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gordiigiim Say1niDr. Yilmaz Qaﬁan'a giikran borgluyum.
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mas 5tik Teknoloji Kiirsiisii’'nden Sayin Dog¢. Dr, Ilbeyi Aga-

beyoglu'na tegekkiir ederim.

Bulgularimin deferlendirilmesini yaﬁan H, !, Bil-
gi lglem Merkezi'nden Sayin Zuhal Yiiksel'e , bu galigmada
kullandigim Siilfametoksazol, Avicel ﬁﬁ 101 ve Aerosil
R 972 'yi gﬁnd;ren Roche, Eczacibag:r ve Degussa 1ld¢ Fab-
rikalarina, maddemin diferansiyel termal analizini yapan
zZiirih Universites#’ndéw Sayin Dr. E, Dubler ve Sayin Dr.

A. Liischer'e ve tezimin hazirlanmas: sirasinda bana yardim-

¢c1 olan tiim b&lim arkadaglarima tegekkiir ederim.

Son olarak, tiim ¢aligma boyunca normal yagantisin-
dan fedakarlik eden ve tezimin hazirlanmasinda bana destek
olan egim Dr. M, Vasfi Ozer'e, anne ve babama burada sonsuz

giikranlarimi sunmak isterim,
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GIRIS VE AMAC

Asirlardan beri kullanilan tozlar, kageler, piliiller
ve granfileler gibi dijer kat:r ilag gekilleri arasinda tab-
letler hala gilincellifini koruyan fgrmasatik gekillerdir.
Bunun sonucu baglangigtan bugline kﬁdarida tablet teknolo-

jisinde biiyiik geligme ve ilerlemeler olmugtur,

Diger oral ilag gekilleri iginde tabletler, kolay doz
ayarlamasi, saklama sirasinda dayanikli olmasi, tadinin
kolay diizeltilmesi, tagidiklari ilaglarin fizyolojik ak-
tivite ve kimyasal stabilitelerini daha iyi korumalari,
saklanmalarinin kolay olugu ve hastaya uygulamadaki kolay-
liklar gibi nedenlerle ayri ve iistiin bir yere sahiptirler.
Ancak, bir etken maddenin sadece teknolojik &zelliklere
sahip bir tabletihalinde verilmesi yeterli degildir. Ginki
uygun farmas8tik gekil, ilacin minimum miktari kullanila-
rak ve minimum toksisiteli, istenen zamanda maksimum teda-
vi edici etkiyi sagliyan, etki b&lgelerine génderilmig
ilaglar sistemi olarak tarif edilebilir, O halde ilaecin
uygun gekilde olmasindan daha Onemlisi,formiilden bekleni-

len biyoyararlanimin saflanabilmesidir,

Literatiirde etken maddelerin saliverilmesi {izerinde
gerek in vitro , gerekse in viwo olarak yaﬁllan ¢ok sayida
aragtirmaya rastlamak miimkiindiir, In vitro galigmalarin go-
gu tabletlerden etken maddenin salipma hizi lizerinde yépl—
lan aragtirmalardir. Bu galigmalar in vivo emilme ve dola-

yisiyle o ilagtan beklenebilecek biyoyararlilik konusunda



aragtiricilara 1gik tutarlar.

Bu aragtitrmada bir siilfénamit olan siilfametoksazoldi
iceren tabletlerin salinma hizina degigik yiizey etken mad-
delerin etkisi incelemmigtir. Ayrica hazirlanan tabletle-
rin kali;e,kontrolleri ya§11m1§t1r. Etken madde olarak
segilen sﬁifametoksazol, trimetoﬁrimle beraber Bzellikle
iiriner enfeksiyonlarda yaygin olarak kullanilan bir siil-
fonamittir, Trimetoﬁrim, siilfametoksazolden daha yiiksek
konsantrasyonda beyin - omurilik sivisina ve dokulara gi-
rer. Sonugta, ikisi arasinda ﬁlazmada iken dengede olduk-
lari 20 pg: 1 ug orani bozulur(l) ., Siilfametoksazoliin
dokularda’ki dagiliminin iyi olmamasi nedeniyle sistemik
enfeksiyonlarda trimetoérimle karigiminin farmakokinetigi
optimumiagt1r11amam1§t1r. Bu nedenle siilfametoksazolin
trimetoﬁrimle.degil, yalniz bagina yiizey etken maddeler
yardimiyle tabletlerinden kisa siirede saliniminin aragti-
rilmasi planlanmigtir, Ayrica literatiir taramalarinda
giilfametoksazol tagiyan tabletlerle ya§11m1§ in vitro.

gbzlinme hi1zi galigmalarina da rastlanamamigtir.

Caligmada, bolimorfik geklinin belirlenmesinden son-
ta siilfametoksazol kullanarak gegitli yiizey etken madde-
lerin salinmaya etkileri aragtirilmigtir. Degigik tipteki
yiizey etken maddelerden salinmaya en gok, orta ve en az
etkili olanlar belirlenmigtir, Bu maddelerin degigik oran-
lari ekieﬁérek zamanla tabletten etken madde salinma hi-
zindaki degigiklikler saptanmigtir. Sonugta da en uygun
formiilasyon yapildiktan sonra tabletlerin biyoyararlanim
sorunu gdstermemesi igin gerekli formiilasyon geligtirmesi

saglanmaya ¢aligilmigtir,



I - Genel Bilgiler

Bu bﬁlumde Snce uzerxnde gallgllan ilag gekll olan
tabletler ve tabletlerin hazirlammasinda hareket maddesx
olarak kullanilan tozlar ve karigiminin teknolojik &Szel=-
likleri, tayin ve kontrol yéntemleri verilmigtir, Arag-
tirmada etken madde olarak kullanilan siilfametoksazol ve
yiizey etken maddelerin genel olarak fiziksel, kimyasal ,
farmakolojik, toksikolojik szellikleri ve tayin ySntemle-
ri kisaca gtzden gegirilmigtir. Galigmada, gerek ylizey
etken madde eklemeden, gerekse yiizey etken maddeli tablet-
lerinden siilfametoksazoliin ¢dziinmeysdolayisiyle salinma
hizinin incelenib degerleﬁdirilmesi ve yiizey etken madde-
lerin ¢&ziinme hiz: iizerine etkisinin incelenmesi, arag-
tirmanin ana temasin: olugturmugtur, Bunun igin de yiizey
etken maddelere ve ¢8ziinme hizr kuramlarina detayli ola-

rak deginilmigtir.
I.1. Tabletler

Etken ve yardimci maddeleri tagiyan toz karigimin
veya graniiMerin, makinayla sikigtirilarak &dzglin bir tarz-
da §ekillendirili§, kiigiik bir hacim iginde verilmesini sag-
layan farmasdtik yaﬁlmlara tablet denir. Tozlar ya dofrudan
veya yardimci maddeler eklenerek sikigtirilip taﬁlet haline
getirilirler. (2) .-

Tanimindsz da belirtildipgi gibi tabletler, tozlardan
ya dogrudan karlgtlrlllﬁ direkt basimla sikigtirilarak veya
dagitici, seyreltici, yapigtirici, islatici, adsorban, ya-

pigma ve siirtiinmeyi dnleyici, renklendirici, tat ve lezzet.




diizeltici maddeler ekleyerek yag veya kuru grénﬁlasyonla

yapllan granlildefdénvhareketle hazirlanir.
I,1.1. Direkt Basimla Tablet Hazirlamnmaii

Dirékt ba31mia tablet hazirlanmasi, ekonomik olmasi,
kisa slirede tamamlanmasi, nem ve 1s1t gibi stabilite soru-
nu yaratan kogullarin bu ydntemde yer almamasi agisindan
yag graniilasyonla tablet hazirlama ydntemine iistlinlilk
gbsterir. Baglica sakincasi bazi tozlarin gzellikleri ne-
deniyle sikigtirilamamasi ve mekanik ﬁargalanmaya daya-

nikli olmamasztdair.

Etken'maddelef dogrudan toz ilag¢ gsekli halinde sey-
rek kullanilirlar. Gogunlukla alimlarini kolaylagtirmak,
istenmeyen tatlarini gizlemek, daha kisa siirede dagilma-
larini saglamak veya uzun etkili kilinmak iizere difer
yardimci maddelerle karigtirilirlar., Yardimci maddelerin
safl1g1 ve inertligi son derece 8nemli oldugundan fizik-
sel ve fizikokimyasal Bzellikleri {iretimden Ynce mutlaka
etken maddeler gibi inceleﬁmelidir. Cinki bugiin yardimc:
maddeler etken maddenin stabilitesini veya biyoyararlanl-
mini degigtiren temel Ggeler arasinda sayilarlar,

I.1.2, Direkt Basim Agisindan Tozlar, Ozellikleri ve

Kontrolleri

Endiistrinin otomasyonu, toz teknolojisinin biiyik Snem
kazanmasina yol agmigtar. Glinkii tozlarin galigma sirasinda
taginmalari, saklanmalari, sikigtirilmalari, granile edil-
meleri, kurutulmalari, basilmalari sz konusudur. Bu ne-

denle tozlar iyi akig Bzelliklerine sahip elmalidirlar,




6zellikle direkt basimla tablet hazirlamada akig biiylk
Snem tagir. Akigin diizenli olmas: doldurmanin diizenli ol-
masinl saglar. Bunun sonucu ilag¢ gekillerinin agirlikla-
rinda sapmalar olmayacak veya olsa bile kapul edilebilir
sinirlar iginde kalacaktir, Bu da tedavi edici etkinligin
diizenliligini devam ettirici bir &gedir,

I.1.2,1, Tozlarda Kiitle, Hacim, Yiizey ve Dansite

bzellikleri ve lligkileri

Tozlarda volumetrik kiitle, kiiresel olmayan partikiil-
lerin geklinin ve diizenlenisinin bir fonksiyonudur, Toz-
larin.; hem yapisal hem de ﬁartikﬁl tzelliklerine bégll
olarak, belirli agirliklari farkl: hacimlere sahiptirler,
ayrica bunlarin sikigma Szellikleri de farklidir, Nitekim,
tozlarin y1gin zelliklerinin literatiirde gegitli terim-

lerle ifade edildigi gortilmektedir (3)

Bunlar j sikigma &ncesi hacmi (= gyi1j% Volume, Vrac
Volime , Before Consolidating Volime ) tozlarin ambalaj

(= packing) dansitesidir. Sikigma sonrasi hacmi {(=After

Consolidating Volume) ise partikiiller arasi bogluklar
minimuma indirildikten sonra tozlarin gdriinlir dansitesi-

dir.

Zahiri Hacim: Onceden boyutlari belirlenmis bir ka-
ba deldurulmus olan tozlar agik ve kapal: borlarl ve par-
tikiiller arasi bogluklariyla tozun total hacmini olugtu-
rur. "I{Consolidating Volumenometer" denilen dzel bir ay-
gitta [standardil (NF-7-51042) (DIN-53194) ] belirli bir

hacimdaki tozlarin 500 diigiirme sonucu elde edilen hacmi




"zahiri hacim" olarak kabul edilir ve V00 ile gésterilir(3).

Ambalaj hacmi (Packing Volume): Sikigmaya uframaksi-
zin serbest akig sonucu meydana gelen kiitleye ait hacimdzir,
Ancak bu gekilde gcaligmada elde edilen kiitlenin yiizeyi
diizgiin degildir, dofru okuma yapilamaz. Bu nedenle de 10
digiirme sonucu okunan hacimyambalaj hacm: olarak ifade edi-

lir ve V ile gdsterilir. (4) . Ancak diiglirme sayisinin

10
10 yerine 2 olarak ya§11d1gl caligmalar da vardair. (5),

Bu deger de V., ile g8sterilir. Bu hacimdan yararlanarak

0
tozlarin kiime dansitegini, D = m / Vy s formiiliinden bulmak

mﬁmkﬁ ndﬁr .

Partikiil Hacm1: Partikiiller arasi bogluk hacmi ¢giktik-
tan sonraki hacimdir, Bu yiizden katinin mutlak hacmi ile
partikiiller iizerindeki ﬁorlarln ﬂacmlnln toﬁlamlna egit~
tir.
| Mutlak Hacim: Partikiiller aras: ve porlara ait tiim
bogluklar ¢rktiktan sonra elde edilen hacimdir.

Ozglil Yiizey: Toz partikiillerinin yilizey alanidir, Toz-
larin yiizey alanlarini Slgmede kullanilan gegitli y8ntem-
lerle (6) farkl:i sonuglar allndlgl.gﬁrﬁlmektedir. Ancak
kullantlan yoéntemin $zelliklerine bagli olarak sonuglar

arasinda farkliliklar olmasi doZaldir (6) .
I.1.2.2. Ak1ig

Tabletlerin hazirlanmasinda teknolojik ydnden akig
son derece dnemlidir, Tozlarin sikigma sonucu kapladiklar:
hacim,si1kigma ncesi hacimdan farklidir, Bu nedenle toz

karisiminin sikisma ¥ncesi ve sikigma sonrasi hacimlari




arasindaki fark sikigabilirlikte bir gésterge olarak kul=-

lanilir ve (V

10—V500?“lle ifade edilir, Burada V10 belirli

hacimdaki bir tozun agagida anlatilan aygitta 10 digiirme ,
Vsoo ise 500 diligtirme sonucu verdigi hacimlarin farkidir ve
(

- : " TR s
VlO VSOO) degerine "tozlarin akig yetenegi" denir(3).

100 g agirligindaki bir toz karigimina, boyu 200 mm,
boyun kisminin gaﬁl 120 mm, dig gaﬁl 98 mm, ig gaﬁl 94 mm,
ig egimi 30° , boyun kismi acgisz 45° olan standart bir hu-
ni agzindan serbestge akiyor diyebilmek igin akig zamani-

nin 10sn'ye egit veya az ve (V10 } degerinin ise

~ V500
20 cc'den az olmasi gereklidir. Efer toz, bu gartlara uy-
gunluk‘gﬁsteriyorsa basim odacifinin diizenli dolmasi saf~-

lanmig demektir (7) .
I,1.2.3. Statik Elektrisellik

Tozlarla galigirken akig diizensiz ise, akigi kontrol
altina alabilmek igin kaydirici maddeler kullanmak gerek-
lidir. Bir tozun reolojik Bzellipi bir taraftan partikil
agirligi diger taraftan adhezyon vé kohezyon kuvvetleri-
nin bir fonksiyonudur, Tozlardaki adhezyon kuvveti, ka-
piller kuvvetler, elektrostatik etkilegmeler ve Van der

'WW&E%S@kﬁWﬁE@EE#%mdénﬁﬂ&u§urI 3.

Bénzer partikiiller ayni igaretli yiki tagirlar ve
aralarindaki uzakliklara bagli olarak birbirleriyle etkile~-
girler. Bu etkilegme tozun akigini iyi ya da k&éti ydnde et-
kiler. Ote yandan bartikﬁllerdeki siirtiinme de akigi etkile-
yven Sgelerden biridir. Siirtiinme yiizey gartlarini degigtirerek
etkisini gésterir ve toz partikiillerinin hareketini engeller.

Biitiin bunlardan da anlagilacagi gibi partikﬁller,'birbirleriy-




le ve aktiklar: yﬁzeyip‘geperiyle etkilegiﬁ tozlarin akisg
zelliklerini degigtirirler. Bunun sonucunda da tablet ve
kapsiil makinasi gibi yliksek hizli endiistriyel aracglarla

istenilen dozda ﬁre#arat hazirlanamamasi gibi bir sorunla

kargilagilir, Bu nedenle kaydiricilar kullanilar.

Eger bir toza eklenen kaydirici madde:

1) Tozlar yiizeye yaﬁlglyorsa, siirtiinmeyi degigtirir,

2) Tozlar elektrik yiikliiyse, partikiillerin etrafinz
bir film tabakasi halinde cevirerek elektrik yiikiini ortadan
kaldirar,

3) Partikiillerin gevresinde bir tabaka olugumu ile
engel yaratarak partikiillerin birbirleriyle temasini Onler,

sonugta adhezyon ve kohezyon kuvvetlerini ortadanm kaldirzir,

Bu nedenlerle makinalarda hizli bir galigma ve sap-
masli az tabletler elde edilmesi igin farmasstik endiistride
kaydirici kullanilir. Ancak kaydirici maddeler hidrofobik
zellikleri nedeni ile dajilmayi ve c¢Sziiameyi geciktirir-

ler(8,9) .
I1.1.,2,.4, Graniilometri

Tozlarin graniilometrisi teknolojik ve biyoyararlailik
yéniinden &nem tagir.

Teknolojik ydnden diiglirliliirse partikiil bﬁyﬁkiﬁgﬁ ve
partikiil biyiklipli dagiliminin, karigimin {izerine defigik
yénlerden etkileri vardir., Ciinki genellikie tozlarin ince-
ligi arttikga akig hizi diiger ve akig zorlagir. Bu da toza
kaydiricir madde veya maddeler eklemeyi gerektiren bir &ge

olarak kar§1ﬁmza ¢ikar, Bir ilacin partikiil biylikligiliniin o




maddenin fizikokimyasal stabilitesine de etkisi vardar,
Giinkii tozlarin inceliginin artmasiyla ylizey alani artmakta-
dir, Dolayisiyle reaksiyona ugrama ve buna bagli olarak da
bozunma olasiligi da artmaktadir., Ote yandan ilacin parti-
kiil blyiikligi organoleptik szelliklere de etki eden bir hu-
sustur, Bir tozun partikiil bilylikliigiiniin diigmesi ylizey ala-
nini arttirdifindan tat alma cisimcikleriyle temasi artacak
ve cogunlukla ilacin tadinda istenmeyen geligmeler ortaya

¢ikabilecektir (3) .

Biyoyararlanim agisindan ise graniilometri daha da
biiyiik &nem tagir. Tozlarin kristal veya amorfolugu , éar-
tikiillerin yiizey alanlari ve boyutlafl gibi dzellikleri
maddenin emilmesini etkiler. Bu etkiler kat:i - sivi ara yii~
zeyinde Noyes ve Whitney (10) tarafindan incelenmigtir,
Buradan anlagrlmaktadir ki ¢oziiniirliigi az olan maddelerin
viicut sivilarina gegigi bir sorun olarak ortaya ¢ikabilir,
Tozlarin partikiil biiylikliiklerinin diigmesi yiizey alanina
arttirdifindan elde”edilen farmakolojik ve toksikolojik
bilgiler de degigecektir. Glinkli ¢ok ince veya gok biiylik
partikiillerin varligi emilme hizini veya dokularin irritas-
yona uframasinl etkileyecek Bgelerdir. Bu da teknolojik ve
biyofarmas8tik Bzellikler arasindaki iligkiyi birhkez daha

gbstermektedir.
I.1.2.5, Polimorfizm

Bir maddenin birden fazla kristal gekli gdstermesi
haline polimorfizm denir. Ayni kimyasal yapiryr gdstermesine
kargin polimorflar arasinda farmakolojik etki farklari bu~-

lunabilir (11) .




Suda az ¢8zilinen kati maddelerde ¢8ziinlirlik, genel-
likle, dagilma, agregatlara ayrilma ve emilmeden daha ya-
vag yirlir., Bu nedenledir ki maddelerin g¢dzilinlixligi biyo-~
yararlénlmda hiz belirleyen basamaktir, Termodinamik agi=-
dan daha az dayanikli olan maddelerin, yani emerji igeri-
gi bilyiik olan maddelerin, ¢&ziinme hizlari da fazladir,
Kloramfenikol ﬁalmitat (12), sulfatiyazol ve metilpredni-
solon (13) buna &rneklerdir. Aphidr ve hidrate olmak {izere
iki kristal gekli olan prednisolonun da kristal gekilleri-

nin g¢&ziinme hizlari farklidir (14) .

Bu galigmada kullanilan siilfametoksazol de iig po~
limorflu oldugu bildirilen bir maddedir (15) ., En g¢ok kul-
lanilan ve farmakolojik etkiye sahiﬁ oldugu bildirilen
polimorfu, bolimorf I'dir, Literatiirde bu maddenin saf

polimorflari ilizerinde yaﬁllmlg bazi caligmalar vardir(l6).
I.1.3. Aragtirmada Kullanilan Yardimci Maddeler

Bugiin farmas8tik endiistride tabletlerin direkt ba-
simla hazirlanmasi sirasinda nigasta (misir, ﬁiring, bug-
day, patates) ve tiirevleri (Primojel, Celutab, Explotab,

STA - Rx 1500) , seliiloz (mikrokristal) ve tilirevieri(metil-
seliiloz , sodyum karboksimetilseliiloz, hidroksipropilseliiloz,
Solkafloc, Elcema, Avicel RC 591, gaﬁraz baglanmig karboksi—
metilseliiloz) , anhidr laktoz, fosfat dikalsiyum, aljinik
asit, kazein, formaldehit, ﬁektinle;, katyon degigtiren re-
gineler (Amberlite IRP 88), capraz bagl: polivinilprolidoen
(Polyplasdone XL) gibi maddeler de direkt basim ajani olarak
kullanilirlar,-Agafida bu aragtirmada siilfametoksazol ve yi-
ze; etken maddele;le beraber kullanilan yardimeci maddélere

ait genel bilgiler verilmigtir.




I,1.3.1. avicel )

Mikrokristal seliiloz (AvicelCD) , seliilozun kimya-
sal reaksiyonla depoiimerizasyonu sonpucu ve saflagstirilmasiy-
la elde edilmig «'i— deliiloz oluﬁ, amorf kisim asit hidroliz-
le uzaklagstirilmigtir (17). Direkt basimda baglayici - da-
gitici olarak kullanil:r(17,18) . Beyaz, kokusuz, tatsiz,
1ifsi olmayan bir tozdur. Fox ve ark ., (18) serbest akig
gbésterdigini bildirirlerken Baichwal ve ark., (19) ile Bol-
huis ve ark. (20) galigmalarinda akiginin iyi olmadigini be-
lirtmiglerdir, Lerk ve ark. (21) , magnezyum stearat kullan-
manin bu maddenin akig 8zelliklerini ddzelttifini gdstermig-
lerdir, Hunide titregim sonucu 8nemli bir segregasyona ugra-
maz (22) ., Yiksek seyreltme potansiyeline sahiﬁtir ve bu ylz-
den birgok etken maddeye mekanik olarak baplanabilir; bunun
sonucu tablet basiminda diigiik enerji ile galigan tablet ma-
kinalarz: kullaﬁmak miimkiindiir (23) . Sicaklik degigimleri
mikrokristal seliiloz igeren tabletleri etkilemedifi halde
nemin artmas:i mikrokristal seliiloz igeren tabletleri yumuga-
tir ve gigmeye neden olur (22) , Bu maddeyi igeren tabletler-
de dagilma zamani, tabletin sert olmasina kargain kisadir,
Bir;oklara§t1r1c1 tarafindan gdzlenen bu durum hidrojen ba~
giyla bir arada tutulan gubuksu karakterdeki selillozik yapi-
ya baglanmigtir (19,20,22,23,24,25) . B&ylece suyun emilmesi
kolaylagmakta ve bu maddeyi igeren tabletler gabuk dagilmak-
tadir. Bir diger iisti{inliigli de, bu madde ile hazirlanan tab-

lerde ufalanma yilizdesinin ¢ok diigiik olmasitdir (19)

(x) : Avicel pH 101 ; BMC CORPORATION, Marcus Hook Co.(Eczaci-
bagi llag Fabrikasi, Levent - lstanbul tarafindan sag-

lanmigtir) .,




T.1.3.2. Magnezyum Stearat

Bilindipgi gibi kaydiricilar genel adi altinda tepla=-
nan maddeler : kaydiricilar, antiadhezif maddelerxr ve kari-
gsimlar olmak lizere iig fgruﬁtur (26,27) . Magnezyum stearat
ilk «~gruba girer, Kaydirici maddeler tabletin hazirlanaca-
g1 karigima akicl 8zellik veren maddeler oldufundan toz ve-
ya graniile halindeki maddelerin huniden akigini kolaylagti-
rirlar, Bu ~grupta magnezyum ve kalsiyum kloriir, talk, ni-
sasta, slit tozu, bolus alba, borik asit, geker, sodyum klo-

riir, PEG 6000 gibi maddeler sayilabilir (26} .

Antiadhezif maddeler ise ; basilan tabletin milhreden
¢ikigini kolaylagtirir, tabletin zimba ve basim odaciginin
yiizeyine yapigmasini Snlerler. Bu gruﬁ maddeler arasinda;
hidrojene yaglar, stearik'asit, kakao yagyi, ﬁarafin ve sa-

bun séyllabilir {(26) .,

Karigimlara gelince ; antiadhezif maddelerle kaydi-
ricilarin karigimlari sdzkonusudur, Bunlardan (stearin *+
talk) karigimi, (magnezyum veya kalsiyum stearat + stearik
asit) karigimi, {(magnezyum stearat * talk) karigimi ve sili-

kon emiilsiyonu en cok kullanilanlardar (26) .

