alet 25 = 27 devir yapmaktadir, Belirli miktarda tartilan
tabletler aleie konur ve alet galigtairilir, 4 dakika veya 100 devir son-
ra alet durdurulur. Bu iglem sirasinda tabletler, aletin kendi ekseni

etrafindaki her déniiste 6 inch yilikseklikten serbestc¢e diigerek alttaki
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sert ylizeye garparlar, Bu da tabletlerin asinmasina neden olur, Islem
sonunda tabletler aletten gikarilip tekrar tartilir, Agairlik farki sap-
tanir, Buradan ufalansn - aginan miktar ylizde olarak hesaplanir, Genel
olarak % 1 'den fazla olan agirlik kaybi, istenmeyen miktarda ufalanma
ve asinmayl gosterirken, % 0.8 'den az agirlik kaybi gbsteren tabletler

cok iyi olarak deperlendirilir (28).
I.3.5. DaZilma Kontrolil

Bir ilacin emilebilmesi (absorbe edilebilmesi) igin ¢&zelti haline
gecmesi ve emilme yerine, emilebilir bir kimyasal gekilde ulagmasi gerek-
lidir, Bir ilacain, kati bir ilag seklinden emilmesindeki agamalar
Boliim T.2,2., Sekil-2 'de gBsterilmigtir. GOriildiigli gibi emilmeéde ilk
asama ilac seklinin dezentegrasyonu (dagilmasi) olup, ilag partikiilleri
veya formiilasyon katki maddelerini igeren ilag agregatlari serbest hale
geger, Ancak bundan sonra etken maddenin g¢ozlinmesi miimkiin olur,

Tabletlerin in vitro dagilma zamaninin, tiretim sirasindaki sikig-
tirma basinci ve tabletin sertligi ile orantila oldﬁ@u gﬁsterilmistir.
Yiiksek sikistirma ba31n01'granﬁllerin dagilmasini ve ilacin graniillerden
gfzlinmesini geciktirir. Tablet porozitesi ve yoZunlugfu ile Uretimde kul-
lanilan kaydiriecilarin da dagilma zamani iizerine etkisi vardair (29 -31).

In vitro deneylerde dagilma testi ig¢in T.F. 1974 (4), U.S.P. XVIIL
(32) 'de kayitli ydntemi kullamir,

DaZilma testi, yutulmadan 8nce ¢ifnenmesi veya emilmesi gereken
tabletler ile, bazi tip yavas saliveren tablet sekilleri harig¢ agiz yo-

lundan verilmek iizere hazirlanmig tabletlere uygulanir,
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I1.3,6, Coziinme Hizi Kontrolii

Bir ilag agiz yoluyla tablet veya kapsiil seklinde verildiginde,
emilme hizi genellikle emilme balgesin&eki sivilarda ¢tziinme hizi tara-
findan kontrol edilmektedir, Gdziinme, emilmeden 6ﬁce geldigi igin, ¢b-
ziinme hizini etkileyen herhangibir faktsr emilme hizina da etki edecek-

tir (14,16,21). Bu sematik olarak gtyle gdsterilebilir :

Coziinme

Kat1 Ilag 3 Cbzelti Iginde flag --=22=T2..3 Emilmis Ilag

(Szinme hizinin, emilmede hiz sinirlayici basamak olup olmadigi
ayni ilaci gézelti ve tablet,§eklinde verefek saptanabilir, (&zelti ha-
linde ilag, kata ilac gekline gbre §ok daha fazla veys tamamen emiliyor
ise, ¢Bziinme hizi emilmede hiz sinirlayici basamaktir (16,21),

 (Oziinme hizi, ilacin emilme hizini ve buna bagli olarakta ilagtan
beklenen biyoyararlanimi bliyilk 8lg¢lidé etkiler, Bu yiizden ilacin in vitro
gozlinme hiza féyini bliytik tnem kazanmis ve ilk kez resmi olarak U.S.P.

CXVIIT (32) 'de ve N.F. XIIT (23) 'de yer almistir.
1.4, Goziinme Hiza

Bu boliimde ¢dzinme hizi kuramlari, gazﬁnme hizzr kontrol yéntem-

leri ve g¢iiziinme hazina etki eden faktSrler agiklanacaktir.
Tedel. Gozlinme Hizi Kuramlara

Bir maddenin bir s:ivida birim zamanda ¢dziinebilen miktarina o
maddenin "Cdzinme Hizi" , bir katinin Birim yiizeyinden birim zamanda
gbziinerek siviya gegen miktarina o maddenin "Intrinsink Csziinme Hizi"

denir {33), Intrinsink gSziinme hiz1 ; ilag yiizey alaninin sabit tutul=~



19

‘dugu ve ¢hzeltideki ilag konsantrasyonu, doymus ¢bzeltisinin konsantras-
yonundan g¢ok diiglik olduZu deney sartlari altinda kolaylikla saptanabi-
lir (34).

¢Bziinen bir katinin c¢bzeltiye gegme hazini kapsayan Fick Kanunu
(1855) 'na gbre ; birim zamanda belli bir alana gegen madde miktari

egitlik-1 'de verilen denklem ile ifade edilir (35).

ds __de (573
Tl DA e | Egitlik-1

A = KXati maddenin girigsim yaptagr (difilize oldugu) alan
ds = A ylizeyine girisim yapan kati madde miktari

dt = Belirli bir zaman

de = Konsantrasyon degigim miktar:

dx =« A ylizeyine dikey gegig mesafesi

D = Difiizyon sabitesi

Diflizyon sabitesi, 1 cm2 kesit alanini birim zaman iginde gegen ve
kesite dikey y®nde her santimetrede degisen, konsantrasyocnu belir}i olan
madde miktaridir,

Fick kanununda, sistemdeki molekiiler hareket harig, biitiin diZer
hareketler disarda tutulmusg, sistemin saicaklifi sabit ve sistem hareket-
siz varsayilmigtir., Ayrica bu kanun diflizyonu tek ybnde kabul etmigtir.,

Noyes ~ Whitney (36), ¢bzlinme hizinda diflizyonun roliinii kabul
etmekle beraber, kati maddeyi g¢evreleyen saivi tabakasinin gok ince oldu-
gunu ve karigtirmakla saivinin diger yerlerinde tektiir hale gelecegini
kabul etmiglerdir, Arastirmacilar, sudaki ¢oziniirlikleri g¢ok az olan
benzoik asit ve kursun kloriiriin su igindeki qézﬁnmemhlglar;nl_danenwsi:ﬂmwﬁfwgﬂﬁ”_
lindirlerde nicel olarak belirli zaman aralifinda incelemisler ve gi-
ziinme hizinin, doymus ¢ézelti konsantrasyonu ile o andaki ¢Bzelti kon-

santrasyonu arasindaki farkla orantili oldufunu saptayarak agafidaki
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egitlifi Ynermislerdir,

de

I - X (CS - C) Egitlik-2
CS = Maddenin ¢Hziinirliifll veya doymug ¢iizelti konsantrasyonmu
C = (8zeltinin t zamanindaki konsantrasyonu
t = Zaman
K = Sabite

Bu aragtirmacilara gire cgbziinme hizi, kati maddenin etrafinda

olusan ¢ok in
olmaktadir.

Daha s

ce sivi tabakasindan maddenin ortama geg¢ig hizina bagla

onraki galigmalarda Bruner ve Tolloezko (37), benzoik asit,

fenilpropionik asit, asetanilid ve algi gibi sudaki ¢dziinlirlikkleri biraz

daha fazla ol
ra§t1r1011ar;

tip karigtira

termiglerdir.
dar,
de
dt
dec =
dat
K =
3 =
Kl -
C =
s

L]
|

an maddeler ile g¢@ziinme hiz:i galigmalari yapmislardir. A-
¢aligmalarinda dofrusal bir akicilik saglayan rotasyonal
cilar kullanarak Noyes - Whitney kanununun uygunluZunu gds-

Tizey alanini da g&z tniine alarak egitlikte kullanmislar-

T K S (CS - C) BEgitlik~3

¢oziinme hizy (birim zamanda ¢dziinen madde miktari)

Sabite

Kati maddenin ylizey alani

K/s Sabite (Intrinsink ¢Bzlinme hizi sabitesi)

Kati madde ylizeyini saran sivi tabakasindaki ilag kon-
santrasyonu (Bu da yaklagik olarak maddenin ¢&ziiniirliizii-
ne egittir,)

t zamaninda ¢¥ziinme ortamindaki ilag¢ konsantrasyonu,
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Arastiricilara gtre, K1 sabitesi ; ¢Ozlici ile temasta kalan yiizey
alanina, karigtirma hizina {veya yiizeyen etrafindaki suyun hizina), si-
caklifa ve yiizeyin yapisina baglidair,

Nernst ve Brunner (38,39); hetercjen sistemlerdeki reaksiyon hizi-
nin, difiizyon olugsumunun h:izina baZli oldugunu ileri éﬁrmﬁslerdir. Boyle
bir difiizyon gemberinde kristalin ylizeyi ile bir denge olugumu ve burae
dan esas gtzeltiye gegis ile b8yle bir gemberin varlifi deneylerle is-
pat edilememis ancak teorik olarak kabul edilmigtir, Aragtiricilar de-
neylerini asit igindermagnezyum ¢tzeltisi ile yapmiglar ve maZnezyumun
gozlinme hizinin, ¢dzlinme ylizeyindeki tuz asidinin ve c¢#zeltinin clugtur-
dugu hiza baZaimli oldugunu ileri stirmiiglerdir., Bu hizin, tabii ki difiiz-
yon olayini destekleyici konveksiyon akimina da bagli oldugunu ifade et~

migler ve c¢Bzinme hizini su denklem ile gdstermiglerdir,

de _ D F
dt i 3

gz = Birim zamanda ¢Sziinen madde miktary (Coziinme hazi)

(cS - C) , Esitlik-4

D = Diftizyon katsayisa

= Kata maddeniﬁ yizey alani

S = Diftizyon tabakasinin kalinligi

C = Kati madde yiizeyini saran sivi tabakasindaki madde kon-
santrasyonu

C = +t zamaninda ortamdaki madde konsantrasyonu

Bir katinin g8zeltisinin olugumundaki en Snemli etkenler; kon-
santrasyon, yilzey alani ve karigtirmadir,Bunlardsn konsantrasyon en ko-

lay 8Blgtilebilen bir Faktdrdiir. Karigstirma sabit tutuldugunda, git gide
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defigen veya kiiglilen en Snemli faktdr ylzey alani olmaktadir, Hixson -
Crowell (35) ¢Bziinme hizini konsantrasyon ve yiizey alanina bajlamiglar,
- genel durumlar igin asafZidaki denklemi Snermiglerdir.
—M_ - _x s (c -c) Egitlik~5
dt 2 s
W = t zamaninda krigtalin agarliga

dw Kristalin agirligini defistirme hizi veya kristalin ¢dzlin-

dt

H

me hizi

K, = Pozitif sabite

S = t zamaninda kristalin yiizey alani (bu egitlikte bu deger
uzun siire sabit defildiry
c Doygunluk konsantrasyonu

s =

C = QU8zeltinin t zamanindaki konsantrasyonu

Wo , baglangigtaki { veya t = O anindaki) kristalin agairligi ise,
(wb - W) 3 t zamanina kadar ¢¥zilinmiis olan kristalin agirlagadir. V ; ¢b-

zeltinin haemi olduguna gbtre ;

(wo -W)/ Vv = ¢ 'dir,
t = 0 zamaninda, C =~ O olur, Benzer gekilde ;
W /v = C, dir,

ws $ sicaklik, hacim gibi basglangigta verilen gartlar altinda si-
vinin doymasi igin gerekli kati madde afarligadair,

Degerler esitlik~5 'de yerine konulgufu zaman egitlik-6 elde edilir.
V(dw / dt) - - K, S (wS - W+ W) Egitlik-6

Kristallerin ¢dziiniirken gekillerinde bir degisiklik olmadiginda,

yiizey alanlari hacimlerinin (2 / %)} kuvveti kadar degismir, Benzer geo-
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metrik katilaraim bu Szelliklerinden dolayi;

s o< V23

veya,

W/d = v oldugundan,

S Ks w2/ 3 olux, Burada Ks 3 katinin yoZunlugunu ve krista-

1lin gekil sabitesini igerir.
S degeri, egitlik-6 'da yerine kondu@u zaman ve kolaylak igin,

ws - wo = g kabul edildifinde asafadaki egitlik elde edilir.
V{aw / at) = - K, w2/3 (g + W) Egitlik-~7

Bu denklemin integrasyonu ile ;

dw
V/ = - /dt + C BEsitlik-8
PRETERNTE 4
bulunur, Burada C = integrasyon sabitesidir,
t=0, w-_wo, C =~ 0 oldufunda ve gl/B:a,wol/ng vewlb;x

clarak alindiginda genel hal icin s8z konusu olan egitlik eldé edilir,
Burada wo r WS olarak alimmamistir.Yani.ilk agirlik, doymusluk ic¢in

gereken miktardan biiyiikk veya kiigiik alinmig, esit alinmamigtar,

Kt:v (G‘t a_2VGla(b-x)
1 al = 3a2+(2b -a)(2x -~ a) +

(a + b)g(ag - ax 4+ x2)
(a + 1:}2(8.2 - ab + b2)

1.1513 log

Egitlik-9

Egitlik-9 'da t zamani ve o zamandaki agirlifin kiip k8kii (wl/ 3)

arasindaki iliski gBriilebilir, Difer biitiin deferler sabit veya bilinen
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degerlerdir,

Kiip=ktk kanunu dzel durumlar icin de gu gekilde basitlegtirilmisg-
tir,

a-) W, =W veya g =za=0. Budurumda, ilk agirlak doymug-

luk igin gerek duyulan afirliga esit alinmigtair, DeZerler egitlik-7 ‘'de

yerine konup, integrasyonu alinirsa asaBidaki esitlik elde edilir,

Kt = ¥ (w‘z/5 - w°‘2/3) Egitlik=10

Burada, K, = 2/3 K, dir,
b~) Konsantrasyon degigimi ihmal edilebilir olursa, (genellikle
az ¢dziinen maddelerde) , C, - C sabit kabul edilebilecek ve gdziinme

hiz: sadece yiizey ile orantili olacaktir, Egitlik-5 agafidaki gekli

alacaktir,
w23 . Begitlik-11
at = "Bz

K3 sabitesi,difer sabitelerden farkli olarak hacimi de igerir,

Egitlik-~11 *in integrasyonu alinirsa,

Kt = w01/5 - /3 Egitlik-12

elde edilir, Burada X =1/3 K diir,

3
Bu denklem, konsantrasyon degisiminin gok az olduZu hallerde
yiizey deZFisimi ve karigtirma hizinan ¢dziinmede etkin oldufunu géstere-
rek uygulanabilir, Zamana kargi agirlik fonksiyonu egrisi ¢izilirse bir
dogru verir ve bu dogrunun efimi K sabitesidir, Bu kanun, Bir tek kris-
tali dikkate alarak geligtirilmis ise de, bir ¢gok danecik bir arada iken

de az bir hata ile uygulanasbilir ve dane adedi sabitenin bir pargasi o=~

larak alinabilir,
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Parrott ve arkadaglar: (40) ise, kiip-ktk kanunu denklemini ge-

nigleterek, ¢dziinen pargaciklaran sgseklini de denkleme katmiglardir,

Kat = w°1/3 - w3 Bgitlik=13

-

K = C(bzlinme hizi sabiti

a = Qoziinen parcacifin gekil faktbri

o
n

Zaman
W = Baglangictaki ( t = 6 anindaki ) madde miktara

W = + zamanindaki madde miktari,

Danckwerts 'in (41) ortaya koydugu gdziinme hizi teorisine gdre ;
kati-savy ara yiizeyinde bulunduklari diigliniilen makroskopik ¢Oziicii paket-
leri, ara ylizeyde bulunduklari siirece difiizyon kanunlarina gtre, katiya
absorbe ederler. ve hu ylizey elementleri siirekli olarak ¢8ziicil paketle-
ri ile yer depgigtiritrler, Bu modele gire ¢Sziinme hizi agagldéki egitlik

ile agiklanmigtar,

G

Js 1 (cs -C) ' Egitlik-14

G =~ Birim ylizey alanda g¢tziinme hiza

S = Taze ylizey olugma hizi

D - Kati madde moleklillerinin difizyon katsayisi

C = Katinin doymusg gﬁzeltisiniﬁ konsantrasyonu (maddenin ¢8zii-
nilrliigi)

C = t zamanindaki katl madde konsantrasyonu

Wagner 'e (42) gére ; sink gartlar altinda ( C (( CS sy GoZu kez
C < 0,10 Cs ) ve birinei derecede ¢Bziinme hizi agamasinda ¢dziinme igin

uygun olan yiizey alani zamana bafimli olarak azalmaktadir., Bu da agafi—
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daki egitlik ile ifade edilmigtir :

s - g% ¢ ~Kg (£ =%)) t > t, igin Egitlik-15

o
"

to zamaninda, birinei dereceden ¢Bzilnme fazi basladifinda

katinin yiizey alani

-~
it

Sabite

8 = +t zamanindaki katinin ylizey alam

Hixson ~ Crowell (35) tarafindan genel durumlar igin Snerilen

denklem sink gartlar altinda gtyle yazilabilir,

dw

&t ks C, Egitlik-16

Bu egsitlikte ylizey alani sabit tutulmustur, Egitlik-15 ‘deki S

yizey alani, esitlik-16 'da yerine kondupu zaman,

-K (t-1)

dw - o
= K CS S e t ;a t

dt

, igin  Egitlik-17

elde edilir, Bu egitlifin integrasyonu iY¥e ; esitlik-18 elde edilir.

- K, (t - to)

Wos oW, +-(}—35—- c s°|1-e Egitlik-18
. |

t ;;_to igin

Wt - t, zamaninda ortamda ¢oziinmily katy madde miktaridir,Efer
o

(x /&) C, §° = M olarak alinirsa esitlik-18 agapidaki sekli alir.

- K (t - to)
Moz W 4 M1 Esitlik-19
o)

t = to i¢in

*

?
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- t.—» oo 2zamaninda agafidaki egitlik yazilabilir,

WP o w4 Egitlik—20
o]
Burada ;
W®. t_, zamaninda ¢&ziinmiig madde miktaridir. (CBziinebilecek

madde miktari}. O halde ;
oo
W -~ W = Kati ilag seklinden ¢&ziinmemig kalan madde miktaridar.
Bgitlik~20, egitlik~19 'da yerine konursa j

-K (t-t)
W W - Me ° ° t > t, iein Egitlik-21

elde edilir, Her iki tarafin logaritmasinin alinmasiyla da ;

K
8

log (W - W) z log M = ———— (t - %) Esitlik-22
24303
t = to igin
elde edilir, Esitlik-22 'nin her iki tarafina log 100 / W  eklenirse,

egitlik-23 elde edilir.

100 (W= W) Ky
log = A - ————— Egitl1ik-23
Woo 2,303

t = to igin

Burada ;
)
100 (W -~ W)
log = = Qoziinmeden kalan kati madde yiizdesi ve
W

100 t K5

A = 1lqg 4 t dar,
W 2.303 °



28

Arastirmaci, egitlik-23 'de ¢ zamanina karsa,
-~ —_ K
100 (W= W) 3
1o degerinin grafife gegirilirse efimi -
8 o 24303

olan bir dogru elde edileceZini gbstermigtir.

Egitlik-22 'ye benzer bir esitlik de Gibaldi ve Feldman (43) ta-
rafindan gelistirilmigtir, Bu aragtirmacilara gtre, ylzey alani g¢oziin-
meden kalan ilag miktari ile orantilidar. l—S o< (W= wi] v

Langenbucher (44) , yaptifi galismada kolon ybntemi ile ayni bii-
yilkkliik ve gekildeki dafilmayan graniillerin ¢Bziinmesini incelemigtir,
Géziinmeyen madde miktarinin, t =zamani ile degZistiZini agafidaki egit-

1lik ile g@stermistir.