Magnezyum stearat % 31 basilabilirlikle akig: zay:f
kaydiricilar arasinda yer alir (28) . Hidrofob karakterde
oldugundan suyun emilmesini engeller ve dagilmayi gecikti-
rir (25) . Magnezyum stearat kaydirici olarak gok yaygln
bir gekilde kullanilmasina kargin, laktez ve amin grubu ige-
~ren ilaglarla gegimsiz oldugu bildirilmigtir (29) .Gogunluk-
la & 0,25 - %2 2 (% 5'e kadar) konsantrasyonlarda kullaniluir

(30, 31) . Ancak antistatik etkisi 7 1 konsantrasyonda baglar




ve konsantrasyonu arttikg¢a statik yiiklerin birikimi diiger,
bu etki Hzellikle asetaminofen, anhidr sikrik asit ve askor-
bik asit tozlari ﬁzeriﬁde gésterilmigtir (32) . Magnezyum
stearatin diigiik konsantrasyonda (Z 0.25) kalsiyum siilfatin

akig hizini da arttirdifi bildirilmigedrid33)o,

Magnezyum stearat, hidrofob karakterde oldufundan ,
tabletlerin ggziinmesini gecikti;ici etkiye sahiptir. Her
ne kadar Finholt ve ark. (34) kaydiricilarin fenobarbital
tabletlerinde ¢&ziinme hizina etkisinin ¢ok az oldufunu
bildirmiglerse de, birgok aragtirici aksini, yani tablet-
lerden ¢dziinme hizini azalttifini gdstermiglerdir. Bunlara
drnek olaraks:Iranloye =~ Parrott (9)'un asﬁirin, salisilik
asit ve bunlarin karigim halinde oldugh tabletlerde %7 0.1 -
5 konsantrasyonda magnezyum stearat kullanmanin ¢&ziinme
hi1zinl yavaglattifini, Ahmed ve Enever ise (8) magnezyum
stearat konsantrasyonu arttikc¢a tabletlerin dagilma zama~
ninin belirgin gekilde uzadigini ve etken maddenin de gS-

ziinme hizinin diigtiigiinil g¥stermiglerdir.
I.1.3.3. Aerosil(x)

Silisyum dioksit yapisinda, beyazimsi renkte, orta-
lama partikiil biiyiikltigi 12 milimikron olan amorf bir toz-,
dur. Parfikﬁlleri ¢ok kiigciik oldugundan yiizey alani g¢ok bii-
yiktiir. Kimyasal y&nden inerttir. Direkt basimla hazirlanan
tablet fbrmﬁllerinde kaydirici olarak genellékkﬁ§§&ﬂrﬁﬁﬁﬁﬁr

ryhdaikudlanilodigerr (35,36) .

(x) ¢ Aerosil R 972 ; Degussa - Frankfurt firmasi tarafin-

dan saglanmigtir .




I.1.4., Tabletlerde Yapilan Tayinler

Tabletler basrtldiktan sonra iizerinde gegitli kont~-

roller yapilir., Bunlar kisaca agapfida anlatilmistair,
I.1.4.1., Gap - Kalinlik Tayini

Bu konuda T.F. 1974 (37) ve USPE XVIII (38)' de bir
kayit yoktur. B,P, 1973 (39)' de degigik tabletler igin
gerekli gaﬁ bﬁyﬁklﬁkleri bildirilmigtir. Listede kayitlz
tabletlerin gap biliylikllikleri igin + Z 3 sapma kabul edi-

lebilecegi kayitlidir,
I.1.4.2. Agirlik Sapmasi Tayini

Tiirk Farmakopesi 1974 (37), agirlik téyinini 20 tab-
let iizerinde yapar. Once 20 tabletin hebsi birden tarti-
lir, Sonra tabletler tek tek tartilir, tki tabletten faz-
lasinin agirligindaki sapma, agagidaki tabloda bildirilen
en az (A) yilizde oranindan veya higbir tablette en gok

(B) yiizde oranindan fazla olmamasi gerekir,

Z Sapma
Ortalama Ag. A . B
80 mg veya daha az| + 10 + 15
80 mg - 250 mg + 7951 + 12,5
250 mg'dan gok + 5 + ¥0

I.1.4.3, Sertlik Tayini

Farmakopeler tabletlerin sertlik tayininde bir stan-
dart vermezler., Basingli, agirlik tatbikli ve yayli aletler
kullanilair (29) . Bunlardan tabletlerin sertliklerini 81l¢-
mede en ¢ok kullanilanlar Monsanto (Stokes), Pfizer, Strong

Cobb, Erweka, Heberlein sertlik tayin aletleridir(40,41)




Burada sadece caligmada kullanrlanla ilgili kisa bilgi
vermekle yetinilecektir.

Monsanto sertlik tayin aleti, bu aletler iginde en
gok tekrarlapnabilir sonuglar veren olarak bilinir. Ancak
aletin sakincasi ; yayin gerginliginin aletin eski ve ye~
ni oluguna gdre farklz SOnuglar'vFrmesidir. Cinkl yay za-
manla gerginligini kaybetmekte ve sonugta da eski aletler-
de okumalar daha yiiksek olmaktadir (41) .

Ayrica tabletlerde basimdan sonra zamanla ve beklef—
me gartlarina bapgli olarak sertlikte degigiklikler olusg-

tugu da bildirilmigtir (42) .
I.1,4.4, Ufalanma -( Aginma) Tayini

Farmakopelerde bu konuda bir standart verilmemigtir,
Endiistride Roche Friabilitdr aletiﬁle yaﬁlllr (43 . Alet
dakikada 25 ~ 27 devir yaﬁmaktadlr. Belli miktarda tarta-
lan tabletler 100 devir sonra alet durdurulup tekrar tar-
tilarak agirlik farka saﬁtanarak yapilir, Buradan ufalanan

miktar yiizde olarak hesaplanir,
I.1.4.5. Dagilma Tayini

Bir ilag geklinden biyoyararlanimda ilk adim o ilag
seklinin etki g8sterecek daha kiiglik ﬁargalara ayrilmasi~
dir, Bu ilag gekli tablet ise, biyoyararlanim igin &8nce
pargalanlﬁ agregatlara ﬁe bunlarin da ﬁrimer ﬁartikﬁllere
ayrilmasi gerékir. Ancak bundan sonra etken maddenin ¢&=-
ziinmesi miimkiin olur (in witro safha) ve tabletin tagidig:
etken maddenin emilmesi (in vivo safha) ile tedavi edici

cevap alinabilir (Tablo: 1) .
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Tablo: 1.0ral Breﬁaratlar:n _In‘Vivo_Gegig‘Yollar1(44l

Graniilelerin
Dagilma Ayrilmas:

Tabiet veya =. Agregatlar > Incel o
Kapsiil (1) veya ( IT ) Tanecikler

Graniileler

- goziinme Goztinme

A1, ' ¢5ziinme (Disso- (I11)

N liisyon)
(1II1)
\\ L}
cézeltide ' Madde

(in~vivo veya in vitro)

Emilme (Absorpsiyon) (in vivo)

( Iv )

Kan ve Diger Viicut Sivilariyla,Dokularda Ilag

In vitro demeylerde dagilma testi icin T.F, 1974 (37) ,
USP dagilma aletini kullanir. 1 1lt'lik bir beher ve iginde
28 - 32 kez inig — ¢ikig yapan ; inig - gikig yliksekligi
5 - 6 cm olan, dzerinde alti adet 7.75 + 0.25 ecm boyunda,

fist kismi agik cam boru tagiyan bir sepetten meydana gelir,

Dagilma testi igin, behere sicaklijBi 37 +2 o-"‘C'ye geti-
rilmig su konur, termostat yardlmljla si1caklig: ayarlanir.
Her cam borunun igine birer tablet yerlegtirilir ve alet
onbeg dakika galigtarilir,. Monografisinde bagka bir kayit

yoksa bu siire sonunda tabletlerin heﬁsi dagilmali ve elegin




altina gegmelidir, Tabletlerden bir veya ikisi dagilmazsa
12 tabletle test tekrarlanmali ve 18 tabletten en az 16'si

dagilmalidirx.
I.1.4.6. ¢3ziinme Hizi Tayini

Tabletlerin tagidiBi maddelerin ¢&ziinme hizlarinin
saptanmasinda dagilma testi resmi bir yéntem olarak kulla=-
nilmaktadir, Bu ydntem ¢gok yaygin bir sekilde kullanilma-
sina kargin sinirli bir amaca y8neliktir. Giinkii bazen tab-
let gabuk dagilmasina kargin etken maddeyi sinirli olarak
ortama veren kiigiik parcaciklara ayrilir. Emilmenin hizlz
olmasi istemnen hallerde tabletinwhemen dagilip, etken mad-
deyi derhal ortama vermesi gerekir. Ancak tabletin dagil-
masinin etken maddenin hizla ¢dziinmesi igin yeterli olma-
di1g1 da bildirilmektedir. Bu nedenle maddélegin emilmesi

igin ¢8zlinmenin 8nemi ortaya ¢ikmaktadir,

In vitro ¢éziinme hizi tayin ydntemi ilk defa res-
mi olarak USE XVIII (38) 'de yer almigtir., Alet 4 bdliimden:
uygun su banyosu, cam veya inert farkli bir materyalden ya-
pilmig 1000 ml'lik bir hazne, 25 - 150 rpm arasinda hizi
T Z 5 hatayla ayarlanabilen motor ve silindirik paslanmaz
celik sepetten olugur,

CSziinme hiz:r ilacin emilme :hizini da etkiledifin-
den bilyiik dnem tagir, C&ziinme, emilmeden dncedir ve gdziin-
meye etkiyen Sgeler ayni zamanda ilacin emilmesine de etkir,
buna bagli olarak ilagtan beklenen biyolojik cevaplarin gid-
det ve siirekliligi de degigir.

C6ziinme hi1zi testleri, resmi olarak ilk kez TUSE XVIII

(38)'de 6 monografta ve NF XIII (45)'de 6 monografta zorunlu




tutulmug ve kontrol ydntemleri verilmigtir. USE XIX{46)'da
ise bu sayi 1ll'e yiikseltilmigtir, Daha sonra NF.XIV (47)% ek
olarak 7 monograf icin daha ¢8ziinme hizi saptanmasi kayd:i
getirmigtir. Bu aragtirmaya konu olan slilfametoksazol: de

N.F., XIV (47) listesine dahil bir ilacgtir,
I.,1.5. Gozinme Hizi

G6ziinme hizinin ilaglarin biyoyararlaniminda ne
denli 8nemli oldufunu belirtikten sonra g¢@ziinme hizi kura-
mi, in vitro ¢dziinme hizi tayin y8ntemleri ve son olarak da

bu hiza etkiyen Sgeleri gdzden gegirmek yararli olacaktir.
1.1.5.1. Gézlinme Hizi Kuramlar:

Bir maddenin bir sivida birim zamanda g¢&ziinebilen
miktarina o maddenin "¢8zlinme hizi" , bir katinin birim
yiizeyinden birim zamanda c¢¥ziinerek siviya gegen miktarina
o maddenin "intrinsink ¢8ziinme hizi" denir (48) . Bu ifa-
deden de anlagilacagr gibi ¢8zilinme hizi, kinetik bir duru-
mu ifade etmektedir, Bu durum bir ¢ok aragtirici tarafin-
dan matematiksel yaklagsimlarla agiklanmaya caligilmigtir.

Cozinen bir katinin ¢dzeltiye gegme hizini ifade
eden Fick Kanunu (1855), Fourier'nin (1822) ortaya koydugu
genel linear difiizyon kanununun 8zel bir geklidir., Fick

Kanunu gu gekilde ifade edilebilir ;

- Ei,ﬁ- D. A. de (Egitlik 1 )
dt dx

ds: Kat: ilag miktar:

dt: Belirli zaman

D: Diflizyon sabiti

A: Diflize oldugu alan

de: K&ﬁsantrasYonun degigim miktar:

dx: A ylizeyine dikey olarak gegis mesafesi
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Bu denklemde sistemde sadece molektiler hareketin
varligi, sistemin sicakliginin sabitligi, difiizyonun tek
ybénde oldugu varsayilmig ve doymug bir sivi gémberinden
diflizyon yeteneginin gﬁzﬁnme hizini ydnettigi kabul edil-
migtir,

Noyes ve Whitney (10) ise ¢dziinme hizinda difiizyo-
nun roliinii kabul etmekle beraber kati maddeyi gevreleyen
s1vli gemberinin gok ince oldufunu ve karigtirmakla sivi-
nin her tarafinda tektiir hale gelecegini kabul etmigler-
dir. Bu diigiinceden hareketle ¢&ziinme hizinin, doymug ¢ézel-
ti konsantrasyonuyla o andaki ¢bdzelti konsantrasyonuna bajg-

11 oldugunu saﬁtamlglardlrj

-L = ks (¢ - ) (Egitlik 2 )

dt

4C ., (¢5ziinme hizi

dt
k . Rpaksiyon hiz sabiti
§ . Yiizeysel alan

¢ . Coziinen maddenin doygunluk konsantrasyonu
8" .

C t anindaki konsantrasyon

‘Bu aragtirmacilar (10) , kati maddenin hemen yanin-
da doygun, ¢ok ince bir sivi tabakasi olugtufunu ve ¢izilin-
me hi1zinin, bu tabakadan maddenin ortama gegis hizina bag-
11 oldugunu ileri siirmiiglerdir. Daha sonra Nernst ve Brun=-
ner (49), ¢bziinen maddenin difﬁzyoﬁ kats;ylslyla bulunan
sabiteler arasindaki iligkiyi sayisal olarak saptamaya ca-
ligmiglar ve heterojen reaksiyonlarin hizinin, difiizyon
olusum hizina bagli oldugunu ileri silirmiiglerdir. Ancak bly-
le bir diffizyon gemberinde kristalin yiizeyiyle bir denge
olugumu ve buradan esas g&zeltiye gegigle bSyle bir gemberin
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varligl deneylerle gésterilememig olmasina ragmen varsayil-

mis ve Fick denklemi gu gekilde ifade edilmigtir;

= D, A. (c-8)/h (Esitlik 3)

Birim zamanda ¢8zilinme hiza

Difiizyon katsayisi

w0

n1m Q1&
B oo t|le o

Difiize oldufu alan

(o]
‘e

Doymug ¢8zelti konsantrasyonu

w2

Gézeltinin o andaki konsantrasyonu

h

Difiizyon tabakasinin kalinlija

Burada k = D/h olup intrinsink ¢dzlinme hizi sabitidir,
Hixson ve Crowell (50) ¢bzinme hizini konsantrasyon
ve yiizey alanina baglamiglar ve kiip k6k kanununu ortaya
atmiglardir. Bir katinin ¢&ziinme hizindaki en dnemli fak-
térlerin konsantrasyon, yiizey alani ve karigtirma oldufu-
nu ileri sirmiislerdir., Karigtirma sabit tutulursa, giderek
degigen (kiliciilen) en Bnemli 8ge ylizey alani olmaktadair,
Bu aragtirmacilarin ortaya attiklari denklem uzun ve kar-
magiktir. Ancak denklemin bir takim kisaltmalardan sonra

bilyiilk 8l¢iide basitlegtirilmig gekilleri kullanilmaktadixj.

o - W = K, t (Egitlik 4)

K, * Coziinme hizi sabiti
W : Baglangigtaki madde miktar:
W : t aninda kalan madde miktar:
Parrott ve ark. (51) ise, bu denklemi genigleterek,

¢Sziinen pargacigin geklini de denkleme katmiglardir.
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Ka.t = Wo - Wlls

(Egitlik 5)
R : Coézinme hizi sabiti
Wo : Baglangictaki madde miktara
t t Zaman
a : Gbziinen parcacifin gekil faktord
Dankwerts (52), Johnson ve Huang (53)"'1in ileri siir-
dlikleri teoriye gdre ise ¢ozlinme sirasinda submikroskopik
gdziici ﬁaketgikleri kati - si1vi ara ylizeyinde rastgele dizi-
lirler, bu baketgikler difﬁZyOnla katiyir aldiktan sonra ye-
ni ¢dziicd ﬁakétgikleri ile yer degigtirirler. Dankwerts
modelinde g¢oziinme su denklemle agiklanmigtir;
¢=Vp.D (C, - C) (Esitlik 6)
G : Birim yiizeyden ¢8ziinme
p : Taze ylizey olugma hizi
C,t ¢8ziinen maddenin doygunluk konsantrasyonu
C : t aninda ¢¥ziinen madde konsantrasyonu
D : Difiizyon katsayisi
Langenbucher (54) tarafindan ortaya konulan kolon
yontemi, ¢&zlinme hizi tayininde uygun bir model olarak gd-
riilmektedir. Burada ¢3ziinme hizi, sivinin akig hizina, Q,
kolonun kesit alanina, A, kolondaki ilag miktarina, m s
baglidir. llac miktar: tabletlerle galigma halinde, bir
tabletten digerine kuramsal olarak ayni olacagindan sabit-
tir ve degigken bir ﬁarametre degildir., Bdylece c¢bziinme
hizini saptayacak ﬁarametreler sadece sivinin akig hizi,
QA ve hilere yikii mA,O , 0lacaktir. Buna gbre siv1n1n akig
hiz1 (QA),

QA =—g— ve (Egitlik 7)
A
hiicre yiikii (mA,O)’




olacaktir. (Egitlik 8)

Langenbucher (54), dagilmayan granfilgterib: ¢éziin-

mesini #ncelediginde,

= -t ' s
(=) =1 T (Egitlik 9)
iligkisine varmigtir., Burada ;

m it Zamaninda ¢éziinmeden kalan ilag miktar:
mo:Kolona konmug olan ilag¢ miktar:
t :1Zaman

T : C8ziinmenin tamamlanmasi gerekli siire

Buradan da anlagilmaktadir ki ¢8ziinmeden kalan
ilag ylizdesinin kiip k8kii zamana kargi grafige gegirilirse
egimi ( - —%—) olan bir dogru elde edilecektir, Buna bag-
11 olarak da c¢8ziinliriiigid tek bir parametreyle tapnimlamak
mimkiin olacaktair.

Langenbucher (54)'in c¢aligmasinda kullanilan kolon
seklindeki ¢&zlinme hiicresinden t zamaninda ¢ikan ¢8zelti~

nin ( eluatin) konsantrasyonuj

t .2 . .
Ct = Co(l- —5—) (Esitlik 10)

denklemi ile ifade edilmig ve en yiliksek konsantrasyonun

(Co) ise deneyin baginda alindigi ve bunun;

c = %o (Egitlik 11)
) TQ
ile gésterilebilecegi bildirilmigtir, O zaman denklem
3m0 2
C, = — (1- & (Egitlik 12)
TQ T

gseklinde ifade edilebilecektir.

Aragtirmacilar, denklemde ¢8zlinmenin tamamlanmasi




igin gerekli sifirenin, T, ilag partikiil biyilikliigi ve ¢dziici

akis hiziyla iligkili bulundufunu da bildirmiglerdir.
Tingstad ve ark. (55,56,57,58), Langenbucher'in

kolon ytntemini kullanarak yaptiklari g¢&ziinme hizi calig-

malarina dayanarak in vitro yéntemler iginde , in vivo so-

nuglara paralel en iyi sonuglarin bu ydntemle alinabilecegini

ileri siirmiiglerdir.

Yapilan bir diger caligmada ise Afabeyoglu (59) ,
Langenbucher'in 9 egitligine gdre degerlerin grafije gegi-
rilmesi sonucu elde edilen parabolik egride t'nin issiiniin

l'den farkli olmas: halinde dogru haline getirilebilecegini

ileri siirmirg® - ve egitlik agagidaki gibi ifade edilmigtir;
m 1/3
(— ) =1 - bt (Esitlik 13)
m
o

Eger t'nin iissli 1'den farkliysa denklem ;

(23

m
o

1 - (bt)? (Egitlik 14)

olacaktir. Aragtirici, terimlerin yerini degigtirip her
iki tarafin dogal logaritmasi alindiginda ;
n [ 1= (B3 7 = tnie +a, 1np
o

(Esitlik 15)

elde edilecegini, buradan ;

y =1n [1 - ( —27)1/3 1 ve x= 1ln t
oo
denirse denklemin
¥ = ax +a. 1ln b (Egitlik 16)

geklini alacafini ifade etmigtir. 16 ggitligi bir dogru
denklemidir, Bu dogrunun egimi a'yi verirken, ordinati kes-
tigi noktadan da b'nin hesaplanabilecegi belirtilmigtir.

Matris tabletlerden etken maddenin g¢ikigini ilk ele




alan ve kendi adiyla anllaﬁ denklemleri geligtiren T,
Higuchi (60)'dir. T. Higuchi'ye gdre, tekdiizerolmayan veya
granliler sistemlerden etken maddenin ¢ikigi diiz bir yiizey-
den tek yodnli ¢ikis seklindedir ve gu denklemle ifade edil-
migtir; |

Q =2%  (op - e.c) C,t (Egitlik 17)
" .

'Q : Birim yilizeyden t zamaninda difiize
olan madde miktari

D : 1lacin 1slatici sivadaki difiizyon kat=-

saylsi
£ : Matrisin porozitesi

T : Matrisin ig¢indeki ve ilacin takibet-
tigi kilecal yollarin "igri-biigriiliik
(tortuosity)" katsayis: (yaklagik de-
geri: 3)

A : Matrisin birim hacmindaki ilag¢ miktar:

.t tl1acin 1slatrecr sividaki ¢Bziinfirligd

t : Zaman

Ayni sistemlerde ilacin pellet tipi pereparattan fiig

boyutlu gikig: ayni aragtirici (68):tarafindan incelenmig

ve Egitlik 18 ile ifade edilmigtirg

' 2 ) 3 6DKC . .
1 - 3(=2-)"+#ho (-2 )" = —yi £ (Egitlik 18)
3, ' 2o ' Ta,#

a: Pelletin gapi. Difiizyonun bagladifi anda
etkenr maddenin bulundugu ilag §eklinin yari-
gapil

a': t aninda, heniiz pelletten digari gikmig olan
etken maddenin bulundugu alanin yarigapi

K : Ilacin yogunluBunun tersidir (1/d)
Diger agiklamalar Egitlik 17'deki gibidir.




Yukarida verilen kuramlar yaninda elde edilen tab-
letlerden etken madde salinmasi sonuglarinin sifir ve bi-
rinci derece kinetiklerine uyup uymadig:r da aragtirilmig~

tir(6l) .
I,1.5.2, ¢dzlinme Hizi Tayininde Kullapnilan Ortamlar

Goziinme hiz1i tayinlerinde kullanllécak ¢Gziinme or-
tamlari bazi farmakopelerin monograflarinda ayri ayri be-
lirtilmigtir, Gogunlukla distile su, 0,1N HCl, degigik
pH'lardaki fosfat tamponu, yapay mide ve barsak ortamlara
bu'amégla kullanilirlar (62,63,64) . Goziinme hizi tayinin-
de kullanilan ortamlar tek veya karigim halinde ve bazen
de belirli oranda yiizey etken madde eklenerek kullanilir-
lar (63) , Ortamin sec¢imi, ¢dzlinme hizi tayininde &nemli
bir tgedir (8) . Mide &zsuyu ve Polysorbate 80 eklenmig
0, 1IN HCl ortam olarak kullanildiginda ¢8ziinlirliik hizinin
arttigl saptanmigtir (57,65) . Ayrica degigik galigmalarda
¢bziliinme ortamina sodyum lauril siilfat, PEG 400, Polysorbate 80
gibi ylizey etken maddelerin eklenmesinin gerek toz gerekse
tablet geklindeki ilacglarin ¢&zilinme hizini arttirdigi bil-

dirilmektedir (66,67,68) .
I.1.5.3, C6zlinme Hizi Tayin Y8ntemleri

Biyoyararliligin degerlendirilmesinde dagilma test-
lerinin yetersizliginin giderek déha iyi anlagilmasindan
sonra, ilag gsekillerinden saliverilmeyi 8lg¢mede, in vitro
¢bzilinme hi1z1 testleri bilyiik 8nem kazanmigtir. In vitro
¢bzliinme hizi ile, in vivo emilme hizi arasinda kesin bir ko-
relasyon kurulamazsa da, sdzkonusu in vitro testler ilag
geklinin etkinligi ve relatif giivenirliligi hakkinda bir fi-

kir verir,




tn vitro test modellerinin kullanilmas: ve geligti-
rilmesi in vivo y¥nden gu amaglara hizmetseder; iifiyi
planlanmig ve ylirlitiilmiig, bagsarili bir . in vitro model ,
in vivo gartlari daha iyi anlamaya yardim edér, 2) In
vitre model sistemler sayesinde etken maddeleri igeren
benzer formiilasyonlarin ¢éziinme ve emilme yﬁﬁﬁnden birbir-
lerinden farkliliklari saptanir ve iyi sonug¢ alinamayan
bilegimler elenebilirler. EBer elde edilén bulgulara bagl:
olarak bir in vivo —Iin vitro korelasyon kurulabilirse ,
formiilasyon degigiklikleri veya yapisal modifikasyonlarin
kantitatif incelenmesi daha anlamli olarak ya§1labilir.
3)In vitro model sistemleri, dzellikle, bir ilacin ve for-
milasyonunun son halini almasinda bir kalite kontrol araca
olarak kullanmak miimkiindiir (69) .

Buglin kullanilan gegitli ¢8ziinme hizi modellerinin
siniflandirilmas:, bu ydéntemlerin hidrodinamiklerinin in-
celenmesiyle yapilabilir, ancak ¢tziinme modellerini ¢8ziin«
me olayinin olugtufu kogullara gére siniflandiran aragti-
ricilar da vardir (70) .

¢6zlinme hizi tayin ydntemleri, dofal konveksiyon ve
zorlanan konveksiyon y¥ntemleri olmak iizere baglica iki
grupta incelenebilir (70) .,

Dogal konveksiyon ydntemleri : asili pellet (71),
statik disk (72) , cam siiziicii (69) ve solvometre (70) y&n-
temi sayilabilir,

Zorlanan konveksiyon ydntemleri: Wruble (69) ydntemi
bu y8ntemlerin en eskisidir, Bunlar iginde basitlifi ve uy-
gulama kolayliZi nedeniyle en ¢ok kullanilani Levy ve Ha-

yes'in geligtirdigi beher ydntemi olmugtur (73). Bu yén-




temin de degigik modifikasyonlara yapllmlgtlr (57) .

Bu gruptaki ydntemlerden bir digeri d&ner disk yd8n-
temidir (74). Yéntem sonralar:i yapilan caligmalarla daha da
geligtirilmigtir (75,76) .

Souder ve Ellenbogen (77) dBner gige ydntemini ge-
ligtirmigler, daha sonra ayni yéntem {izerinde bagka arag-
tirmacirlar da gal1§m1§1ard1r (78) .

Zorlanan konveksiyon ydntemlerinden biri olan ve
N.F. XIII (45) ve U,S.P, XVIII (38)' de yer alan ydntem
ddner sepet ydntemi olup temeli beher ydntemine dayanir,
Searl ve Pernarowski (79) tarafindan geligtirilmig ve daha
sonra modifikasyonlari yapilmigtir (80,81,82) .,

Hareketsiz sepet ydntemi ilk kez Cook ve ark.lar:
(83) tarafindan tanimlanmigtir.

Diger ¢8ziinme hizi tayin y&ntemleri arasinda osilas-
yonlu (salinimli) tiip ydntemi (84), dimliz y&ntemi (85,86),
intrinsink ¢dziinme hizinin bulundufu direkt partikiil biyilik-
1zl 8lcme ydntemi (87) ve devamli akig hiicresi (kolon) yén-
temi (54) sayilabilir.

Aragtirmamizda siilfametokszoliin degigik formiilasyon-
larindan ¢bziinme hizinin tayininde devamli akig hiicresi yon-
temi kullanildigindan burada y&nteme ait bazi bilgiler kisa-
ca veriiecektir.

Devamli akig hiicresi ile g¢&ziinme hizi tayin ySntemi-
nin ilk gekli I.1.5.1fde anlatildigir gibi Langenbucher(54)
tarafindan ortaya atilmigtir. ve ilstiinliikleri gdsterilmig-
tir (88) , Cdziinme hizi saptanacak ilag bir hiicreye veya ko-
lona konup, sistem 37°C'de su banyosuna yerlestirildikten

sonra hiicreden gegen siviya belli bir akig hizi saglayan bir




pompa ile sistem tamamlanmigtir. Bu sistem daha sonra ge-
gitli aragtiricilar tarafindan degigtirilip geligtirilmigtir
(89,90,91) ., Peosti ve ark. (92) asetaminofen tozlari,
Gronnig ise (93) nitrofurantoin tablet ve kaﬁsﬁlleri lig=-
tiinde Dibbern hiicreleri olarak adlandirilan bir gégit de~
vamli akig hiicreleri kullanarak yaptlklarl galigmalarda

in vitro - in vivo korelasyonun gayet iyi saglanabildigini

g8stermiglerdir.
I.1.5.4. gtziinme Hizina Etkiyen Faktérler

Oral kullanilan kati ilag gekillerinin ¢&ziinme hizi-
na etkiyen 8geler karigtirma, viskozite, sicaklik, yiizey
etken maddeler, partikiil biiyiikliigii, etken maddenin ¢&zliniir-

liigli, kristal gekli, kompleks tegkili olarak siralanabilir(69).
I,1.5.4,1, Karigtirma

Coziinme hizina etkiyen en Snemli faktdrlerden biri
karigtirma hizai ve karigtirmanin geklidir: Calkalama gekli,
difﬁzyonun.kontrol edildigi ¢8zlinmeleri Bncelikle etkileye-
cektir, Giinkii difiizyon tabakasinin kalinligi karistirma veya
galkalama hiziyla ters orantilidir, Wurster ve Taylor (94)

kari1gtirmada gu ampirik formiili kullanmiglardir;

K=a (N)° (Egitlik 19)
K ¢ Cdziinme hiz:

N : Karlgtlrﬁa veya galkalama hiz1i

a,b: Sabite |

Difiizyonun kontrol edildigi g&ziinmelerde b = 1'dir,

Coziinme ylizeysel reaksiyonla tamamen kontrol edilebiliyorsa
karigtirma, g¢dziinme hizini etkilemez ve b = 0'dir,

Karigtirma gartlarini ve hizini bir ila¢ geklinden




digerine, bir ilagtan bagka bir ilaca ve bir y8ntemden di-
ger ydnteme gdre standart hale getirmek miimkiin degildir.

Onemli olan, tayin igin ¢bzlinme ortaminda ¢Sziinmiig ilacin
tekdiize dagilimini saglayacak ve karigtirma hizi geklinin

bulunup kullanilmasidir.
I,1.5.4.2, Viskozite

Viskoziteyle ¢&ziinme ve difiizyon hizi arasinda ters
bir oranti vardir ve bu ilacin emilmesini etkiler. Clinki
viskozitenin artigi, ilag molekiillerinin difiizyon hizini
azaltir. Bdylece ilag tagiyan doymug tabaka ortamda zor

dagilacagindan ¢dziinme hizi da yavaglar (95) .
I.1.5.4.3, CGéziinme Ortaminin Sicaklig:

CGziinme sirasinda madde 1s1 emiyorsa (endotermik)
sicaklik arttikga ¢dziinme hizi fazlalagacak, 1s1 soZuruyor-
sa (ekzotermik) sicaklik arttikg¢a ¢dzlinme hizi yavaglaya-

caktir,
I.1.5.4.,4, Yiizey Etken Maddeler

Yiizey etken maddeler, tagidiklari hidrofilik ve
lipofilik gruplar nedeniyle hidrofob ilaglarin g¢dziinemedik-
leri ortamda ¢Sziinmenin artmasini saglarlar. Clinkid yilizey
etken maddeler, ighde bulunduklari sivinin ylzey gerilimi-
ni diiglirebilirler ve bdylece katr ilag¢ gekli ile temas ola-
nagl artar. Bu da etkili yiizey alaninin artmasi, sonugta da
¢oziinme ve dolayisiyle emilme hizinin artmasi demektir , Is-
latma etkisi, CMC'nin altindaki gok diliie g8zeltilerde bile
gbzlenir. CMC {istiindeki konsantrasyonlarda ise ylizey etken
maddeler olugan misel yumakgiklarinin arasina ilag alérak

¢bziinme hizini arttirirlar (63) . Ancak misel olugumunun




emilmeyi engelleyici etkisinin olduu da g8sterilmigtir(96),
I.1.5.4.5, Partikil Bliyikligi

Noyes ~'Whitney (10) denklemine gsére, ilacin ¢dziin-
me hizi difékt olarak ortamla temas eden spesifik yiizey
alani yani i1lacin partikiil biiylikliigliyle orantilidir. Bu
nedenle bir ilacin partikiil biiyikltigli, ilacin ¢dziinme hrz:
ve emilmesini etkiler. Partikiil biiylikligli, ¢oziinlirlligii az
clan ilaglarda daha da 8nem kazanir,(97). Buna &rmnekler
griseofulvin (98), spiranolakton, kloramfenikol ve degisgik
silfonamitlerdir (97) .

Partikiil bliytkliiglinii azaltmanin ¢&ziinme hiz1i agisin-
dan diger bir dnemi de, dzglil ylizey alaninin (yani c¢8ziinme
ortamiyla temasa gelen kismin) biiylimesine yolag¢gmasidir, Yal=-
n1z hidrofobik ilaglarda durum biraz farklidir, Giinkil etkili
ylizey alani, = 88§81% yiizey alanina gbre kiigliktiir. Bunun
sonucu 1slanma az ve ¢6zlinme hizi diigliktlir, Ylizey etken
maddeler etkili ylizey alanini arttirarak c¢8ziinme hizini ve

emilmeyi olumlu y&nde etkiler (65,99) .
I.1.5.4.6, Maddenin CGéziiniirliigi

Zay1f bir elektrolitin gﬁzﬁnﬂrlﬁgﬁ genelde pH'ya
bagli olarak degigir. Mide - barsak kanali boyunca pH degig-
tifinden, zayif asit veya bazlarin ¢dziinme hizlari farkli-
liklar gdsterir. Zayif asitlerin ¢&ziinme hizi, pH'nin art-
masiyla artarken, zayif bazlarin ¢dziinme hizi pH'nin artmas:
ile azalir, Bunun sonucunda da zayif bazlarin mide sivisinda
¢bziinme hi1zi optimum olurken, zayif asitlerin minimum olur,
Zayif asidin ¢oziinme hizi, mide - barsak kanalinin pH'sinin

arttifr alt bdlgelerde artacaktar,




Tuzlarin g¢&zilinme hizi, ana bilegikten farklilik g&s-
terir. Zayif asitlerin NaT veya K+ tuzlari, ¢dziinme ortami-
nin pH'sina bagli olmaksizin serbest asitten daha gok ¢dzii-
niirler, Ayni durum, zayif bazlarin hidroklorik‘asit'veya
diger kuvvetli asitlerle yaptiklari tuzlar igin de gegerli=-

dir(100,101).
I.1.5.4.7. Kristal §ekli

llaglarin bazilari birden gok kristal gekline sahié
olabilirler, buna polimorfizm denir. Polimorf ilaglarin
kimyasal yapilar:i ayni olmasina 'rafmen, erime noktasi, ¢é&-
ziinlirliik, ¢6zlinme hizi ve dansite gibi Hzellikleri birbirin-
den farklidir. Genellikle kristal gekillerinden biri, belli
bir sicaklik ve basingta dayanikladir ve bu gartlarda diger
polimorflar dayanikli gekle dénerler (102) .,

Bir bilegigin hem polimorflari hem de amorf gekli ola~-
bilir. Genellikle bilegigin amorf gekli daima kristal gek-
linden daha ¢ok ¢dziinlir ve tedavi edici Szellikleri de degi-
giktir, Nitekim oral tatbik edilen novobiosinin kristal gek-
1i biyolojik y8nden etkisiz iken, amorf. geklinin yiiksek bir

kan konsantrasyonu verdigi bildirilmigtir (103)
I.1,5.4.8, Kompleks Olugumu

Molekiiler kompleksler, bilegenlerin zayif hidrojen
baglariyla birarada futulmaslyla olugurlar. Bunlarin gdzii-
nlirlik, difiizyon, molekiiler biiylikliik ve yag-su dagirlim kat-
sayilari serbest gekillerinden belirgin derecede farklidir-
lar. Ilaglarda kompleks olugumu siklikla rastlanan bir durum-
dur, ilacin stabilitesi ve g¢Bziniirliizlinii arttirmada kullani-

lirlar, Kompleks olugumu ¢ogunlukla gegitli ilaglarla zamklar,




seliiloz tiirevleri, yilksek molekiil agirlikla ﬁolioller ve
noniyonik ylizey etken maddeler gibi makromolekiiller ara-
sinda gdzlenir., Bazen de olugan komﬁleksler emilmeyi olum-
suz yénde etkiler ve yararlanimi azaltirlar, Amfetaminin,’
karboksimetilselliloz sodyum ile etkilegerek gﬁzﬁnﬁrlﬁéﬁ

az olan bir kompleks olugturmasi ve bu koméleksin ilacin
biyoyararliligini biiyiik 8lglide diigiirmesi buna tipik bir

Srnektir (104) .
I.L6., In Vivo - In Vitro Verilerin Korelasyonu

In vitro deneylerin amaci, in vivo emilmenin temeli
olan ¢dziinme hakkinda fikir edinmektir. In vitro sonuglar
ne kadar gilivenilir sonuglar verirse, in vivo demeyler hak-
kinda o kadar saflikli tahminde bulunmak miimkiindiir.In-vitro
dagilma zamaniyla , in vivo yararlilik arasinda korelasyon
oldugunu gbzleyen galigmalar (105) yaninda, tersini bildi-
ren ¢aligmalar da vardair (106) . Dagilma ve ¢Sziinme zaman-
lari arasinda tutarli sonuglaf olmayabilir., Suda az c¢&ziinen
ilaglarda ¢&ziinme hiz belirleyen adimdir. Dagilma zamaninin
in vivo yararlilikla bagintili oldupu durumlarda ayni ilag
gekli igin ¢éziinme hizi tayinleri in vivo yararlilikla ilig-
kili olabilirler. Bu durum Levy (105)«tarafindangbisteril-

migtir,
I.2, Siilfametoksazol

Stilfametoksazol , 3 - siilfanilamido - 5 - metil isok-
sazol kimyasal yapisinda bir maddedir, Kapali formiili ;

clOHll N3 03 3, agik formilii ise ;

H,N —@ - 50, - ¥NH -"L—ﬂ
o/\CHg



I1.2.,1, tzellikleri

Molekil agrrligi 253.3, beyaz veya sarimsi beyaz,
kristal, kokusuz, hafif?%clmSl lezzette, dayanikli bir
maddedir., Erime derecesi 168 - 173°C( 39, 45 ) 'dir., 1 g'ma
3400 ml suda, 1000 ml eter ve 1000 ml kloroformda g¢bziinir,

% 95 alkolde 1g/50 ml, asetonda lg/4 ml ¢Bziiniir. Hidroklorik
asitte ve sodyum hidroksitte tuz tegkili ile ¢&ziiniir, Sudaki
%{ﬁgi(a/h) g6zeltisinin pH's1 4.0 - 6,0'dzr, 3 ﬁolimorfu

vardir (15,107) . Pk degerleri: 1,76 ve 5.80'dir(108) .,
1.2.2, Tayin Ybéntemleri

Stilfametoksaz$lli preparatlarindan gegitli y®dntemler-
le tayin etmek miimki{indiir., Bunlardan en g¢ok kullanilanlar;

a) Potansiyometrik tayin (39,45)

b) Nitritometrik tayin (38)

c) Yliksek basingli sivi kromatografisi ile tayin(109)

d) NMR ile tayin (110) y&ntemleridir.
1.2.3, Farmakolojik Ozellikleri

Silfametoksazol Gram pozitif ve Gram negatif koklara
Gram negatif basillere etkili bir silfanamittir., Uriner en-
feksiyonlarda yaygin olarak kullanilir. Yapi bakimindan siil-
fisoksazole gok benzer. Ona gdre mide - barsak kanalindan
daha az emilir ve atilmasi daha yavagtir. Etki siiresi bu
gruptaki diger ila¢lardan uzun fakat depo siilfonamitlerin-
kinden daha kisadir. Asidik pH'da idrarda siilfisoksazolden
daha az, fakat siilfadiazin ve diger silfapirimidinlerden da-
ha fazla ¢8zlinlir. Kandaki etkin konsantrasyonu antibiyotikle-
re g8re daha yiiksektir, AZ12 yolundan alindiktan sonra 2-4

saat iginde kanda .doruk konsantrasyona erigir(111,17)., Biyo-




lojik yarilanma siiresinin ise’.t1/2’ 9 - 12 saat arasinda
oldugu bildirilmigtir (112,113) , Karaciperde N-asetilasyon

yoluyla inaktive edilir.
1.3, Yiizey Etken Maddeler

Bu kisimda yilizey etken maddeler hakkinda genel bil-
giler, ilag gekillerinde etkileri ve toksikolojik &zellikleri

konusundaki bilgiler aktarilmaya galigilmigtir,
I.,3.1. Genel Bilgiler

Glinimiizde yiizey etken maddeler ilag gekillerinde en
gok kullanilan yardimci maddelerden birini olugturmaktadir-
lar,

llag gekillerinde ylizey etken madde varliginin ilacin,
bu ilag gseklinden gézlinme ve emilmesinin hiz ve miktarini
etkiledifi gorilmiigtiir. Gibaldi (114, 115) , ilacin emilmesi
zerine yilizey etken maddeleriﬁ etki mekanizmasini 8zel ola-
rak gdyle vermigtir:

~ Ylizey etken maddeler biyolojik membranlar ile etki-
legebilir ve gegirgenligini degigtirebilirler.

- Yiizey etken maddeler diger ilaglarla veya organiz-
mayla etkilegebilir ve emilme hizinda bir artigsa veya diigiige
sebep olabilirler.

- Ayrica ylizey etken maddenin konsantrasyonu veya di-
ger 8zellikleri yukaridaki parametrelere de etkili olabilir,

Yiizey etken maddeler girdikleri sistemlerde maddelerin
ara ylizeylerindeki enerji seviyesinde degigmeler yabarak yii-
zeylerin birbirleriyle daha rahat temasa gelmelerini saglar-
lar, Bunun sonucu yiizey etken maddelerin girdikleri ortamlarda
genellikle daha rahat ve hizli bir ¢bzlinme saglanir, Cilnki ara

yiizeylerde toplanan apfifil kolloid molekiiller, uglari ayri ayrai
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sevdikleri faza dogru y8nelerek dizilirler, BSylece arada-
ki sinirsal yizey amfifil maddeyle karigir ve yeni bir ara
ylizey haline ge§er,'sonugta ylizey geriliminde bir degigiklik
ve diligme olur,

'Kfitiﬁ‘ﬁiéel‘Kbﬁsantrasyoﬁuﬁun altinda amfifil
molekiiller hava-sivi argsi yiizeyde monomerler halinde top-
lanirlar. Bu toplanma ara ylizeyin amfifil ile doymasina ka-
dar devam eder. Bu zamana kadar ara yiizey gerilimi diiger.
Doymugluguﬁ bagladigi anda miseller olugur ve artik ylizey
gerilimi daha fazla diigsmez.¥gteara ylizeyde toﬁlanarak yiizey
gerilimini dligliren bu maddelere yiizey etken maddeler denir,
Amfifil kolloidlerin ara yiizeylerde toﬁlanlb yiizey gerilimi-
ni diigirmeleri her ara yilizey igin ayni gligte degildir. Her
amfifil madde bir cins ara yilizeyin gerilimini en yliksek de-
recede diiglirdr.

Bu aragtirma ydniinden ilizerinde daha fazla durulmasi
gereken yiizey etken maddeler ¢8zilinmeyi kolaylagtirici olanlar-
dir. Eger bir amfifil madde siviyla kati arasindaki sinirsal
yiizeylerde toplanip yiizey gerilimini diigliriiyorsa bdyle madde-
lere 1slatici, temizleyici veya ¢dzilinmeyi kolayla§t1r1c1 mad-
deler denir. |

Yiizey etken maddelerin molekiilleri bulundugu orta-
min yizeyinde toplanarak etkinlik gﬁsterirlér. Bunun nedeni
bu molekiillerin ayni anda hidrofil ve lipofil k151ﬁlar1 tagir-
masidir, EBer ¢&ziindligli ortam lipofilik yapidaysa hidrofilik
kismi, ortam hidrofilikse lipofilik kisimlari ortam tarafin-
dan itilir. Bir yiizey etken madde suda ¢oziinlince su molekil-
leriyle yiizey etken molekiilleri arasinda enerji degigimi olur,.

Sonugta molekiil bu enerjiyi azaltmak ister., Bu birkag gekilde
olur:
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I1k olarak molekiil liﬁéfilik yag-zincirini korumak
igin ylizeyde toplanir ve hidrokarbon zincirini havaya verir,
Bdylece serbest ylizey enerjisini bir dereceye kadar azaltair,
Genellikle bu gekilde davrants daha azdir.Ginkii molekiillier:.:
yiizeyde monomolekiiler bir tabaka halinde dizilirler.

Yﬁzey eﬁérjisini azaltmanin diger bir yolu daldimefi-
zasyon veya topaklanmadir., Birkag¢ molekiil bir araya gelir ve
hidrokarbon zinci:ini sudan ayirir., Bu ayrilma kiiresel, si-
lindirik veya tabakali olabilir. Bu gekilde sistemde molekiil-
lerin daha biiylik yumaklar oclugturmasina "Miséiier ¢oziintirLiik",
yumaklara da "Misel" denir. Misel olugmaya baslayan en diigiik
konsantrasyona "Kritik Misel Konséntrasyonu" (CMC) denir.
McBain (116) misel modeline gdre ylizey etken maddeler suya
veya sulu bir ortama konduklarinda cekirdegi nonﬁolar kiiremsi

miseller olugur, Noniyonik yiizey etken maddelerde ise molekiil-

deki etilen oksit zincirleri suya dogru yodnelirler (117) .

1.3.2, Yiizey Etken Maddelerin llag Sekillerindeki
Etkileri

0ral yolla uygulanan ila¢ gekillerindem ilaglarin emil-
mesini yiizey etken maddeler: a) Tabletin dagilmasini, b) Etken
maddenin ¢dziinlirlik veya ¢8zilinme hizini, ¢) Midenin bogalma hi-
zin1 veya barsak gegigini degigtirerek etkilerler (117). ¢dziin-
me veya emilmesi zor olan bazi ilaglara ylizey etken maddeler
katildiginda davraniglarini degigtirecekler ve ylizey etken mad-
delerin davraniglarina gdre dzellikleri farklilagacaktrr(ll7).

Bir ilag §gk1inde bulunan yiizey etken maddelerin dav-
raniginl etkileyen Snemli faktdrleri gdyle siralayabiliriz:

1.3.2,1. gdziicli Bilegimi

Farkli dielektrik sabiteye sahiﬁ gdziiciilerin karigim-

lar1i gogunlukla etken maddenin stabilitesini ve ¢8zlinlirligiini
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diizeltmede kullanilir, Eger ortamda yiizey etken madde de
vérsa, goziicl kar1§1m1ndaki.degigme,'yﬁzey etken maddenin
CMC'nun defigmesine neden olacaktir.

Eger bir yilizey etken madde, 8rnegin su-alkol kari-
simina eklenerek hidroalkolik bir sistem elde edilmigse ;
yeni solvan sistemi belki de yiizey etken ﬁaddeyi su kadar
iyi ¢Bzemeyecektir, Bu durumda miselleg olugacak ve diger
aktif bilegenler irreversibl olarak misellere baglanabile-
cek ve sonu¢ta etken maddenin yararliligini azaltabilecek-

tir (117) .
I.3.2.2, Diger (Oziinenler

¢dziicii degigiminde gdzlenen degigiklige benzer du-
rum burada da olugacaktir. Etken madde iceren yiizey etken
madde ¢bzeltisine, Srnegin, bir enjeksiyonluk ﬁrebaratl
veya burun damlasini, izotonik hale getirmek igin eklenen
sodyum klorlir miselizasyona neden olabilir. CMC goBunlukla,
ayn1 ¢8ziici molekiillerine ilgi duyan diger g&ziinenlerin
. yarigstig:l diigiik konsantrasyon araliklarinda elde edilebilir.

Sodyum lauril stilfat gibi yilizey etken maddelerin
sudaki ¢8zeltileri, yiiksiiz kalsiyum - ylizey etken madde
komﬁleksinin clugmas1 sonucu biiylik Slgiide biyoabsorbsiyona

ugrar(117) .
I.3.2.3., Hidrojen - Iyonu Konsantrasyonu

Kullanimyr yaygin olan yiizey etken maddeler, ﬁH'nln
normal araliklarda defismesine dayaniklidirlar. Ancak metal
yap asidi sabunlarinin uygun olmayan asidik pH'larda derhal
c6kmesi ayricalik olugturur 117 .

1.3.2,4, Sicakl:ik

Yiizey etken madde molekiillerinde de diger molekiil-



lerde oldufu gibi 1s1yla stabilite sorunu vardir. Sicaklik,
noniyonik yiizey etkgn‘maddelerin kullaniminda etilen oksit
gruﬁlarl nedeniyle biiyiik sorun olugturur.

Eger bir yilizey etken maddenin sudaki ¢8zeltisi 1s1-
tilirsa, belli bir 1srda bulutlanir, Eer sistem soputulur-
sa tekrar berraklagir, Reversibl degigimin oldufu sicakliZa
bulutlanma noktas: denir. Yiizey etken maddedéd. etilen oksit
say1s: ne kadar kiigiikse bulutlanma noktasi o kadar diigiik-
tir (117) .

Literatirde ylizey etken maddeler ilag gekillerine
kati1larak tabletlerin dagfilma zamani (118,119,120) , sert-
likleri (118) , etken maddelerin tabletten salinma hizi
(121, 122) gibi Bzelliklerinin\olumlu yénde degigtirilmesine
ait galigmalar kayxtlidir. Ayrica ila¢ gekillerinde bulunan
ylizey etken maddelerin, etken maddenin viicuttan emilmesini

arttirdig:r bildirilmistir (3123,124)
13.3. Toksikolojik @zellikipri

Son yillarda yiizey etken maddeler, endilistrinin her
dalinda kullanilabilirlikleri yd&niinden éopﬁler maddeler ha-
line gelmiglerdir. Her alanda kargimiza g¢ikmakta olan bu
maddeler, kozmetik ve farmasBtiklerin jaﬁlmlnda da genig bir
sekilde kullanilmgktadir, C8zlinilirliifii arttirmak amaciyla ye-
ni bir farmasttik formiilasyonunun geligtirilmesi sirasinda
yiizey etken madde kullanilmasi diigliniildigiinde, ¢ok sayida
ticari yiizey etken madde ile kargi kargiya kalinmaktadir.

Burada formiilasyon etkinligi ve dolayisiyla saglik
yéniinden birinci derecede 8nem tagiyan husus, iglevini en
iyi yerine getiren ylizey etken maddeyi segebilmektir. Giin-

kii bir ila¢ geklini kullananlar, gok sayida olup da ayni
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amaca hizmet edephilag gekilleri arasinda emniyet araligi
en genlg ve en éfﬁi; olanini kullanmak isterler.

Yiizey etken maddelerin kozmetik ve farmas&tik pre-
paratlarda kullanllmalﬁfi halinde gdsterebilecekleri toksik
etkiler incelenmis (125), genel olarak ﬁarenteral preparat-
larda ve gdze uygulanan ﬁreﬁaratlarda kullanilmas: halinde
yan etkilere sahié oldugu ve sorunlar ortaya ¢ikardigi bil-
’ dirilmi§tir (126, 127)

Oral yolla alinan ilag¢ gekillerinin formiilasyonu
sirasinda ylizey etken maddelerin kullanimz ve $zelliklerini
aragtiran bir,iki galigma diginda sistematik g¢aligma azdir,
Ancak, defigik yiizey etken maddelerden bazilari ile yapil-
mig galigmalar vardir. Bunlardan sodyum lauril siilfatla ya-
pilan akut ve subakut toksisite galismalarinda bu maddenin
Z 1 (akut) ve %Z 4 (subakut) konsantrasyonlarda toksik etki~
lerine rastlanmadigi bildirilmig ve en az toksisiteli yiizey
etken maddelerden birisi oldupu kaydedilmigtir (126,128) .

Myrj 45'in ekmek yaﬁlml sirasinda kullanilmasi lize-
rinde yaﬁllan bir aragtirmaya gbre % 5 konsantrasyonda kul-
lanimda kﬁﬁeklerde bir yan etkiye rastlanmmamigtir (129) .