(m, / m W3 o1 - e/ Egitlik-24
m = t zamaninda ¢Hzlinmeden kalmig madde miktar:
m, = Baglangig¢taki madde miktar:

T = (8ziinme zamani (dakika)

t <= Zaman (dakika)

Bu egitlik, ¢oziinmeden kalan madde ylizdesinin kiip k&kii, zamana

gbre grafipe gegirildizinde bir dojru elde edilecezini gistermektedir.

Bu gdziinme dogrusu t = O aminda ( my / m, )1/3 = 1 ile ba#lar.
Bu dogrunun egimi ( =1 / T ) olup, zaman eksenini t = T oldufunda
keser,

Aragtiricy (44), kolondan gikan eluat (sividaki ilag) konsantras-

yonun zaman ile degistifini agafadaki egitlik ile gistermistir.
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C = (3m /TM)(1~-t/T )2 Egitlik-25
a,t 0 :

Ce' = Digary akan sivadaki ilag konsantrasyonu ( g/cm3 )

Q@ = Sivinin hacimsel akig hizi ( cms/dak )

DigZer terimler dzha Bneeden agiklandigil gibidir.

Bu egitlikte, digariya akan sividaki ilag konsantrasyonunun ( Ce )
kare kbokii, zamana g¥re grafige gegirildiginde bir doZru elde edileceZini
gostermektedir,

Baglangigtaki en yliksek konsantrasyon da asgsafidaki egitlik yar-

dimiyla bulunur.

G0 = 31, J (1) Egitlik~26

Burada Ce,o ; baglangic zamanindaki ( t = O zamaninda:) ilag
konsantrasyonudur,

Agabeyoglu (45) , yaptiZl ¢alismada; ¢dziinmeden kalen ilag yiiz=-
desinin kiip kdkini [( m/ m, )1/3:I zamana gdre grafife ge¢irdiginde,
deferlerin parabolik bir efri verdigini gﬁrmﬁq ve egitlik-24 'de gbri-

len t degerinin iissiiniin 1 'den farkli olabilecegini ileri slirerek,

Langenhbucher 'in verdigi egitlik-24 'd gtyle ifade etmistir,
(n/m 735 1o b - Bsitlik-27
t 'nin iissiiniin 1 'den farkli oldugu durumlarda ise, egitlik-27 'i ;

(m/m )1/3 - 1-(pt)® Esitlik-28

olarak gbstermistir. Terimlerin yerleri degistirilip, her iki tarafin
dofal logaritmasi alinacak olursa ; e5itlik-29 'un elde edileceéini

gostermigtir,



in [} -{m/ m )1/51 = alnt 4+ alnbd | Egitlik-29

Eger

e

y = 1n {1—(m/mo.)l/3} ve

Xx = Int - olarak alinirsa,

Yy ax 4+ alnb : Bgitlik-30

bulunacaginy gbstermigtir, Bu da bir dogru denklemidir, Bu doZ-
runun efimi a 'yi verirken, ordinati kesme degerinden b 'nin hesapla-
nabilece#i belirtilmigtir.

Higuchi (46), kat: matwés icinde dafilan ilacin saliverilme hi-
zin1 incelemigtir, Bu aragtiriciya gbre, iki geometrik sistem diigliniile-
bilir,

a) Basit dilz ylizeyden tek y®nlii siiziilme veya ekstraksiyon.

b) Kiiresel pelletten ii¢ y¥nlii siiziilme veya ekstraksiyon.

Bu sistemlerden saliverilme, iki mekanizma ile agiklanabilir.

a) Ilacin,etrafini gevreledizi tektiir matrisden basit diftizyon
ile ekstraksiyonu,

b) flacin (etken maddenin), ilag-matris fazi gbzeneklerinden,
¢atlaklarindan ve graniileler arasy alanlardan girebilen siviyla siiziil-
mesi, |

Bu iki mekanizma gematik olarak 3Jekil-3 'de g8sterilmigtir,

Baflayici kilcallar ile graniiler matris

v
Homojen matris

SEKIL~3 : PELLETLERDEN ILAC SALIVERILMESINDE ixI YONTEM (46)
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Sink gartlar: saflayan bir ortam igerisinde homojen matrisli diiz ylzey-

den saliverilen total ilag miktary agagidaki egitlik ile saptanabilir.

O
4

L
\ID (2a-c )C t Egitlik-31

Q@ = Birim ylizey alanindan t zaman.sonra saliverilen ilag mik-
tar;.

D = Matris iginde ilag molekiillerinin difiizyon katsayisi

A - Matris iginde birim hacimde bulunan total ilag miktarz

¢ = Matris maddesinde ilacin gdzlinlirliigi

t = Zaman

Graniiler matrisli (heterojen matris) diiz yiizeyden ilag saliveril-
mesi, graniiller arasi agikliklardan diflizyon hareketleriyle etken mad-
denin siiziilmesi geklinde olusuyorsa; ilag saliverme mekanizmasi agagi-

daki esitlik ile agaklanabilir,

J DE |

Q@ = p (24 - €C, ) c, t Egitlik=32
Q@ = Birim ylizeyden t zaman sonra saliverilen ilag miktara

D = Ilacin, g¢8ziiciideki diflizyon katsayisi

§ = Matrisin gtzenekliligi

7 = Matris igindeki kilcal sistemin "tortuosity" (= egri biig-

riilikk) katsayisi. “C = 3 olarak verilmigtir,
A = Matris iginde birim hacimde bulunan total ilag miktara
C_ = 1lacin, ¢¥zelti igindeki ¢oziiniirliizi

t = Zaman

Aragtiriciya gdre bu egitlikler A deferi c8 veya ﬁics tden
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daha biiyiik olan sistemler igin doZrudur, (2 €E> Cs veya 2 A >€>Eics Yo
Sayet, A < C,6 veya A <3c‘-_cS ise, ilag uzun siire kati halde kalamiya-
caefindan bir bagka egitlik uygulanmalaidar,

Higuchi (46), kiiresel pellete sahip homojen matristen ilac sali-

verilme mekanizmasini asgafidaki egitlik ile gbstermigtir,

a 2 a. 3 6D C
1 - 3( ) + 2 = —5—t=BT
Aa
. 0

a a
o o]
Egitlik~33
1
a = t zamaninda heniiz pelletien disari ¢ikmamig etken maddenin
bulundufu alanin yarigapa
a, = Biitiin pelletin yaraicapi

Diger degerler egitlik-32 'deki gibidir,

Esitli®in sol tarafinda bulunan ( 2 / a, ) terimi birimsizdir
ve lgiimde kullanilan higbir birime bagimli degildir, B faktdri j
(B=60D Cy / A abz } zaman hari¢ olmak lizere birimsizdir ve sistemin
gabitelerinden hesaplanabilir,

A§> Cs oldugu bu sistem igin, pellet iginde kalan ila¢ miktara

gtyle gtsterilebilir.

3
a
Peilet iginde kalan ilag = ( ) Egitlik-34

a
Q

Kitazawa ve arkadaglara (47,48) yaptiklari iki ayri g¢alismada,
gbziinme ortamy hacminin sink gartlar: saflamasi gartiyla, kaplanmamig
tabletlerde etken maddenin ylizey alanimin sabit kabul edilebilecegini
ileri siirmiisler ve Noyes-Whitney (36) egitlifini agaZidaki gekilde ye-

niden yazmiglardir,.
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de '
= kK (c*°- ¢) _ Egitlik-35
dt
]
K = Q(dzinme hizi sabitfesi
C = t zamamindaki etken madde konsantrasyonu
™ =

Tiim etken maddenin tamami ¢Ozindiiginde, ¢8zelti konsan=s

trasyonu.

Egitlik~-35 'in integrasyonu alinairsa

me®/ (T~ C) = ¥ % Egitlik-36

elde edilir, Egitligin sol tarafi, densey siiresince mabit tutulan ¢dziin-

me ortamy hacmi (V) ile garpilirsa ,

M C®V/(C°V -« V) = Inw /(W= W) Bgitlik-37

elde edilir,
W = t = oo zamaninda ¢8ziinen etken madde miktara

W t zamaninda ¢dzlinen etken madde miktara.

Egitlik-35, 36.ve 37 'den agaZidaki egitlik elde edilir,

]
mw/ W= W) = K t Egitlik-38

Aragtirmacilar bu esitliZe gdre; t zamanina karsi ln W° / (W= W)
degeri grafife gegirilirse bir dogru elde edilecegini ve bu dogrunun
egiminin K' ¢Beinme hizi gabitesini verecegini gdstermiglerdir. Aras-
tiricilar c¢tzinme hizi sonuglarinda, birbiriyle kesigén iki doZru elde
etmislerdir, Iki dozrunun kesigtiZi yer degilmenin oldugu andir. Bu
noktadan Snce ¢idzlinme yavasg, sonra ise hizli olmaktadair,

Difer bir g¢alismada Goyan (49), kiiglik partikiil problemlerini
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incelemis wve kiiglik kiiresel partikiil igeren yiizeylerden ¢dazinme haz:

iligkisini agagidaki egitlik ile gdstermistir.

D

G = [—— 4+ \]s D (cs - C) Egitlik-39
a

G = Birim alanda gZziinme hiza

D = C(Ctziinen molekiillerin difiizyon katsayisa
a = Partikill yarigapa

Taze ylizey olugma hiza

C_ = Etken maddenin ¢Bziinlirliigi

C = Xatiy madde konsantrasyonu

Weibull (50) tarafindan,genel ¢¥ziinme efrileri tiplerine bagar
ile uygulanabilen genel fonksiyonlar agiklanmigtir, Weibull esitlizi
g¢tzinme hizi verilerine uygulandifinda, t zamaninda ¢8zelti ic¢indeki

toplam madde miktari (m) asagidaki sekilde ifade edilir,
m o= 1 - exp [- (t - Ti)b/a’] Bt ik-40

Bu esitlikte skala parametresi a , iglem sirasinda zaman skala-
ginl tanimlar ; yer parametresj Ti s GOziinme igleminde goZu durumda
sifar olabilem gecikme zamanlnl_(lag-time) gﬁster;r, Sekil parametresi
b ise, e@riyi tanimlar,

Egitlik-40 asaZidaki gekilde yeniden yazilabilir,
log ['u In (1 - m)] = b log (t - Ti) - log a Egitlik-41

Aragtirmaci bu egitlikten ; t degerlerine karsy = 1n (1 -~ m)
degerlerinin log-log noktalari ig¢in doZrusal bir iligkinin &lde edile—.

ceZinl gbstermigtir.
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Langenbucher (51) , esitlik-41 'deki a parameiresinin, daha bil-

gi verici olan qﬁzﬁnmé zamani T, ile yer defigtirmesinin dsha uygun o-

d
lacagini ileri siirmigtiir, Aragtiriciya gbre ; a = (Td)b olarak
tanimlanir ve grafikten [} In (1 - m) :.%] ordinatina uygun olan za-
man deeri olarak okunur, [- In (1 - n) = E] esitliginden m = 0.63212
olarsk bulunur. T, , toplam madde miktarinin % 6342 'sinin ¢Saziinmesi
i¢in gerekli zaman aralifini gdsterir,

RRSBW (Rosin - Rammler - Sperling - Bermnett - Weibull) dazilma
kinetigi ©nce graniiler materyalin dafilimi ile ilgili olarak Snerilmisg
daha sonra geligtirilmistir. Langenbucher (52), 1976 yilinda yaptaf:
¢alismada HRSEW dafilami igin en uygun olarak agafidaki egitligi 6ner;

migtir, s
- (% / ty)
Qt) = 1 -e Egitlik-42
Burada, Q g¢bzlinen madde miktarini ve t zamani g8stermektedir,

t Genellikle maddenin % 63.2 'nin ¢Szilindlizli zaman olarak ta-

d

niamlamr,

Sekil fakt8riidir, ¢sziinme haizainin geklini tanimlar,

1)

F

B =1 ise ; ctziinme hizi birinei derece kinetigine uyar ve hiz sabiti
ile td arasinda egitlik-43 'de verilen iligki vardir,

1
d k

Esitlik-43

Aragtirmaci, verilen bir Q fraksiyonuna uygun olan zamanin bulun-

masy igin egitlik-44 'il Bnermigtir,

t(Q)

- 1/ -
ty In L1 / (1 - Q)] P Egitlik-44

Egitlik-44 'iin her iki tarafinin logaritmasinin alinarak ;3 ile
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garpilmasiyla egitlik-45 elde edilmisgtir,
log [ 1n l_1 / (- Q)] =plogt - P log ty Egitlik-~45

Aragtirmaci efer ;
x = logt _ ve
¥y = log | 1In Ll/(l—Q)]
olarak alinarsa, |
Yy = ﬁ.x <+ a Egitlik-46
elde edilecefini gdstermigtir, Bu da bir dogru denklemidir, Bu dogru-
nun egimi }3 ¢ ordinati kesme deferi ise ; a = -falog td dir.
Aragtirmaci, t zamanina karga, - ln (1 - Q) degerleri log-log
grafik kagidana gegirildigihde bir doEru elde edileceZini g&stermistir,
Sucker ve arkadaglary da (53), RRESBW dagilimy ile linearizasyonu

incelemigler ve agafidaki egitlizi Snermiglerdir.

in 1n 1/(100-3 = nlnt - nlntg,y
L 100 Bsitlilk-47
5 = % cbziinen madde miktara

t = Zaman

n = Dojrunun egimi

t63.2 o = Etken maddenin % 63,2 'sinin ¢@ziinmesi igin gerekli
siire

- n 1n t63 5 % - Dogrunun ordinati kesme deferidir,

Goldsmith (54), diazepam tabletlerinde yaptig: ¢dziinme hizi ga-
lismalarinda; Weibull, logaritmik-lojistik ve logaritmik-normal olmak

{izere ii¢ dagilam fonksiyonunu uygulamig ve en iyi uyumun logaritmik-
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lojistik dagilma fonksiyonunun verdigini gstermigtir. Uygulama denkle-

mi egitlik-48 'de verilmistir.
(a + bt) -1
¥ = k l —-e Egitlik-48

Bu egitlik agaBidaki gekilde yeniden yazilabilir,

Yy
In{— | = X 4 .ﬁ t Egitlik-49
1 -y

Burada, o< ve ﬁ sistemi karakterize eden birer sabitedir.

Eckert ve Erni (55) ¢bziinme hizi profillerinin karakterize edil-
mesinde probit doniiglimiin kullanilmasini tenimlamiglar, Wagner (42) ta-
rafindan Snerilen log-normal daZilimda yani "ihtimaller grafizinde"
yluzde ¢bzlinen etken maddeyi ordinata ve zaman birimine bagiml:i olarak

deney siiresini logaritmik absise yerlegtirmiglerdir.

El-Yazaga (56) § izoniazid, ampisilin, teofilin tabletlerinde
yaptiZi g¢aligmada daZilma ve ¢dziinmenin birinci derece kinetigine uy-~

dufunu versayarak agagidaki egitlifi ®nermisgwir,

k., A -k t k A - k.t
a-a = —20 o v Lm0 . 4 poiniieso
kd - kS kd - ks
Ao = 1t =0 zamaninda dosaj sekli igindeki madde miktari

A= Cozelti igindeki madde miktara
kd = Dagilma hizi sabitesi
k = CQCoziinme hizi sabitesi

t = Zaman

Egitlik-50 'nin her iki tarafi 100 / A ile garpalarsa ,
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egitlik-Hl elde edilir,

100 kd -k t 100 ks - kdt
100 = f, T ——— e § 0 —7 e Bgitlik-51
kd - ks kd - ks
fs - (AB / AO) 100 yani t zamaninda kiimilatif % ¢Oziinen madde

miktaridir,
Egitlik-51 , asaifidaki gekilde yazilabilir,

-k t - kdt

100 -1, = ae 5 . 2, e Egitlik-52

rAragtlrlclya gbre ; sayet daZilma g¢dziinmeden gok daha hizli ise
(kd:>-ks) ; t zamanmina karsa (100 = fs) degerlerinin semilogaritmik
noktalar: igin, egimi - k_ / 2.%303 olan bir dofru elde edilir,
Anlatilan ¢¥ziinme hizi kuramlarindan bagka, tabletlerde ¢dziinme
hizi iizerinde safir ve birineci derece kinetifi 1le ilgili ¢alismalar

yapilmigtir (57 - 60).
Tede2. Qéziinme Hiz:r Tayin Yéntemleri

Biyoyararlilifin degerlendirilmesinde dagilma testlerinin yeter-
8izliginin anlagilmasi ile ilag sekillerinden etken maddenin saliveril-
mesini dlomede, in vitro ¢bziinme hazi testleri biiylk #nem kazanmistar.
Bu teatler ilag geklinin etkinlizi hakkinda da bir fikir vermektedir.

Seg¢ilen ydnteme bagli olmaksizin ¢dziinme hizini tayin ig¢in kul-
Janilan sistemlerde aranilan dzellikler sdyle siralanabilir :

a) Aparey, mimkiin oldugu kadar basit olmali ve iiretim 8zellikleri
birimleri ile bildirilmelidir,

b) CHziinme ortami ile temasta bulunan biitéin kisimlar: kimyasal

olarazk inert olmalaidar,
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¢} Aparey, uygun fizyolojik deney sartiar:i altinda, in vivo ve-
rilerle iligki kurabilme olanaZi vermelidir,

d) Deneylerde tekrarlanabilir sonuglar verebilmelidir,

e) Cozlinme kabl, deneyin gdzle takibine olanak vermelidir.

f) Aparey, depisik giddetlerde tekdiize karigtirma olanagy ver-
melidir (61,62),

¢oziinme hizi tayin ySntemleri ; gegitli faktdrlere bagl:i olarak
simflandirilabilir, Hersey (63), ¢dziinme hizi tayin ydntemlerini karis-
tirma gekli ve giddetine gtre ; dogal konveksiyon ve zorlammig konvek-—
siyon y&ntemleri olarak iki grup altinda simiflandirmistir. Bu sinif-
landirma, ¢&zilinme ortaminin sink veya non-sink kosullarda olmasina gb-
re de yapilabilir,

Hersey (63) 'e gbre, non-sink sartlarda dofal konveksiyon ysn-
temleri ; solvometre (63), asili pellet (64) ve statik disk (65) ysn-
temlerini igerir., Bu ydntemler gematik olarak Sekil-4 'de gbsterilmis-

tir,

&[T

a b ¢

SEK{L-4 : DOGAL KONVEKSIYON YONTEMLERI (63)

a) Solvometre b) Asilipellet ¢) Statik disk

Nonwgink gartlarda zorlanmlg konveksiyon ytntemleri Hersey (63)

tarafindan ; Wruble (63), beher (40,65 ~ 68), salinan (oscillating) tiip
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(65,68,69), dbnen disk (70,71), ¢alkalayicr (63), dénen sise (Souder
be Ellenbogen) (63) ve partikiil biigiilcliigti (72) ydntemleri olmak izere

siniflandiralmistir,Bu ytntemler Jekil-5 'de gematik olarak gésterilwms

mi. Qt ir.

JFTEIT

c d e

o

SEKiL-5 :Z0RBANMIS KONVEKSIYON YONTEMLERI (63)
a) Wruble b} Beher c} Salinan tiip
d) Dénen disk e) Galkalayica

f) Partikill biiylikliigt g) Dénen sise

Hersey (63), zorlanmis konveksiyon yontemlerinden; adsorpsiyon
(73), partisyon (43) ve dializ (74) ydntemlerini sink sartlar altinda
siniflandirmigtir. Bu yontemler de Sekil-6 'da gematik olarak gosteril-
migtir,

In vitro g@ziinme hizi tayin ybntemi ilk defa resmi olarak U.S.P.