Graham ve ark., (130,131) ayni: maddenin %# 5 konsant-
rasyonun altinda geligme, 6lim, organ agrrliklari ve doku-
larin histopatalojisi y&niinden toksik zararl: bir etkisi
olmadiginy bildirmigtir . Erkek siganlarla ve hamsterlerle
caligan difer bir grup aragtirici da ayni gdrisgl ﬁaylagmak-
tadir (132,133) . |

Ancak deney hayvanlarinda farkli konsantrasyonlarda
toksik etkinin gériildiigi de dikkati g¢ekmektedir (134,135) .

Nitekim Eagle ve ark.larinin (134) hamsterlerde ve siganlar-
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da %3 5 - 10 - 15 konsantrasyonlarda ciddi histopatolojik
bulgulari kayda deferdir (135) . Ayni sonuca Myrj 52 ile de
varilmigtir (129),

Yag asitlerinin ﬁolioksietilen esterleri (Tween'ler)
hem oral hem de toéikal olarak farmasdtik éreﬁaratlarda kul-
lanilirlar (136). Deney hayvanlarinda Tween 20 yiiksek kon-
santrasyonda (% 25) kullanildiginda gros ve histoﬁatolojik
bozukluklarin ortaya ¢rktig:r bildirilmigtir (134,135) ., Ay-
n1 tablo Tween 60'la % 25 konsantrasyonda gbriilmlig, % 10
konsantrasyonlarda azalma oldugu, Tween 80'nin diigiik konsant-
rasyonlari ile ise gastrointestinal kanama gdriilmedigi bildi-
rilmigtir (126, 137) . Ayrica Tween 80'nin insanlarda viicutta

birikme yapmadigr da gbzlenmmigtir (137) ,




IT. DENEYSEL

ERR P

11,1, Ardc ve Geregler

1I.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Siilfametoksazol
Avicel pH 101 (Mikro—
kristal seliiloz)
Magnezyum stearat
Aerosil R 972
Hidroklorik asit
(U.s8.P. XVIIL)

Aseton

Metanol

Etil asetat
p-dimetilaminobenzal-
dehit

Bakir siilfat.5H,0

2

Yiizey etken maddeler

I17.1.2, Kullanilan Araclar

Calkalayici

Ekzantrik tablet basma
makinasi

Toz karigtiricisi
Dibbern silirekli akig
hiicresi
Spektrofotometre kiiveti
Etiivler

Elektrikli hassas terazi
Analiz elekleri

Termostat

Roche,Basel ve Istanbul
FMC Corp.Marcus Hook,
Philadelphia

E.Merck, AG,, Darmstadt
Degussa, Frankfurt

E.Merck, A.G., Darmstadt

E.Merck,A.G,, Darmstadt
E.Merck.A.G., Darmstadt
E.Merck. A,G., Darmstadt

F.Merck,A.G., Darmstadt

E.Merck,A.G., Darmstadt

Biliim IL.2.2.1-Tablo:2'de

gosterilmigtir.

Erweka AR 400, type VI/VS

Erweka AR 400, type Korsch

Gryphon,Brook Motors Ltd.

Desega

Bausch and Lomb., Q5 10 mm
Elektromag, Kotterman
Mettler H10, H20

Endecott BS 410

Verstellbare Kontakt-Thermometery
DBP , Braun



- 42 -

Mikrometre
Erime derecesi tayin
aygiti

Kilecal tﬁﬁler

Diferansiyel Termal
Analizér:
Spektrofotometre (IR)

Spektrofotometre (UV)

Yazict

Peristaltik pompa

U.8.P, dagilma aygit:
Elek galkalayicis:
Roche friabilatdr
Sertlik tayin aygrty
Nem tayin terazisi
Yiizey gerilim aygiti
Kromatografi tank:
Kromatografi kagidi
Plak cekme aleti

Mekanik karigtirici

II.2, Yéntem ve Deneyler

NKS, Nippon Sokuteil
Thomas Hoover-capillary melting
apparatus

Kimax-5 (USA), Art,.No: 34502,

Size: 0,8 — 1.10X100 mm

B Mettler TAZ000

ferkin Elmer 457-Grating IR

Bauch and Lomb Model Spectronic 700
Spectrophotometer, Beckman DB-GT
Spectralphotometer

Beckman 10" recorder

Manostat, Casette Pumﬁ Drive
Unit-Standart Model

Dener Fizik Aletleri, lstanbul
Tibel, Ankara_

Dener Fizik Aletleri, Istanbul
Monsanto

Ohaus Moisture Balance

Fisher Surface Tensiometer Model 20
Camag

Schleier Schiill 2043

Shandon

Heidolph, type RZR-1

Aragtirmadaki demeyler 4 b3liim altinda incelemmigtir. Birinei

boliimii, stilfametoksazoliin standardizasyonu igin yabllan kimyasal wve fi-
ziko kimyasal deneyler olugturmugtur,

tkinei bsliimde kullanilan ylizey etken maddelerin &zellikleri

yer almigtir,
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glineli ve dordiincii b5limler sirasiyla tablet formiilasyonu

ve tabletlerde yaﬁllan kontrolleri igermektedir.
II.2.1. Etken Madde Se¢imi ve Standardizasyonu

Bu kisimda etken maddenin secimi ve standardizasyonunun ne

sekilde yapildigr anlatilmigtir.
II.2.1.1. Etken Madde Seg¢imi

Bu galigmada etken madde olarak bir siilfonamit tiirevi olan
siilfametoksazol segilmigtir, Clinkii yiizey etken maddelerin kati bir
ilag gekline girdiginde etkilerini aragtirmada agagidaki nedenlerle
en uygun ve model olarak kullanilabilecek hidrofobik Szellikteki siil-
fonamitlerden birisi oldugu saﬁtanmlgtlr: suda ératikge ¢Yziinmez,
eter ve kloroformda ¢bziinmez, alkolde az gbziinlir, asetonda ve diliie
sodyum hidroksit g¢tzeltilerinde serbestge ¢oziinir, Dolayisiyla bu et-
ken maddenin girecegi ilag gekline ylizey etken maddeler ekleyerek ¢&o-
ziinlirliigi ve biyoyararlanimr daha iyi olan formiilasyonlarin elde edi-
lebilmesinin saglanabilecegi diigiintilmiigtiir. Siilfametoksazol stabili-
tesimin iyi olugu, diger ilaglarla ge¢imsizlik gistermemesi ve bidyle
birgaligma igin uygun bir model madde olabilecegi sonucuna varilmig-
tir. |

11.2.1.2, Siilfametoksazoliin Standardizasyonu

I1.2.1.2.1. Fiziksel Uzellikleri

‘Sﬁlfamefoksazollbeyaz veya beyazimsi renkte, kokusuz, kris-
tal yapida tozdur, Molekiil agirligi 253.3'dir,

11.2.1.2,2, Goziinlirligin Saﬁtanma31

Galigmamizda ¢dziinme ortami olarak 0.1N HCl kullamilmigtir,
100 wl 0.1N HC1 250 ml'lik bir erleme konmug ve 37 + 0.1°C sicaklikeaki
su banyosunda g¢bzeltinin sicakligr sabit kalana dek, yaklagik 2 saat

bekletilmigtir, Ayri bir beherde bulunan tam tartili 100 mg siilfametoksazol
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yonlar halinde eklemmigtir, Bir mekanik karirgtiriciyla(yatay ﬁozis-
yonda)120 devir/dk'da devaml: karigtirilmig ve 5.dk'dan baglayarak
srnek gekilip Schleier Schiill 2043 kromatografi kagidindan siiziilmiig-
tﬁr.'Uygun seyreltme yaﬁl1i§ s§ektrofot0métrede 266 nm'dé okunﬁquI

tur. Birinci saat sonunda elde edilen degerlerle, onuncu saat sonun-—

da elde edilen degerler ayni oldufundan sistemin 1 saatte dengeye
ulagtift anlagilmgtir. Deney 10 saat siirdiiriilmig, boltm 11.2,1.3,2.1'de
bildirildigi gekilde hazirlanan standart egriden yararlanarak konsant-

rasyonlar hesaﬁlanmlg ve alti deneyin ortalamasi alimnmigtir,
-11.2,1.2.3, Erime Noktasi Tayini

Siilfametoksazoliin erime noktasi tayini, erime derecesi ta-

yin aygitiyla 105°C'de 4 saat kurutulmug madde ilizerinden yaprlmigtar,
I1.2.1.2.4, Ozgil Aglrllk Tayini

10 wl'lik piknometreler kullamlarak 25°C'de bzgil agirlik

Esitlik 20'ye gire hesaﬁlanm1§t1r.

S(wj":{‘awl) . s
D = (Egitlik 20}
Ve(W-W)
s 3 2
Wl : Firu pikn ametre - :afrahifs

=

Piknometre 4 toz ajfurlags

'-.W3 : I.'iknomet.re + siisl';)ansiyon agirligy

V_ : Piknometre hacmi

5 Disﬁersiyon ortaminin sbesifik églrllgl
11.2.1.2.5Nem Tayini
10 g tam tartily sﬁlfamétoksazol alinmig, 2.5 cm yiiksek-

likte kurutucu olarak infra red lambas: bulunan nem tayin terazisine

konmugtur, Nem tayininde kullanilabilecek sicaklifz saptamak igin
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lamba 1,2,2.5,3 ve 4 watt'lik gliglerde 1,2.5, 5,10,15 ve 20 dakika
siireli olarak kullanilmtg, esas kullanilabilecek kurutma sicakliffa
ve sliresi saﬁtanmlgtlr. Sonuglar, zaman x ekseninde ve %Z nem kayb1
y ekseninde olmak iizere nem grafiklerinde gdsterilmigtir, Sonuglar

6 deneyin ortalamasidir.
1I.2.1.2.6. Tanecik Biiyiikliizi Dagilimi Tayini

Partikiil biiytkligi ve bunun bir yigindaki dagilim madde-
nin ¢tziinme hizim etkileyen bir ﬁarametredir. Bu caligmada siilfa-
metoksazoliin belli biiyiiklilkteki tek bir fraksiyonu kullanilmamigtir.
Giinkii ilag endiistrisinde ilag gekillerinin imali sirasinda genellik-
le belli partikiil biiytkliigiine sahip etken maddeler kullamlmsz. Bu~
nunla beraber yapllan ¢galigmada kullanilan sﬁlfamétoksazolﬁn parti-
kiil biiylikliigi dagilim saﬁtanm1§t1r.

Analiz icin 50 g toz Brmegi alinmigtir. Galkalayiciya elek-
ler biiylkten kiigige dogruj 710, 500 , 355, 250, 180, 125, 90, 63 um
ve toﬁlama kabi olmak lizere dizilmigtir. Calkalama hizi; 60 darbe/dk
da sabit tutulmug, c¢alkalama siiresi; 20,30,60 ve 90 dakika olarak
tekrarlanmigtir. Her zaman aralifi sonunda elekler {izerinde toplanan
tozlar alinomg, her fraksiyonun agirlifi saﬁtanarak en uygun galkala-

ma zamany secilmig ve ortalama partikiil biiyiikliijii hesaplammigtir.

11.2.1.2.7. Kiime Dansitesi Tayini

50 g toz Srneginin, 250 ml'lik bir meziir kullanilaxak , kii-
me dansitesi saﬁtanmlgtlr. Tozlar meziire konduktan sonra 2 kez 2.5 cm
yiiksekten diigirlilerek elde edilen hacimlar (Vo) okunmugtur. Agirlik,
elde edilen hacima bdliinerek, g/cc olarak, kiime dansiteleri hesaplan-
mgtir.

11.2.1,2,8. Akig Ozelliklerinin Incelenmesi

Maddenin akig Szelliklerini saptayébilmek igin i paramet-—
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renin analizinin ya§11ma31 diigtinlilmiigtiir. Bunlar; akig zamani, t,
‘sikigabilirlik (konsolidasyon degeri), V10 - VSOO’ ve yigin agist ,0,dir.

Akig Zamani Tayini :

Stil fametoksazollin akig zamanini, t, inceleyebilmek igin 50 g
toz tartllmis; Sekilll‘de“gﬁsteriien vaistemde ‘yer alan ve $ekii‘é'dé
verilen boyutlara sahip tarafimizdan modifiye edilmig olan huni ile
galrgilmgtir. Toz doldurulurken huninin akig ucu, yiizeyi cilali te-
miz bir kagitla kaﬁatllmlgtlr. Déneye baélarken kagit cekilmig , aymi
anda kronometreye basilmg ve Erweka aleti ile 195 devir/dk olarak
titregim - . uygulanmgtir, Akig bittigi an hem kronometre hem tit-
regim durdurulmugtur. Deney siiresince tiﬁregim sabit tutulmugtur.

Siquabilirlik Tayini ¢ Sikigabilirlik tayininde, Y10 ~ Vso0!

dnce akig zamanl sabtanan 50 g toz Srmegi 250 ml'lik bir meziire konup
kﬂbladlgl hacim okunmugtur (Vo). l¢inde ayni miktardaki maddenin bu-
lundujfame zir 2.5 co yiikseklikten 10 kez diigiirlilerek hacim tekrar okun-
mugtur (Vlo)’ Soﬂ olarak da 500 kez diigliriilerek (VSOO) degeri bulun-

mus, (V10 - VSOO) degeri hesaﬁlanmlgtlr.

Yigin Agisi Tayini : Yigin agisi, 0, tayini igin ayni miktar
toz Srnegi bu defa yerden 3 cm yiiksekte bulunan huniden akitilarak
milimetrik kagit iizerinde bir koni olugturmasi saglanmigtir. Olugan
koninin tabani igaretlenmig ve ardindan yiiksekligi &lgiilmiigtir. Grafik
kagidinda igaretlemen koni tabaninin gap: igin, birbirine dik iki gap,
aléﬁlﬁﬁ ortalamasi alinmgtir. Yigin agisi Egitlik 21'den yararlamila-

rak hesaﬁlanmlgtlr.

tg o = 2 (Egitlik 21)
T
h : Koni yiiksekligi
T3 Yarlgaﬁ

o 1 Yigin aglst
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Sﬁlfametoksazblﬁn, akig zamani, sikigma ve yifin agisi deney-
‘leri sonucunda akiginin iyi olmadifl ve titregim uygulanmasina rag-:
men ak1g yOniinden standartlaféxuymadlgl saﬁtanm1§t1r. Bu maddenin
akigini iyilegtirmek ve direkt basim formiilind belirlemek igin galig-
malar yapilmsgtir. Bu konuda yaﬁllan galigmalar Boliim II.2.3;'te an-

latilacaktar.,

11.2.1.2.9, Saflik Tayini

Bu kisimda siilfametoksazoliin saf madde olup olmadif: degigik
yontemlerle aragtirilmigtar,

11.2,1,2.9.1. Ince Tabaka (TLC) ile Tayin

Sﬁlfametoksa#olﬁn ince tabaka kromatografisi (TLC) 1ile saf-
s1z1151 ve pargalanma lriinleri veriﬁ vermedigi ara§t1r11m1§t1r(138).
Bunun igin 250 um kalln11ktaki si1ikage1 G.ile kaﬁlanmlg ve 110°C'de
1 saat aktive edilmig 20 cm x 20 cm boyutundaki cam plaklar kullanil-
m1§t1f; Plaklara giil fametoksazoliin 0.1 M NaOH ic¢inde % 1'lik gbzelti-
si uygﬁlanmlgtlr. Plaklar ods sicaklipinda doyurulmug etilasetat-me-
tanol (971) solvan sisteminde 30 dk tutulduktan sonra glkar111§ ku~
rutulmug, izerine % 5 (a/h) bakir siilfat (CuSOA.SHQO) cbzeltisi piis-
kﬁrtﬁlﬂﬁ_tekrar kurutulmugtur, ﬁ—dimetilaminobenzaldéﬁit reaktifi
(139) de pﬁskﬁrtﬁldﬁkten sonra olugan sari-yegil lekeler igaretlen—
migtir,

11.2.1.2.9.2. infra Red (IR) Analizi ile Tayin

Bélim I11,2,1.3.1'de anlat11m1§t1r;

11.2.1.2.9,.3, Erime Derecesi lle Tayin

Bslim II.2.1.2,3,'de anlatilmgtar.

11.2.1,2.9.4, Diferansiyel Termal Analiz (DTA) =)

yesE-figdde ¥iTlanarak, Mettler B2000 aletinde, azot atmos-

(x) + Bu tayinler University of Zurich, Anorganisce — Chemisches
Institut'da Dr. E. Dubler ve Dr.A. Liischer tarafindan yap:il-

mLgtir.
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ferinde siilfametoksazoliin termogrami alinmigtir,

11.2.1,2.10. Kristal Tipinin .Sall)tanmaSJ.

Calismamizda kullanilan siilfametoksazoliin kristal gekli,
erime derecesi, IR analizi ve DTA ile saﬁtanmlgtlr. Bsliim IT.2,1,2.3"'de
anlatilan erime derecesi tayini maddenin sadece saflifi konusunda bilgi
veriﬁ kristal §ek1i konusunda yetersiz oldugundan diger iki ydntemle;
IR analizi (BSliim II.2,1.3.1) ve DTA (BBlﬁm.II.Z.l.Z.Q.&.).ile bulgula-
rin dogrulugu irdelemmigtir.

11.2,1.3. Siilfametoksazoliin Sﬁektroskoﬁik Ozellikleri

Bu kisimda siilfametoksazoliin infra za@d(IR) ve ultra viole (ov)
spektrume ve miktar taﬁiﬁi incelenmigtir,

I1.2.1.3.1, Infra Red (IR) Analizi

IR spektrumu % 1 (a/a) KBr dispersiyonu ile hazirlanan tab~
letlerin 4000~400 cﬁ_l dalga sayisi arasinda taranmasiyla ¢gizilmigtir,
Baglica absor#siyon bantlari: 3300 ve 3150 cmfl'de amid ve N -~ H ge-
rilme bantlari ile 1395, 1330 ve 1150 cm&l'de asimetrik ve simetrik
S-0 gerilme bantlaridir.

11.2.1.3.2, Ultra Viole (UV) Analizi

Siil fametoksazoliin 0.1N HC1 igindeki 100 mg/ml (a/h) konsant-
rasyonundaki stok ¢dzeltisinden seyreltilerek hazirlanan 1,2 ve 3
mg/ml (a/h) konsantrasyonundaki ¢dzeltiler 700-200 nm arasinda taran-

mg ve A ___ = 266 nmolarak bulupmygtur. Standazf.egri 266 m'de ha-

zirlammg ve miktar tayini bu dalga boyunda ya§11m1§ﬁ1r. Dalga boyu
literatiire uygun bulunmugtur (47) .
11.2.1.3.2.1, Sillfametoksazoliin Miktar Tayini
Stilfametoksazoliin en uygun dalga boyu saptanmig 0.1N HCL igin-
deki molar ¢dzeltileri hazirlandiktan sonra galigilan konsantrasyon-
lardan IXIO;SM-IX10-4M arasi konsantrasyonlar ile bunlarin absorbans=—

lari arasinda Lambert-Beer kanununa uyan linear bir iligki oldugu

saptanmstir (Sekil 5) . Bu iligkinin korelasyon, determinasyon kat-
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sayilari, dogru denklemi ve molar absorbtivite degerleri hasaﬁlanmlg-
tir. Galigma 6 drnek ﬁzerinde'ya§1lm1§ ve ortalamasi alinmigtir.

Saf slilfametoksazole ait bu standart egri,hazirlanan tablet-
lerden etken maddenin miktar tayininde kullanilmigtir. CSziinme hizi
sonuglarinin saﬁtanma51nda zamana kargi ¢bziinen madde miktarini he-
saplamak icin seyreltilmig Srmegin 266 nm'de okunan absorbansi K,
absorptivite (£) degerine ~ ki bu bir sabittir- b&liinerek konsantras—
yon (C) bulunmugtur.'Bu deger seyreltme faktoriiyle gar§11arak belir-
1i zaman araliklariyla toﬁlanan gﬁzeltinin konsantrasyonu elde edil-
migtir, Zaman araliginda bulanan konsantrasyonlar toﬁlanarak Z kiimii-
latif konsantrasyon bulunmug, sonuclar 6 deney ortalamasi olarak ve-
rilmigtir.

II.2.2. Yiizey Etken Maddeler

Bu bilimde galigmalarda kullanilan yiizey etken maddelerden
sbzedilmigtir.

I1,2.2.1. Yiizey Etken Maddelerin Segimi

Bu caligmada oral kullammda akut veya kronik toksisite g&s-
termeyen yiizey etken maﬁdelerin segimine ¢aligilmg ve kullanilanlar
Tablo: 2'de siralanmgtar.

I1.2.3, Tablet Formiilasyonu

Etken madde siilfametoksazoliin yanisira yardimci madde olarak
direkt basima elverigli, stabilitesi iyi, inert, gabuk dag:labilen bir
maddenin kullanilmasi gerekmig ve bu amagla Aviceiaﬁﬂ 101.segilmi§tir.
Bu madde yiiksek dozlarda kullanilabilir, normal 1si Ve mem gartlarin-
da saklanabilir, akigi tekdiizedir. Avicel pH 101 ile elde edilen tabletler
sert, kirilabilirligi az olmalarina kargin etken maddenin etkigini ge-
ciktirmez ve hizla dagilabilirler.

Kaydir1c1 olarak segilen magnezyum stearatin, talk gibi demir-

den dolay1 gegimsizlik verme olasilipi yoktur. Biﬁolar karakterde olma-



TABLO;2. Kullanilan Yilzey Etken Maddeler

L

monolaurate)

{Polysorbate 20)

. Akma 60°clde
No.| Kimyasal Ada Firmanin verdifi isim |HLB'si bzelligi Noktasy | Viskozitegi Firma
' ' “o) | (cps)
1 |Dodesilsodyum Melanol CL 30 40.0 Anyonik (beyaz veya - 25.0 Seppic :
siilfat=godyum i
lauril stilfat beyazimsi sivi}
2 [Polyoxyethylene |Simulsol 96 (Brij 96) | 12.4 Nonionik (sari remkli | 16 25.0 Seppic
10 oleyl ether - ’ slispansiyon)
3 |Polyoxyethylene [Simulsel 76 (Brij 76) | 12.4 Nonionik (beyaz kati- 38 - Seppic
10 stearly ether mum)
4 |Polyoxyethylene Simulgol 72 (Brij 72) 4,9 Nonionik (beyaz kati 43 - Seppic
2 atearyl ether mum)
5 |Polyoxyethylene |Simulsol M 59 18.8 | Nonionik (beyaz kata 40 266.0" Seppic
100 stearate (Myrj 59) mum
6 |Polyoxyethylene |Simulsol M 52 16.9 Nonionik (beyazimsi kb 103.0 Seppic
‘40 stearate (Myrj 52) fnum)
7 |Polyoxyethylene |Simulsol M 48 15.0 Monionik (beyazimsei 30 48,5 Seppic
20 stearate {(Myrj 49) ’ :
8 | Polyoxyethylene |Simulsol M 45 11,t Nonionik (krem remkli 26.5 27.0 Seppic
8 stearate (Myrj 45)° kary) '
9 [Polyoxyethylene |Tween 85 11.0 Nonionik (amber renmkli 21,5 61.0 Atlas
20 sorbitan (Polygorbate 85) sivi)
triolate
10 | Polyoxyethlene |Tween 80 15.0 Wonionik (sara ;enkli. 14.5 78.0 Atlas
20 sorbitan (Polysorbate 80) : 81v1)
monooleate
11 | Polyoxyethlene |Tween 65 10.5 Nonionik (esmer renkte 30.5 58.0 Atlaa
20 sorbitan (Folysorbate 65) kat1)
trigtearate
12 | Polyoxyethylene | Tween 60 14.9 Wonionik (sari remkli 25.0 84,5 Atlag
20 sorbitan (Polysorbate 60) sivi)
monostearate
13 | Polyoxyethylene |Tween 40 15.6 Nonionik (sari renkte 18.0n 80.0 Atlas
20 gorbitan (Polysorbate 40) $1v1)
monopalmitate
|14 | Polyoxyethylene | Tween 20 16.7 | Honionmik (sar1 renkte 11.0, 68,5 Atlas
20 sorbitan g1v1)
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sina kargin birgok aragtirici tarafindan en iyi kaydirici olarak si-
niflandirilmigeir. Clnkd partiktillerin yliizeyine ytnelerek antistatik

bir film olugturur.
11,2,3.1. Siilfametoksazol lgeren Ana Tabletlerin Direkt  Basimi

Bu boliimde etken maddeyi iceren ana formiiliin belirlenmesi,
tablet haline getirilmesi ve ana formiile ylizey etken maddelerin ka-—

t1l1p aragtirma - konusu olacak tabletlerin hazirlanmas: verilmigtir,
II.2.3.1.1. Yardimci Madde ve Oranlarinin Belirlemmesi

Siilfametoksazoliin direkt basimla tablet haline getirilmesin-
de dolgu maddesi olarak Avicel pH 101, kaydirici olarak magnezyum
stearat kullamilmigtir. Bu maddelerin uygun konsantrasyonlari deney-
sel olarak bulunmugtur. Uygun oranin belirlenmegi ic¢in, Avicel pH 101
ile siilfametoksazoliin 1:1, 1:2, 1:3, ve 1:4 oranlarinin akig tzel-
likleri incelemmigtir, Ayrica en iyi akig veren karigima magnezyum
stearat eklenerek deneyler yinelenmig; % 0.2, % 1 ve % 2 konsant-
rasyonlarda kullanilargk magnezyum stearatin en uygun konsantrasyonu
aragtirilmigtair.

Akig zellikleri incelenen karigimlar Tablo:3'de verilmigtir.
e : T PO S A P

Tablo:3. Akig Ozellikleri Incelenen Toz Karigimlarinin Bilegimleri

Formiil { Siilfametoksazol Avicel pH 101 [ Magnezyum stearat

(g) (g) ;)

A 25 25 -

B 16,7 33.3 =

C 12.5 37.5 -

D 10 40 -

E 10 40 0.1

F 10 40 0.5

G 10 . 40 1.0
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Bu toz karigimlarindan 50' ger g hazirlammig ve 195 devir/dk
(Erweka AR 400' Gin 2 numarali diigmesi) titregim hizinda akig deneyle-
ri yapilmigtir. Akig deneylerinde daha &nce de belirtildigi gibi(akig
zamanl, sikigma hacmi ve yifin agrsi) g ﬁarametre dikkate alipmigtir.
Ayrica iki diiglirme sonrasi okunan (VO) degerlerinin agirliga bdliinme-
siyle elde edilen kiime dansiteleri de degerlendirilmigtir,

Akig deneylerinin ardindan tabletlerin basimina gecilmig, an-
cak miibrenin homojen dolmadig: gﬁrﬁldﬁgﬁﬁden hidrofob karakterdeki
Aerosil R 972'nin Z 0.1 ve % 0.5 oranlarinda kullanilmasina karar
verilmigtir. Bu madde en iyi sonug alinan siil fametoksazol-Avicel pH 101
karigimina tek bagina ve magnezyum stearatla karigim halinde ilave
edilmig~én iyi sonucun alind1B1 karigim aragtirilmigtir. Galigilan

formiller Tablo:4'de gsterilmigtir.

Tablo: 4. Akig Ozellikleri Incelenen Toz Karigimlarimin Bilegimleri

Formiil {Siilfametoksazol |Avicel ﬁH 101 }Magnhezyum stearat Aerosil R972
e . & . ] () (g)
A' 10 40 - 0.05
B' 10 &0 - 0.25
¢’ 25 25 1 0.25
D' 16.7 33.3 1 0.25
E' 12,5 37.5 1 0.25
F' 10 40 1 0.25
G' 10 40 0.1 0.25
H' 1w ... 40 0.5 0.25

Bu formiillerin akig sonuclari iizerinde yapilan istatistiksel de-
gerlendirmede yiizey etken madde igermeyen,en uygun direkt basim ana for-
miili 8n caligmalar sonucunda bir tablet icin agagidaki gekilde belirlen-
migtir:

Siilfametoksazol . « « o a4 s s 2o w s 8 s o« e 0.100 g

Avicel PH10L o o 4 v o v o v o o o s o s« + 04008

Magnezyum Stearat « « « o« v o 5 s+ ¢ s s s e o oo 0,010 g

Aerosil RI72 o v v 4w o s s o s s s o o o« «x 0.,002.8

11.2.3.1.2, Direkt Basim Ana Formiiliiniin Tablet Halinde Basilmasi

11.2.3.1.1.'de belirlenen formiile giren maddelerin tablet haline

getirilmesi i¢in agagidaki yol izlenmigtir;
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Toz Maddelerin 1/3 Etken Madde 51 6nceki4?ar1§1m 5' B
iy .. r A ) >
Tartimi | 1/3 Eksipiyan Karigtirma | 1/3 Eksipiyan | Karigtirma

Once siil fametoksazol ve Avicel bH 101 karigtirilmig, tizerine magnezyum
stearat, en son olarak da Aerosil R972 eklemmigtir. Aerosil R972 ¢ok akigkan
bir toz oldugundan bu maddenin katimi sirasinda karigtirma kabina Once Aerosil
konmug, sonra daha dnce karigmg tozlar {izerine eklenmig ve kaf1§t1rma yap1l-
migtir. Karigtirma sirasinda kaﬁ, karigtirilan toz miktari karigtirma kabinin
ticte birini kaplayacak gekilde segilmigtir. Elde edilen tozlarin tekdlize ka-
rigip karigmadigini anlamak igin kiitlenin degigik yerlerinden alinan Srneklerde
etken madde, Bsliim II.2.1.3.2.1,'de bildirildigi gibi, spektrofotometrik ola-
rak tayin edilmigtir. ‘

Aragtirmada tabletler 100 g'lik toz kiitlesinden hareketle basilmigtair,
Daha sonra ana formil tabletlerinin agirlik vé sertlik ayar:i yaﬁ11m1§, fék
zimbali Erweka Korsch tablet makinasinda 17 tablet/dk hizda basilmigtair. 4,5
ve 6 kg sertlikte basilan siilfametoksazol tabletlerindén etken maddenin ¢dzilin-
me hizina sertligin etkisi incelemmigtir. Buradan elde edilen ¢ziinme hiza
sonuglarina gbre 6 kg sertlikte b5511an tabletlerle caligilmasi kararlagtiril-
migtir,

Ayrica sertlik yaninda, ana formilde belirlenen 0.51 g'lik tablet agir-
liginin tiim formiillerde sabif tutulmasi ve bdylece agirlik ve sertlifin sonug-
lar iizerinde etken ﬁarametreler olmaktan ¢ikarilmasi diiglinlilmiigtiir.

I1,2,3.2. Yiizey Etken Madde Eklenen Siilfametoksazol Tabletlerinin

Direkt Basim

Bu kisimda daha Snce BSlim 1I.2.3.1,1'deki 6n galigmalar sonucu be-
lirlenen ana formile, ylizey etken maddelerin hangi konsantrasyonda ve ne ge-
kilde karistirildiklari ve tablet halinde basildiklari konusunda bilgi ve-
rilmigtir.

I1.2.3.2.1. Yiizey Etken Maddelerin Konsantrasyon Se¢imi

Ana tablet formiiliine eklenecek yiizey etken maddenin oral toksisite

gbstermeyecek, misel olugmasini ve ayni zamanda etken maddede . ¢Bzlinfirlik
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artigini saglayacak bir konmsantrasyonda olmasi gibi hususlar {izerinde
durularak rastgele bir secimle %7 1 konsantrasyon kullanilmigtir, Degi-
gik diizey etken maddeleri bu konsantrasyonda tagiyan tabletler hazir-
lanmig, coziinme hiz tayinleri yab1lm1§, grafikleri ¢izilmigtir. En gok
ve en diigik soﬁuglarl veren yiizey etken maddeler yaninda oﬁtimum etki~
1i ylizey etken maddeler de saptanmigtlir. Z 1 ylizey etken madde konsant-
rasyonu ile ya§11an bu tayinlerden sonra yiizey etken maddelerin gergek-
te bu tabletlerdeki etken madde salinmasini hizlandiran konsantrasyonun
7 1'den farkli olup olmadigy da % 0,01-% 0.5-% 2-Z 3 ylizey etken madde

konsantrasyonlary ile hazirlanan tabletlerle de aragtirilmigtir,
11.2.3.2.2. Ylzey Etken Madde Iceren Tabletlerin Basimi

| Ana toz karlélml kaydirici ve aklgkanla§t1r1c1'eklenmeden 112;3.1'de

anlatildigl gibi hazirlanmigtir. Bu toz karigimi cam bir levha iizerine
ince bir tabaka halinde yayliarak izerine ylizey etken maddelerin ase-
tondaki Z 1 (a/h) gﬁzeltile;i bir piilverizatdrle tekdiize bir gekilde
piskiiltlilmigtiir (119) . Agik havada kurutulduktan sonra, oiugan topak-
lari toz etmek igin 500 um'lik elekten elenmis, magnezyum stearat ve
en son olarak da Aerosil R 972 eklenip karigtirilmigtir.

Basim sirasinda yiizey etken madde igeren tabletlerin tiimiinde agir-
11k ve sertlik ana formiilde oldugu gibi, 0.51 g ve 6 kg olarak sabit
tutulmugtur. Elde edilen tabletlerde etken maddenin tekdiize dagilip

dag1lmadigy kantitatif olarak aragtirilmigtir,

11.2.4. Tablet Kontrolleri

Bu kisimda direkt basimla hazirlanan tabletler iizerinde yapilan
gap-kal:.nlik, agirlik sapmasi, sertlik, ufalanma, dagilma vé ¢ ziinme
hizi kontrolleri ve kullanilan ySntemler verilmigtir,

I11.2.4.1. Cap ve Kalinlik Tayini

Bu konuda T.F. 1974'te bir kayit yoktur. B.P. 1973'de verilen
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yonteme gbre yapilmigtir, Tim tabletler ayni captaki zimba ile basil-
miglardir.

11.2.4,2. Agarlik Sapmasi Tayini

T.F. 1974'e gdre yapirlmrgtir.

IT.2.4.3. Sertlik Tayini

Farmakopeler sertlik tayinine ait kayit vermemiglerdir, Bu
aragtirmada Monsanto sertlik tayin aleti kulianilmgtir. Sertlik ta-
yinleri tablet basilmasindan sonraki ilk 1 saat iginde ya§11m1§t1r.
Ayrica ilk slglimlerden 16 hafta sonra sertliklerde degigme olup olma-
digy tekrar incelenmigtir.

11.2.4.4. Ufalanma (Aginma) Tayini

Belli miktarda tartilan tabletler Roche friabilitériine konmug
ve 100 devir sonra alet durdurulmugtur. Tabletler'tekrar tartilip ara-
daki agirlik farki bulunarak ylzde ufalanma(aginma) miktari hesaplan-
migtir.

II1.2.4.5, Dagilma Tayini

Dagilma testleri T.F. 1974'te verilen y®nteme gire yaprlmi g-
tir.

11.2.4.6. Goziinme Hizi Tayini

Géziinme hizi tayini ilaglarin iginde bulunduklari ilag gekil-
lerinden salinmalari mide-barsak kanalindan emilmesi konusunda fikir
vermek iizere yapilir,

11.2.4,6,1. Goziinme Ortami

Géziinme ortam olarak mide sivisiyla ayni pH'daki 0.1N HC1
(pH:1.2) segilmigtir,

11.2.4.6.2Deneyin Yaf::.llgl

Coziinme hizi tayini igin §ekil:3'ae gbriilen peristaltik pompa-
dan yararlanilmigtir. 37 4 0.5°C'ye 1sitilmyg su banyosundaki Dibbern

hiicrelerinin igine tabletler‘yerlegtirilmigtir. Sivimin akig hizi 2 ml/dk
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olarak secilmig vé 5,10,15,30,45,60,90,120,150, .., 'inci dakikalarda
ve etken madde kalmgyana kadar belirli ml 'lerde &rnek yine belirli
ml'lere O0.1N HCl ile seyreltilmig ve elde edilen gbzeltilerin absor-
banslari §lglilmiigtiir. Hiicreden etken madde bitigi spektrofotometrede
absorbans alxnamamaszndan, gozeltlnln p—dlmetllam1ndbenza1deh1t reak-
tifiyle sari renk vermemesinden ve TLC'de BSlim 11.2.1.2,9.1'de an-
latilan lekelerin tesbit edilemeyiginden saﬁtanmxgtlr. Deneyler 6 kez
yinelenmigtir.

11.2.4.6,3, VerilemGosteriligi

Belirli zamanlarda toﬁlanan gzeltilerin absorbanslarindan
konsantrasyonlari hesaﬁlandlktan sonra, tabletlerden etken maddenin
saliverilme kinetigi arastirilmigtir. Bulgular kisminda tiim etken
madde salinma hizi grafikleri, semilogaritmik kafitta x ekseninde
zaman ve y eksenind ekiimiilatif konsantrasyon gosterilmigtir, Salive-
rilmenin hangi matematik modele uydufu B&lim 1.1.5.1,"de bildirilen
denklemler lizerinde denemmigtir. Ayrica etken madde salinmasinin ka-
¢inc1 dereceden oldufu aragtirilmigtir. Belirli zaman araliklarinda
gsaliverilen madde miktarlari, korelasyon ve determinasyon katsayila-
ri, gliven araliklari ve dogru denklemleri saﬁtanmlgtlr. Bu hesaplar
uzun ve karmagik oldugundan bilgisayar ﬁrogramlndan yararlanilmasi
diigiiniilmiiy ve bu konuda geligtiriliﬁ FORTRAN IV dilinde yazilmig pa-
ket program kullanilmigtir (x)

Bu‘Jﬁrogramda girig olarak su denmeysel veriler verilmigtir;

a—- Formiil ve tamitici bilgi,

" b- Etken maddenin belirli zamanlardaki ¢ziinen miktarlari
¢~ Tabletin dozu ve alani

d- Siireler

(x) : Bu program Sayin Dog. Dr. ilbeyi Agabeyoglu (A.U,Eczacilik Fakiil-

tesi Farmasdtik Teknoloji Kiirsiisii)nden saglanmigtair,
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Caligmalar sonucunda etken maddenin salimmasinin modifiye
Langenbucher denklemi ile en g¢ok uydugu saﬁtanm1§ ve bulgular bu
denkleme gdre tablolandlrlllé yorumlapmigtlir.

11,2.4.7. Tabletlerde Yiizey Gerilim Tayini

Yiizey etken madde igeren tablet formiillerinde, ylizey etken
maddenin 1slaticilik nedeniyle yiizey gerilimi azaltmasi &zelliginden
yararlanilarak gdziinme hizina etkisinin hazirlapan karigimlarda arag-
tirilmasi diigiiniilmiigtiir.

Yiizey gerilim &lglimlerinde halka koﬁarma yéntemi izlemmig ve
DuNouy Tensiometresi kullanilmigtir. Once alet 25 # 0.5°C"de distile
suyla yiizey gerilimi Slgiilerek standardize edilmigtir, Hazirlanan
¢bzeltiler dengeye ulagmasi igin, bir gece bekletilmigtir (140) .

2 saat slireyle 37 + 0.5°C su banyosunda tutulmug ve sonra iginden
ayn1 sicaklikta su gegen g¢ift cidarli cam kaba alinarak sistemdeki
titregimlerin bitmesinden sonra Slgiimler yaﬁllmlgtlr. Her 8lcim &n~
cesi platin tel yakilmig, 8lgiimler arasinda yiizeyin kendini toplayip
misellerin yeniden oriyentasyonu igin 15 dk. beklemmigtir, Deneyler-
de dnce 0.1N HCl iginde % 0.001, %Z0.01, Z 0.1, Z 0.5, Z 1,7 2, % 3(a/h)
ylizey etken madde igeren ¢Bzeltilerin, sonra ayni ¢Bzeltilere 0.100 g
stilfametoksazol eklenerek elde edilen ¢dzeltilerin ve son olarak da
ilk ¢B8zeltilere 0,51 g toz edilmig ana formilden eklenerek elde edi-
len ¢dzeltilerin ylizey gerilimleri saﬁtanﬁlgtlr. Islemler en yiiksek,
orta ve diigiik ctzlinme hizr sagliyan iig ayri yﬁéey etken madde igin de
tekrarlanmigtir. Ayrica tablet formiliindeki yardimeci maddelerin yiizey
gerilimine etkisi oluﬁ olmadigi aragtirilmigtir, Bunun ig¢in ylizey et-
ken madde igermeyen O.1N HCl c¢tzeltisine 0.51 g ana formil eklenerek
viizey gerilimi Slg¢ililmiigtiir.

Elde edilen sonuglar, yiizey etken maddenin konsantrasyonunun

eksi logaritmasina kargi yizey gerilimi ( y) - geklinde grafiklemmigtir,
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11.2.4.8. tstatistiksel Degerlendirme

Ana formiile ait yardimci madde oranlarini belirlemede kulla-
nilan tozlara ait yifin acisi, sikigabilirlik ve akig zamani bilgi-
lerini degerlendirmede Student'in t testi uygulanarak o:talamalar
aras1 farkin &nem kontrolil yaﬁi1m1§t1r, Degigik tiﬁte ve oranda yii-
zey etken madde igeren tabletlerden etken madde salinma hiz sabitesi
bilgilerini degerlendirmede ayni testtemn yararlanilmigtir,

Yiizey etken madde tagiyan tabletlerde ayrica etken madde sa-
linmasinin hangi kinetik modele uydugunu anlamak lzere yapilan arag-

tirmada: ise regresyon analizi kullamlmigtar,
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IIT - BULGULAR

11I.1, Kimyasal ve Fizikokimyasal Deneylerin Bulgularl

Bu kisimda siilfametoksazol toz maddesi lizerinde yaﬁllan kim-
yasal ve . fizikokimyasal galigmalara iligkin bulgular verilmigtir,

TI1.1.1. Gozilintirlik Tayini

0.1N HC1 icinde siilfametoksazoliin ¢Sziintirligu 0.166 mg/100 ml
olarak bulunmugtur.

III.1.2. Ozglilagirlik Tayini

Yaﬁllan tayin sonucunda Szglilagirlik (1.3598 + 0,2089) g/ce
olarak bulunmugtur.

ITT.1.3. Nem Tayini

Nem tayin terazisiyle yaﬁilan teneylere ait sonuglar Tablo:5

ve Sekil: 4'dedir.

Tablo: 5, Sﬁlfametoksa;olﬁn Nem Tayini

Zaman (dg) | Kurutmada Kayip (%)
1 .Watt_ 2 Watt 2.5 Watt |3 Watt | 4 Watt
2.5 ' Kurutma yok | Kurutma yok 0.1 0.1 0.1
5 " " 0.2 0.1 | 0.2
10 | " " 0.2 0,2% 0.2%
15 " | " 0.2 0.2% 0.2%
20 : " " 0.2 0.2% | 0.2%

(x): Maddede : erime var.,
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“Sekil: 4, Sulfametoksazolun Kurutma EgrisizAMAN (dk) -

11I.1.4 Tenecik Bitylkligi Dagilim Tayini

Tanecik biyiik1iipgi dagilim sonuglary Tablo: 6'da gosterilmigtir, En

uygun calkalama zamani da 60 dk olarak segilmigtir.

Tablo: 6. Siilfametoksazoliin Tanecik Biiylikligii Dagilimi, r: Elegin Delik
Biiyiik1iigli (Gegtigi - Kaldigi) ; a: Delik Biiyiikliigliniin Aritmetik Ortalamas: §
w: Daha Kiiglik Delikli Elek Uzerinde Kalan Tozun Agarligi ; b: Daha Kigiik Delikli

Flek Uzerinde Kalan Tozun Yiizdesi

r (um) a.(um) oW ('g~) b (%) a. b
710 70 | 113640 | 245761 | 17449.031
710~500 605 20,2655 | 43.8267 26515.153
500-355 | 427.5 0,710 | 23.1812 | 9909.963
355-250 302.5 | 2.0120 4.3512 | 1316.238
250-180 215 1.5445 © o3k | 718.121
| 180-125 15250 | o225 | 0.4811 _f 73.367
125-90 107.5 | . 0.0940 1 o203 21.844
90-63 76.5 0.0185 © 0.0400 3.060.

d (Ortalama Partikil Biyikldgd)- Eg_:_,ﬁ’gr"l = 565,27 um
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171.1.5. Kiime Dansitesi Tayini
Kiime dansitesi sonuglari Tabla:

7'de gosterilmigtir.

Tablo: 7, Kime Dansitesine 1ligkin Bulgular.

Formil(x) | Kime D:(gfce) [, Formil (x) | Kime D.(g/cc)

A 0.264 Al 0,300
B 0.284 B! 0.357
c 0.294 c' 0,283
D 0.310 D' 0.320
E 0,310 E' 0,338
F 0.327 F' 0.431
G 0.312 G' 0,397

............... CHY o 04392

(x): Kigaltmalara ait‘agikiaﬁélér Bgltm II.2.3.1.1.'de verilmigtir,

I11.1.6. Akl§ Hzellikleri Tayini

Galigmamizda akig:i jyi olan laktoz graniilesi ile kullanilan huni
ctandardize edildiginde, 50g laktoz graniilesi igin (titresim uygulanmeksi-
zin) akig zamani: 5 sn ve (Vlo_VSOOy :+ 5,83 ml bulunmugtur. Kargilagtirma

degeri olarak bu degerler alinmig ve huninin standardizasyonundan sonra

siilfametoksazoliin akigl incelemmigtir. Somuglar Tablo: 8'de verilmigtir.

Incelenen Ortalama | Standart Saﬁma Standart Hata
t ( sm) 315,66 17.96 16.39
VO( ml ) 139,33 1,63 0.66
V16 ml ) 128.00 4,89 2f00
vsoo(ml) 108.66 11,43 4,68
vlo—vsoo(nﬂ) 19.33 8.06 3.30
a (9) 33,75, 0] 2.77. 1.13
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I11,.1.7, Saflik Tayini

III.1.7.1. Ince Tabaka Kromatografisi (TLC) ile Tayin

Ince tabaka kromatografisi ile 17°c'de bulunan Rf: 0.89'dur,
Herhangi bir safsizlik veya ﬁargalanma {irtinfine ait leke veya lekeler-
le kargilagilmgmigtair.

IIT.1.7.2, Infra Red (IR) Analizi

B5lim I1I.1.8.1'de anlatilmigtir.

111.1.7.3, Erime Derecesi Tayini

B5ltim ITI.1.8.2.'de anlatilmigtir.

III.1.7.4. Diferansiyel Termal Analiz (DTA)

Bsliim III, 1.8.3'te anlatilmigtir.

I111.1,8, Kristal Yaﬁlsl Tayini

Aragtirmada kullanilan stilfametoksazoliin hangi éolimorf oldu-
gunu aydinlatmak igin kullanilan ydntemlerle (erime derecesi, IR ana-
1izi ve DTA tayini) elegegen bulgular agapida verilmigtir,

I11.1.8.1. Infra Red (IR) Analizi

Kullanilan maddenin IR sﬁektrofotc..tresinde alinan sﬁekturu—
mu Sekil : 5'tedir, Kiigitk grafik ise literatiirdeki galigmada belirle-
nen polimorflara ait sﬁekturumu gﬁstermektedir° Bu iki sbekturum kar-
g1lastirildiginda elimizdeki Srnepin saf Polimorf I oldufu anlagilmaktadir.

I11,1.8.2, Edifie Derecesi.Fayini‘: .~

Sﬁiﬁametckgazolﬁngerimefdéfecésivlﬁ&OC"olarak{bﬁluhmugtﬁag:"m

;w11141;8@3;'Difefﬁﬁﬁi?élhTermal-Anéiii”(DIA)“"ﬁﬁﬁ‘::q

Elde edilen termogram $ekil: 6'dadir. Literatlirle kargilagtiri-
lirsa, Polimorf I'in termogramina uydufu anlagilmaktadir.

Bu ii¢ bulguya gﬁfe elimizdeki toz orneginin literatiirde bildi-
rilen en kararli gekil olan Polimorf I oldufu sonucuna varilmgtir.

IT111.9.infra Red (IR) Analizi

Bslim ITI.1.8.1'de anlatilmrgtir.
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1IT.1,10, Ultra Viole (UV) Analizi

uv sﬁektrofotometresinde alinan séekturum Sekil: 7'de goriil-
mektedir,

III.1.10.1. Siilfametoksazoliin Miktar Tayini

Stilfametoksazoliin miktar tayini icin hazirlanan standart egri

I11.2, Yiizey Etken Madde Se¢imine lligkin Bulgular

Oral kullanimda akut veya kronik toksisite gbstermeyen ylizey
etken maddeierin secimine g¢aligilmigj sonra bu maddeler arasinda
slilfametoksazoliin sal;verilme hizini en gok, orta ve en dligiilk olarak
arttiranlar belirlenmig; en son olarak da bunlarin degigik oranlari
denenmigtir.

TII.3. Ana Tablet Formiilasyonu Bulgular:

Ana tablet formiiliinii belirleyebiimek igin ya§11an akig deney-
lerine ait bulgular agagida verilmigtir,

ITI.3.1. Ana Tablet Formiiliindeki Yardimci Madde Oranlarinin

Belirlemmesi |

Yardimer madde oranlarini saﬁtayabilmek i¢in incelenen akig

zamanl, stkigma ve yi1fin agist deneylerine ait bulgular Tablo:9 ve

10'da, bunlara ait P degerleri ise Tablo: 11 ve 12'de verilmigtir,
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Sekil: 7. SiUlfametoksazoliin UV Spekturumu
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Tablo:12. Tablo:9 ve 10'a Ait Karigimlarin P Deferleri

Formiil Yigin Agisi (0) Formiil Yigin Acisi (0)‘ P Degeri
A 46,25 B 47,00 P >0.500 Onemsiz
A 46,25 C 46,16 P>0.800 Onemsiz
A 46,25 D 44,83 P>0.200 Onemsiz
B 47,00 C 46,16 P> 0.200 Onemsiz
B 47,00 D 46,83 é‘io.oso Oneml i
C 46,16 D 44,83 P2 0.100 Onemsiz
A | 45.25 c' 45,25 fP>>0.200, Onemsiz
B 47,00 hk 43,66 P-<0,010 Unemli
c 46,16 E' 44,00 $>0.100 Onemsiz
D 44,83 F! 39.66 P<0.010 Onemli
D 44,83 G* 45,16 P <0.500 6nem1§
D 44.83 H' 44,33 P>0.500 Onemsiz
E 48,16 F' 39.66 P<0.001 Onemli
F 44.00 G 45,16 P>0.100 Onemsiz
6’ 45,16 1’ 4433 P>0.200 . Onemsiz
D 44,83 E 48,16 P<0.020 Onemli
LD 44,83 F 44,00 P>0,200 Onemsiz
& D 44,83 G 45,16 P>0.500 Onemsiz -

+

Formiil Bilegimleri B&ltm II1.2.3.1.1., Tablos3 ve 4"'te gbsterilmigtir..

Bu bulgulara gére akig dzellikleri yoniinden en iyi sonucu (F') formiili

vermigtir.

I11.3.2, Ana Formiliin Tablet Halinde Basilmas:

Ana formiil belirlendiktén sonra ii¢ ayr1i sertlikte (4=5 ve 6 kg)

basilan tabletiérden salinan siilfametoksazol konsantfaSyonu, zamana kgrgl

.grafige gecirilmig vehgﬁzﬁnme hiz sabitesi (k) hesaplanmigtir(Sekil:9) .
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Burada beklendifi gekilde en yumigak tablet olan & kg'lik
tabletten etken madde salinim en fazla bulunmug, 5 ve 6 kg'lik
tabletler bunu izlemigtir} Biz caligmalarimizda, ylzey etken madde~-
lerin siilfametoksazolin c¢oziinme hizinda meydana getirmesi olasi de-
gigikligi daha iyi gérebilmek igin, 6 kg sertligi tercih ettik.