XVIII (32) 'de yer almigtir., Bu ybntem, Searl ve Pernarowski (75,76)
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$EKIL- 6 : SINK SARTLARDA ZORLANMI§ KONVEKSIYON YONTEMLERT (63)
a) Adsorpsiyon b) Partisyon

¢) Dializ

tarafinden dnerilen dénen sepet (77 - 79) ybntemidir ve ¢Bziinme hizanz

zorlanmig konveksiyon ydntemlerine gére tayin eder, (Bziinme hizinmi, zor-

lanmig konveksiyon ile tayin eden bir dijer ytntem sabit sepet — ddnen
filtre (62,80,81) ybntemidir,

Bugiin kullanilan ¢8ziinme hazi tayin ytniemleri arasinda, siirek-
11 akag (kolon)-(44,76,79,82 - 84) ve Poole 'un paddle ysntemi (85,86)
yer almaktadir,

Yukarida aplatllan giziinme hiz: tayin ydntemlerinden bagka, Baun
ve Walker (87) tarafindan kullanilan Wiley apareyi ve bazi aragtirici-
lar tarafindan kullanilan otomatik hale getirilmig apareyler kullanil-
maktadir (88,89). Yukarida adi gegen ¢dziinme hizi tayin ydntemlerinden
bazilary gematik clarak Jekil-7 ‘'‘de gisterilmigtir,

U.S.P. XX (91), coziinme hizi %ayini ig¢in fi¢ ayry ybntem Snermis-
tir, Bunlardan birineisi ; U,S,P, XVIII (32) 'de yer alan dinen sepet

yontemidir, Kullanilan alet, cam veya bir bagka inert maddeden yapil-
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SEK1L-7 : QOZUNME HIZI TAYIN YONTEMLERT (85,90)
a) Pernarowski dtnen sepet ytntemi.
b) Tingstad siirekli akig ybntemi.
¢) Langenbucher kolon ySntemi.

d) Poole 'un paddle y®ntemi,

mig ¢¥zinme kabi, hizi % <+ 4 hatayla ayarlanabilen motor ve paslanmaz
gelik Brtiiaii olan silindirik sepetten olugmugtur, Cézinme kaba, 1000 ml
kapasitelidir ve deney sirasinda crtamx 37 + 0.5 °¢ tde sabit tutabi-
lecek, hareketsiz, uygun bir su banyosu igine yerlegtirilmistir.

Ikineisi ; ¢Bzinme kabi yukarida anlatilan apareye benzeyen ama
Poole 'un (85,86) karigtirici igeren paddle ydntemidir,

fgiincit yontemde ise ; tablet dagilma testinde tanimlanan d¥nen
‘gepet aleti, su noktalar dikkate alinarak kullanmilir. a.) Diskler kul-
lanilmaz. b.) Dnen sepetin tabani, ¢8ziinme kabinin {¢ taban yiizeyin-
den 1+ 0,1 cm mesafede olacak gekilde ayarlanir. c.) Dénen sepet a-

letindeki 10 mesh 'lik paslanmaz gelik tel elek 40 mesh 'lik olmaladir,
I.4.%. Qéziinme Hizina Btki Eden Faktdrler

Agi1z yoluylae kullanilan kati ilag gekillerinden g¢@ziinme hizaina

etki eden faktSrler ; ¢bziinme ortaminin sicaklifa, viskozite, karigtirma
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hiz:r ve gekli, etken maddenin partikii} biiylikliigii, diflizyon tabakasin-
deki ¢Hziiniirliizil, kristal sekli, kompleks olugumu ve yiizey etken madde-

ler olarak siniflandirilabilir.(13,92).
T.443.1, Coziinme Ortaminin Sicaklij:

¢ozinme hizi, ortamin sicakliZina bafimlidir, Bazi maddeler ¢&-
ziinme sirasinda, ortamdan is1 absorbe ederek gbzeltinin sicakligim
digliriirler, Bu gibi durumlarda ortaﬁln 31cak11g1vartt1k9a ctziinme hi-
z1 da arfacaktlr. | |
- DiZer bir kisim maddeler isqf gozilinme sirasinda ortama 1éllvere-__
rek gbzeltinin S1cak11g1n1'art£1r1r1ar. Bu halde ise, ortamin sicakllgl

fazlalagtikca gﬁiﬁnme hizia azalacaktar,
T1.4.3.2. Viskozite

Coziinme hiza ve difiizyon katsayisi (D) ile, viskozite arasanda
ters bir oranti vardar, ( D c(_l-/ql ) o Qoziiciiniin viskozitesi arttik~
¢a, etken madde molekiillerinin difiizyon hizi azalir. Bu da etken madde
tagiyan doymug tabakanin ortamda zor dagximas;na neden olur. Buna bagla

olarak da gdziinme hizi yavaslar (13,93,94).
Ted4e3e3e Karigtirma

GUzlinme hazina etki eden en ¥nemli faktdrlerden birisi saivila-
rin karigtirilma hizi ve karigtirma seklidir, (oziinme ortaminin galka-
lama veya karistirma hizi, difiizyon tabakasainin kalinlizini etkileye-
bilir., Karigtirma veya ¢alkalama hizi arttikga, difiizyon tabakasi ine
celir, Egitlik~4 'de de gtriildiizi gibi diffizyon tabakasi inceldikce

¢Hziinme hizi da fazlalasir, Brunner (39), ¢dziinme hizinin difiizyon
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sabitine (K) baZli oldufunu ve K de@erinin de karistirma hizi ile oran-
t111 oldugunu gbstermistir, [K o< { Karigtirma hiza )2/3] .

Levy (65), X~1ginlari filmiyle, insan midesinin normal kasilma-
lari ile mide igeriZinin karigmasinin hafif oldufunu gdstermistir. Bu
nedenle diislik karistirma hizlari yeglenir, Aragtirier galkalama gidde-
ti ile, ¢Ozlinme hizi arasinda agaZidaki gibi bir iliski oldufunu ileri

slirmigtiir,
R = k ( rpm )1/2 : Egitlik-53

R = Birim alanda ¢Bziinme hiza
rpm = Disklerin dakikada doniis sayisa

k = Sabite

Ancak egitlik~53 'iin uygulanamadiZi bazi durumlar vardir (65).
Hixson-Crowell (35) ¢tziinme hizi ile reaksiyon hizi arasxnda‘

agagidaki matematiksel baflantinain oldufunu ileri siirmiiglerdir,

Vo< (n)* Egitlik-54
v - Hiz
n = rpm { dekikadaki d¥niis sayisi)

x = Genellikle O ile 2/3, 3/5, 4/5 ve 1 arasinda degigen

kegirli bir sayai.

Wruster ve Taylor (94), karistirma hizi ile reaksiyon hiza ara-

sinda asafidaki esgitligi Onermislerdir,

K = a(N)° Egitlik=55

K

Reaksiyon hiza
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a = Sabite
b = Sabite

N = Karigtirma veya calkalama hizi

Djflizyonun konitrol edilebildigi reaksiyonlarda, b sabitesinin
degeri 1 veya 1 'e yakindir., Ara yiizey reaksiyon hizi ile kontrol edi-
‘len reeksiyonlarda, karigtirma giddeti reaksiyon hazini etkilemeyecek
ve b de@eri safir olacaktar,

Bir bagka arastirmada (95), silirekli akis ySntemi ile ¢8ziinme hi-

z1 tayininde, ¢8ziinme hizia ile akig hizi arasindaki iliski ;
Goztinme hiza o< QA )0'2 - 0.5 Egitlik=-56

geklinde verilmigtir., Burada ,

Q, = Sivamin hz (em/dek). Bu deger akig hizimin, ¢Hziinme
hiieresinin kesit alanina b8liimline egittir,

Karigtirma veya galkalama geklini ve hizini standart hale getir-
mek olanaksizdir, Karigtirma giddeti ve sekli, kullanilan ¢Sziinme hiza

apareyinin gekline ve ¢Yzlinme ortaminin hacmine gire degisir (96,97).
T.4.3.4. Partikill Biiytikliigii

G¢6ziinme hizi ile etken maddenin ylizey alani arasinda dojru oran-
t1 vardiy, Partikiil bilylikliigiiniin azalt2lmas: ile ilacan ¢dziinme ortami-
na temas eden ylizey alaninin arttirilmas: genellikle ¢Bziinme hizima
- arttirar, Cozinme hizi, emilmede hiz-sainirlayici etken oldugu siirece,
partikiil biiyiikliigliniin azaltilmas: ilacin emilme hazinin da artmasina

neden olacaktir (34,98,99).

Hidrofobik ilag¢ partikiillerinin etkin ylizey alani formiilasyona
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1alatici bir madde ilavesi ile arttiralabilir, Bu da ¢bziinme hizini ve
emilmeyi olumlu y#nde etkiler, Bir ¢alismada (100), fenasetin emilme-
sinde partikiil bilyiikliigliniin Snemi gdsterilmisgtir, Formiilasyona ilave
edilen polisorbat 80, islanmayi ve ¢dziicliinlin partikiillere nlifuzunu art-
tirarak, fenasetinin emilme hizina ve oranini arttirmaktadar,

Partikiil bilylikliiginin azaltilmasinin bir ilacin emilme hizan:
arttiramadifs durumlar da vardir, Mjde~barsak sivilarinda kolayca par-
galanan ilaglarda partikiil bilyiikliiglinlin azaltilmas: istenmeyen bir du-
rumdur, Eger ilag mide sivilarinda kolay ¢dzlinmezse, pargalanma azalmis
olur, Partikiil bilyiikliifiinlin azaltilmas: ve buna paralel olarak ¢¥ziinme
hizinda artma, ilacin daha fazla pargalanmasina neden olabilir, Erit-
romisin buna bir Srnektir, Formiilasyona islatici bir madde katilmas:
ile, antibiyotigin mide sivilarinda ¢dziinme ve pargalanmasinin artmasi=
na bagli olarak gok daha dlisilkk kan dlizeylerine neden oldupu gdsteril-

migtir (101).
T.443.5. Diftizyon Tabakasindaki ¢dziliniirlik

Zay1f bir asit veya bazain ¢dziinlirliigli- pH 'nin bir fonksiyonu
olarak genellikle olduk¢a fazla degZigkenlik g@sterir, flaglarln pek
gofu zayirf asit veya zayif baz oldupundan, mide-barsak kanalinin fark-
11 balﬁmierindeki ¢Ozlinme hizlar: arasinda farkliliklar beklenir, Za-
yif asitlerin g¢ozlinme hizinin, artan pH ile artmasina karsilik, zayaf
bazlarin ¢tziinme hizi, pH arttikga azalmaktadir, Zayif bazlarin géziin-
me hizi, mide savilarinda en fazla fakat zayif asitlerin ¢Bziinme hiza
en azdir. Zayaf bir asidin ¢bziinme hiz:, ¢bzlinmemig ilag partikiilleri
mide-barsak kanalinin daha alkalen bﬁlgelefine tasindikga artacaktar

(13116!21!92)0
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Zayrf asit ilaglarin g¥ziiniirliikkleri, mide pH 'sini arttirarak
veya in vitro deneylerde ortamin pH ?sini arttirarak, formiilasyona tam-
ponlayici maddeler ilave ederek ve etken maddenin tuz gekli kullanila-
rak arttirilabilir (21,92,102),

Zayrf 'Ybir asidin g¢dzlinme hizini arttirmak ic¢in kullanilan en
yaygin ydntem, zayif asidin tuz geklini kullanmaktir (13,16,21,92),
Tuzun kendisinin tampon gibi etki ederek, difiizyon tabakasinin pH 'sini
degigtirdigine inanilmaktadar, Zayif asitlerin sodyum ve potasyum tuz-
lari serbest asitten daha gabuk ¢¥zlindiiklerinden bu amagla kullanilir-
lar (64,103), Ayni durum, zayif bazlarin hidroklorik asit ve diBer kuv-

vetli asit tuzlari igin de gegerlidir,
T.4.3.6. Kristal Sekli - Polimorfizm

Birgok ilag, iki veya daha fazla kristal seklinde bulunabilir,
Bu 8zellik Polimorfizm olarak bilinir, Ilaglarin degisik polimorfik
gekilleri, kimyasal ydnden ayirt edilemediZi halde , infrared spektrum,
yogunluk, erime noktasi, ¢Oziiniirlilkk ve ¢bzilinme hazi gibi Bzellikléri
bakimindan birbirlerinden farkllliklar gisterirler., Bundan dolaya, ay-
n1 ilacin bir polimorfu, diger polimorf sekline gbre tedavide dzha et-—
kilidir, Herhangibir sicaklik ve bhasingta ilacin sadece bir kristal
sekli dayaniklidar, Diger blitin sekilleri dayaniksizdir, Dayaniksaiz
polimorf sekli metastabl olarak bilinir ve zamanla dayanikla gekle do-
nebilirler, Dayanikli polimorf, yiiksek erime derecesi ve az ¢8ziiniirlii-
ge sahiptir, Metastabl polimorf gekli ise, ilaéln dayanikli kristal
gekline gbre daha diigilk erime derecesi, daha fazla ¢8ziiniirlilk ve dsha
bliyiik ¢Bziinme hazina sahiptir, Bu sebepten farmasBtik preparatlarda

yegZlenir (13,16,21,99). Kati ilag¢ gekillerinden etken maddenin emilme
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h:izy, daha g¢abuk ¢8ziinen polimorf sekli kullanilarak arttirilabilir (104).
Ilaglar, farkli polimorfik yapilarina ek olarak, kristal olma-
yan (amorf) sgekilde de bulunabilirler. Bir ilacin amorf gekli, genel-
likle kendine tekablil eden kristal gekillerinden gok daha fazla ¢dzii-
niirliife sahiptir, Bunun nedeni, bir ilag molekiiliiniin kati kristal yapi-
sinin g¢ozlinmesi igin gerekli olan enerjinin, amorf bir kati igin gerek-
1i olan enerjiden gok daha fazla olmasadir (13;16,21).
Birgok ilag ¢oziicli ile etkilegerek Solvat denilen kristal gekil-
leri olugturabilirler, Goziicii su oldugu zaman bu kristale Hidrat ada
verilir (13,16,21). Ilaglarin, solvat clusturmam1§ gekilleri, su ile

olugturduklar: hidrat gekillerine gtre daha fazla ¢baziiniixler (67).
Tede3e7. Kompleks Tegkili

Bir ilacin mide-barsak sivilarinda kompleks olugturmasi, emil-
me hizini ve bazen de emilme miktarini azaltair. Kompleks olugmasi, mi-
de-bargak kanalinda bulunan musin veya safra tuzlari gibi bazi madde-
ler arasinda veya formiilasyona ilave edilen maddeler arasinda olabilir,

Kompleks olusmasi, farmasdtik doza]j gekillerinde oldukga saik
meydana gelmektedir, En sik gtzlenen kompleks olusmasi ; ilaglarla
zamklar, seliiloz tlirevleri, non-iyonik ylizey etken maddeler gibi mak-
romolekiillii maddeler arasinda olmaktadir. Bu olugan komplekslerin mo-
lekill agirliklar: ¢ok dsha fazladir ve g¢oZunlukla ilacin kendisinden
daha polardirlar, Bdyle kompleksler, emilmeyi olumsuz y¥nde etkiler ve
ilagtan yararlinimi azaltairlar (13,16,105,106),
Ila¢ komplekslerinin suda ¢osiiniirliizii ve yag/su dagilim katsa~

yilari, difiizyon yetenegi genellikle ilacin serbest geklinden oldukga

farklidir., Coziinilirliklerinin az olmasi nedeni ile yetersiz emilen
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ilaqlar1n, gsuda ¢izilinen kompleksleri halinde verilmesiyle emilme hiza

ve yararlinimi arttirilabilir,
1,4.3.8, Yiizey Etken Maddeler

Yiizey etken maddeler, tasidiklar: hidrofilik ve lipofiiik grup-
lar nedeniyle, ilaglarin ¢dziinemedikleri ortamda ¢bziinmenin artmasini
saglarlar, (ilinkli ylizey etken maddeler, ig¢inde bulunduklari sivinin yii-
zey gerilimini diiglirerek,kati ilag geklinin qﬁzﬁnme ortami ile 1islan-
masini gaglarlar. Bu da ilacin etkili ylizey alaninin artmasina ve go-

nugta ¢dziinme hizi ile emilme hizinin artmasina neden olur,

I1.4.3,9., Farmasdtik Formiilasyon Fakttrleri

Naclarin ¢tziinme ve emilme hizi fizerine, formiilasyona konan
yardimel maddelerin miktar: ve cinsinin etkigi oldufu kadar, dozaj gek-
linin, hazirlanmasinda kﬁllanllan yontenin de etkisi biiyilktir, Grnegin,
tablet basiminda uygulanan basinca bagli olan tablet sertlipi, tablet-
ten ¢Bziinme ve biyoyararlinima etki etmektedir.

Ag1z yoluyla kullanilan formiilasyonlardan etken maddenin sali-
verilme hizi agagidaki saraya gdre artmaktadar (21,92).

Kaplanmig tablet

Tablet

Kapsiil

Htken maddenin artan salaverilme hiza

Toz

Suspansiyon

$ozelti v

Goridldiizi gibi etken maddenin saliverilme hizi, dozaj sekli cok

sikigtirildikga azalmaktadir, Bugiin en ¢ok yeflenen ilag sekli tablet
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ve kapsiillerdir. Kapsiil geklinden emilmeyi etkileyebilen fakt®rler a-~
rasinda ilacin partikiil bilyiikl{igli ve kristal sekli ile seyrelticilerin
ve dolgu maddelerinin segimi sayilabilir.

| Tabletlerin formiilasyond veya tiretimi ile ilgili pekgok faktsr
ilag g¢oziinmesini ve emilmeyi etkileyebilir. Genel olaraklbir‘formﬁlas-
yondaki kaydirica miktar: arttikga, etken madde ile ¢dziicli arasindaki
etkili yiizey alani azalacagindan c¢oziinme hizi yavaglar (66). Kaplanmig
tabletlerde, basilmig tabletlerde gegérli olan biitiin problemlere ilave-
ten mide-barsak sivilar: ile tablet arasinda fiziksel bir engel bulun~
'maktadlr. Tabletin dagilabilmesi ve ilacain ¢ézlinebilmesi ig¢in dnee kap-

lamanin ¢8ziinmesi ve pargalanmasi gereklidir,
I.5. Meprobamat Hakkinda Genel Bilgiler

Meprobamat (T,F, 1974 , U4S.P. XX), 2-metil-2-n-propil-l,3=-pro=-
pandiocl dikarbamat yapisinda bir maddedir, Kapali formiilii ; 09518N204
olup, agik formiilii agafida gbsterilmistir,

0 CH 0
I | 2 ]

NH? w C - OCH2 - C - CH2O -C - NH2

CH20H20H3
I.5.1, Ozellikleri

Meprobamatin molekiil agirligy 218.25 olarak bildirilmistir (4,
91,107,108). Karakteristik aci lezzette, hemen hemen kokusuz, beyaz
kristal bir tozdur, Erime derecesi 103 - 107 °C ‘dir (4,22,32,91,
107-109), Suda az ¢bziiniir ve sudaki ¢Bziintirliigi sicakliZa bagla olarak
degigir, Sudaki ¢dziintirliizii 20 °C 'de % 0.34 (afa), 37 °C 'de % 0.79

{(afa) dir (108,110), Defisik sicakliktaki distile su igindeki mepro-
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bamatin ¢&ziiniirliizii Tablo-3 'de gdsterilmigtir (111),

TABLO-3 : MEPROBAMATIN DEGISIK SICAKLIKTAKI DISTILE su

t¢inpEkt ¢OZUNURLUGU (111)

Sicaklik ( °c ) Cozintirlik  ( mg/ml )
25 3.3
30 4.3
35 57
40 Ted

Meprobamat pek ¢ok organik ¢dziiciide kolaylikla ¢Sziiniir, Alkolde
(%95 ) 1/7, eterde 1/70 , Xloroformda 1/80 (a/a) oraminda, ase-
tonds. ise serbestge ¢¥ziiniir, Sudaki doymug ¢dzeltileri ndtral veya
zayif asit Bzelliktedir (107,108).