III.3.3. Yiizey Etken MaddeIgeren Ana Formiil Tabletlerinin

Basimi

Bu krsimda denenen yiizey etken maddelerin % 1 oraninda gir-
digi tablet formilleriyle; etken maddenin saliverilme hizim: emn yitk~
sek, orta ve en diigiik etkileyen yiizey etken maddelerin degigik
oranlarimin (Z 0.01, 2 0.5, 2 2 ve Z 3 ) girdigi tablet formilleri
tablo halinde gasﬁerilmigtir (Tablo: 13 ve 14) . Sadece % 3 Tween 40
igeren formiil (Kz) fazla yumugak oldugundan tablet halinde basila-

mamrgtir.




P
- Th

Table: 13. Z 1 Ovaninda Ylzey Btken. Madde Igerven ijableriarjn Bilegimi

fﬂiﬁ:’:ﬁi SK‘TE} Yduzey tken M adde )l er (g) (h) 'H:f:::z:m A;.;;?;il
| Formil | (g) &) 1 2 3 4 5 5 L 9 |10 11 12 13 14 () (e
a4 | o100 | 0.395]0.05t oo o0
B, " " 0.051 .
¢ " " 0.051 ' g "
o, " " 0,051 : " "
E, " " 0,051 " "
¥, “ « ~eom v "
6 | " " 0,051 " v
Hl " " b.USl " "
¥ ! " R [, 3 ‘ " "
Ly " " ; " o.0s2 " "
Hy " " : 0,051 " "
N ! i 0.051 " "
o " " ) L p.osi " "
Py " ! | ‘ - o1 "
(& ¢ Numaralatin hangi yllzey etken mn.ddeye ait oldugu Bdlim II.Z.Z.il, Tablo: Z'de verilmigtir.)
Table: 14. Salrverilme Hizial En CokiOrta ve En Az Etkileyen Yiizey Etken jﬂaddeyi Defiigik Oranlarda fgeren Tabletierin Bil’egim_il
- . Hagner~
E‘,ﬁlfnme- Avieel Yhiazey Etken Madd . Ler (g) (%) :::““ ;;;g:il
toksazol | pH 101 Y > @ | @

Formiil | (g} (s) i 1 1 n 12 | 12 12 12 13 13 13 13 B

A, |0-100 ]o.38]0.015 '* 0.010 { 0.002

B, " 0.389 0,010 " "

c, " 0,397 ©.0025 - " "

o, v ©.399 0,00005 w *
‘B, " 0,384 10,015 : " "

¥, " 0.389 , o000 [ ‘ “T,- "

6, " 0,397 00025 | [ "

B, " 0,399 - “ 0-_09005 w -

K, " 0.384 i 0,015 " "

1, " 0,380 _ | a,010 " "

u, " 0.397 ! a0 . | w

5, # 0.399 1 000005 | Cn

" (* ¢ Numaralarin

nangl yizey etken maddeye ait oldugu BSltm 11,2.2.1, Tablo;2'de verilmigtir)
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111.%4. Tablet Kontrollerine Iliékin Bulghlar

Bu kisimda bastlan tabletler fizerinde yapilan kontrollere ait bulgulardan sézedilmistir.

III.4.1. Cap-Kalinlik Tayini

Mikrometreyle 10 tablet lizerinde yapilan deney sonuglary Tablo:15'te gésterilmigtir.

T

' Tablo: 15.'Qép-ﬁa11n11k; Yiizey Alan: (S)'na Iliskin Bulgdlar E

' Rod “Tablet-léeripi cap+(¢¢)”; Ralinlik (cm) Gap/Ralinlik g (cmz)‘
A, | 4 xe-Ana Formit | 1,100 0430 | 255 |33
B, | 5 ke woon 100 | ok | 2.62 3,352
c; | 6 kg- " o 1,100 C0.405° ;“'1.§1" v 3,300
A, | 71 Melanol cL30" | 100 | o380 | 289 |3,210
B, | 71 Simulsol 96 _‘ 1,100 - 0,360 3,05 3.145 .
C, | %1 Simulsol?6 1,100 | . 0.360 . _5.05 i3
b | B Simulsol 72 1,1ob. : 0,360 _‘ 305 - 3,145
E, | 1 Simulsol 'M59’ 1,100} 0380 | 2,89 _‘-3,214

¥, | 31 Simulsol M52 1,100 | 0,370 2,97 3.179
G, { %1 Simulsol MAé_ 1,100 | 0,370 | 2097 ?;17§‘
H, | %t Simulsol M45 | 1,100 [ 0.370 o ozer L |same

‘K, | %1 Tween 85 | 1,100" 0,370 2,97 . |3.a79
L, | %1 Tween 80 1,100 . | 0,370 L2097 - ‘3.179

‘M | 7L aweenss | Lio | 0370 | 2,97 |37
N, | 71 Tween 60 | 1.100 0,30 | 3,05 3,145
o, | %1 Tween 40 | 100 | 0,360 3,05 13,45
P, | %1 tween 20 | 100 | ouso | o280 |32
A, %3 Melanol €L30, | 1,100 | 0,380 | 2.89 3,214
B, | %2 Melanol 'CL30 | 1.100 ‘.i 0,380 : 2;39' 3,214
c, | %0.5 ﬁe1ana; aso | 1.100 | 0,390 | 2.82 3,248
D, | 70,01 MelanatCL30 | 1.100 o385 | 285|323
ﬁz %3 Tveen 6o~ | 1,100 | 0,360 " 3,05 | 3:145 ’
P, | %22 Tveen 60 ‘1,100 | 0,360 . 3,0 |3.68
6, | 20,5 een 60 | 1,000 | . 0,385 2,85 323

1, | 70,01 Tween 60 1,100 | '--0,399 \ 2,820 |3.248
L, | T2 mveenso | 1000 | 0,360 . |- 3.05° 3,145
u,| 20,5 Tween 40 1,100 0,370 2,87 . |3.179
N, \zo,oi rﬁeen 40 1,100 ° 0,390 - | 2,82 | 3,248

y : }

Yap1ldn tim o]cdm1erde cap ve kahnhga a1t sapma. degerieri 0 bulundugundan ayr-1 bir
siitun halinde gdsterilmemistir
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IIT.4.2. Aglrllk Sapmasi Tayini

20 tabletle yapilan afirlik sapmasi deney sonuglari Tablo: 16'da ver£1m1§t1r

Tablo: 16, Tabletlerde Afirlak Sapmasina 1ligkin Bulgular
i Ortalama-ﬁg1r11k 'Standért Sapmﬁ | Standart Hata Reintif Sépmh
Kod (8 ¥ \ t ' ¢9)
A 0.5113 27,8350x10™% | 6,2241x107 0,543
B, 0.5112 26.3018x10" | 5.8813x107 0,5145
c, 0.5119 20,9158x10™ | 4,6769x107" 0.4085
A 0.5108 24.5772x10°% | 5.4956x1074 0.4811
B, 0,5110 19.8781x10°% | 8,9170x10™ 0,7839
¢, 05106 20,6486x10™% | 4,6172x10"" 0,4044
D, 0.511 19,3795x107% | 4:3334x107" 0.3991
E, 0,5103 23.8658x10™% | 5,3365x107° 0,4676
F, 0.5101 22.9839x107 | 5.1393107% 0,450
¢, 0.5081 29.7356x107% | 6.6491x1p™" 0.5852
H 0,5105 22.1181x10% | 4,0457x107 .9.4é32
K, 0,5173 302420104 | 6,7623x107 0.5846
L. 0,5082 39.5740x10”% | 8.8490x107 0.1741
My 0,5126 25.0902x10’“ 5.1631x107" 0,4504'
N 0,5103 23,1107x107% | 5.1677x107 0.4528
01‘ 0,5107 23,9659x10™% | 5,3500x107 0.4692
?, 0.5161 C63.6673x10™ | 14,2365x107" 1.2336
A, 0,5103 19.4259x10™" -'{;*3437::1{4 0.3806
B, 0,5115 19,8957x10™% | 4.4488x10" 0.3889
c, 0,5123- 20,6435x10% | 4.6160x107 0,4029
D, 0.5092 9.8542x10™% | 2.2034x107* 0.1935
E, 0,5128 " 17,7660x10°% | 3.9726x10 0.3464
F, 0,5100 17,2506::10'4 3.8520x10 0,3378
6, 0,5094 12, 6298x10 4| 2.8201x07 0,2479
, 0,5095 32,1558x10 4 | 51003107 0,6311:
L, 0.5098 17,5124x10" 3.9;59x10'“ |
u, 0,5091 21. 0648x10 4| 4;7091;10‘“ "O,A136'\
N, 0,5130 12,0500x10~% | 2,6944x1074 10,2348

Kod harflerinin agiklamasi Tablo:l5'te verilmigtir.




111.4.3. Sertlik Tayini

Tabletler basildiktan sonraki 1 saat iginde sertlik Slgiimleri Monsanto ile

yapilmg ve basimdan 16 hafta sonra Blgﬁmler‘yinelenmiqtir. Sonuglar Tablo:17'de ve-

rilmigtir,

Tablo: 17. Tabletlerde Sertlik, Ufalanirlik, Dagilma Zamani Bulgulari.

1 st. 16 hafta
Ortalama | ‘'Urtalama :

Kod Sertlik Sertlik . Ufalanma Miktari Dagi1lma Zaman:

(kg) (kg) %) ()
A 3.98 % 0,254 43.33
Bo 5 5 . 0.137 39,50
Co 5.95 6 0.130 51,50
A 5.9 6 0115 [
BI 6.1 7.1 0.069 48,66 -
Cl 6.2 7 0.084 41
Dl 5.9 7.2 0.153 56
E1 5.9 7 0.140 31.66
F1 6 7 0,100 51,33
G, 5.9 7.1 0.099 61,66
Hl 5.9 7 0,113 74,50
Kl 5.9 6,9 0.104 75.50
L1 5.9 7 0.103° ﬁB
M1 5.8 7 . 0.154 §3
Nl 5.9 7.1 0.138 45,66
0, 5.9 7 0.141 50
Tl 6 7 0.115 53.66
A2 5.95 7.1 0,082 53
B, 6 7 -~ 0.099 R
02 6.1 6.9 1.121 29
D2 6.05 6.1 0.088 48
E2 6 7 0.140 '344
F, 6 7.2 0.134 136
c, 6.05 7 0.128 36
H, 6 6 0,984 44,33
L, 6 7.1 0,064 - 32.83
M2 5.95 7 0.05§ - 33,16
NZ 6,05 6 0.045 .'56.

Kod harflerinin aglkam351—fabio:‘15'te verilmigtir.




- 78 -

I11.4.4, Ufalanma (Aginma) Tayini

Roche friabilitsrle tablet basilmasindan 3 hafta sonra ufa-
lanma Slg¢imleri, 20 tablet kullanarak yapllmlgtir. Deneyler boyunca
aletin 100 devri tamamladi$i zaman (184 sn) sabit tutulmugtur. Bul-
gular Tabl§§ 17'de verilmigtir. |

III.4.5, Dagilma Tayini

‘ T.OF.. 197418 gbre st tabletle yaﬁllan dagilma tayini sonuglari

Tablo: 17‘de verilmigtir,

I1I.4.6, (Gdziinme Hizi Tayini

Bu kisimda ¢&ziinme hizlari, istatistiksel degerlendirme ve
deneylerin tekrarlanabilirligine iligkin bulgular verilmigtir.

IIT.4.6.1, Cbziinme Hizlari

Siirekli akig hiicresi kullanarak yapilan ¢bziinme hizi deneyle-
rinden elde edilen bilgilere gbre ¥nce sabit konsantrasyonda ve degi-
gik tlirde yiizey etken madde igeren tabletlerin ¢¥ziinme hizr profille-
ri gizilerek buradan en ¢gok , orta ve en diigiik salinma grafigi veren
ylizey etken maddelerin hangisi oldugu saptammrgtir (Sekil: 10). Seg¢im

sirasinda t degerlerinden yararlanilmigtir (Tablo: 20), Grafikler=

%50
de yiizey etken maddeler (her tilirden degigik tiﬁte olmak iizere) , ken-
di aralarinda kargllagtlrlllﬁ en yiiksek ve en diiglik salinma sonucu
verenler se¢ilmis ve bu ikisi tekrar éyrl bir grafikte,ana formiiliin
¢Sziinme hizr égrisi-de karsilagtirma amaciyla belirtilmigtir. Bu an-

latilanlar her tiir ylizey etken madde grubu igin tekrarlanmigtir. Ilgi-

1i grafikler, Sekil: 11-18"de gbsterilmigtir,
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Sekil: 10 - 18'deki ¢&ziinme hizi grafikleri ve Tablo: 20'deki
tzsodegerlerine gbre siilfametoksazoliin tabletten salinma hizini en
¢ok arttiran yiizey etken madde Melanol CL 30 , en az arttiran Tween 60
ve orta derecede arttiran Tween 40 olarsk saﬁtanm1§t1r.
Bu ii¢ cegit ylizey etken maddenin en uygun konsantrasyonunu
bulmak igin sBzkopusu maddeler degigik oranlarda eklenerek g¢bziinme
hizlari incelenmigtir, Bulgular §ekil: 19'dadir.
Buna gdre geligtirdigimiz formiil ig¢in stilfametoksazoliin tab-
letten salimma hizima eﬁ gok etkileyen yiizey etken madde olan Melanol CL 30'un

Z 1 konsantrasyonu en uygun oran olarak belirmektedir, Oranin % 2 veya

Z 3'e cikmasi hizi belirgin gekilde etkilememektedir,

I11,4.6.2, (dziinme Hizi Kinetikleri

GSziinme hizlarinin kaginci dereceden oldugu ve Bdliim 1.1.5.1'de
belirtilen modellerden hangisine uydufunu anlamak {izere uygulapan bil-
gisayar programindan elde edilen ¢iktilarda: her formiile uygulapan 7 ayri
kinetik hesaﬁ sonuglari, dogru denklemleri, giiven araliklari, korelasyon
ve determinasyon katsayilari belirtilmigtir, Bu ¢iktilardan bir Srnek
Tablo: 18'de verilmigtir,

Kinetik modellerin uygunlugunu saﬁtamada faydalanilan determi-
nasyon katsayilari Tablo: 19'dadir.

Tablo: 19'da da gbriildigli gibi hemen biitiin formiillerde modifiye

Langenbucher [ 1~ (-3—) 1/3 1 = (bt) 2 denklemi en yiiksek uyumu gdster~
o

migtir, Bu denklemin determinasyon katsayilari, a ve b degerleri Tablo:20'de

verilmigtir. a degerleri ayni zamanda reaksiyon hiz sabiti olan k'ya egittir.
Modifiye Langenbucher denklemi, 7 1 Simulsol M 45 (Myrj 45) ve Z 3

Melanol CL 30 tagiyan tablet formiilleri igin grafik halinde gdsterilmig-

tir (Sekil: 20 ve 21) .
I111.4.6.3, Istatistiksel Degerlendirme

¢ ayri sertlikte, Z 1 oraninda defigik tipte ylizey etken madde igeren
ve sallnmaya en gok , orta ve en az etkili olarak belirlenen ylizey etken madde-
leri degigik oranda 1geren tabletlerin salinma hiz sabitlerinin kargilagtirilmasi
Tablo: 21 ve 22'de verilmigtir.
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Tablo:19. Cdzlinme Hizlarinin Uygulandifi Denklemlere Ait Determinasyon.Katsayilari-

Kod | t® Dogrusu | 1. Derece | 0. Déréce |Hixson-Crowell | Q=T “Higucﬁi 'Semilogaritmﬂc
_ I o ' ‘ o ‘ ‘ Higu_chi
Ay | 0.9917 0,9711° | 0.9641 0.9766 | 0.9487 | 0,9358 0,7711
B, 0,9936 0,9765 0,9622 00,9792 0.9583 | 0,9445| . 0.7546
Cq 0,9931 0,9566 - | 0.9862 0,9817 10,9753 | 0,908  0.7048
Ay | 0,9537 0,8843 | . 0,7876 " 0,8547 0.9056 | 10,8885  0.5969
By 0,9936 0,9802 | 0.9465 | 0,9796 0,953 | 0,9553 057138
¢ 0,9834 09111 - | ©0,8806 |  0,9030 | 0,9148 | 0,9009 | . ©0,7253
Dy . | 0.9876 0,9388 10,9762 059571 “0,9174 | 0.8761 |  0,7819
E, | 0.9709 0,9412 | '0,9549 |  0.9549 0,9068 | 0,9048 | ' 0,8630
Fy 0,9880 | 10,9769 | 0,9387 0,9876 0.9563 | 0.9608 | * 0.7733
6, 0.9799 10,8872 | 0,9760 0,9259 0,8975 | 0.8103 0.8171
Hy 0,9644 0,9125 0,9417 0.9280 0,8881 | 0,8742 0,8705
K, 0,9600 0,8900 0,9438 0,9165 0.8585 | 0,8428 '0,8908
L, | 0.9852 0,9544 10,9482 0.9593 0,9304 | 0,9231 0,8130
M, | 0.9689 - 0,9256 0,9484 0.9372 | 0.8951 | 0,8813| 0,855
Ny | 0,9856 0,9361 0,9739 0,9561 | 0.9204 | 0,8816 0,7641
0, 0.9866 | 0,9437 0,9181 0,9403 0.9289 | 0,9213 0,7541
') 0,9955 . | 0,8990 0,9740 0,9678 0,9622 | 0,8828 [ = 0,7444
s, 0,9849. 0,9751 0,8788 ° | 0,9540 0,9418 | 0,9575 0,7183
B, 0,9863 | 0,9443 | 0,9008 0,9349 | 0,9371 | 0,9292 | 0,7465
c, 0,9730 . 0,903 '| 0.9582 0,9325 0,8878 | 0,8565 0,8470
D, 0,9878 0,930 | 0,9876 0,9637 0,9473 | 0.8704 0, 7408
E, | .0,9922 © 0,9780 '0,9825 0,9900 0,9675 | 0,9359. 0,7746
F, | 0,9921 0.9638 0,9819 . 0,9865 10,9727 | 0,9261 0,7810
G, | 0.9886 . 0,9139 0,9906 . 0,9552 0,9482 | 0,8530 0. 7608
H, 0.9903 0,9314 | 0,9929 0.9681 0,9536 - | 0,8766 0,7655
L, 0,9916 0,9884 | 0,9372 10,9823 10,9636 | 0,9711 0. 7416
M, | 0,9804 0,9397 0.9453 0,9459 0,9151 | 0,9036 | ~ ©,7879
N, 0,9957 0,9768 049934 0,9926 0,9711 10,9192 0.7412

“Koduhaiflérinin/ag1klam331_Tab10‘IS'te verilmigtir,
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. Tablo: 2B.Modifiye Langenbucher Denklemine Ait Bulgular ve Degfisik Formiillerde

Etken Maddenin Miktarinin YarisininSalindigi’ Siireler (éy.m} :

Kod | a(k) (k' 1y | b 1 2 tz‘So(dkjr
R

A, 1,180 7,377 x 10'? 09917 | 343
By 1,118 . 6.298 x 10:: 0,993 - | 383
Gy | 0,982 |  3.402 x w0’ 0.9931 678
Al ‘ 1'.,:517 2,415 % 10"4 . 0.,9537 120
B, 1,356 9.150 x 10 " 0.9936 315 .
c, - 1.539 1,643 x 1077 0,983 174
B, 1,173 5,534 x 107" 0,9876 495
E, 1,386 1,533 x 107° 0.9709 | 204
P 1,412 | 1,555 x 10:2 | om0 189
6, 1,093 5,153 x 10 0.9799 504
H, 1356 1.483 x 107" 0.9644 210

| &y 1.37%4 1.420 x 10:2 0.9600 | 216
L, 1.594 2,068 x 10 09852 | 159
M, 1,206 9,462 x 107! 0.9689 | 276
N, 1,173 5,329 x‘10_3' | 0.9856 | 531
0, T.432 1.342 %107 0.9866 225
e, 1,374 1,050 x 107 0.9955 267
A, 1,477 2,332 x 100 | 0.989 . | 120
B, 1,472 1,971 x-lﬁ:: 0.9863 150
c, 1,240 8,420 x 107 0.9730 36,6
D, 0,956 2,808 x 10 0.9878 810
E, 0,997 §,135 xlO—: 0,9922 | 416

1%, 0,985 5,200 x 1070 0.9921 420
G, 1,024 4,485 x 107 0.9886 . 540
H, 1,013 JEERILERU 0,993 | 680 ‘
L, 1,206 | 963 x 207 | osome 240
M, 1.173 7,392 x 10~4" 09804 |- 350
N, 0,947 ' 2,814 x 10 ©0,9957 | 648

Kod harflerinin agiklamas: Tablo 115'te verilmigtir,
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Selil: 20, % 1 Simulscl M 45 lgeren Tabletin Modifiye Langenbucher Denklemine
. ciére Grafipi, :

14

1nf 1-CL
H e

-2

o -%3 Melanol CL 30
-6‘,

int

Jekil: 21. X 3 Meland CL 30 igeren Tabletin Modifiye Langenbucher Denklemine
: Gire Grafigi.
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Tablo: 21. Farkl: Sertlik ve Farkli Tipte Yiizey Etken Madde (X 1)} lieren Tabletlerin
Salinma Hzz Sabitelerine (k) Ait P Deferleri.

Formiil Hiz Sabiti (k) (dk™ ) Formil1 M1z Sabiti (k) (d&™ D) P Deperi
A, 1.180 B 1.118 P>0,100 Jnemsiz
A, 1,180 ¢, 0.982 P <0,001 Hnemli
B, 1,118 c, 0.982 P<-0,001 Haemli
¥y 1,173 0, 1.432 p< 0,0f:O Unemii
N, 1,173 L, 1,504 P<0,010 Bnemli
N 1.173 M 1.206 P>0,500 Ynemsiz
Ly 1,594 0, 1,432 20,200 tinemsiz
Ly 1.5% KI 1.374 P> 0,200 Bnemaiz
6, 1,093 H 1,356 P> 0,100 Ynemsiz
6, ' 1.093 F 1,412 P< 0,010 Bnemli
6 1,093 E, 1.386 P> 0,050 Bremsiz
E, 1,612 E, 1,386 P>_'n,aou bremsiz
) 1.356 E, 1.386 P >fo.aoo tnems iz
Hy 1.356 Fy 1.412 Péo,suo Unemsiz
D, 1,173 B, 1.356 P <0,010 Snemli
D, 1,173 ¢ 1,539 P 40,010 bnemli
B, 1,356 G, 1,539 P %0,1«00 Unemsiz
A 1,517 ¢, 0,982 P<0,020 Bnemli
L, 1,59 c, 0.982 P <0,001 Onemli
By 1",.;.12' c, 0,982 P <0,001 Onemii
E, 1,386 <, 0,982 P <0,010 bnemli
o, 1.539 c, 0.982 P<0,001 oemli
A 1,517 L, 1,594 P>0,500 Unemsiz
A 1,517 F 1.412 P3>0,500 Onemsiz
A 1,517 c, 1,539 P>0,500 Unemsiz
L 1,594 Fl 1,412 P>*0,200 Unemsiz
L 1,59 cl 1,539 F>0,500 Onemaiz
F 1,412 '(11 1,539 P>0,200 Unemsiz
B 1,356 c, 0,982 P <0,00t Joemli
L 1,356 <, 0.982 P<0,050 Unemti
P, 1,374 c 0,982 P <0,001 Jnemli
0, 1,432 Cy 0.982 P<0,001 Bnemli
My 1,206 ¢, 0,982 P <0,050 ﬁne@li

K 1,374 c 0.982 [ <0,050 Snemli
o 1,173 c, 0,982  p<0,001 Bnemli
6, 1,093 c, 0,982 P>» 0,050 t’mems%z
o, 1,173 " 0,982 P <0,001 nemli
Ay 1,517 o, 1.432 | P>0,500 Unemsiz
Ap 1,;17 N 1,173 P>0,050 Onemsiz
N 1.173 o 1.432 B <0,010 %emli
4 1,517 c, 0,982 P <0,020 Onemli
0, 1.432 c, 0,982 P <0,001 Unemli
N 1,173 c, 0,982 r<o.po1 Bnemii
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Tablo:22: Etkili, Orta ve En Az Etkili Yiizey Etken Maddeleri Degisik Oranda
Iceren,Tabletlérin\5a11nma Hiz Sabitelerine (k) Ait P Degerleri,

Na,  k(a) (k) No. K(a)(dk™) P Dedert

D, - | 0.9 A 1517, | P<0.010 tnemi
D, 10,956 , 1.240 P<0.010 Unemli
D, 0,956 B, Clarz | .b<o.001 uqemn‘\_‘
D, 0,956 A, 1,477 P<0.001 Unemli:
Ay 1,517 B, 1.472 P>:0.800 Unemsiz
A 1,517 A, 1.477 P>0.800 Unemsiz
A 1,517 C, 1,240 P>0,100 nemsiz|
6, 1,240 B, 1.472 | ©>0.050 Unemsiz|
c, " 1.260 A, 1,477 | P>0.100 Gnemsiz
N, 0,947 0, 1,432 P<0.001 Unemli
N, 0,947 L, 1,206 P<10.001 Unem i
N, 0,947 M, 1173 | P<0.010 Unen
0, 1,432 L 1,206 P<10.050 Bnem
0, 1,432 M, 1.173 P<.050 ‘Unem i
M, 1,173 L, 1.206 P>10.500 Gnems iz
H, 1.013 N, 1.173 P<0.00T Unemi
Hy 1.013 6, 1.024 P<0.001-Unen i
H, 1.013 F, 0,985 | P<0.001 Unemli
Hy 1,013 E, 0,997 P<0.001 Unemli
N, 1,173 G, 1,0\24 P<0.001 Unemli
Ny 1.173 F 0,985 | P<0.001 Unenl
Ny 1,173 £, 0,997 | P<0.001 Uneni
G, 1,024 F, 0,985 - P<0.001 Unem! 1
G, 1.028 E, 0,997 P<0.001 Uneml
Fy 0.985 E, -0,997 © P<0.001 Unemi

Kod harflerinin a¢iklamas Tablo&]S'tE'Veri1mi$tir.
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II1.4,6.4. Deneylerin Tekrarlanabilirligi

Bliim III.4.6.Ll'de gdriildigi gibi, ¢Sziinme hizi tayinleri
yaprlan formiillere ait konsantrasyon bulgulari tablolar halinde ve-
rilmemigtir. Bunun yerine formiillerden biri (7 1 Simulsol M 59) {ize-
rinde demeylerin tekrarlanabilirligi gtsterilmigtir (Tablo: 23) .,

Tablo: 23, Z 1 Simulsol M 59 Igeren Tabletlerde Cdziinme Hizi

Deneylerinin Tekrarlanabilirligi, S; : Standart Hata,

Zaman| Ortalama Siilfam, SE (+) Varyasyon
(dk) Kon. (M) - RKatsayisi

5 | 2.14m07° 0.027x107° 3.08

10 4.62x10™° 0.063x10 3,35

15 7.10x107° 0.058x10° 2,01

30 14.54x107° 0.066x10"° 0,01

45 21.74x107° 0.040x10™° 0,45

60 | 28.64x107° 0.027x10™° 0.23

90 | 41.72x107° 0.019x107° 0.11
120 59,84x10~° 0.038x10"° 0.15%
150 | 91.76x107° 0.066x10™° 0.17
180 | 148.64x10"° 0.070x10"° 0.11
210 | 220,16x107° 0.101x107° 0.11
240 | 275.84x107° 0.047x107° 0.04
270 | 314.96x107° 0.067x10~° 0.05
300 |333.68x107° 0.069x107° 0.05
330 | 345.62x107° 0.034x107° 0.02
360 | 355.46x10°° 0.,041x10™° 0.02
390 |361,70x10"° 0.030x10™° 0,02
420 |363.98x107° 0,017x10"° 0.01

Varyasyon katsayilarinin giderek kiiclilmesi bize deneylerin
tekrarlanabilir oldugunu gdstermigtir,

II1.4.7. Yiizey Gerilim’ Olglimleri
Once alet distile su kullanarak standandize edilmig ve distile
suyun 25 + 0.5 °C'de ylizey gerilimi Y = 72.2 # 0.1 dyn/cm olarak bulun-

mugtur,
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Daha sonra B&liim II.2.4.7.'de anlatilan ¢8zeltiler hazirlanarak
37 +0.5%"de yiizey gerilimléri saptanmigtir. 6 kez yinelenen lgimler
Tablo: 24 ve ilgili grafiklerde (Sekil: 22-24) g¥sterilmigtir, Ayrica
tek olarak 0,1N HCl'in wve igiﬁde 0.51 g ana formiil konmug 0.1N‘HCi'in de
yizey gerilimleri slelilmils ve sirasiyla ¥ = 54 # 0,93, y = 54 + 0,81
dyn/cm olarak bulﬁnmustur; Boylece y;rdimcl maddelerin ytizey gerilimini

diiglirmeye etkisi olup olmadig1 anlagilmigtir.