Meprobamat seyreltik asit ve alkali ortamda dayanikladar, Mide
ve barsak sivilarinda pargalanmaz (108,110).

Meprobamatin form I ve form II olmak iizere iki polimorf sekli-
nin oldugu bildirilmistir (111 - 114). Form II sekli ¢ok dayaniksizdir,
Su mevcu&iyetinde yavag yavag, basing altinda aniden form I sekline dd-
ner, Bu iki polimorf seklin erime dereceleri ve giziiniirliikkleri farkli-
dir (111,114), Calismamizda kullanilan meprobamatin erime derecesi
105.5 °c bulunmugtur, Buna ghre form I polimorf seklidir, Tablo-4 'de
meprobamatin iki polimorf geklinin erime dereceleri ve Tablo-5 'de ise

¢Bziinlirliilkleri gbsterilmigtir,
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TABLO~-4 : MEPROBAMATIN FORM I ve FORM IT SEXKILLERININ

ERIME DERECELERI (111,114)

Form Erime Derecesi (°C)
I 103 - 106
II 94 - 96

TABLO-5 : MEPROBAMATIN FORM I ve FORM II SEKILLERININ

pisTite sU i¢inDe GOZUNURLUKLERI (111)

o Goziiniirlik { mg/ml )
Sicaklik ( “C )
Form 1 Form II
25 3.3 6.2
30 4¢3 8.2
35 SeT 10,6
40 | Tod 12.8

I.5.2. Taninmasi

Meprobamat, asetik asit anhidrid ve silfiirik asit ile eriyince-
ye kadar karaistirilair ve 30 dakika oda sicakliZinda bekletilir, Karie
gim, ¢alkalanarak 50 ml su icine bosaltilar ve kristallenmeye birakr-
1lir. Kristaller siiziiliir, su ile yakanir ve 60 °C 'de kurutulur. Bu kris-

taller 123°C - 128 °C  tde erir (4,32,91).
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Meprobamat, 60 °C 'de iig saat kurutulduktan sonra KBr dispersi-
yonu ile (yaklagik 1 mg meprobamat 200 mg KBr ig¢inde), U,S.P, Meproba-
mat standarti ile ayni maksimum dalga boyuna sahip infrared absorpsi-
yon spektrumunu verir (32,91). Baglica absorpsiyon bandlarini 1688,

1069 ve 1408 em dalgs boyunda vermektedir (109).
1.5.%+ Tayin Yéntemleri
To543.1., Tesghis Yéntemleri

Ince- tabaka kromatogréfisinde (IT™K) elde edilen Rf deferlerinden
ve ¢egitli reaktiflerle verdifi renk reaksiyonlarindan meprobamat tayi-
ninin yapilabilecegi bildirilmigtir. B.P. 1973 (22) ‘'de toluen-aseton
giziicli sistemi (1 1) oraninda kullanilmig, meprobamata ait lekeler
40 ml siilfiirik asit ve 10 ml alkol (95°) iginde 0,25 g vanilin ¢omiilerek
hazirlanmig reaktif piisklirtillerek saptanmigtir, Bir ¢aligmada kloroform-
dietilamin (90 : 10), siklohekzan-aseton-dietilamin (70 : 20 : 10) ¢b-
zilcli sistemleri kullanilmig, lekeler 2',7'~ diklorfloressein g¢tzeltisi
pliskiirtiildilkten sonra ultra viole lambasi altinda tesbit edilmigtir (115).
Kirchner (116), siklohekzan-absolii alkol g¢¥zlicii sistemini (17 : 3) ora-
ninda kullanirken, Fiori ve Marigo (117) aymi ¢bziicli sistemini (85 : 15)
oraninda kullanmg ve meprobamati yoZun siilfiirik asit ile renklendir-
migtir, DiZer bir ¢aligmada egit hacim kloroform-aseton giziici sistemi
kullanilarak, meprobamata ait mor leke furfural ve hidroklofik asit ile
gaptanmig ve Rf degeri 0.6 olarak bulunmugtur (118,119). Bir diZer ga-
ligmada ise kloroform-aseton ¢dziicii sistemi (9 : 1)} oraninda kullanil-
migtir (120).

Meprobamaty diZer karbamat tiirevlerinden ayiran kafit kromatog-

rafisi ybnteminde karbontetrakloriir-asetik asit-su (1 : 2 : 1), ¢bziici
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sistemi olarak kullanilmis, nigasta~iyodiir ¢dzeltisi ile renklendiril-
mis ve Rf degZeri (.35 olarak bulunmusgtur (121). Diger bir kagit kroma~
tografisi yonteminde ise, butanol-piridin-su (65 : 35 : 65) ¢bziicli sis-
temi kullanilarak lekeler nisasta~-iyodiir ¢tzeliisi ile renklendirilmié-

tir (122),
I.5.3.2. Miktar Tayini Yéntemleri

Preparatlarindan titrimetrik (4,22,32), infrared spektrofotomet-

‘rik (123) ve kolorimetrik ydntemler ile meprobamatin miktar: saptanmig-
tir. Kolorimetrik ytntemde ; 288 nm , 350 nm ve 650 nm (124,125),
356 om (24,91,126,127), 605 nm (128) ve 550 nm (129) dalge boylarinde
farkliy reaktifler kullanarak meprobamat miktari tayin edilmigtir, Di-
ger bir kolorimetrik ybntemde ise, meprobamat miktari Nessler ¢tzelti~
si kullanilarsk saptanmistar (130).

Ayrica potansiyometrik (131-133) ve gaz kromatografisi ydntem-
leri ile de miktar tayini yapilmigtar, I¢ standart olarsk 1,3,5-trife-
nilbenzen (120), tibamat (134,135), 2-metil-2-etil-l,3-propandiol (136},
dibutil fitalat (137,138), 2,2-dipropil-l,3-propandiol dikarbamat (139)

ve alev iyonizasyon dedektdri kullanilarak meprobamat miktari saptanmigtir.
I.5.4, Farmakolojik Ozellikleri

Trankilizan ilaglar aﬂksiyete, fobi, heyecan bozukluklari gibi
nisbaten hafif belirtilerle seyreden ve genellikle kigilik ve adaptas-
yon bozukluklar: yapmeyan ndroz tipindeki psikiyatrik hastaliklarin
tedavisinde kullanilarlar, Bir propandiocl tlirevi olan meprobamat, ilk
olarak 1955 yilinda tedaviye girmis olan bir trankilizan ilagiir., Be-

lirgin sedatif ve kas gevsetici etkisi vardir, Petit mal epilepsei
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vak'alarinda antiepileptik etki gBsterir, fakat bu etkisi ¢ok zayiftir,
Uzun giire kullaniligy halinde tolerans olugtugu, psigik ve fiziksel ba-
Fimlailik meydana getirdifi gbsterilmistir (140 - 142),

Meprobamat agiz yolundan alindiginda mide-~barsak kanalindan ko-
layca emilir (107,141). Meprobamat plesantaya geger ve amne giitiinde gd-
riiliir (107).

Meprobamat, karaciZerde metabolize olduktan sonra, yaklagik % 90
veya daha fazlasi jidrardan hidroksi metaboliti (hidroksimeprobamat) ve
glukuronid bilegifi olarak atilir, Yaklagik % 10 - 12 kadar: da serbest
meprobamat halinde idrardan atilir (107,140,141,143,144),

7
NH2000 CH2 - ? - CH2 00C NE
CHQCHECH3

|

K

o Meprobamat

NH,CO0 CH, - C « CH, 00C NH
2 | 2
CHEICHCH3

OH

2 2 Hidroksimeprobamat

Oniki saglikla insan fizerinde yapilan ¢alismada meprobamatin
atilma yar: omriniin 6,4 - 16,6 saat arasinda oldugu (ortalama 11,3 sa-
at) bildirilmistir (140,145,146),

Meprobamat afiz yoluyla giinde iig defa 400 mg domda kullanilar,
Yetigkinler igin bir defalik ve bir giinlitkk maksimal dozu 0.8 - 2.4 g

dar (4).

Meprobamatin toksik dozu ile sedatif dozu arasindaki oran bliyiik
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olmakla beraber, ylksek dozlari ile biling¢ kaybi, koma ve belirgin hi-
potansiyon meydana gelebilir, Mutad dozlarda ve uzun siire kullaniliga
halinde sersemlik olugturabilir., Allerjik cilt dbkiintiileri, bronko-

spazm ve ateg ylikselmesi olusturdugu goriilmistiir (141,147,148).
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11, DENEYSEL

I7.1, Arag ve Geregler

IT.1,1, Kullanalan Maddeler

Meprobamat‘ Carle Erba
Silikejel GF Merck

Aseton Merck

Toluen | Merck

Etil asetat Merck

Alxol ' T.C. Tekel Ifdaresi
Vanilin Boehringer - Mannheim
SHlfirik asit Merck

Hidroklorik asit Merck

Sodyum hidroksit Merck

Borik asit Merck

Potasyum kloriir Merck

Potasyum iyodiir Mallinckrodt - Canada
Fencl : Merck

Sodyum hipoklorist Birka

Potasyum hidroksit Merck

Potasyﬁm biftalat | Merck

Potasyum bromiir ' Merck

Sodyum tiyosiilfat .5H20 Merck

Agsetik asit Mexrck

Nigasta Gapamarka

Sodyum karbonat Merck



Potasyum dikromat
Sodyum bikarbonat

Kalsiyum oksit
II.1.2. Kullanilan Aletler

Spektrofotometre (IR)

Spektrofotometre (UV)

Kaydedici

Spektrometre kiiveti
Blektrikli hassas terazi
Kromatografi tanka

Plak gekme aleti

pH metre

Manyetik karistirica

Erime derecesi tayin aleti

Kumpas

Sertlik tayin aleti
Roche Friabilatir
U.5.P, Dagilma aleti
Mekanik karistirici
Termometre

Filkre
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Merck
Merck

Riedel

Perkin-Elmer, Model 457
Bausch and Lomb,Spectronik 700
Perkin-Elmer Spectrophotometer,
Hitachi 200

Omni Seribe Houston Instrument
Hellma 110 - QS 10 mm K
Mettler H 20

Camag

Camag

Beckman Zeromatic S5 - 3
Héidolph

Kottermann

Thomas Hoover - Capillary
Melting Point Apparatus

NKS, Nippon Sokutei

Monsanto

Dener Fizik Aletleri Istanbul
Dener Fizik Aletleri Istanbul
Heidolph

Labortherm - N

Sheleicher and Séhﬁll

Sehwarzband



Filtre tutucusu
Hamilton enjektsr

EBtivier

Elektrikli su banyosu

Termostatli su banyosu
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Millipore Swinnex - 13
Unimetries - Corporatioﬁ 10 ul
Kotterman

Elektromag

Kotterman

Grant Instruments Ltd,

Type SBT 15



II.1.3, Aragtirma Konusu Meprobamat Igeren Tablet Tipi Mistahzarlar

TABLO-6 : GALISILAN TABLET T1PT MUSTAHZARLAR VE

ICERDIKLERI ETKEN MADDE

60

Kod No Etken Madde ( mg/Tablet ) Firma Seri No
TlA. Meprobamat 400 9L 27241

T24 Meprobamat 400 1686

T3A Meprobamat 400 17

T4A Meprobamat 400 4001

T4B Meprobamat 400 S 5013

T5A Meprobamat 400 9f 189

T5B Meprobamat 400 138 1o

TEA ‘Meprobamat 400 00502

TEB Meprobamat 400 1006

11.2, Yontem ve Deneyler

Aragtirma lic b8liim altinda yiiriitiilmigtir. Birinci b&lim mepro-

bamatin standardizasyomu igin saflik, spektroskopik analiz ve miktar

tayini c¢alaigmalarini ; -ikinei b@iliim piyasadan saflanan tabletlerde et-

ken maddenin ince tabaka kromatografisi (ITK) ile tesbitini ; tiglincii

b8lim ise tabletlerde yapilan fiziksel kontrolleri ve tayinleri iger-

mektedir,
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IT,2.1. Meprobamatin Standardizasyonu
IT.2.1.1. Erime Noktasi Tayini

Bir miktar meprobamat kilcal bir tiip ig¢ine yerlegtirilmisg ve

erime derecesi tayin aygait: ile erime noktasi tayin edilmistir,
I1T.2.1.2 Saflik Tayini

Aragtirmamizda kullanilan meprobamatin gaflifiy asagidaki ydntem=—

lerle incelenmigtir,
II1.2,1.2.1. Ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

30 gram Silikajel GF, 60 ml su ile suspansiyon haline getiril-
dikten sonra, plak ¢ekme aleti ile cam plaklar ﬁzeriné 300 /xm_kalln-
lr1Eanda yayiimig ve 110 °C tde iki saat aktive edilmigtir, Meprobama~
“tan alkol (95°) icindeki % 0.04 (a/h) konsantrasyondaki cézeltisi
~ plak iizerine uygulandlktanrsonra kurutulmustur, Toluen — aseton (1 : 1)
gtzilell sisteminde 35 dakika siirtiklendikten sonra, 120 Oc tde 10 daki-
ka tutulmustur, Bu siirenin sonunda, plakléra 40 ml siilfiirik asit ve
10 ml alkol (95°) iginde 0.25 gram vanilin goziilerek hazirlanmis reak-
tif'pﬁskﬁrtﬁlmﬁg ve 120 °C 'de 30 dékika tutulmugtur, Olusan lekeler
yardimiyla Rf deferleri tesbit edilmigtir, {(Kromatogram-1). Mepfobamat
bu reaktif ile mor-mavi renkte leke vermigtir,

Yukarida anlatildiZzi gekilde hazirlanan plak ﬁzerine meprobamatin
alkol (950) igindeki gﬁzeltisi yygulandiktan sonra kurutulmug ve icginde
etil asetat bulunan tanka konmug, 55 dakika siliriikiendikten sonra, hava-
da kurutulmugtur, Resktif olarak % 5 vanilin iceren yopgun siilfilrik asit

pliskiirtiiliip, 115 °c 14e 15 dakika tutulmustur, Olugan lekeler yardimiyla
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Rf deferleri tesbit edilmigtir, (Kromatogram~?), Meprobamat bu reaktif

ile lacivert~mavi renkte leke vermigtir,
11.2,1.2,2, Infra Red (IR) Analizi

Infra red spektrumu Bolim I1,2,1.3.1 'de anlatildiZ: sgekilde

gekilmisgtir,
11,2.1.2,3, Erime Derecesi

Erime derecesi Bsliim II,2,1.1 ‘'de anlatildigi gekilde saptan=-

migtir,
I11.2.1.2.4. Iyonizasyon Sabitesi (pKa)

rMeprobamatIn pKa tayini potansiyometrik titrasyon ile yapilmig-
tar (149).

Meprobamatin distile su iginde hazarlanmig 0,01 M konsantrasyon-
daki ¢dzeltisi, bir manyetik karistirici yerdimi ile devaml:y karigtiri-
larak lizerine 0,5 ml 'lik kasimlar halinde 0,01 N potasyum hidroksit
gﬁzeltiéi ilave edilerek titre edilmig ve her ilaveden sonra pH defer-
leri okunmugiur,

Okunan pH deZerlerinden asagidaki esitlikler yardimi ile pKa_
degerleri hesaplanmigtir,

Meprobamatin sudaki doymus ¢¥zeltileri nstral veya zay:if asit
6zelliktedir (107,108). Zayxf bir asidin iyonizasyonu asagidaki reak-

siyon denklemi ile verilmigtir,

[wj=== [*]+[+]
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[ Meprobamat Potasyum hidrcksit
HA]-Z

konsantrasyonu kongantrasyonu [Koﬁ]
[A‘] = [ xon ]
v"KOH
o] =
v

M t Vkom

X Neom

Veou = 1lave edilen potasyum hidroksit ¢Szeltisinin miktar:
NKOH = Potasyum hidroksit ¢ozeltisinin normalitesi
VM = Kullanilan meprobamat gﬁéeltisinin hacmi

Elde edilen degerler yardimiyla pKa o agafidaki denklem ile he-

saplanmigtir,
[ ]
[+ ]

IT.2.1.3. Meprobamatin Spektroskopik Ozellikleri

pK PH + 1log

a =-

Bu bsliimde meprobamatin infra red (IR) , ultraviole (UV) spek-
trumu incelenmig ve kullanilacak miktar tayini yéntemi saptanip, agik-

lanmigtar,
11.2.1,3.1, Infra Red (IR) Spektrumu

Meprobamatin IR spektrumu , % 1 (a/a) potasyum bromiir disper-
siyonu ile hazirlanan tabletlerin 4000 -~ 400 czl':f-1 arasinda taranmasiyla

¢izilmigtir (Sekil-10),
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11.2.1.3.2, Ultra Viole {(UV) Spektrumu

Meprobamatin UV spektrumunun alinabilmesi igin; farkl: goziicti-
ler iginde 500 - 200 nm arasinda taranmigtir. Ancak herhangibir dalga
boyunda :\ max vermemistir, B8lim IT,2,1,3.3., 'de anlatilan ydntemle,
0,2 mg/ml konsantrasyonda distile su iginde hazirlanan meprobamat ¢&-

zeltisi ile alinan spektrum 358 nm 'de ?\ max vermigtir (Sekil-11),
I1.2,1.3.3, Miktar Tayini

Preparatlarindan meprobvamat miktar tayini, U.85.P, XX (91) 'de
verilen ybntem modifiye edilerek ve herbir preparat icin 6 tablet kul-
lanarak yapilmigtair,

U,S.P. XIX (24) ve U.S,P. XX 'de meprobamat tabletlerinde mik=~
tar tayini igin verilen ytntemde, tablet toz edilip, bu tozdan 50 mg
meprobamata esdeger miktarda toz tartilip 250 ml 'iik balon jojeye kon-
mugtur. Hzerine 50 ml alkol (950) ilave edilip karlgtlrllmis ve hacme
distile su ile tamamlanmistir, Calismamizda, alinan toz iizerine alkol
(950) ilave edilmemig, onun yerine distile su ile hacme tamamlanmigtir,
Bu modifikasyonun nedeni; meprobamat tabletlerinin cdziinme hizi tayi-
ninde, Bolim 11.2.2,3.6.3 'de anlatildiga gibi gziinme ortam olarak
distile su kullanilmig olmasaidair,

U.8.P, XX *de verilen yidntem asaZidaki sgekilde uygulanmigtir :

© Tablet tartilmig,toz edilmis ve 50 mg meprobamata egdeZer mik-
tarda toz alinarak 250 ml 'lik bir balon jojeye konmus, distile su ile
hacme tamamlanmig ve ¢alkalandiaktan sonra siiziilmigtiir, Slizlintiden 1 ml
alinmig, 50 ml 'lik balon jojeye konmug, {izerine 2 ml klorlanmig ¢bzel-

ti ilave edilmig, balon jojenin kapagi kapatilmig hafifce karigtiril-
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diktan sonra 20 dakika bekletilmistir. Bu siirenin sonunda balon jojeye

2 ml asitlendirilmig fenol ¢&zeltisi ilave edilmig, ¢alkalandiktan son-
ra kapaZl kapatilarak § dakika daha bekletilmistir, Slirenin bitiminde

% 1 .KI ¢tzeltisi ilave edilip, hemen absolii alkol ile50 ml'ye tamamlan-
m1g, 30 dekika bekletilmis ve 358 nm 'de kSre kargy absorbanslari okun-
mugtur, Kor olarak; 1 ml distile su,iizerine ayni islemler uygulanarak,
kullan11m1§t1r; 5tandart efri yardim: ile tabletlerdeki meprobamat mik-

tar: hesaplanmigfir,
IT.,2,1.3.3,1, Kullanilan Reaktifler

Miktar tayininde reaktif olarak kullanilan g¢dzeltilerin U,S.P.XX
(91) 'ye gire hazirlaniglar: asagida verilmistir,

a-) Klorlanmig ¢8zelti : 3 ml sodyum hipoklorit ( % 4.96 ) ¢i-
zeltisi 100 m! 'lik balon jojeye konmug, borat tamponu ile hacme tamam-
lanmig ve galkalanmigtir, Bu ¢Bzelti glinlik hazirlanmig ve i1siktan ko-
ruyarak kullanilmigtar,

b-) Borat tamponu : 3,1 gram Borik asit ve 3.7 gram KCl yskla-
g1k 900 ml distile suda ¢Bzililmiis ve 2 N NaOH ¢8zeltisi ile pH 'sa
10.5 + 0.1 'e ayarlanmisg, litrelik‘balon Jojeye konarak hacme distile
su ile tamamlammg ve galkalanmigtir,

c-) Asitlendirilmig fenol ¢dzeltisi : 5 gram Fenol, litrelik
balon jojeye konmug, 0,1 N HCl ile hacme tamamlanmig ve galkalanmistir.

d-) Potasyum iyodiir ¢tzeltisi : 1 gram KI , 100 ml 'lik balon
Jjojeye konmug, distile su ile hacme tamamlanarak g¢alkalanmigtir, Bu
‘ ¢ozelti glinliik hazirlanmig ve i1giktan korunarak kullanilmigtar,
e~) Absolii alkol : Alkol, kalsiyum oksit ile su banyosu tizerinde,

geri geviren sofutucu altinda 6 saat kaynatllmlgflr. Bu siirenin sonunda
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distile edilmig, elde edilen absolii alkol renkli ve afzi sik: kapatil-

mig cam gigelerde muhafaza edilerek kullanilmistir (150),

I1,2,1.3.4, Standart Egri

Meprobamatin distile su iginde 6.4 mg/ml konsantrasyondaki stok
¢Bzeltisinden hareketle 0.25 , 0,20 , 0,15 , 0.10 , 0.08 , 0.06 , 0,04
ve 0,02 mg/ml konsantrasyonda ¢bzeltiler hazirlanmigtir, Bu gtzeltiler—
den 1 ml alinarak, 50 ml 'lik balon jojelere konmug, kbr olérak 1ml
distile su kullamilmistir, Boliim IT1,2,1,.3.3 'de anlatilan iglémler fek-~
rarlanarak 358 nm 'de kre kargi absorbanslar: okunmuafur.