Y
{dyn/cm)

55 }
B Melanol cL 30'un y

45 L @ Melanol CL 30 - 0.1 g Sllfametoksazoliin vy
® Melanol CL 30 -~ 0.51 g Ana Formiiliin vy

35

R
25

-3 -2 -1 0 1
Log Yiizey Etken Madde Konsantrasyonu (g/100 cc)

Sekil: 22, En Etkili Yiizey Etken Maddeye Ait Ylzey Gerilim Egrileri.
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¢ 31%

a 'I'wéen 40'in 2 f
o Tveen 40 + Bulfametoksaiy
©  Tween 40 + Anaformiiitin, y

55

Y .

i(dyn/ cm)
a5 |

35 ¢+

25 ‘E

-3 =2 -1 0 1

Log Yiizey Etken Madde Konsantrasyonu (g/100 cc)
Sekil: 23, Orta Etkili Yiizey Etken Maddeye Ait Yilzey Gerilim Egrileri.

Y
(dyn/cr)
- t + 37%
5 | ) Tween 60'1!1 Y
@ Tween 60 + Siilfametoksazoliin ¥
©  Tween 60 + Ana Formiiliin y
45 1 '
5 F
-
25 ‘E '

-3 -2 -1 - 0 1

Log Yilizey Etken Madde Konsantrasyonu (g/100 _cc?
Sekil: 24, En Az Etkili Yiizey Etken Maddeye Alt Yiizey Gerilim Egriieri,
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IV. TARTISMA ve SONUG

Bu bdliimde sﬁifametoksazolﬁn tabletinden salinmas: igin en
etkili yiizey etken maddeyi‘tag;yaﬁ formiilasyonunun bulunmasi igin
yapilan gallémalarln bulgulari tartigilmigtir, Siilfametoksazol igeren
tablétin formilasyonunda kullanilan yardimeilarin etkileri gzden ge-
gifilmig ve bulgular 1iteratﬁfdeki bulgularla kar§1lé§t1r11arak bir

sonuca varilmaya g¢aligmstir,

IV.1. Tozlarla 11gili Bulgularin Degerlendirilmesi

Bu kisimda tozlar ﬁzerindelyaﬁllan deneylerin bulgulari tar-
tigrlacaktir,

Iv.1.1, Polimorf Tiéinin Belirlenmesi

Elimizdeki siilfametoksazol toz Srnefinin erime ﬁerecesinin
169°% olmasi, maddenin Polimorf I olabilecegini diiglindfirmiigtiiv, Ciinkii
mikrotermal analiz ydntemiyle élde edilen bulgulara gdre Polimorf I
169°C'de, Polimorf IT 167.5 °C'de, Polimorf IIT ise 166°C'de erimek-
tedir (107) . Ancak, Polimorf II'nin 166°C'de ve Polimorf III'in
123%c"'de diger bir deyimle erime noktasindan daha Snce dbniigiime (Po-
limorf I'e) ugradiklari bildirilmigtir (15) , Bu nedenle elimizdeki
madde, Polimorf I olabileceéi gibi Polimorf II veya III yahut bunla-
rin kar1§1ml5r1 da olabilirdi, Delayisiyla bu yéntem sﬁlfaﬁetoksazolﬁn
kristal geklinin tayininde yeterli degildir. Ancak maddenin saflig1
konusunda yeterli bilgi vermektedir.

Kristal geklinin tayininde eriﬁg derecesi yoluyla elde edilen
bilginin daha ileri derecede irdelemmesi i¢in IR analizi ve DTA tayini
digiiniilmiigtiir (15) . B&ylece (erime derecesi, IR analizi ve DTA bilgi-
lerinin literatiire (15,141) uymasi sonucu) elimizdeki toz siilfametok-

‘sazol Grmeginin Polimorf I oldugu kesinlegmigtir.
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IV.1.2. Denenen Formillerin YiZin Agisi Y®niinden Deferlendirilmesi

Gerek toz veya tez karigimlarinin akigi, gerekse tablet for-
miilasyonunda kullanilacak tozlar karigiminin veya granilelerin akigi-
nin siivekli, serbest ve tek dlize olabilmesi i¢in 30° altinda bir yi-
gin agisina sahip olmasi gerektigi bildirilmigtir. 40°'nin tizerinde
ak1g diizensizken, 60°"nin iizerinde tamamen durmaktadir (142), Bu bil-
gilerin 1g1%1 altinda B3liim II,2,3.1.1."'de bildirilen formillerin yi-
g1n agilaripin 39°- 48° arasinda oldugu saptanmigtir. Bu somug, BElim
1I.2.3.1.1."'de bildirilen formiillerle tablet hazirlanacak olursa, is-
tenen sinirlar iginde tabletler elde edilemiyeceginin bir kanitidzir.

Aerosil ve magnezyum stearat ilavesi de bu degeri #nemli ola~
rak degigtirmemigtir, 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 oranlarindaki siilfametcksazol -
Avicel karigimlarinin y1in agilar:i arasindaki farkiiligin anlamli ol-
madigl ve degerlerin yakin oldugu saﬁtanm1§t1r. Bu oranlardaki kari-
gimlarin kime dansitesinin giderek az da olsa arttig: goriildiigiinden
1:4 oraniyla galigilmasinin uygun olacagi diigiinlilmiig ve magnézyum
stearatin hangi konsantrasyonunun yigin acisi kiigiilmesinde etkin ol-
dugu aragtirilmgtir,

Degigik konsantrasyounlarda magnezyum stearat kullanildiginda
durum gdyledir: magnezyum stearatin diigiik miktarda ilavesi yigin agi~
sin1 arttirirken, miktarin artmasi yifin agisini kiigliltmektedir, Yani
kaydirici konsantrasyonunun artigi akig:r olumlu ydnde etkilemektedir,
Bu bulgu, Nelson'ﬁn (143) galigmalariyla uyum ic¢indedir,

Aymi durum depigik konsantrasyonlarda magnezyum stearat kulla-
nilirken sabit konsantrasyonda Aerosil ilavesi sonucunda da gdrilmiig-
tiiy. Yani tim karigimlara Aerosil'in szbit oranda eklenmesi halinde
istatistiksel olarak, magnezyum stearat ile elde edilen sonuglardan

gok anlamli bir farklilik bulunamamigtir,
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Slilfametoksazol — Avicel’in gittikce artan karigimlarinda
(1:1 = 1:4) , magnezyum stearat % 2 ve Aerasil 70,5 oraninda sabit
tutuldugunda y1gin agilar:i arasinda bazi farklar g&riilmiigtiir
(P < 0.010, P < 0.010) , 1:4 karigrmipin yi¥in agilariyla, bu kérlglh
min magnezyum stearat Z 2 ve Aerosil 70,5 igérm&yen karigiminin yigin
agilari arasindaki fark g¢ok belirgindir ( <0.010) ve teknolojik ybn-
den Aerosil — magnezyum stearatl: karigimin kullanilmasi uygun bulun-
mugtur. Glinkii teknolojik y®nden incelenirse; magnezyum stearatin
#0.2 oraninda kullanilmasi halinde iist zimbaya uygulanan basing ve

tabletin basim odasindan ¢ikmdst dgin~gerekli kovvet; Z 2 oran igin

gerekli basing ve kuvvetlerden daha azdir. Bu da teknolojik kolaylik
saglar (144), Ayni yazarlar, magnezyum stearatin konsantrasyonu %1-2
oldugunda, yeterli kaydirici etkinin saglandigini kaydetmiglerdir,
Yukarida deferlendirilmesi yaﬁllan y1g1n ag¢isi tayinleri en
kolay ve tekrarlanabilir somuglar vermesi nedeniyle yaygin olarak
kullantlirsa da tozlarin akig &zelliklerinin belirlemmesinde tek ba-
$1na yeterli bir ydntemolmadig: bildirilmigtir (33) . Bu nedenle
tozlarin akig &zelliklerini belirleyebilmek icin akisg zamani ve siki-

gabilirlik tayinleri de yapilmigtir.
IV.1.3., Denenen Formiillerin Akig Zamani Y&niinden Degerlendirilmesi

Siilfametoksazollin hidrofob 8zelligi ve tagidigi yiikler nedeniy-
le yalniz bagina iyi bir akig zamanina sahiﬁ olmadigyr (BSliim III.1.6,
Tablo: 8) bulunmugtur.

Avicel'in de ¢ok iyi bir akig 8zelligi olmadigi bilinmekle be-
raber (28,145) , siilfametoksazolle olan degigik oranlardaki karigimla-
rin 2kiglarinin Avicel konsantrasyonu arttirkga diizeldigi ve daha kisa
bir siirede aktir ayrica 1:1 oranina gdre 1:2, 1:3 ve 1:4 oranlarinin
anlamly bir akig zamani farki gosterdigi (P < 0.001) , akig zamaninin

1:4 oraninda en digiik degeri aldis: saﬁtanmlgtlr ( P> 0.500), Ancak
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1:3 ile 1:4 oranlarindaki karigimlarin akig zamanlari arasindaki
fark nemsiz bulunmugtur (P > 0.500)

En iyi akigin 1:4 oraninda giriilmesi nedeniyle 1:4 karigim:
iizerinde daha ileri derecede demeyler yafllmlgtlr. Siilfametoksazol -
Avicel'in 1:4 karlglmlﬁa 20,2, 7 1 ve % 2 gibi degigik oramlarda
magnezyum stearat ilavesiyle akig zamaninin % 1 konsantrasyon digin-
da kisaldigr gorilmiigtiir. Bunun da nedeni, magnezyum stearat konsant-
rasyomu % l'e cikinca ortamdaki miktar artmis olur ve zaten kendisi-
nin akigi ¢ok iyi degildir, bu nedenle akig zamanini uzatmig olabilir,
Oran Z 2'ye ¢ikinca, kaydiricinin antistatik etkisi nedeniyle akig
hrzlanmakta ve akig zamani kiigiilmektedir, Kaydiricilarda antistatik
etkinin % 1 konsantrasyonda bagladip: bildirilmigsé de (33); bizim
bulgularimza gdre bu etki siilfametoksazol igin %Z 2'de baglamaktadir,
Gold ve ark, larinin (33) bu bulgusu, graniillerle g¢aligmalari nede-
niyle dogal bir sonpugtur. Glinkii granfillerde akig sorunu, tozlara g~
re daha azdir, akiciliklari dsha fazladir ve antistatik etkinin de
daha diigiik konsantrasyonda (% 1) baglamas: beklenebilir, Biz ise ga-
ligmalarimizda toz kullandigimizdan bu etki daha yiiksek konsantras—
yonda(% 2) baglamig olabilir. Istatistiksel ydnden incelenirse, dii-
glik konsantrasyonda magnezyum stearat kullaniminda olumlu bir etki ve
anlamls farkl:liklar alinirken ( P < 0.050) yiiksek konsantrasyonlar-
da magnezyum stearat kullanildiginda ak:rs zamani farkliliklari Gnem-—
sizlegmigtir.

Tablet formiilasyonu olarak, ana formiiliin 0,1 g siilfametoksazol ,
0.4 g Avicel bH 101 ve 0.01 g (Z 2) magnezyum stearat olmasina karar
verilmigken, tablet basim sirasinda &n galigmalarda kargilagilmayan
bir sorunla kargilagilmigtir: diizensiz akig sonucu basim odaciimin
diizenli dolmamasi sonucu tekdiize agirlik ve sertlikte tablet basila-

mamigtir. Ayni durumla 7 0.2 ve Z 1 magnezyum stearat igeren formiil~
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lerde de kargilagilmigtir. Bunun ilizerine formiile Aerosil eklenmesi
diiglintilmiis ve karrgimlarinin Hzellikleri , bu defa bu maddeyle bera-
ber incelenmigtir,

Yukaridaki nedenle 1:4 karigimi fizerine Aerosil 'in : 0,1 ve
% 0.5 oranimin etkileri &nemsiz bulummustur (P > 0,200, P >0.,050) .
Oysa % 0.5 konsantrasyonunun akig zamani, %Z 0,1'in ki ile kargilag-
tirildiginda, Z 0.5 oranininyzamani Snemli Slgiide diglirdiigi goril-
miigtiir (P < 0.010) . Buna kargin %Z 0.5 Aerosil igeren ve igermeyen-
ler arasindaki farklar da Snemsiz bulummugtur ( P * 0,050 4 P > 0,200).
Akig zamanindaki bu diizensizlizin defigik oranlardaki siilfametoksazol -
Avicel karigimlarina Z 0.5 Aerosil ve 7 2 magnezyum stearat ilavesin-
den sonra da silirdiigli ve genel olarak, istatistiksel anlamda ®nemli bir
farklilik olmadifr goriilmiigtlir. Bununla beraber, deneysel olarak akig
Zamaninin az da.olsa kaydirict ( glidan) 8zelligi nedeniyle diigiirdiigi
gbzlemnmigtir,

Stilfametoksazol — Aviecel 1:4 kérlglmlna ilave edilen Aerosil'in
konsantrasyonunun arttirrlmasi sonucu akig zamaninda Snemli bir digiig
oldugu ( P < 0.010) , %7 0.1 konsantrasyondan % 0.5 konsantrasyona g1~
kigta yaklagik iki kati kadar hizli bir akis saglandipi bulummugtur.
Buradan da Aerosil'in % 0.5 oraninda kullanilmasinin teknolojik agi-
dan daha hizli bir akig sagladigr igin uygun olacagl sonucuna varil-
mgtir. Oysa ayni karisimi (1:4) , Aerosil yerine aftan oranlarda mag-
nezyum stearat ilavesiyle de akig zamani Snemli olarak diigmekle bera-
ber, bu diiglig diizensizdir. 1:4 karigim iizerine degigik oranlarda Ae-—
rosil yaninda degigik oranlarda magnezyum stearat ilavesinin etkisi de
aragtirildiginda aralarinda Onemli bir farklilik bulummadigl ancak .
siirenin biraz daha kisaldig: saﬁtanmlgtlr.

Akig zamamiyla ilgili caligmalar sonucunda en iyi akigin (F')

formiiliiyle olacagr sonucima varilmegtir,
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IV, 1i4.Denenen Formiillerin Sikigabilirlik Ydniinden Degerlendirilmesi

Toz karigimlaripin sikigabilirlikleri tizerinde yaﬁllacak deneyler
o karigimlarin makinada tablet haline getirilmesinde kargilagilabilecek

sorunlary saptamada yardimeidir (3)

Degigik oranlardaki siilfametoksazol Avicel karigimlarinmin sikiga-
bilirliklerinin, Avicel miktari arttikca arttigi goriilmigtiir, Nitekim
1:1 ile 1:4 karigimlari arasindaki fark son derece anlamlidir ve siki-
gabilirlik 1:4 karigiminda daha fazladir, (f <0,0.10) ,

En iyl sikigabilir karigsim (1£4) ﬁzerine'Aerosil'in degigik Konw
santrasyonlarinin etkisi incelendiginde, artan Aerosil oramiyla siki-
gabilirligin arttigr bulunmugtur ve bu bulgunun anlamli oldugu goriil-
migtiir (P <0,010) .

En iyi sikigabilir karigim (1:4) {izerine artan konsantrasyonlar-
larda magnezyum stearatin etkisi incelendiginde, 51k1§abiiirlikte anlam~-
11 bir farklilik elde edilememigtir, Ancak bu karigim iizerine en iyi
sonucun alindig1 Aerosil (Z 0.5) ve magnezyum stearatin artan konsant-
rasyonlari ilavesi sonucunda sikigabilirlikte anlamli,fakat konsantras—
yonlara gbre ¢ok az farkli da olsa diizensiz sikigabilirlik somuglari
alinmgtir,

Bu ¢aligmalar, genel Glglilerde gistermigtir ki yardimcisiz sﬁlm
fametoksazol - Avicel karigimlari az sikigabilir 8zelliktedir, Magnezyum
stearatin defigik konsantrasyonlarinin tiimii, Aerosil'in yalniz bagina
degigik oranlariyla elde edilen sitkigabilirlikten daha bﬁyﬁk deper ver-
mektedirler, Buna kargilik siilfametoksazol-Avicel'in , magnezum stearat +
Aerosil ile verdigi karigimlarin sikigabilirligi yiiksektir, Formtilas-
yonda teknolojik nedenler de gdzdniinde tutularak Aerosil (% 0.5)+ magnez-
yum stearat (% 2) karigimni iceren (F' ) formiliinii kullanmanin uygun
olacagi sonucuna varilmigtir, fstatistiksel ybnden magnezyum stearatin

Z 1l ile 7 2 oranlarinda kullanilmasi halinde, sikigabilirlik y¥niinden
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aniamli bir farklilik bulunmamg olmasina kargin, % 2 konsantrasyon-
da magnezyum stearat kullanmanin basim odacifl ve zimbaya yapigmayl

6nleyici etkisinin de olmas: nedeniyle karar verilmigtir,
IV.1.5, Denenen Formiillerin Kiime Dansitesi Y&niinden Deferlendirilmesi

Kiime dansitesi, pratik aéldan hacim olarak doldurulan yapim-—
larin agirligini belirlemeye yarar, Biylece tozun kapladigi hacimdan
giderek kiime dansitesi deferinden sikigip sikigamayacapl konusunda
fikir edinmek miimkiindiir. Tozlarin kiime dansitesi biiyiidiilkce daha kiigiik
bir hacim kapladiklarindan daha siki bir yaél verecekleri anlagilir,
Tablo: 7'ye bakalacak olursa, Avicel-Siilfametoksazol orani arttikea
kiime dansitesi artmaktadir. Magnezyum stearatin artan konsantrasyon-
da eklemmesi kiime dansitesini % 1 diginda onemli olarak defigtirmemek-
tedir. Avicel - siilfametoksazoliin 1:4 karigimna sadece Aerosil eklen-
diginde, Aerosil konsantrasyonunun artig: kiime dansitesini arttirmak-
tadir, Ote yandan siilfametoksazol -~ Avicel'in giderek artan oranlari-
na sabit miktarda magnezyum stearat ve Aerosil eklenmesi kiime &ansi-
tesini arttirmaktadir. Ayrléa siilfametoksazol - Avicel'in 1:4 oranina
sabit miktarda Aerosil ve artan oranda magnezyum stearat kondugunda
en biiylik kiime dansitesi degerini vermiglerdir. Yani Avicelesiilfametoksa-
zol korigamlarina, Aerosil + magnezyum stearatin ikili karigimini ek~
leme en iyi sonuglari vermigtir, Sonuéta da en biiyiik kilme dansitesi
gosteren (F') formiliiniin kiime dansitesi acisindan en iyi formiil oldugu

belirlenmigtir.

IV,2. Tabletlerle Ilgili Bulgularin Degerlendirilmesi

Bu kisimda yiizey etken madde igeren ve icermeyecek gekilde ba-
gsilan tabletler lizerinde yap 1lan tayinlere ait bulgular tartigilacak-
tir,

Iv.2.1, Gap - Kalinlik Tayini

Tabletlerde gap/kalinlik oraninin 4'e esit olmasi Snerilirse de
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her zaman bu oranin tutturulmasi gart degildir. Bu oran, galigtigamz
formiillerde 2,55 — 3.05 arasinda defigiklik gbstermigtir,

Ana formiillerde gaﬁ — kalinlik orani, sertligin artigiyla
yikselmektedir, Bu da beklenen bir sonugtur. Ginkii sertlik arttikga,
4ableti sikigtirmak i¢in uygulanan basing artmakta, kalinlik azal-
makta ve sonugta oran biiylimektedir, Simulsol (Brij)'lerde oran 3,05
tir, Glinkii kalinlik ﬁeﬁsinde sabittir, Simulsol M (Myrj)'lerde de
ayni durum sz konusudur ve oran 2,97'dir, Tween'lerde ise gap-ka-
linlik orani 2.8% - 3.05 arasinda degigmektedir. Yiizey etken madde
yapisinin dalli veya diiz olugu bu konuda etkili degildir. Melanol CL30'da
ise oran 2.89 bulunmugtur.

Galigmamrzda en etkili yiizey etken madde olarak bulunan Melanol
CL 30 konsantrasyonu Z 1, Z 2 ve Z 3 oldugunda gap - kalinlik oram
2,89 ikeﬁ, %0.5'te 2.82 ve Z 0.01"'de 2.85 olmaktadir, Yani yiizey et-
ken madde kongantrasyonunun artigi kalinlifi azaltmaktadir, Bu da
kohezif dzellikteki siilfametoksazoliin etrafini, yiizey etken maddenin
bir film halinde sararak akicilifini arttirmasina ve partikiillerin
aralarinda daha az bogluk kalacak gekilde yerlegmelerine baglanabilir,
Orta etkili olarak saptanan Tween 40'in tabletlerdeki konsantrasyonu
arttikca oran artmg ve 7 1 ve Z 2 igin bu deger 3.05 iken, % 0.5"te
2,97 ve Z 0.01'de 2.82 bulunmugtur, En az etkili yiizey etken madde
olan Tween 60'ta da Tween 40'takine benzer durum gbzlenmigtir. Z 1 ,

%2 2, % 3'te oran 3.05 iken, % 0.5'te 2.85 ve % 0.01'de 2.82 dir.

Iv.2.2. Agirlak Saﬁmasm

0.51 g olarak hazirladifimz tabletlerin agirlik agisindan
farmakopede istenen sinirlarda oluﬁ olmadigil aragtirilmgtir, T.f.
1974'e (37) gbre, iki tabletten fézla51nda en az + 7 5 ve hi¢ bir tab-
lette en gok + % 10 'dan fazla sapma olmamalidir, Bulgularimiz hazir-

lanan tabletlerin agirlifindaki sa?malarln farmakopede belirtilen sinirlar
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i¢inde kaldigini gdstermektedir.

Iv.2,3, Sertlik Tayini

Sertlik tayinleri basimdan sonraki ilk 1 saat iginde yapilmg
ve Monsanto sertlik tayin aleti kullanilmigtir.

Literatiirde, tabletlerin basimdsn sonra zamnla sertlegtikle-
ri bildirilmigtir (42) . Bu amagla, basimdan 16 hafta sonra, oda tem-
paratiriinde renkli gigelerde, lizerindeki bogluk pamukla doldurulmug
kapakly gigelerde saklanan tabletlerin sertliginde bir degigme olup
olmadi1g1 arastirilmigtir, Somuglar incelendifinde (Tablo: 17) gdrili-
yor ki 4 - 5 ve 6 kg sertlikteki ana formillerde, Z 0.0l Melanol CL 30,
% 0.01 Tween 60 ve Z 0.01 Tween 40 tagiyan tabletlerin sertliklerin-
de zamanla bir degigme olmamrgtir. Bunun digaindaki tabletlerde ise
1 kg'lik sertlik artigi olmug ve deger 7 kg'a cikmigtir, Bu durum g&s—
teriyor ki zamanla slilfametoksazol tabletlerinin sertliginde &nemli
bir degigme olugmamaktadir. Ancak Lu tabletlerde hig yiizey etken
madde bulunmamasi (4 — 5 — 6 kg'lik ana formiiller) veya cok az mik~
tarda bulunmas:t (7 0.01 Melanol CL 30, %7 0.01 Tween 60 ve 7 0,01 Tween 40)
zamanla sertligi defigtirmemekte ; miktarin artigi sertliji az da ol-

sa (1 kg) arttirarak 6 kg'dan 7 kg'a cikarmaktadir.