Bulunan degerlerin Lambert-~Beer kanununa uygunliugu gbsterilmig-
tir. Dogrunun denklemi, dogrusalliktan ayrilig Snem kontrolii, intersep-
tin ve efimin standart hatalari, glivenirlik sinirlari hesaplanmigtir,

Distile su iginde meprobamatin standart efrisi Sekil-12 ‘de ve-

rilmigtir. Sekilde kayitli her deger 10 Slgiimin ortalamasidar.

11,2,2, Tiirkiye Ilag Piyasasinda Mevcut Meprobamat Tabletleri

Uzerinde Calismalar

Bu bBliimde; piyasadan saZXlanan meprobamat tabletlerinde, etken
maddenin ince tabaka kromatografisi ile teshisi, meprobamat miktar ta-

¥ini ve fiziksel kontroller anlatilmistir,

I17,2,2,1. Piyasa Tabletlerinde Meprobamatin Ince Tabaka Kromatografisi

ile Teshisi

B5liim I7,2,1.2.1 'de anlatildifi sekilde ¢aligilarak hazirlanan
cam plaklar 110 °C 'de 2 saat aktive edilmigtir, Tabletler toz.edilmig,

elde edilen togzlarin alkol (950) ile ekstraksiyonundan sonra 10 /11
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_ ekstrak cam plaklara uygulanip,kurutulmus ve Carlo Erba firmasindan
saflanan meprobamat standartina kargi toluen-aseton {1 : 1) ¢tziicli sisw
teminde 20 °¢ sicaklikta siliriklenmigtir., Siiriikkleme siireleri 35 dakika
olarak sabit tutulmugtur, Reaktif piiskiirtiilerek,renk reakgiyonundan et-
ken madde tesbit edilmigtir.

Ikinei bir ¢bziicli sistemi olarak etil asetat kullanilmistir,
Tabletler toz edilmis, elde edilen tozlarin alkol (950) ile ekstraksi-
yonundan sonra 10);1 ekstrakt cam plaklara uygulanip, kurutulmus ve
standarta karg:, etil asetat igeren tank icinde 20 °¢ sicaklikta siirik-
lenmigtir, Siirtikleme silireleri 55 dakika olarak sabit tutulmugtur, Reak-~

tif piiskiirtlilerek renk reaksiyonundan etken madde saptanmigtir,’
IT1.2,2,2, Miktar Tayini

Boliim 17,2.1.3.3 ‘de aniatlldlél gekilde yapilmigtir.
IT.2.2.3, Fiziksel Kontroller

Bu b¥liimde; piyasadan saflanan meprobamat tabletlerinde gap-ka~
linlik, aZirlik sapmasi, ufalanma-aginma, dajilma kontrolleri wve ¢dziin-

me hizi tayin ydntemleri anlatilmigtir,
I1T.2.,2.3.1. Qap - Kalinlik Kontroli

" TeFa 1974 'de bir kayat olmadipa ig¢in B,P, 1973 'de verilen yon-

teme giire yapilmigtir,
IT,2.2.3.2. AZirrlik Sapmasi Kontrolii

TeFa 1974 'de verilen y®#nteme gdre yapilmistair,
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I11,2.2.3,3, Sertlik Kontrolii

Farmakopelerde sertlik kontrolii ile ilgili herhangibir kayit
yoktur, Caligmamizda sertlik kontrolii, Monsanto sertlik tayin aleti

kullanilarak yapilmistir,
17,2234+ Ufalanma = Azinma Kontrolil

10 adet tablet tam olarak tartilmig, Roche Friabilatdr 'e kon-
mug, alet 4 dakika ( = 100 devir) galigtirildiktan sonra durdurulmug~

tur, Tabletler tartilarak aradaki agirlik fark: bulunmustur,
I1.2.2,3,5. Dafilma Kontrolii

T.¥F, 1974 ‘de kay:rtl: ybnteme gtire yapilmisiir,
11.2,2.3.6, Gazﬁnme-lel Kontrolii

U.S5.P. XX 'de kaylfll yénteme gdre ve Poole fun (85,86) karig-

tirier igeren paddle ytntemi kullanilarak yapilmigtir,
1T1,2,2,3,6,1, Gozinme Ortam

Meprobamatin ¢8ziinme hizi kontroliinde, UsS.P. XX 'de (91) 'de

kayitli olan distile su, ¢Oziinme ortami olarsk kullanilmigtar,
11,2¢243.6.2. ¥ullanilan Yontem

Meprobamatan ¢dizliinme hizi tayininde Poole ytntemi kullanilmig-
tir (85,86).
U.5.P. XX 'de kayitli olan ySntemde, sistem paslanmaz gelikten

yapirlmig bir karigtirica ile jena camdan yapilmig ii¢ boyunlu bir 1itrer
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lik balondan olusmaktadair,

Karigtirici gaftr 10 + 0,5 mm ¢apindadir, Alt kenarinda 4.0 mm
kalinliginda olan ve siki bir gekilde gafta bagli bulunan, herhangibir
yan g¢ikintisi olmayan yassi bir kanat vardir, Kanadin dig gizgilerini
83 mm ¢ap kesitine sahip bir yarim dairenin birbirine paralel iki ki-
rigi olugtumaktadlr. Bunlardan altta olan ¢izginin merk-eze”uzakhg:,
tam olarak 35.8 mm , listte olan gizginin merkeze uzaklifi ise taz_n ola~
rak 16,8 mm 'dir, Buna gbre kanadin yikseklizi 19 mm ‘dir, Ust kirigin
uzunlugu yaklagak 754 1 mm , alt kirigin uzunlugu ise yaklagik 42 4 1

mm olmaktadir (86,91,151), (Sekil-8),

R

10 mm
Ao . __&
% | g s
ﬁ\\\ N Vkégé;;ﬂ g I %

|

|
1
1
75+ 1 mm N

SEKIL-8 : GOZUNME HIZININ SAPTANMASINDA KULLANILAN

KARISTIRICININ GEOMETRIST
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Karigtiricimin alttaki kenari, test kabi olarak kullanmilan iig
boyunlu balonun en derin noktasindan 2.5+ 0.2 cm yilkseklikte olacak
éekilde yerlestirilir, (Sekil-9)

Karigtiraci, donme hizi ayarlanabilen bir motora baglidar., Si-
cakligil ayarlanabilen bir su banyosu kulianlllr. 5u banyosu seviyesi-
nin en az ¢bzlinme sivisi seviyesinde olmasar ve deneye baslamadan dnce
¢izilnme savisi sicakliZinin istenilen dereceye gelmis 01m331 gaflanma-

lidar,

SEKITL=9 : GOZUNME HIZININ SAPTANMASINDA KULLANIL AN

POOLE SISTEMI

A = (Bzlinme ortaminin sicaklaigini kontrol etmek igin kullanilan

termome tre
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B = Ddnme hizr ayarlanabilen mekanik karigtiriec:

C = Sicaklim ayarlanabilen termostatli asu banyosu

D = f{l¢ boyuniu balon

E = (odzinme ortamindan alinan 6rnek'kadar, eksilen miktara
tamamlamak i¢in kullanilan yedek c¢Oziinme ortami

F = (oziinme ortamindan dmmek almek igin kwllanilan pipet

G = PFiltre tutucusu

Aynar yerden ve ayni yikseklekten @rnek alinabilmesi igin

H =

kullanilan cam boru
K = Karigtiric:i
L = Tablet

I17,2.2.3.6.3, Deneyin Yapilisa

Gozinme ortami olarakx U,5,P, XX (91) 'de verilen 900 ml distile

o}
C 'ye

su kullanilmigtir, Sistem termostatl:i bir isaitica ile 37+ 0.5
kadar 1sitilmig ve karastirici hiza 100 rpm olarak alinmistir,
(tzilinme hizi tayin edilecek olan tablet, iginde distile su bu-
lunan sisteme konmus ve 15 dakikaya kadar her 3 dakikada bir; 15 dakie
kadan sonra her 5 dakikada bir, ucuna Schleicher and Schiill siyah band
slizgeg kaZid:r takilmig bir pipet vardimiyla 2 ml drnek alinmistir,
Ornekler, distile'su ile 25 ml ‘'ye tamamlanmigtir., Bu ¢éizeltilerden
1 ml alinarak, 50 ml 'lik balon jojelere konﬁug, kdr olarak 1 m} dis~
tile su kullanilmigtir, Bolim II,2.1.3.3 'de an}atilan islemler uygu-
lanarak 358 nm "de k#re kargi absorhanslari ockunmustur, Standart epri

yardimi ile zamana karg: ¢Zzlinen madde miktarlar: hesaplanmistzir,

Deney sirasinda; her Brnek aligstan sonra, alinan 8rnege esit
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hacimde distile su, ¢¥ziinme ortamina ilave edilerek ¢8ziinme ortami hac-
mi sabit tutulmustur. Sisteme ilave edilen bir cam boru ile Srneklerin
hep ayn: yerden ve ayni yiikseklikten (kullanilan ii¢ boyunlu balonun en

derin noktasindan 3.5 4 0.2 cm yikkseklikten) alinmasy saplanmigtar,
I1,2.2.3.6.4 Verilerin G8sterilisi

Belirli zamanlarda g¢dzinme ortamindan alinan drneklerin spektro=-
fotometrede cokunan absorbanslar: ve standart efri yardim: ile meproba~
mat miktarlari hesaplanmistir, Ortalamalar alaindaktan sonra, zamana
kars: ylzde (%) c¢Bziinen meprobamat miktar: grafije gegiriimi$tir.
(Sekil-13). Qﬁzﬁnme kinetiZinin incelenmesi igin daha Snceden hazirla-
nan Bilgisayar Programindan x yararlanilmigtir, Bu program yardimi ile
¢bziinme kinetiginin, hangi matematiksel modele en uygun olabildigi,
given araliklari ve dogru denklemleri saptanmistar,

Programa agazidaki deneysel veriler verilmistir,

a) Yapilan deneyle ilgili tanitici bilgi (Baglik, v.b.) .

b) Coziinme hizi ﬁayininde kullanilan gistem ve gazﬁnmé ortami~

nin adi.,

¢) Tabletin alani, dozu ve deney nokta S8Y1S1le

d) Siireler

e) Etken maddenin verilen siirelerde yilizde (%) ¢bziinen miktar-

lari,

Elde edilen ortalama hiz sabitelerinin karsilastirilmasinda pa-
rametrik oimayan tnemlilik testlerinden Mann—Whitﬁey U testi uvygulan-

mistir,

¥ Bu program, Dog. Dr. Ilbeyi Agabeyozlu 'mdan (AU, Bezacilik Fakiiltesi,

Farmasstik Teknoloji Bslimii) saglanmistir.
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I1I, BULGULAR
III,1. Meprobamat lzerinde Yapilan Galigmelar

Bu boliimde, toz meprobamat iizerinde yapilan saflik tayinleri
ve spektrofotometrik 8zellikleri ile ilgili galismalara ait bulgular

- verilmistir,
IT1,1.1. Saflak Tayini
111,1.1.1. Ince Tabska Kromatografisi (ITK) ile Tayin

ince tabzka kromatografisi ile meprobematin gaflik tayinine ait

bulgular agaZidadarx,

KROMATOGRAM=1 : ITK 'de MEPROBAMATIN
SAFSIZLIK KONTROLU

Adsorban : Silikagel GF -

¢zlicli Sistemi : Toluen - Aseton (1 :

Siirikleme Siiresi : 35 dakika

Sicaklak : 20 °c

Uygulanan ¢8zelti ve Miktara : 10 /Ll

Rf = 0,47 : ' % 0.04 (a/h) konsan-

O O O | trasyonda alkol (95°)
igindeki c¢dzeltisi

Reaktif : 10 ml alkol (95°) 4 40 mi
HZSO4 iginde 0,25 g

vanilin ¢Bzlinmesi ile

hazarlanmigtir,

1)
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Rf = 0,61

ONORS

St St S5t

KROMATOGRAM-2 : ITK 'de MEPROBAMATIN SAFSIZLIK KONTROL

Adsorban : Silikagel GF
Goziicli ¢+ Etil asetat
Siiriikleme Siiresi : 55 dakika

Sicaklik : 20 °

c
Uygulanan (¢3zelti ve Miktar:i : 10};1, % 0,04 (a/h) konsantras-
yonda alkol (950) igindeki meprobamat é&zeltisi

Reaktif : % 5 vanilin / Siilfiirik asit {(kons,)
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I11.1.1.2, Erime Derecesi Tayini
Meprobamatin erime derecesi 105 - 106 °C olarak bulunmugtur,
111.1.1.3. lyonizasyon Sabitesi ( K, ) Tayini

Potansiyometrik titrasyon ile meprobamatin iyonizasyon sabitesi
pK_ degeri ) 11,02 olarak bulunmugtur, Sonug iki deferin ortalama-
a

gidair,
111,1.,2. Spektrofotomeirik Ozellikleri
111.1.2,1, Infra Red ( IR ) Analizi

Calismamizda kullanilan meprobamatin TR spekirumu Sekil«l0 ‘'da

verilmigtir. Spektrumda elde edilen; 1688 omL

ok kuvvetli C =0 gerilim banda, 1069 cm

1

"de R-CONH2 grubuna ait

'de C ~ N gerilim banda,

1

'de N - H gerilim bandi, 2960 om ~ 'de alifatik C -~ H ge-

1

1408 em
rilim bandi, 3450 cm-l ve 3220 om = 'de N - H gerilim bantlari, lite=-

ratiirde verilen meprobamat IR spektrumu (152) ile uyum gdstermektedir.
IIT.1.2.,2, Ultra Viole ( OV ) Analisi

Meprobamatin UV spektrumu, B¥liim II,2.1.3.3 'de anlatilan y8n-
tem ile alindaginda, distile su iginde 0.2 mg/ml konsantrasyonda
jkmax = 358 nm bulunmugtur, Bulunan maksimum dalga boyu literatiir

ile uyum igindedir, (Sekil-11).
I11.1.2.2.}, Standart Egri

Meprobamatin ¢bziinme hizi ¢aligmalari distile su ile yapildiga
i¢in, distile su kullanilarak tkmax = 358 nm ‘'de gizilen standart efri

ve ilgili deZerler Sekil-}2 'de verilmigtir,
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ITT.2, Piyasadan SafZlanan Meprobamat Tabletlerinde Yapilan

Galigmal ar

I11,2,1. Etken Maddenin Ince Tabaka Kromatografisi ile Tayini

Galigailan piyasa tabletleri ve igerdikleri etken maddeler Tablo-6
da verilmigtir, Boliim I1.2,2,1 'de uygulanan ydntem sonucu elde edilen

kromatogramlar asagidadar,

Adgorban : Silikagel GF

Cziic Sistemi : Toluen - Aseton (1 & 1)
Sliriikleme Silreai 3 35 dakika

Sicaklak : 20 °C

Uygulama Noktalari : St ¢z Meprobamatin

alkol (95°) igindeki ¢bzel-

O tis i.
Difer noktalar tabletlerin
alkol (95°) igindeki
ekstraktidar,
+ + + +

st TiA T2A T34

KROMATOGRAM-3 : T1A, T24, T3A KOD ‘LU TABLETLERDE MEPROBAMAT

KONTROL{
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0o O 00D 00

St T4A T4B T54 TS5B T6A TéB

KROMATOGRAM=4 : T4A, T4B, TS5A, T5B, T6A, T6B KOD 'LU

TABLETLERDE MEPROBAMAT KONTROLU

Adsorban ¢ Silikagel GF

G8zticth Sistemi : Toluen - Aseton (1 : 1)

Stirlikleme Stiresi : 35 Dakika

Sicaklik : 20 °C

Uygulama Noktalari : St = Meprobamatin alkoldeki (950) ¢Ozeltisi,
Diger noktalar tabletlerin alkoldeki (95°)

ekstraktaidar,
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5t TiA T2A T3A

KROMATOGRAM-5 ¢ T1A, T2A, T3A KOD 'LU TABLETLERDE MEPROBAMAT

KONTROLY

Adsorban : Silikagel GF
Coziicli ¢ Etil asetat
Siiriikkleme Siiresi ¢ 55 dskika

¢

Sicaklik : 20
Uygulama Noktalari : St = Meprobamatin alkoldeki (95°) ¢dzeltisi.
DiZer noktalar tabletlerin alkoldeki (95°)

ekstraktidair.
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st T4A T4B TS5A T5B T6A  T6B

KROMATOGRAM-6 : T4A, T4B, T54, T5B, T6A, T6B KOD 'LU

TABLETLERDE MEPROBAMAT KONTROLY

Adsorban : Silikagel GF
GOziici 3 Etil asetat
Siiriikleme Siiresi : 55 dakika

Sicaklik : 20 ©

c
Uygulama Noktalar: : St — Meprobamatin alkoldeki (95°) ¢tzeltisi,
Diger noktalar tabletlerin alkoldeki (95°)
ekstraktaidar,

Bulunan Rf deZerleri Tablo-7 'de verilmigtir,
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TABLO-7 : MEPROBAMAT IGEREN TABLETLERIN ITK *'nde INCELENMESI

SONUCU HESAPLANAN Rf DEGERLERI

Cazgigfemi Rf DECERT
Kod No Toluen - Aseton {1:1) Etil asetat
5t 0.47 . 0.61
T1A 0.47 0,61
T2A 0.46 0.60
T34 0.46 0.61
T4A 0.46 0.61
TAB 0.46 0.61
T5A 0,47 0,60
T5B8 0.46 0.61
TEA 0,46 0.61
- T6B 0.47 0.61

I1T.2.2. Miktar Tayini

Tabletlerde meprobamat miktar tayini sonuglari Tablo-8 'de

verilmigtir, Sonuglar 6 degerin ortalamasidar,
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I11,2,3, Fiziksel Kontroller

Bu b&liimde, piyasadan saglanan meprobamat tabletleri iizerinde

Yapilan fiziksel konitrollere ait bulgular yer almigtir,
ITT.2,.3.1. Gap ve Kalinlik Kontrolii
Her miistahzardan alinan 10 'ar tablet lizerinde kumpas ile yapi-

lan gap - kalinlak kontroli sonuglari Ta‘blo-9 'da verilmigtir,

TABLO~9 : CAP - KALINLIK ve YUZEY ALANINA AIT BULGULAR

Kod No | Gap (om) Kalinlik (cm)| Gep/Kalinlik | Yiizey Alan (cmz)
T1A 1,115 04440 245340 3.4941
T2A 1,030 0.570 1,8070 3.5108
T34 1.200 0,440 2.7272 3,9207
T4A 1.320 0.370 345675 4.2713
T4B 1.320 0.370 3.5675 42713
T5A 1.280 0,400 3.2000 4.1820
T5B 1,280 0,380 343684 441016
T6A 1.280 | 04350 3,657 3.9810
T6B 1.285 0.360 345694 4.0470

Yapilan tiim lglimlerde gap ve kalinlifa ait sapma deperleri sifar

bulundufundan ayr: bir siitun halinde gdsterilmemistir,
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I11,2.3.2, ABirlak Sapmasi Kontrolii

Her miistahzar ig¢in 10 tablet iizerinde yapialan aZirlik sapmasi

kontrolil sonuglari Tablo-10 ‘da verilmistir,

TABLO-10 : TABLETLERDE AGIRLIK SAPMASINA AIT BULGULAR

Kod No | Ortalama Afarlak S S v
(e) (£) ( tx') )
T1A 0. 4778 C 78634 x 1070 | 2.4866 x 1070 | 1.6456
T2A 0,4737 4.9911 x 1072 | 1.5783 x 100 | 1.0536
T34 0.5665 7.2594 x 1077 | 2.2956 x 107> | 1.2813
T4A 0.5690 11.0322 x 107> | 3,4886 x 1070 | 1.9387
T4B 05585 9.5609 x 107 | 3,0232 x 107 | 1.7115
T5A 0.5497 20,8067 x 107> | 6.5796 x 107 | 3.7847
58 0.5504 20,6473 x 10~ | 6.5291 x 107> | 3.7507
T6A 0.5212 21.8771 x 107 | 6,9181 x 107> | 4.1934
T6B 0.5192 15,6836 x 107> | 4.9587 x 107 | 3.0198

I1I,2.3.3. Sertlik Kontrolil

Her miistahzardan alinan 10 ‘'ar tablet {izerinde Monsanto sertlik
8lgme aleti ile yapilan sertlik kontrolil sonuglar: Tablo-11 'de veril-

mistir,
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TABLO-11 : TABLETLERDE SERTLIK KONTROLUNE A1T BULGULAR

Kod No Orta%ig? Sertlik S S | Ve
(+) (+)
A 5ed 0.9165 0.4098 16,9725
T2A 548 046340 0,2835 11,5699
T34 3,2 0.0750 0.0335 342608
T4A 6.4 . 0.4847 0.2167 T5744
T43 5.91 0.7359 0, 3004 12,4392
F5A _ 5e54 0.2302 0,1029 4,1555
T5B 5,25  0.8215 0.3353 15,6492
T6A 6.9 0.4795 0.2144 6,9504
6B 3,83 0.2581 0,1053 i 6.7414

I11.2.3.4. Ufalanma - Agsinma Kontrolii

'Roche Friabilatéri ile yapilan ufalanma -~ aginma kontrolii sonug-

lara Tablo~12 'de verilmigtir,
I11.2.3.5. Dagilma Zamani Kontrolil

TeFa 1974 'e gbtre yapilan dafilma zamani kontrolii sonuglari

Tablo=12 ‘'de verilmigtir,
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II1.2.3,6. (Bziinme Hizi Kontrolil
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Bu bHliimde meprobamat igeren tabletlerde yapilan ¢Bzlinme hiza

kontrolleri ve bulgularin istatistiksel degerlendirmeleri yer almak-

tadar,

I11.2.3.6.1, QBzmiinme Hiza

Meprobamat igeren tabletlerde yapilan ¢¥ziinme hizi kontrollerin-

de meprobamatan % 50 , % 60 ve % 98 'inin g¢¥ziindiigii slireler Tablo-14

de verilmigtir,

TABLO-14 : PIYASA PREPARATLARINDAN MEPROBAMATIN % 50 s % 60,

% 98 tinin GOZUNDUGU SURELER ve MODIFIYE

LANGENBUCHER ESITLIGINE GORE GOZUNME HIZLART

Kod No % 50 % 60 % 98
t (dak) | b (dax™d) | ¢ (dak) b (dak™) |t (dek) [ b (aax™)

T1LA 2 - 3 11,149 x 1072| 20 | 2.382 x 1072
24 2.5 - 4 |2.78 x 10| 17,5 | 2.827 x 1072
m3A 2 - 2.5 11.869 x 1072 | 15 | 2,321 x 1072
T44 4.5 - 7 8,423 x 1070 | 26 | 2.255 x 1072
T4B 6 - 8 9,745 x 1070 éz 2,996 x 10~2
P54 2.5 - 2.5 [9.500 x 1072 | 25 | 1.69% x 1072
T5B 2.5 - 4 2,607 x107| 20 |2.782 x 1072
T6A 5 - 7 |1.747 x 102 | 25 | 2,479 x 102
T6B 4.5 - 6 |[1.917 x1072| 28 {2,173 x 1072
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Etken maddenin % 60 'inin ¢tziindiizii slireler incelenerek prepa-

ratlarindan meprobamat ¢¥ziinmesi, maman agisindan siralandiginda ;
T3A = T5A> T1A > T2A = TBB> ‘I‘6]3> T6A = T4A> T4B

olarak bulunmugtur,

% 98 'inin ¢8ziindiifi siireler incelendiginde ise, bu eira agagi-

daki gsekilde bulunmugtur,

34> T2AD T1A = T5B > 748> T54 = T6A T4A > T6B

Buradan g8riilmektedir ki ; preparatlarindan meprobamatin % 60 'im
en kisa siirede vereni 2,5 dakika 1le T3A kodlu tablet, en uzun siirede
vereni ise ; B dakika ile T4B kodlu tablettif.

Tabletlerden meprobamatin % 60 ve % 98 'inin saliverilmesine
ait gazﬁnmg hi1z1 bulgularinin hangi matematik modele uydugu iizerinde

yapilaen ¢alisme sonuglari Tablo-l5 'de verilmisgtir,
III.2.506020 QBZﬁ.n.me HlZJ. Kinetiéi

Meprobamat igeren tabletler iizerinde yapilan ¢Bziinme hizi ¢alig-
malari scnuglarinin hangi kinetiZe uydufunu saptamak jig¢in B8lim I1I1,2,2,.
3,6.,4, 'de anlatilan bilgisayar programindan yararlanilmigtir.

Coziinme hizi kinetigi Langenbucher (44), modifiye Langenbucher
(45), birinci derece (59), sifir derece (59), Hixson-Crowell (35),
Higuchi ve semilogaritmik Higuchi (46) esitliklerine ait determinasyon

katsayilar: tablo halinde verilmigtir. (Tablo-16).
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U,S.P, XX (91) ‘de meprobamat tabletlerinden meprobamatin % 60
amin 30 dakikada ¢bziinmesi gerefi bildirildigi ig¢in bu miktar maddenin
gbzilinme hizi kinetiZinin en uygun oldugu matematik model arsgtirilmig
ve bulgular ayr: bir tablo halinde verilmigtir, (Tablo-17).

Tablo-16 ve 17 'den de gdriildiizi gibi, g¢alisilan tiim tabletler-
de modifiye Langenbucher (45) egitlizi ; [1.-( L. )1/%} - (vt )?
en yliksek determinasyon katsayisini vermekte ve en gyi uyumu gstermek-
tedir. Tabletlerin bu egitlife ait determinasyon katsayilari, a ve b
degerleri Tablo-16 ve 17 *de verilmigtir, a deferleri dogrunun egimini
verirken, b deZerleri de g¢Bziinme hiz sabiti k 'yi vermektedir,

Calisilan tahletlerde? meprobamatin % 60 ve % 98 'inin sallfe-
rilmesi halinde modifiye Langenbucher (45) egitligi, zamana karsa
in [ 1 - ({%— )1/3:} deferleri grafige gecirilmistir., (Sekil-14,15),

Modifgye Langenbucher (45) egitliZinden sonra tabletlerinden
meprobamatin saliverilmesinde en iyi uyumun, determinésyon katsayilari

dikkate alinirsa birinci derece (59) kinetijine gdre oldugu gériilmig-

tir. (Sekil-16,17).
I11,2,3,6.3. Istatistiksel Degerlendirme

Galagilan tabletlerin igerdiZi meprobamatin % 60 ve % 98 'inin
¢Gziinmesi igin modifiye Langenbucher (45) denklemine gbre hiz sabite-
~lerinin kargilagtirilmasi Mann-Whitney U testi ile yépllmlg ve sonug-—
lar Tablo-18 ve 19 'da verilmigiir,

Birinci derece (%9) kinetiginé gore ¢8ziinme hiz sabitelerinin
Mann=Whitney U testi jle yapilan kargilastirma sonuglar: da

Tablo=20 'de verilmigtir,
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. KODLU TABLET
+ T2A  KODLU TABLET
@ T3A KODLU TABLET
A T4A KODLU TABLET
A T4B KODW TABLET
-0 TS5A KODLU TABLET
® T5B KODLU TABLET
0 T6A KODLU TABLET
R T6B KODLU TABLET
3 6 9 1215 20 25 30 35 45 60

ZAMAN (DAKIKA)

o

1 ) i 1 1 |
SEKIL 13: MEPROBAMAT IGEREN TABLETLERIN GOzUNME HIZI

GRAFIKLER! .
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TABLO-18 1 GALTSILAN TABLETLERDE MFPROBAMATIN % 60 'inin el
MODIPIYE LANGENBUCHER ESITLIGINE GORE UZUNME
HIZ SABITELERIMIN MANN-WEITNEY U TESTINE GURE

KARSILASTIRILMASINA AT BULGULAR

Kullanilen Tablet U Degerlari SONUG

Kod No| Hiz sabiti |Kod | Hiz ssbits | U | 0, | Tablo | %95
(dsx 1) | o ( dak™l) v | olasilikla-
1A | 1.149 x 1072 | T2a | 2,718 x 10672 30| 6 | 29 Fark var
5

T3A | 1.869 x 10 26 | 10 29 Park yok

T4A | 0.842 x 1072| 20 | 16 29 Fark yok

r4B | 0,974 x 1072} 26 | 10 { 29" | Fark yox

o5h | 0,950 x 1072| 24 |12 | 29 | Fark yox

w58 | 2,607 x1072| 25 | 5 | 25 | Park var

m6h [ 1.747 x 102 28 | 8 | 29 | Fark yok

-2

T6B | 1,917 x 10°2] 30| 6 | 29 | Fark var

T2A | 2,718 x 2072 | T34 | 1.869 x 1072 11 [ 25 | 29 | Fark yok
Tan | 0,842 x 1072 2 [ 34 | 29 | Fark var

™48 | 0,974 x102| 3|33 | 29 | Ferk var

T5A | 0,950 x 102 2 | 34 | 29 | Parvk var

5B | 2,607 x 1072| 20 {10 | 25 | Fark yok

764 | 1747 x102| 7|29 | 29 | Park var

™68 | 1,917 x102| 9 |21 | 29 | Fark yox

T35 | 1,869 x 102 | T4A | 0,842 x 10°°| 10 |26 | 29 | Fark yok-
waB | 0,974 x 2072 11 |25 | 29 | Park yok

54 | 0,950 x 1072] 10 | 26 29 Fark -yok

=]

| T5B | 2.607 x 10 14 |16.1 25 Fark yok

Toea | 1,747 x107°| 16 |20 | 29 | Park yok

TR | 1,917 x 102| 18 |18 .| 29 | Faxk yok
T4h | 0842 x 102 | T4B | 0,974 x 107°|- 21 [ 15 | 29 | Fark yok
TSh | 0,950 x 10720 21 |15 | 29 | Fark yox
reB | 2,607 x102| 30| 0 | 25 | Fark var
TEA | 1.747 x 20| 3 | 5 | 29 | Fark var
268 | 1,917 x 10| 33 | 3 | 29 | Fasc var
T4B | 0,974 x 10-2 | T5A | 0,950 x 10| 17 {19 | 29 | Park yok
ToB | 2,607 x 10 °| 29 | 1 | 25 | Fark var
T6A | 1747 2 10°| 30 | 6 | 29 | Fark var
168 | 1.917 x10°°| 30| 6 | 29 | Fark ver
ToA | 0.950 x 102 | T5B | 2.607 x 107°| 30 | 0 | 25 | Park var
T6A | 1,747 x20°2| 30 | 6 | 29 | Park var
168 | 1,917 x 1072| 33| 3 | 29 | Pase ver
ToB | 2.607 x 102 | T6A | 1747 x 1077 28 | 2 | 25 | Park ver
m6B | 1,917 x 10~°| 271 | 3 | 25 | Fare var

T6r | 1.747 x 10°2 | 6B | 1,917 x 1072| 21 [15 | 29 | Fark yok




TABIO=19 1 GALISILAN TABLETLERDE MEPROBAMATIN % 98 ‘inin

MODIFLYE LANGENBUCHER ESITLIGINE GHRE qlztinme

HIZ SABITELERININ MANN-WHITNEY U TESTINE GHEE

KARSILASTIRILMASINA A{T BUYLGULAR

U Deerleri

Kullanilan Tablet S0NUG
Kod No| Hiz sabiti |Kod | Hiz sabits | U, | U, |Tenlo | *9
( dak™t ) |¥o ( amc™l) U | Olasilikla
TIA | 2.362 x 1072 | r2A | 2,827 x 1072 25| 11 | 29 | Fark yok
mal 20321 x107%] 17| 19 | 29 Fark yok
TaA | 2,255 x 1072| 28 | 8 | 29 | Fark yok
45 | 2,996 x 1072 22} 14 | 20 | Park yox
TSA | 1.693 x 1072 4| 32 29 Fark var
58 | 2,782 x 1074 23| 13 | 29 | Pavic yok
v6a | 2,479 x 2078 27| 9| 20 | Park yox
T6B | 2,173 x 1079\ 11| 25 | 29 | Fark yok
moa [ 2,827 x 107232 | 2,321 21072 11| 25 | 29 | Fark yox
T4h | 2,255 x 107 & | 28 | 29 | Fark yok
T™B | 2,999 x 1072 12| 24 | 29 | Park yok
A | 1,693 x1072] o 36 | 20 | Fark var
TSB | 2,782 x 1072| 24 | 12 | 29 | Fark yox
T6A | 2,479 x 1072 15 | 17 | 29 Fark yok
6B | 2,073 x 1072 3| 33 | 29 Fark var
™A [2.321 x 1072 [m4a | 2.255 x 1072| 14| 22 | 29 Fark yok
748 | 2,999 x 1072| 21| 15 | 29 | Faxk yok
m5a | 1,695 x1072] 3| 33| 29 | Perk var
B | 2,782 x 1075 24| 12 | 29 | Park yox
T6h | 2,479 x 1072 26| 10 | 29 | Park yox
T6B { 2,175 x 1072 10 | 26 | 29 Faxk yok
T4h {2,255 x 1072 | 4B | 2,999 x 1077 26 | 10 | 29 | Park yok
m5a | 1,693 x 1072 9| 27 | 20 Faric yok
msB | 2,782 x1072| 23| 13 | 29 | Pare yox
|o6n ) 2,419 x 1072 27| 9 | 29 | Park yox

168 | 2,175 x 107%| 24 | 12 | 29 | Park yox
™48 | 2.999 x 1072 | T5A | 1.693 x1072| o 36 | 29 | Fark var
w6 | 2,782 x107%] 1| 51 29 | Park var
T6A | 2,479 x 1073 23 | 13 | 29 | Park yok
68 | 2,173 x 1072 6| 30 | 29 | Fark ver
™A | 1,695 x 1072 {158 | 2,782 x 1072 36 | o0°] 29 | Fark var
v6h | 2.479 x 1072 36| o | 29 | Park var
6B | 2,173 x 107 13 3 29 Park var
5B [ 2,782 x 1072 [T6A | 2,479 x 2072 3| 33 | 29 | Park var
v68 | 2,175 x1072] o 36| 29 | Park var
A | 2,479 x 1072 |mn ) a3 x 107 2] 3| Fark var

98



TABLO-20 3 GALIGILAN TABLETLERDE MEPROBAMATIN % 98 *inin
Birtwct DERECE KineTiGing ciRe ¢dzlinme nIZ
SABITELERININ MANN-WHITNEY U TESTiNE Gins

KARSILASTIRILMASINA AT BULGULAR

Kullanilan Tablet U Degerleri-l ’ SONUG
Kod No| Haz sabiti| Kod Hiz aabiti U1 02 Tablo % 95

(aax™) | xo { dax”1) U | olasilixla

T1A 0.159 T24 0,185 19 | 17| 29 Fark yok

34 0,155 15 | 21| 29 Fark yok

T4A 0.178 15 | 21| 29 Fark yok

T4B 0,310 4| 32| 29 Fark vay

TSA 0.112 2| 34| 29 Fark var

T58 0,165 2t | 15| 29 Fark yok

T6A 0.153 18 | 18| 29 Park yok

T4 0,120 4] 32| 29 Fark var

T24 0.185 T34 0,155 17 | 19] 29 Fark yok

T4A . 0,178 10| 261 29 Fark yok

T4B 0,310 171 19| 29 Fark yok

T5A 0,112 4] 52| 29 Fark var

5B 0,165 2z | 14| 29 Fark yok
TEA 0,153 18 | 181 29 Fark yok -

T6B 0,120 5 | 32| 29 Fark var

TIA 2,155 T4A 0.178 10 | 26| 29 Fark yok
4B 0,310 6| 30 29 Fark var

T5A 0,112 4| 32| 29 Fark var

58 0,165 28 8] 29 | Park yok

T6A- 0,153 24 | 12| 29 Fark yok

T6B 0,120 o[ 36| 29 Fark var

TaA 0.178 7438 0,310 33 3| 29 Fark var

754 0.112 €| 30| 29 Fark var

T58 0,165 26 | 10| 29 Fark yok

T6A +|  0.153 14 | 22| 29 | Fark yok

T6B 0.120 29 71 29 Fark var

748 0,310 54 0,112 o 3| 29 Fark var

758 0.165 4| 32| 29 Fark var

TEA 0,153 3| 33 29 Patk var

T6B 0,120 0| 3 ] 29 | Fark var

154 0,112 5B 0.165 26 0| 29 | Fark var

64 0,153 M| 2| 29 | Park var

T6B 0,120 22 14 29 Fark yok

5B 0,165 T6A 0.153 14 | 22| 29 Favk yok

T6B 0,120 04 3| 29 Fark var

T6A 0.153 T6B 0.120 5 | 51| 29 Park, var
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IV- TARTISMA

Bir ilagtan beklenen etkinin saglanmasi, ¢ ilacin emilme b5l
gesindeki sivilarda ¢Bziinmiig etken madde konsantrasyonuna baglidar,

Bu da g¢dzlinme hizi tarafindan kontrol edilmektedir. Cuziinme, emilme-
den Snce gelen bir agama oldugu ig¢in, ¢Bziinme hazini etkileyen her-
hangibir etmenin emilme hizini da etkileyebilecegi diiglintiliir, Sonug
olarak ¢fziinme hiz: klinik cevaban baglama zamani, giddeti ve siiresini
etkileyebilir (13).

Bir ilag sgeklinin tagidifa etken maddeyli farmekopelerdeki ka-
yitli slirede vermesi, beklenen etkinin en iyi bir sekilde saflanmasi
igin gerekli etmenlerden biridir., Bu g¢aligmamizda, trankilizan etkiye
gahip ilaglar icinde ilk kullanilmaya baglananlardan biriei olan mep-
robamatin Tﬁrkiye ilag piyasasinda bulunan ve farkl: firmalarca ha-
zirlanmig tabletlerinde fiziksel kontroller yapilmig ve yabsnci li-
teratiirdeki bazi aragtirmalarda iqaret edilene benzer gekilde (126,
128,134), iilkemizde de meprobamat preparatlari arasinda in vitro
¢bziinme hizi farklar:i olup olmadifi arastirilmigtair,

Bu kisimda elde edilen bulgular emagta belirtildigi sgekilde,
kalite kontrolleri ve ¢Szilinme hizlari agisindan karsilagtirilmig,
literatir verileri 1gi1Zinda bﬁlgularlmlz ve formillasyondaki etmenler
dikkate alinarak firmalarin preparatlarinin formiilasyonlari tartlgll-'

migtir,
IV.1l. Tabletlerde Meprobamatin DayanikliliZfinin Degerlendirilmesi

Meprobamatin dayanikli bir madde oldugu, zayif asit ve bazlar-

da, mide ve barsak sivilarinda pargalanmadifi bildirilmistir (107,108).
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Cullen ve arkadaslara (128) tarafindan yapilan bir galigmada; mepro-
bamatin fotokimyasal, hidrelitik ve termal pargalanma iirlinleri ince-
lenmig, sonuglar kolorimetrik ydntem ve ITK ile saptenmigtir, Bu ga=
li1gmada (128); toz meprobamatin, 120 °C 'de 2 ay bekletildiginde

% 78 'inin, 220 °C 'de 6 saat bekletildijinde % 69 'unun ve kisa dal-
ga UV 1sifinda 4 ay beklet&ldiginde % 85 'inin degismeden kaldijy
gisterilmistir, Meproﬁamatln 0.2 N NaOH igindeki ¢Bzeltisi 60 °c tde
1 hafta bekletilince % 49 'unun, 0.2 ¥ HCl igindeki ¢Bzeltisi 60 °c
de 1 hafta bekletildiginde ise; % 63 ‘iiniin deéiaﬁeden kaldaZ:r yine
ayny caligmada bildirilmigtir, Bu aragtiricilar; tablet formiillasyonw
lar:i 220 °C 'de 6 saat bekletilince, meprobamatin % 68 'inin, kisa
dalga UV 1giZinda 4 ay bekletilince % 89 ‘unun defigsmeden kaldiFina
gbatermigtir,

Caligmamizda kullanilan, iliretiminden sonra genellikie oda
gacaklaginda bekletilmig piyasadan toplanms tabletlerde meprobamatin
ITK ile dayaniklilifi lizerinde yapilan kontrollerds herhangibir parga=-
lanma {iriinline rastlanamamigtir, (B8liim I1I,2.1), Bulgularimizi Cullen
ve arkadaslarinin (128) tabletler tizerinde yaptiZ: hlzlandlfllmlg

stabilite test sonuglari dofrulamaktadir,
Iv,2, Tabletlerde Miktar Tayini Sonuglarinin Deferlendirilmesi

T.F. 1974 (4) ve U.8,P. XX (91); meprobamat tabletlerinde etken
madde miktarinin, etiketlenmis miktarin % 95 'inden az, % 105 'inden
fazla olmamasi gerektiZini bildirmigtir, Caligmemizda kullanilan tiim
meprobamat tabletlerinin miktar tayinlerinde % 95495 = % 102,04 sinir-
lar: ig¢inde meprohamat igerdi¥i saptanmis, hem T,F, 1974 ve hem de

U.S,P. XX 'de belirtilen sainirlar iginde oldufu gdriilmiigtiir,
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IV,3. Tabletlerde Fiziksel Kontrol Sonuglarinin Deferlendirilmesi
IV.3.1. Gap - Kalinlik Kontrolil

Farmakopelerde meprobamat tabletinin gap-kalinlik orani ile
ilgili bir kayat yoktur. Ancak B.P. 1973 (22) 'de 400 mg meprobamat
igeren tabletlerin ¢api 11 mm olarak verildipinden, madece T1A
kodlu tabletin 11,15 mm gapr ile bu farmekopeye uygunluk gdsterdizi
tesbit edilmigtir., Galigtifimiz difer tabletlerin gaplari 13,20 mm -
10,30 mm aras;nda_deéigmektediro

B.P. 1973 'de ayrica ; c¢api 12,5 mm 'den kiigilk olan tabletler
%+ 5 , biyilk olan tabletler ise % + 3 sapma g8sterebilir denilmek-
tedir. Oysa galigsmamizda Srnek olarak toplanilan ve lizerinde ¢aligi-
lan tabletlerin gaplarinds hig¢ sapma gbriilmemigtir. ‘

Farmakopelerde, tabletlerin kalainliklarina ait bir kayit ve-
rilmemigtir, Ancak literatiirde (10), tablet biiyikliigline bagli olarak
kalinlikta %+ 5 sapmanin kabul edilebilecefi bildirilmigtir. Piya-
sadan saflanan meprobamat tabletlerinin kalinliklarinda da hig sapma
gortilmemigtir,

Tabletlerde, c¢ap/kalinlik oraninin 4 olmasi gerektiZi Giiven
(9) tarafindan bildirilmekte iken, incelenen meprobamat tabletlerinde
bu oran 1,8 - 3,6 arasinda degismektedir. Oranan, Giiven (9) 'in
bildirdigf sinmirlarin diginda olmasi halindeki sakincalarin ne oldugu.

konusuna bilimsel bir agiklik getirilememistir.

IV.3.2. AFarlik Sapmasi Kontrolil

Tablet afarlifinin egitligi, her zaman etken madde miktarinin

da egit oldufunu gostermez, Basim sirasinda, doldurma hunisinden
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mithreye egit olmeyan sekilde graniile doldurulmasi nedeniyle ve granii-
lelerin 8zelliklerine bapli olarak tablet afirliklari sapabilir (153).
Ancak bu sapma fermakope sinirlari iginde kalmalidar.

Piya&adan saglanan tabletlerin agarlaklari 473 mg - 569 mg
arasinda bulunmug ve bu tébletlerde T.F. 1974 'e gire yapilan afirlik
sapmasi tayinleri, sapmalarin farmskope sinirlari iginde oldufunu

gistermigtir, (BSlim I.3.2).
IV. 3 . 3 - Se rtl ik KOHtrOlﬁ.

Tablet sertligi, difer tablet Bzellikleri ile iligkili olduZu
i¢in Snemlidir, Farmeskopelerde, tablet sertliklerine ait bir kayit
verilmemig; ancak King (10) klasik tablet sertlizinin en az 4 kg, en
fazla 7 kg olmasi gerektifini bildirmistir.

Tablet sertliZinin az olmasi; tabletlerin taglnm331‘ve kullani-
m: sirasinda ufalanma ve aginmasina neden olmekla beraber, dafilma sii-
reaini kisaltmaktadir, Kabul edilen sinirin fizerinde bir sertlife sa-
hip tablet, ufalanma-aginma miktarini en aza indirirken, dagilma sii-
reginin uzamesina ve buna bagli olarak ¢Bzﬁnme hizinan azalmasina
neden olmaktadair (29,30,154).

¢aligmamizda meprobamat tabletlerinde yapilan sertlik kont-
rollerinde; ortalama sertlik, 3.2 kg ~ 6.9 kg arasinda degi-
gen degerlerde bulunmugtur, Dilglik sertlife sahip olan T34 , T6B
kodlu tabletlerin kaplari iginde tozlanmaya ugradiklari goriilmiigtiir.
En diigilk sertliklerden birine sahip T6B kodlu tabletin blister amba-
lajandan g¢ikarilirken ikiye kirildiafi; bu tabletle hemen hemen ayna
sertli¥i gfsteren, cam gige iginde bulunan T3A tabletinin de kabinin

iginde tozlanmig ve aginmig durumda oldufun gdrillmiigtiir,



109

T4 , T5 ve T6 tabletlerinde iki ayri seri Uzerinde g¢aligil -
migtir, Sertlik dereceleri incelendiginde ; T4A - T4B , T5A - T5B ve
T6A kodlu tabletler normal sinirlar iginde sertlik gBsterdifi halde,
T6B kodlu tabletin istenen sinirin altinda bir sertlife sship oldugu
séptanmlﬁtlr. Ayni firmanin farkli serileri arasandaki bu farkin,
iiretim sirasinda uygulanan farkli basingtan veya mihreye tam akma
olmamasl sonucu mihrenin graniile karisimir ile tamamen dolmamasindan

olabilecegi diigliniilebilir,
IV.3.4. Ufalanma = Asinma Kontrolii

Shafer ve arkadaglari (28), tabletlerde ufalanma-aginma tayi-
ni sonucunda % 1 'den fazla afirlik kaybinin istenmeyen miktarda
ufal anma~aginma gosterecefini, % 0.8 'den az afirlik kaybi gbsteren
tabletlerin gok iyi olarak de@erlendirilecefini bildirmiglerdir,
Genellikle, tabletlerin hazirlanmasinda uygulanan kuvvet ne kadar gok-
olursa, ufalanma-aginma yiizdesinin azalmasi beklenilen bir sonugtur
(155). Ancak, tablet sertlii ile ufalsnma-aginma arasindaki ilisgkiye,
tablet hazirlanmasinda kullamilan granﬁlasy&n teknifinin ve bilesime
giren maddelerin farkli fiziksel yapilarinin da etkisi vardar (8).
Yag graniilasyonla hazirlanan tabletlerin dsha ge¢ ufalanip tozlandifa,
kuru graniilasyonla hazirlananlarin ise daha hizli ufalanma~aginma
g8sterdigi bilinmektedir (156). Kuru graniilasyonla tablet hazirlama
sirasinda, partikiiller arasinda veya iginde kalabilen hava, tablet
basildaktan sonra genlegerek tabletin kolayca kiralip, dagilmasina
neden olur, Yag graniilasyonda ise} graniileyi olusturan agregatlarda
maddeler birbirleriyle iyice kenetlenir ve basing altinda birbirleri

ile daha siki baZlanirlar ve bunun sonucu olugan tabletler, tek tek
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partikiilllerin olugturdugu tabletlerden daha saglam olurlar,
Galigmamizda kullanilan T2A s T34 , T5A , THB ve T6B kodlu
tabletler kabul edilen sinirin iizerinde ufalanma-aginma verirken, di-
ger tabletlerin ufalanma-aginma miktarlarinin % 0.8 'den az oldupu '
pulunmugtur, T}A ve T6B kodlu tabletler en diigik sertliZe sahip olan
tabletlerdir ve beklendiZi gibi kabul edilen sinirin iizerinde ufalanma-
aginma gbstermiglerdir. Buna kargin T2A , TSA ve T5B kodlu tablet-
ler istenen sinirlar iginde sertlik derecelerine sship olduklari hal-
de beklenenin aksine ufalénma—aalnmalarl % 1 'in lzerindedir, T2A
kodlu tabletin liretiminde yag graniilasyon y¥nteminin kullanildifa
ﬁreparatln {ireticisi olan firmadén Bgrenilmigtir, Yas graniilasyon
yontemiyle liretildigi halde % 1 'den fazla ufalanma-aginma g¥ster-
mesi; genel teorik bilgilerle geli@ir_bir durumdur. Ancak tablet sert-.
1igi ile ufalanma~aginma arasindaki iligkiye, formiilasyona giren madde-
lerin fiziksel yapilarinin da etkisi oldufunu diiglindiirmektedir,
T5A wve TSB kodlu tabletlerin sertlifi ile ufalanma-asinma miktarla-
r: arasinda da bir iliski kurulamamigstir. % 1 'den fazls ufalanma-
aginma vermesinin nedeninin iiretiminde kullanilan graniilasyon ybnte-
minin olabilecefi diigiinililebilir., Nitekim preparatin {ireticiai olan
firmaden SfrenildiZine gdre, bu tabletlerin {iretimi sirasinda mepro-
bamatin iginde bulundupu graniilenin yarisi yas graniilasyon ydntemiyle
hazirlanmakta ve bu graniile kurutulduktan sonra meprobamatin kalan
yarisi hazirlanmig graniile lizerine toz olarak ilave edilip, karig-

tirilarak kullanilacak granille hazirlanmaktadir.
IV.3.5. DaZrlma Zamani Kontrolii

Tabletlerin in vivo gartlarda dajilmalar: ile in vitro gartlarda
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dafilmalari ayni olmamakla beraber, daZilma kontroli tabletlerin fi-
ziksel dzelliklerinin deperlendirilmesinde bir kriter olarsk kullanil-
mektadir, T.F. 1974 (4) ve U,S.P, XX (91) 'ye gbre meprobamat tablet-
leri 30 dakika icinde dagilmalidir. Qaligilan tabletlerin timintn 5
dakikadaﬁ daha az slirelerde dagildiZr bulunmuigtur.Meprohamat tablet-
leri ile Meyer ve arkadaglar;_(lS?) tarafindan yapilan bir galigmada
da bu tabletlerin 5 dakika iginde dafildi@ir belirtilmigtir ki, bu
galigmanin sonuglari bulgularimizla uyum igindedir. (Tablo-12).

Galismamizda, 3.2 kg ile‘en az sertlife msahip olan T3A kodlu
tablet 30 saniyede dag111rken, 6.9 kg ile en ylikeek sertlige smahip
T6A kodlu tabletin 241 saniye ile en geg¢ siirede dafildaZ: bulunmugtur,
Bunlara kargin, T6B kodlu tablet 3,83 kg 11k diisiikk bir sertliZe sahip
olduvfu halde, en fazla sertlife sahip olan T6A kodlu tablet ile hemen -
hemen aynia -slirede dagilmaktadir,

Dajilma siiresinin tablet sertlifi fle iligkili oldupu; tablet
sértligi arttikga dafilma sliresinin uzadiZ) gegitli ¢aligmalarda gis-
terilmigtir (50,4?,154). Ancek, defilma zamanina kaydirici, baflayici
ve dagitic: maddelerin yapasainin, daZiticilarin yizde nem miktar:i ve
kuruluklarinin, firetimde kullanilan graniilasyon ytnteminin ve tekno-
lojide kullamilan apareylerin de etkisi vardir (154). Kuru graniilas-
yon ile hazirlanan tabletler, yasg graniilasyon ytntemiyle hazirlanan
tabletlere gire daha uwzun siirede daZilmaktadarlar (154,158), Diger
taraftan Marlowe ve Shangraw (74) tarafindan yapilan galigmada; sod-
yum salisilat ve pliskiirtiilerek kurutulmus laktoz ile direkt basingla
hazirlanan tabletler, yasg graniilasyon ydntemiyle hazirlanan benzer
tabletlerden daha kisa dafilma siiresi gtstermigtir. Seager ve arkadas-

lara (159) da, baZlayic: maddelerin daZilimindaki defigikliklerin,
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tabletlerin dagilma sﬁrélerinde 6nemli farkliliklara neden oldqgunu
ileri siirmiiglerdir., Ayrica misir ve patates nigastasinin, poroziteyi
arttzrarsk sivinin tablet igine penetrasyonunu arttirdigi ve sonugta
dafilma siliresinin kisaldifi bildirilmigtir (160-- 164), Nitekim T3A
kodlu tablet, formiillasyonunda misir nigastasi igermsktedir, Cok kisa
siirede dafilmasini, diigilk sertliginden bagka misar niéaataal igermesi-
ne de bagliyabiliriz,

Bu literatiir bilgilerine dayanarak, 5.48 kg sertlik gdsteren
T2A kodlu tabletin 60.66 saniyede dafilmasinij firetiminde yag graniilas-
_yon ybnteminin kullanilmasina baglayabiliriz, Iki seri halinde galaigi-
lan tabletlerde; T4A ve T4B tabletlerinin dagilma slirelerinde, tablet
sertlikleri ile bir iligki kurulamamigtir. 6.4 kg sertlik gisteren T44
tableti 120 saniyede, 5.91 kg sertlik gBsteren T4B kodlu tablet isa,.
60,33 saniyede dafilmaktadir, Aralarindaki az olan bu sertlik farkinin,
-dafilma siiresinde bu kadar farklilik yapabilecegi diiglinlilemez, Seriler
aragsindaki bu farkliliga; kullanilan etken madde ve yardimeci maddelerin
fiziksel Bzelliklerinin ayni olmamasinin, farkli apareyler ve farkla
basim hizlarinin kullanilmig olmasinin veya farkli bekletilme gartla-
rinin da neden olabilecefi diiglinlilmektedir, Ayni gekilde TS5A ve T5B
kodlu tabletlerin daZilma silirelerinde, tablet éertligi ile bir iligki
kurul amamigtir. TSA ve TEB kodlu tabletler galigilan tiim tadletler
iginde en uzun dagilma zamani gosteren tabletlerdir, T6A kodlu table-
tin en yiiksek sertlije sahip olmasi, en uzun dagilme zamani vermesine
neden olarak gbsterilebilir, Fakat T6B kodlu tablet en diigiik sertlige
sahip olan tabletlerden birisi oldugu halde en uzun dafilma zamanini
vermektedir, Ote yandan bu preparatln‘ﬁretiminde-yag graniilasyon ytn-

temi kullanilmigtair, T6A ile T6B kodlu tabletler arasindaki farklilik
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dagilma zamanini etkileyen etmenin sadece graniilasyon ydntemi ve sert-
lik olmadifini, bagka bir etmenin de bu sonug¢ta rol oynadigini diigiin-
diirmektedir, Bu durumda formiilasyonda kaydirici olarsk kullanilan
hidrofobik &zellikteki mafnezyum stearatin dagilma zamanin: uzatabi-
lecegi diigiiniilebilir (163 - 166}, Ancak, formiilasyonunde dzha fazla
magnezyum stearat igeren tabletlerin daha kisa siirede dagilmalar:,
dagiimadaki bu etmeni tartigilabilir kalmaktad:ir, Demek ki, burada
kaydiriecl diginda bazi etmenlerin de aragtirilmas) gerekmektedir,Tek-
nolojide kullanilan toz etme ve graniile hazirlama makinalarinin, tab-
letlerin bekletilme gartlari ve siirelerinin dafilma zamenina etkisinin
oldufu da bildirilmigtir (154,167). Calismamizda tarafimzden piyasa-
den saflanan tabletlerin basiminda ne tip makinalarln kullanildiZl ve
fabrika~ecza deposu veya eczanede hangi sartlarda ve ne kadar siire
bekletildiZi bilinemedizi ig¢in bu konu tartigmaya agik barakilmigtair,
Agiklamasi yapilamayan, geligkili gibi gﬁrﬁnen bulgularin bazilarina,
endiistrinin kullandig: apareyler bilinmig olsayd:, daha rahat agiklik
getirilebilir ve daha rahat tartigilabilirdi, Ancak bu husus sajlsna~

mamigtir,
Iv.3,6, Giziinme Hiza Kontrolii

Gozinme hizi parametrelerinin tek bir matematik ifadeye uyma-
diZ1, tek bir modelin etken maddelerin tabletten saliverilmesinin her
agamasinl yeterli ve en iyi bir bigimde gbstermeyebilecegi bilinmekte-
dir {44,57). Bu nedenle tabletlerinden meprobamatin ¢ziinme hizi bul-
gularimin en iyi uydugu modeli saptayabilmek igin; Langenbucher (44),
modifiye Langenbucher (45), birinci derece (59), sifir derece (59),
Hixson-Crowell (35), Higuchi ve semilogaritmik Higuchi (46) esitlikle-

ri kullaniimigtir,
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Cziinme hizi kinetiZi agisaindan incelemede veriler Higuchi ve
semilogaritmik Higuchi egitliklerine uygulanmigtir, Higuchi (46) ¢t-
ziinmeyen plastik matris iginde dafilan ilacin saliverilme hizinmi in-
celedifinden ve galigilan meprobamat tabletleri de plastik matris ige-
ren tabletler olmadifindan bu denklem uygulandifinda elde edilen dilglik
determinasyon katasayisi beklenebilecek bir durumdur, Nitékim,bulgular
bunu doFrulamaktadir. (Tablo-16,17). Ayrica bu denklemde yer alan bir
difer parametre olan porozite,galigmamizda incelenmedifi igin diigiik
determinasyon katsayisi vermesi dogaldar,

Benzer durum Hixson-Crowell egitliZinin uygulanmasinda da
g8rillmiigtiir, Hixson-Crowell egitlizi (35) gok paxtikiil bir arada iken
de az hata ile uygulanabildifZi halde daha gok tek bir kristali dikka-
te alarak geligtirilmis bir egitlik olduéundan, ¢ok partikiillii tablet—~
Jerin ¢dzilnme haizi verilérini deferlendirmede diigiik determinasyon kate
say1si vermigtir. (Tablo-=16,17).

Reaksiyon hiza, reaksiyona giren maddelerin konsantrasyonuna
bag1ﬁ11 degilse, sifir derece reaksiyonu gegerlidir (59). Arastirma-
mizda sifir derece reaksiyon kinetiZi uygulandiZinde diigilk determi-
nasyon katsayisi elde edilmesi reaksiyon hizinin resksiyona giren
maddenin konsantrasyonuna bagimli olduunu gtstermektedir. (Tablo-16,
17).

Birinci derece kinetizinde (59) ise; reaksiyon hiza reaksiyona
giren maddenin konsantrasyonu ile dogrudan'dogruya orantilidir, Bulgu-
larimizda da (Tablo-16,17 ve Sekil-16,17) yﬁksek determinasyon katsa-
yisi ile, reaksiyon hlzinln konsantrasyonla dogrudan AOgruya orantali
oldufu gosterilmektedir, Sifir derece kinetifinin diigik determinsasyon

katsayisi vermesi de konsantrasyona olan bhafimliligl desteklemektedir,
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Léngeﬁbucher (44) esitlifine gdre glztinmeden kalan ilag yliz-
desinin kilp kokil [( mt/mo')l/ 3] zamana kargy grafife gegirildiginde
degerlerin parsbolik bir efri vermesi {izerine (Sekil~15a, Tablo-16),
Afabeyoflu'nun geligtirdigi modifiye Langenbucher egitligi (45) uygu-
lanmig ve parabolik deferler yerine dogErusal ili§ki elde edilmigtir,
(Tablo-16,17 wve Sekil-14,15).

Incelenen tiim meprobamat tabletlerinden meprobamatin ¢Bziinme
hlzx verilerini en uygun bigimde gisteren esitlik; en yliksek determi-
nasyon kaisayisi ile ; modifiye Langenbucher egitlifi olmugtur., Bu
denklem, meprobamatin tabletlerden saliverilmesini linearize etmede
en iyi yaklasgaim ¢larak gdriilmiigtiir,

(ozlinme hizi bulgularimizda birinei derece kinetizi, modifiye
Langenbucher (45) egitliginden sonra en yiksek uyumu gistermistir,
(Tablo-16,17 ve Sekil-16,17).

Ctztinme hizi tayininde, ilk ﬁrnggi aldigamiz 3, dekikada en
fazla g¢bziinenden baglayarak ¢bziinen etken madde miktarlarina gére ¢a-~

ligilan tabletler siralandifainda ;
T3A> T5A > TIA D> T24 > T5B > T6B » T4A > T6A™ 14B

sirasi elde edilmektedir, Bu siralama incelendiZinde; 6.9 kg ile en
fazla sertlik ve en uzun dafilma siiresi (241 sn) gdsteren T6A kodlu
tabletin ilk 3 dakikada ortama en az etken madde saliverdifi gdriil-
miigfiir, Buna paralel olarak 3.2 kg ile en az sertlik gbsteren ve en
kisa siirede {30 sn) dagilan T3A kodlu tablet, ilk 3 dakikada ortama
en fazla etken madde veren olarak bulunmugtur, Bu sonuglar klasik

bilgilerimize ve farkli aragtiricilarin bulgularina (30,47,154) uyum
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gistermektedir, Zira sertlik derecesi arttikg¢a dagilma sﬁresiruzamakta
ve buna bagli olarak gtziinme hizi azalmaktadir ve bunun tersi de geger-
lidir.

T4B kodlu tabletin 5,91 kg ile kabul edilen sinirlar iginde
- sertlik gosterdifi ve kisa siirede (60.33 sn) daZ1ldigr halde, ilk 3
dakikada ortama en az etken madde saliveren iki tabletten birisi du-
rummnda oldugu gériillmektedir. Bunu j dijerlerine gire sertliginin
fazla olmasina, hazirlanmasinda kuru graniilasyon ytntemi kullanilmasi
somucu kompakt ve porozitesi gok az bir kiitlenin elde edilmesine baf-
liyabiliriz, Yine THA tableéti normal sertlife sahip oldugu ve sertli-
g1 en az olan T3A tabletine en yakin giirede dafFildig:r halde; ilk 3
dakikada saliverdiZi etken madde miktarinin, en fazla miktarda etken
madde saliveren T34 tabletine en yakin deZferde cldufu goriilmiistiir,
Bu bulgularimizdan ; ¢dziinme hizinin, tablet sertlifi ve dagilma za-
mani ile iligkili oldufu halde, daha basgka etmenlerden de etkilendigi
anlasilmaktadir, Bu etmenlerden en Ynemliei tablet hezirlama yontemi-
dir. Kuru graniilasyon yﬁﬁtemiyle hazxrlanan'tabletlerde, uygulanan
asirl basing nedeniyle kompakt tabletler elde edilecefi ve ¢Sziinme
hizanda gecikme olabileceZi bildirilmektedir (10,158). Buna dayana-
rak T4B kodlu tabletin ilk 3 dakikada ortama en az etken madde wvermew
ginin nedenlerinden birisi olarak liretiminde kuru granililasyon ybnte-
minin kullanilmasini gbsterebiliriz, Nitekim graniilasyon tekniginin
ve Bgiitme zamanminin ¢fziinme hizana etkili oldugu Krycer ve Hersey (168)
tarafindan yapilan g¢alismada gdsterilmigtir, Degisgik firmalara ait
galigtiZimiz tabletlerin hazirlanmasinda kullanilan maddelerin BEitiil-
me zZamani ve graniilelerin ufaltilmasi ile ilgili bilgimiz olmadigin-

dan bu konuda tartisma yapamiyoruz, -
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Gdziinme hizina etki eden etmenlerden bir diferi de; formiilas-
yona giren yardimeci maddelerdir, Bazi aragtiricilara gbre (65,§9,169)
hidrofobik kaydiricalar (majnezyum stearat, stearik asit. alimlinyum
stearat, talk) etken madde - ¢Bziicil arasindaki etkili ylizey alanima
azaltarak g¢Bzilinme hizinin azalmasina neden olurlar, Levy ve arkadag-
larz (68) g¢aligmalarinda grantileleri deisik siireler beklettikten
sonra bu granfilelerden tablet basarak, ¢Bziinme hiz: {izerini graniile-
lerin bekleme siiresinin de etkili oldufunu gostermislerdir, Bazi a-
ragtxrlcllaf ise (60,68,161) grantilelerin igerdizi nigasta miktar
arttikea ¢tzilnme hizinin arttigini bildirmiglerdir, Nitekim galisma~
mizda kullandifimiz T5A tableti, formiilasyonunda % 18.10 nisasta

igermektedir, Diger biitlin tabletlerde nisasta miktariy bundan daha

azdir, TSA tabletinin, gbsterdifi 5.%4 kg 'lik sertlife rafmen ilk 3
dakikada ortama en ¢ok etken madde veren ikinci tablet olmasini for-
miilasyonundaki nigasta miktarina bajliyasbiliriz, Ancak T54 ve TH5B
tabletleri, ayn: formiilagyona sship ve ayni graniilasyon ySntemi ile
iretildikleri halde ilk 3 dskikada ortama verdikleri etken madde mik-
tarlar: agisindan farklilik gistermektedir, Bﬁ tabletlerin iiretiminde;
etken maddenin yarisi yas graniilasyon yontemiyle hazirlanmakta, gra-
nilleler kurutulduktan sonra kalan yaris: kuru olarak ilave‘edilmekte-
dir, Seriler arasindaki farklilifi, ilretim sirasinda olabilecek deZi-
gikliklere baZlamak olagadir,

¢8ziinme hizina etki eden bir difer etmen, etken maddenin ve
graniilelerin partikiil biliyiikliiglidir, Etken maddenin saliverilmesi si-
rasinda dagilan tabletin partikiillerinin yiizey slani rol oynayacaktir.

Graniilelerin partikiil biiyiikliiglii azaldikga ylizey alanmi artacagr igin
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¢Sziinme hizi artar (65,68,99). Bu aragtirmada galigilan tabletlerde
firmalarin kullandifi etken madde ve grenillelerin partikiil biiylikliizii
daZilimi konusunda bir bilgi alinamamigtir, Ayrice ayni firmada bir
seriden difer seri imalata, kullanilan etken maddenin partikiil bii-
yukligi dagilami arasinda farkliliklara dikkat edilmemis olmasi ve-
ya étken maddelerin kaynaklaria arasindeki farkliliklar bir seriden
difer seriye farkli gdzlinme hizi sonuglarinin ortaya gikmasinin miim—
kiin oldufunu dilgiindlirmektedir.

T.F. 1974 (4) ve U.S.P, XX (91) meprobamat tabletlerindeki et-
ken maddenin % 60 'inin 30 dakika iginde ¢Bziinmesi gartimr getirmig-
tir, Buna g8re tabletlerinden meprobamatzn % 60.i1n1n saliverilme

hizlar: modifiye Langenbucher egitlijine gire incelendifinde ;

T2A > TSB > T6B > T3A > T6A > TIA D T4B > T5A > T4A

dizisi elde edilmektedir, Siralamadan da g8riildiigli gibi, T2A kodlu
tablette etken maddenin saliverilmesi en hizli olmaktadir, Bunun ne-
denleri olarak; bu tabletin yag graniilasyon ytntemi ile hazirlanmasa -
ve dagilma siiresinin kisa olmasi (60.66 sn) diigiintilebilir., Etken mad-
denin % 60 'inin en ge¢ saliverildizi tablet ise siralamada T4A
kodlu tablettir. Burada etken maddenin ge¢ saliverilmesi, tabletin
kuru graniilasyon ySntemiyle hazirlanmasinda kompskt ve porozitesi gok
az bir kiitlenin elde edilmesine baglanabilir,

Tabletlerden meprobamatin 9% 98 'inin saliverilme hizlar: mo-

difiye Langenbucher egitliZine gore siralandifinda ise ;

48 > T2A ) TSB > T6A Y T4 > T34 > T4A> TEB > TSA



119

sirasi elde edilir, Bu siralama incelendiginde, hemen hemen ayni sert-
lige sahip ve ayni siirede daZilan T4B ve TS5A kodlu tebletflerin ¢bziinme
hizlarinin g¢ok farkli oldufu gdriilmektedir, Bu durum, ¢Bziinme hizi lize-
, rine sadece dafilma siiresi ve tablet sertlifinin etkili olmadigina,
formiilasyonun da etkisi oldufunu dogrulamaktadir,

Iki seri iizerinde galigilan tabletie:;médifiye Langenbucher
egitligine gbre tablétten etken maddenin % 60 'inin saliverilmesi a-
g¢isindan incelendifinde; T4A - T4B ve T6A ~ T6B kodlu tabletler ara-
sinda fark olmadiZi halde, T5A - TSB tabletleri arasinda fark gdz=-
lenmistir, (Tablo;le). Ayn: firma tarafindan liretilen bu preparatin
iki serisi arasinda gérlilen farkli fiziksel &zelliklerinj kullanilan
degigik basim hizlarindan, etken madde ve yardime: maddelerin farkla
partikiil biiylikliizil defilimindan gelebilecefi dilgliniilmektedir,

Modifiye Langenbucher egitlifine ve birinci derece kinetigine
gore siralamada etken maddenin % 60 'inin en yavag saliverildifi tab-
let T4A kodlu tablet, en hizli saliverildifi tablet ise T2A kodlu tab-
lettir. Ayni gekilde her iki esitlik igin de % 98 'inin en hizli sali-
verildigi tablet T4B kodlu, en yavag saliverildifi tablet T54 kodlu
tablet olarak bulunmugtur. Goziinme hizi grafiklerinden de (Sekil-13)
goriildiigi gibi, T2A kodlu tablet etken maddenin % 60 'ani 4 dakikada,
T4A kodlu tablet 7 dakikada salivermektedir., Ayni sekilde T2A kodlu
tablet etken maddenin % 98 'ini 17,5 dakikada ortama saliverirken,
T4A kodlu tablet 26 dakikada vererek, saliverilmenin T2A tabletinde
daha hizli, T4A kodlu tablette ise daha yavag oldufunu géstermektedir,

Sonug olarsk; ¢aligsilan tiim tabletler sertlik, ufalanma-asinma
ve dagilma siireleri agisindan kargilagtirildiklarinda ; T3A ve T6B

kodlu tabletlerin diigik sertlife sahip oldugu; T24 , T3A , TS5A , THB
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ve T6B kodlu tabletlerin ise ufalanma-aginma yiizdelerinin % 1 ‘'in
lizerinde oldufu ve tiim meprobamat tabletlgrinin farmakopelerin (4,91)
istedigi 30 dakikalik siireden gok daha kisa siirede, 5 dakikadan Once
dagirldigr gdrilmiistiir, - - -

T{irkiye ila¢ piyasasindaki tabletlerinden meprobamatin % 60
inin saliverilme siiresine bakildiginda ; tﬁmﬁnde éaliverilmenin 30
dakikanin altlndé oldugu. ve farmekopelerin standartlarina uyduiu gdz-
lenmigtir (4,91). |

Araétlrlian tabletler arasinda T3A ve T6B ‘kodlu tabletle-
rin sertlik ve ufalanma-aginma Szellikleri agisindan ;_TEA ¢« THA ;
VTSB kodlu tabletlerin ise ufalanma~aginma Gzellikleri agis;ndan isf
tenilen gartlara uygunluk gﬁstérmedigi saptanmigtir, Buna karsin j
1A + T4 ve T4B. kodlu tabletler fiziksel §zellikleri agisindan
istenilen gartlara uygunluk gtsterdiginden ve §Bzﬁnme hlél aglslndaﬁ
da Mann Whitney U testine gbre aralarinda fark gbriilmediZinden
(Tablo-18,19) ; piyasadaki meprobamat tabletleri arasinda uygun tabe
letler olarak 31ralan§bilecegi kanisinday:z.

Tﬁrkiye ilag¢ piyasasinda mevcut meprobamat igeren tabletler
tizerinde yaptlan Qallgmalarla varilan sonuglarin daha detayda de-
o gerlendirilebilmesi igin, tartisma bSlimiinde sdzi gegen nedenlerin
yanisira, firmalarin kullandif: etken madde ve yardimec: maddelefin
fiziksel azelliklerinin, graniilagyon aletlerinin ve tableit makina -
larinin teknik Bzelliklerinin, kullanilan bagaim hlzlérlnln bilinmesi
de zorunludur. Ayrica olanaksizliklar nedeni ile tarafimizdan yapila-
mayan porozite tayinleri ile tabletlerin piyasadan toplahlnéaya kadar

hangi sartlarda muhafaza edildiginin de tarafimizdan bilinmemesi ;



121

bulgularin eksiksiz degerlendirilmesini ve daha detayda, gok y®nli
bir tartisma yapilmasini éngelleyen bir faktdr oldufu da bir ger-

gektir,
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JzET

Bu aragtirmada Tirkiye ilag piyasasinda bulunan meprobamat ige-
ren tabletlerde; gap-kalinlik, sertlik, ufalanma-aginma, daZilma zamani
kontrolleri, etken madde miktar:i, dayamiklil:ifinin tayini ve in vitro
gbziinme hizi kontrolleri yapilmigtir,

Yapilan galisma sonucundaj T1A, T2A, T4A, T4B, TS5A, TSB, T6A
kodlu tabletlerin sertlizining T14, T4A, T4B ve T6A kodlu tabletlerin |
ufalanma-aginma deferlerinin uvygun oldugu saptanmigtir. Buna karsin T3A
ve T6B kodlu tabletlerin sertliginin; T2A, T34, T5A, TS5B ve T6B kodlu
tabletlerin ufalanma-asinma deZerlerinin uygun olmadiZi bulunmugtur,Tiim
tabletlerin T,F, i974'e uygun dagilma zaman: ggsterdifi ve igerdifi mep-
robamat miktarinin T,F, 1974'de bildirilen sinirlar iginde olduiu sap-
tanmigtair.

T.F, 1974 (4) ve U,53,P, XX (91) meprobamat fabletlerindeki etken
maddenin % 60 'inin 30 dskika icinde ¢bziinmesi sartin: getirdiginden, in
vitro ¢dztinme hizi kontrollerinde meprobamatin tabletlerinden % 60 'inmin
¢ozinmesi igin gerekli siireler incelenmis ve tiim tabletler igin bu veri-
lerin belirtilen farmakopelere uydugu saptanmigtir. Meprobamatin % 60
inin saliverilmesi sirasindaki ¢bziinme hizi sabiteleri en yiksek deter-
minasyon katsayisi ile en iyi uyumu gdsteren modifiye Langenbucher egit-

ligine gdre sairalandifinda, agagidaki sira elde edilmigtir,

T2A> TSB)> T6B > T3A > TéA D T1A ) '1‘4B> T5A ) T4A

Bu aragtirmada; ¢alisilan tabletler arasanda T1A, T4A ve T4B
kodlu tabletlerin; firmalardan saglanan formiilasyon, graniilasyon yon-
temi ve aragtirmalar sonucu elde edilen kalite kontrel verilerinin isi-

g1 altinda uygun formiilasyona sehip olduklari kanisindayiz.
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SUMMARY

In this investigation, diameter-thickness, hardness, friabi-
lity, disintegration time, stability control and in vitro dissolution
rates of the tablets present at Turkish Drug Market which contain
meprobamate were determined.

From the results; it is found that the hardness of T1A, T2A,
T4A, T4B, TSA, T5B, T6A ; and friability values of T1A, T4A, T4B and
T64A coded tablets were in accordance with the pharmacopeia requirements,
Whereas, the hardness of T3A and T6B ; the friability results of T2a,
TBA, T54, T5B and T6B coded tablets were not in accordance with the
pharmacopeia requirements, The amount of meprobamate contained in all
the tablets and their disintegration times were within the requirements
of T,F, 1974 .

Since 60 % of the meprobamate tablets must be released in 30
minutes according to T,F. 1374 and U.S,P. XX , the time necessary for
this amount to be released was determined by in vitro dissolution rate
contrels, All the results were in accordance with the stated Pharmaco-
pelas,

Wheﬁ the dissolution rate constants were listed according to

the highest determination coefficlents, the following list is obtained,

24 > T53> T613> T34 > T6A> T1A> ‘I‘4B> T5A> T4A

In this investigation, it is thought that from the point of
formulation and granulation techniques obtained from the firms and
from the results of our own experiments, the tablets coded T1A, T4A

and T4AB could be the proper formulations among the tablets studied.
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