IV.2.4, Ufalanma Tayini

Degigik formiiller ufalanan miktar ydnlinden incelendiginde
Tablo: 17.de gériillen sonuglar elde edilmigtir. Sertlik arttikga ufa-
lanma yiizdesi azalmaktadir. Bu bulgular literatiirle uyum igindedir
(146) , Brij'ler kendi arasinda incelenirse etilen oksit sayis1 arttik—
ga ufalanma yiizdesi azalmaktadir, Bu sonmuglar Duchéknin (147) galigma-
sina paraleldir. Myrj'lerde ise etilen oksit sayisi arttikga, ufalamma
yiizdesi de biri diginda (Myrj 45) artmaktadir., Tween'ler de ise etilen
oksit say1s: sabit oldugu halde ufalanirlik sabit degildir. Bu bulgular

literatiirle uyum ig¢indedir (146)
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Dikkat edilecek olursa en az ufalanan (kirilgan) tabletleri
Brij'ler vermektedir. Bunu Melanol CL30 ile Myrj ve Tween'ler izle-
mektedir.,

En etkili yiizey etken madde olan Melanol C130'un konsantras—
yonu arttik¢a ufalanma azalmakta, Z 0.5'te ise en biiyik degeri gis~
termektedir. Orta etkili ylizey etken madde Tween 40 tagiyan tablet-
lerde oran arttikga ufalanma azalmaktadir, En az etkili yiizey etken

madde Tween 60'ta ise tersine oran artigiyla ufalanma artmaktadir,

Iv,2.5. Dagrlma Zamani Tayini

Uc ayri sertlikteki ana formiil tabletlerinde dazilma zamani
sonuglarl incelenirse (Tablo: 17), sertlik arttik¢a dagilma zamani-—
nin uzadigi goriilmektedir., Bu bulpgu difer aragtiricilarin bulgulariyla
uyum igindedir (140, 146) , Brij'ler._.de ise dagilma zamani, en etki-
li (Brij 76) < orta etkili (Brij 96) < en az etkili (Brij 72) sira-
sina uymaktadir., Bu durum hidrokarbon zincirinin uzunlugu ile agikla-
nabilir. Clinkd Brij 96 ve 76 ayni sayida etilen okside (10) sahipken,
Brij 72'de bu sayi 2'dir, Buna gére Brij 96 ve 76'nin dagilma zaman-
larinin ayni olmaél beklenirken Brij 96 orta siraya kaymigtir. Hid-
rokarbon zincirine bakilirsa Brij 96 (C17H33 ~ 0(C2H40)10H ) , diger-
leri ise Brij 76 (017H§5_O(CZH40)1OH ) ve Brij 72 (017H35—0(02H40)2H)
yapisindadir. Goriiliiyor ki hem stearat hem de fazla sayida etilen
oksit tagiyan Brij 76 en kisa dagilma verirken j onunla ayni sayida
etilen oksit ama hidrokarbon zinciri olarak da oleat tagiyan Brij
96 ise orta siraya kaymgtir. Stearat tagimasina rafmen Brij 72'de
ise etilen oksit say1si 2 oldufundan en uzun dagilmayi vermigtir, Bu
bulgu Duchéne'nin ¢aligmasiyla uyumludur (147). Myrj.' lerde etilen

oksit sayisi arttik¢a dagilma zamant artmaktadir, Bu sonucu etilen

oksit grubu sayisi ile izah miimkiin degildir. Aymi gekilde Myrj tagiyan
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tabletlerle yapilan bir galigmada (146) bunun nedeni akma noktasi de-
pilen bir szellige baglanmigtir., Etilen oksit grubu sayisi arttikga
akma noktasi da artmaktadir. Tween'lerde ' dallanms yapidaki iki ylizey
etken madde (Tween 85 ve 65) digindaki Tween'leri iceren tabletlerde
dagilma zamani Snemli olarak degigmemektedir (48sn, 45.66sn, 50sn,
53,66sn). Ancak Tween iceren tabletlerin Brij igeren tabletlere gdre
daha uzun siirede dagildiklar: g8zlemmisgtir,

En etkili ylizey etken madde Melanol Cl 30 ve en az etkili
Tween 60 konsantrasyonu arttikg¢a dagilma zamani gecikmektedir., Bu so-
nucun normal oldugu diiglinlilmektedir. Giinki{i ylizey etken madde konsant-
rasyonu arttikc¢a Tablo: 15'te gériilecegi gibi cap/kalinlik orami yiik-
selmekte yani tabletin sikigabilirligi artmaktadir, Bu sonug yiizey
etken madde oran1 arttikga tableti olugturan partikiillerin daha ko-
laylikla sikigabildigini ve dolayisiyla tablette ﬁorozitenin azaldigi-
n1 diigiindlirmektedir. Porozitesi azalan tabletiere gdziiel ﬁenetrasyonu
daha zor olacagindan dafilma zamaninin da uzamasi normaldir, Orta et-
kili yiizey etken madde Tween 40 konsantrasyonu arttik¢a dagilma zamani
azalmaktadir. Bu sonug, Wan'in (120) galigmalarina uygun bulunmugtur.

Dagilma zamanil ag¢isindan, degigik orandaki Melanol Cl 30 ige-
ren tabletler en kisa, Tween 60'lar en uzun zamanda dagilirlar ve
Tween 40 tabletleri ise iki yiizey etken madde arasinda yer almiglar-
dir.

Dagilma zamanlarinin hepsi T.F. 1974'e (37) uvymaktadir, Burada
dagilmanin biyoyararlanim igin gerekli amgy yeterli olmadig: bir kez da-

ha anlagilmaktadir,
1v.2.6, Tabletlerde Total Yiizey Alam, Sertlik, Ufalanmirlik,
Dag1lma Zamani Arasi Iligki
Kalinlik arttikga ufalanirlik artmaktadir. Bu durum ii¢ ayr

sertlikteki ana formiil tabletlerinde de gtzlenmigtir. Bu bulgular
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Seitz ve ark. (148) "larinin bulgularina uymaktadir, Ayrica sertlik
arttik¢a ufalamirlik azalmaktadlr‘(146) . Oysa Brij'lerin yaﬁlslndaki
etilen oksit sayisi arttik¢a, kalinlik sabit kaldigi halde ufalanir-
lik azalmaktadir. Yani ana formiillerdeki durum burada gtzlenememigtir,
Muhtemelen formiildeki ylizey etken maddenin varlipi, elde edilen tab-
letin daha yumugak olmasina yol acmaktadir., Nitekim kalinlifi defisme-
mesine kargin ufalanirliktaki artig bu goriigii dogrulamaktadir., Myrj'lerde
etilen oksit sayisi arttikga diizensiz de olsa ufalamirlik ve kalinlik
artmaktadir., Etilen oksit sayisi sabit olan Tween'lerde ise kalinlik
ve ufalammada bir artig gzlenmigsede diizenli degildir ve kalinlikla
ufalanirlik arasinda bir iligki bulunamamigtir.

En iyi sonucun alindigi yiizey etken madde olan Melanol Cl 30'un
tabletteki miktari arttikca kalinlik azalmakta fakat ufalanirlik dizen-
sizlik g&stermektedir., Orta etkili yiizey etken madde olan Tween 40 ve
en az etkili Tween.ﬁﬂ'ln tabletteki oram: arttikga kalinlik azalirken
ufalanirlik da artmaktadir. Yani yiizey etken maddenin girigi tableti

‘yﬂmugatarak kirilganligi kolaylagtirmakta Ste taraftanm partikiillerin
daha araliksiz yerlesmesi sonucu daha siki yapida tabletler vererek
kalinlig1 azaltmaktadirs

Total yiizey alani ile dagilma arasinda bir bagint: oluﬁ olma-
dipg1 incelenmigtir. Total yiizey alanmi arttikca dagilima zamani azalmak-
tadir. Bunu diizensiz de olsa farkli sertliklerdeki apa formiil tablet-
lerinde gdrilyoruz. Sertlik arttikca kalinlik azalmakta dolayisiyla c¢o—
ziinme ortamiyla temas eden total ylizey alani kiiclilmekte ve dagilma za-
man1 kisalmakmaktadir. Brij'lerde ylizey alani sabit oldupu halde dagil-
M3 zZamani artan.etilen oksit sayisiyla azalmaktadir., Bu da HLB ile ay-
dinlatilabilir, Etilen oksit sayisr arttikg¢a hidrofillik artmakta ve
1slanma kolaylagtiBindan dagilma zamani kisalmaktadir. Muyrji'lerde ise

tabletlerin total yiizey alani, Myrj 59 ile hazirlananlar diginda sabitken,
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dagilma zamani etilen oksit sayisi arttikga azalmaktadir., Bu sonugta
ayni nedene baglanabilir, Tween'lerde total yiizey alan: Tween 20 di-
sinda etilen oksit say1si artigiyla artarken dagilma zamani mono ve-
ya tri esteri olugu yanl diiz veya dallanmg yablya gore farklilik
gbstermektedir. Diiz zincirlerle hazirlanan tabletlerde dagilma zama-
n1 48 - 53.66sn arasinda iken, ya§1n1n dallanmasi (Tween 85 ve 63)
dagilmayl geciktirmektedir, Caligmalarimizda ayrica diiz zincirli
ylizey etken maddelerin, dagilma zamanina etkili oldufu bulunmug ve
stearat (Tween 60) < palmitat (Tween 40) < Oleat (Tween 80) < laurat
(Tween 20) geklinde bir sira gdzlenmigtir,

Melanol CL 30 konsantrasyonu arttik¢a , kalinlik azaldifin-
dan total yiizey alani azalmakta oysa dagilms zamani beklenenin tersi-
ne artmaktadir. Bu da dagilmada yiizey alanin tek etken olmadigini
gbstermektedir. Burada gii¢ dagilmanin nedeni, formildeki maddelerin

Melanol CL 30 ile siki bir yapi vermesine ve sonugta tabletin zor
dagilmasina yol agmasina baglanabiiir. Tween 40 tabletlerinde yiizey
etken madde konsantrasyonu arttikca kalinlik azaldipindan total yli-
zey alani azalmakta dagilma zamani kisalmaktadir. Tween 60 tabletle~

rinde de Melanol CL 30'a benzer bir sonug elde edilmigtir, Yani yii-

zey etken madde oraninin arriginda, kalinlik azalmasina bagli olarak

total yiizey alani kiigiilmekte wve daéllma zamanl beklenenin aksine uza-

maktadir.Bu da yapidaki stearat zincirine baglanabilir (Glinkd yukari-

daki paragrafta dagilma zamaninda §1ran1n stearat < palmitat < oleak<
P
@mlstl) .

|
1V.2.7, Tabletlerde In Vit%o Coziinme Hizi Tayini

laurat geklinde g8zlendigi belirti

Bu bsliimde in vitro ¢éziinme hizi tayinine ait bulgular tarti-
gilmigtir,

Iv.2.7.1. Gozlinme Hiza Taylininde Akig Hizinin Segimi
B51liim I.1,5.3."de in vivo Fouuglara en uyumlu sonuglari vermesi
i
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nedeniyle secildigi belirtilen devamli akig hiicresi kullanarak yapi-
lan deneyler sirasinda akig hizi 2 ml/dk olarak sec¢ilmigtir. Tingstad
(57,58) , siirekli akig hiicresi tiiriinden apareylerde, 1n vivo kogullara
yaklagabilmek igin olanaklar 8lgiisiinde sivinin hareketini azaltmay:
nermigtir. Sivi hareketinin az olmasi halinde, formiilden clan ¢&zin-
me zorlanmamig olacaktir. Bu sayede degigik formiiller arasindaki ufak
farkliliklarin goriilebilmesi kolaylagacaktir.

IV.2.7.2, Qdziinme Hizina Sertlik, Yizey Etken Madde Tipi ve

Konsantrasyonunun Etkisi

IV2.7.2.1. Farkli Sertlikteki Ana Formiillerin Kargilagtirilmas:

4,5,6 kg sertlikte hazirlanmsg olan ana formiillerin kendi ara-
sinda kargilastirilmasi amaciyla yapilan ¢8ziinme hizi tayinlerinden
elde edilen bulgular, literatiirde degigik maddelerle farkli sertlikler
icin yapilan ¢Bziinme hizi tayinleriyle bir uyum igindedir (64) . 4 kg
sertlikte hazirlanan tabletlerden siilfametoksazoliin salinma hizinin
( ¢dztinme hizi) , 6 kg'lik tabletlere gbre daha hizli olmasi dogal
bir bulgudur, Formiilde bulunan siilfametoksazdliin 2 50'sinin salive-
rilmesi igin gegen zaman (t%SO) hazirlanan bilegimlerin ve bulgulari-
nin kargilagtirilmasinda bir parametredir. Gergekten, kargilagtiril-
dipinda ¢bzilnme hizlari arasindaki fark agik olarak goriilmektedir.
Sertligi 4 kg olan tablet ic¢in siilfametoksazoliin tzso'si 343 dk, Skg
igin 383dk ve bkg igin 678dk bulummugtur.

Klasik tabletlerde sertlik 4 — 7 kg arasinda olmaladir(1l7,149).
Caligmalarimzda 6 kg'lik sertlige sahip tabletlerle deneylerin devam
ettirilmesi kararlagtirilmgtir. Bunun ilk nedeni, ufalanma(aginma)
diigiik sertlikteki tabletlerde daha ¢ok olmaktadir, Gergekten ufalanma
tayininde, 4 kg'lik tabletlerin % 0,254, 5kg'lik tabletlerin Z 0.137,
6kg'l1k tabletlerin Z 0.130 kayba ugradigi bulunmugtur. Diger bir neden

aginma ve ufalanmasi normal bir tabletten etken madde saliverilmesi
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izerine yiizey etken maddenin etkisinin aragtirilmak istenmesidir.
Cinkii diigilk sertlikte tabletier kullanildiginda etken madde salinma-
sipin hizli olugu, dagilmaya bagli lolarak knormal kargilanabilir.
Oysa, hemen dagilmayan tabletlerden etken maddenin saliverilmesine
ylizey etken maddenin etkisi daha rahatlikla anlagilabilir,

Literetiirde tabletlerden veya ilag gsekillerinden etken madde~
nin saliverilmesini inceleyen ¢egitli matematiksel yaklagimlar vardir,
Bunlarin herbirinin uygulanabildigi haller simirlidir ﬁe her aragtir~
mada 6zel uygulamalar gerekebilir. Nitekim, bu aragtirmada Higuchi(60)
tarafindan verilen denklemlerle elde edilen determinasyon katsayilari-
nin diigiik olmasi normaldir, Ciinkil bu denklemler daha ¢ok uzun etkili
preparatlar icin gecerlidir. Ayrica porozite, bu denklemlerde yer alan
parametrelerden biridir. Caligmalarimzda porozite incelenmediginden
dligilk determinasyon katsayisi vermesi dogaldir, Langenbucher (54) tara-
findan geligtirilen matematiksel yaklagim hem tabletlerden salinmayi
aragtirmak amaciyla geligtirilmigtir hem de ¢¥ziinme hizini, aragtir-
mam zda kullandigimiz gekilde, kolon y8ntemine dayanarak incelemig olan
bir denklemdir. Ancak bulgularimizi Langenbucher denklemi yerine
AgabeyoZlu (59) tarafindan geligtirilen Langenbucher'in modifiye denk-
lemine uygulamanin daha uygun olacagi sonucuna varilmgtir. Bu denklem,
siilfametoksazoliin denenen tabletlerden saliverilmesini linearize etmede
en iyi yaklasim olarak gdriilmiigtiir, Bu modifikaSyon farkl: etken madde-
ler icin uygulandiZinda, degigik denklemlere kargi daha genel bir uygu-
lama alanina sahip olup olmadify da ortaya g¢ikacaktir. Ancak, gimdilik
siilfametoksazoliin degigik yiizey etken maddeler yaninda salinmasinda en
iyi matematiksel yaklagimn mOdifiye Langenbucher denklemi oldugu
Agabeyoglu'nun (59) siilfametizol tabletleri igin ve Canefe'nin (5)

amoksisilin trihidrat tabletleri‘igin salinma bulgularinin bu denklemde
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gok iyl bir korelasyon gdstermesiyle anlagilmigtir, Bu da yaklagimin
salinmaya uygun bir matematiksel yaklagim oldugunu desteklemektedir.
Sonuglarimiz ig¢in Hixson - Crowell (50) denklemi, modifiye Langenbucher
(59) egitliginden sonra en biiylik uyumu g8stermigtir, Giinkii bu kanunun
gecerli olabilmesi icin temel kogul."sink" koguludur. Yani ¢bzlinme or-
tamindaki konsantrasyon, ¢8ziinlirliife oranla diiglik olmalidir. Kullan-
digimz siirekli akig hiicresinde de bu gart saglanmigtir: sivi hareket-
lidir, fakat siirekli olarak yenilendipinden konsantrasyon yiikselmesi
olmamaktadir. In:vivo kogullarda da emilen ilag¢ kanla hemen:.uzaklagti-
rildigindan "sink"” kogullar gecerlidir,

Yukaridaki paragrafta caligmalarimizda en iyi uyumu veren
denklemin modifiye Langenbucher denklemi oldugunu belirttikten sonra,
farkli sertlikteki tabletler bu ySnden incelenmigtir (Tablo: 25) ,

4 ve 5 kg sertlikteki tabletlerde k salinma hiz sabitesi Spemli bir
farklilik gSstermezken ( P > 0.100) ; 4kg ile 6 kg ve 5kg ile b6kg ara-
sindaki farkliligin &nemli oldugu saptammigtir (P < 0,001) 3 P<0,001),
Buradan da gosterilmigtir ki salimma hizi sertligin bir fonksiyonudur.
Grafikte (Sekil: 9 ) dBniim noktasina kadar hizla yiiriiyen saliverilme
sonradan tabletin dagilmasi ile doygunluga iyice yaklagmakta ve salin-
ma hizi diigmektedir.

Tablo: 25, Farkli Sertlikteki Ana Formiile Ait Degerler,

Ana Formil taso | @ (k1) b

4 kg'lik 343" 1,180 7.377510""
5 kg'lik 383" 1.118 6.298x10"%
6 kg'lik 678" 0,982 3,402x107%

1V,2.7.2, 2. Yiizey Etken Madde Tipinin Salinma Hizina Etkisi
BSliim ITT 3,3, Tablo 13'te yilizey etken maddeyi %7 1 konsantras-
yonda iceren formiillerin bilegimleri, '§ekili10i= 18 'de de grafikleri

gosterilmigtir. Konsantrasyon sabit tutularak, etken maddenin salive-
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rilmesini en ¢ok, orta ve en az etkileyen ylizey etken maddelerin se-

¢ilmesi miimkiin olacaktir. Daha &nce agiklanan tosq degerleri incelen-
diginde sonuglarin lic grupta toplanabilecegi gdriilmektedir., Bunlardan
ilki, salinma hizini en ¢ok arttiran yiizey etken maddelerin bulundugu

gruptur ve ilgili deferler Tablo: 26'da verilmigtir,

Tablo: 26, Salinma Hizinmi En Cok Etkileyen Yiizey Etken Maddeler

Yiizey Etken Madde tZSO k(a) (dkwl) b
Melanol CL 30 % 1 120" 1,517 2,415%10
Tween 80 71 159" 1.594 2.,068x10 >
|3rij 76 % 1 174 1,539 1.643x107°
Myrj 52 71 189" 1.412 1.555x10>
Myrj 59 71 204" 1,386 1.533x10>

Yukarida verilen vyiizey etken maddelerin herbiri ait olduklar:i
gruplar iginde en ¢ok salinma hizi sagliyan maddelerdir, Bu durum
Sekil: 18'de gbriilmektedir. Incelenecek olursa degigik tiﬁteki Brij'ler
icinde salinmaya etki y&niinden en iyi sonucu Brij 76 vermigtir(Sekil:12,13),
Myrj'lerde ise ayni amaci sagliyan Myrj 52 ve 59 (aralarindaki fark Snemsiz)
(Sekil: 14,15) ve Tween'lerde ise Tween 80'dir (Sekil;16,17) . Anyonik
bir ylizey etken madde olan Melanol CL 30 digindaki tiim ylizey etken madde-
ler noniyoniktir, Siilfametoksazoliin tabletten salinma hizina en iyi sonucu
da anyonik Melanol CL 30'un verdiji goriilmiigtiir, Ayrica k degerlerine ba-
kilirsa bunlarin da birbirleriyle yakin degerler gdsterdigi gdriilmektedir,
Melanol CL 30'un etken maddenin c¢dziinme hizini en gok arttiran ylizey etken
maddelerden oldupunu literatiir ¢aligmalari da dogrulamaktadir(150,151,152),
Bu degerler caligmada kullanilan tiim k deferleri ile kargilagtirildifinda
en yilksek degerler oldugu anlagilmaktadir., Bu sonuglardan anlagilmaktadir ki,
anyonik yiizey etken madde olan Melanol CL 30, slilfametoksazoliin tabletle-

rinden salinmasinda noniyonik yiizey etken maddelere gdre daha etkili olmak-~
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tadiy. Bunun etki mekanizmasi hakkinda gmﬁlari.sé?léyebilitiﬁ?fﬂelaﬁol
CL 30 siilfametoksazol ile miseller oluéturup maddenin 1slanmasinl art-
tirarak daha rahat bir ¢Bziinme saglamaktadir,

| Galigmada kullanilan ylizey etken maddelerin bulundugu tablet-
lerden siilfametoksazol saliverilmesinde yﬁiey etken maddenin HLB'sinin
de rolii oldugu goriilmektedir. Yukarida adi gegen ylizey etken maddele-
rin HLB'leri Melanol CL 30 : 40.0 , Brij 76: 12,4 , Myrj 59: 18.8 ve
Myrj 52¢ 16.9, Tween 80: 15.0' Hir, Yizey etken maddelerin iginde HLB
degeri 15'ten biiylk olanlarin gdziinlirliigi arttirici etkide oldugu bil-
dirilmigtir (2) . Melanol CL 30'un da HLB'si incelenen ylizey etken
maddeler iginde en biiyliglidiir, Dolayisiyla islaticilifiz en fazla ylizey
etken maddedir. Bslim 11.2.2.1'de Tablo: 2 incelendifinde bu yiizey et-
ken maddelerin ait oldugu gruﬁlar iginde en yiiksek HLB degerlerine
sahip olduklari gdriilmektedir. Tek ayricaliyr en yiliksek HLB degeri
olan Tween 20'nin grubun en iyisi olmasi beklenirken Tween 80 olmasi
tegkil etmektedir. Bu da yiizey etken maddenin kimyasal yapisina bag-
lanabilir, Clinkidl Tween 80: (C17H33—C00(Cg40)2006H 0,) 3 iken Tween 20°

974
-COO(CZHAO) C _H,0,) yaﬁlslndadlr. Bu da yaﬁldaki -CH2 grubu

(G183 20%9%
saylsinin artmasinin ¢Bziinmeyi arttirmasi ile aciklanabilir, Ayrica
hidrotropi yabma Szelligidé artar, 'Alkil*grubunun azaltilmasinin de-
terjanlik etkisini azaltacagr veya emillgatdrliik etkisini arttiracajl
bildirilmigtir (116) . |

Siilfametoksazollin salinma hizini orta derecede etkileyen
yiizey etken maddelerlikinci grubu olugtururlar. Bunlar incelenirse en
iyi ve en digiik ylizey etken maddeler arasinda yer aldiklari gdriilmek-

tedir, Saliverilme, tys0 agisindan incelenirse agagidaki degerlerle

kargilagilmigtir (Tablo: 27)
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Tablo: 27, Salinmada Orta Etki Saglayan Yiizey Etken Maddeler .,

Yizey Etken Madde = | tyeo | k() (@D b

Brij 96 % 1 315" | " 1.356 9.150%10
Myrj 45 71 210! 1,356 1.483x10_
Tween 20 % 1 267" 1.374 1.050x1073
Tween 40 % 1 225" 1.432 1.342x10 >
Tween 65 % 1 276" 1.206 9.462x10
Tween 85 %1 Co21e' | 137 . 1.420%10

Ote taraftan k degerleri de birbirine ¢ok yakindir, k degerlerinin
bazilarinin Snem kontrolleri Tablo: 21'de gasterilmigtir. Toplu ola-

rak orta etkili yiizey etken maddelere ait k deferleri, en iyi etkiyi
‘gbsteren gruptan daha diigilk, en az etkili gruba ait k degerlerinden

ise biiyliktiir. Bu gizlemler, stz konusu yiizey etken maddelerin orta

etkide oldugunu ve Sekil: 10'da bu yiizey etken maddelere ait salinma
profillerinin orta bdlgede toﬁlandlglnl gbstermigtir. Bu gruﬁtaki

maddeler HLB'leri yoniinden incelendipinde Brij 96: 12,4, Myrj 45:11.1,
Tween 20: 16,7, Tween 40: 15,6, Tween 65: 10.5 ve Tween 85'in: 11 ol-

dugu goriilmektedir, HLB deBerlerinin genellikle 10-11 civarinda ol-

masina karsin , bu gruﬁtaki Tween 20 ve Tween 40'in HLB deperleri,
gbiirlerinden biraz farklilik gﬁétermektedir. Bu farklilik ylizey etken |
-0(C,1,0) )

maddelerin kimyasal yaﬁlslna baglanabilir, Zira Brij 96:(C 17833

_COO(C2H4O)2OCGH904)’

- 7
—000)3 (CZHQO)ZO‘Q§H7% ve

Myrj 45: (Cl7H3swC00(02H40)8H), Tween 20:(C

Tween 40: (C

113
~C00(C,H, 0)5(CgHg0,) , Tween 65:{( € 5Hy5
~C00) 3= (C,HD) - 06H705] yapisindadir. Goriilecepi gibi,

15831

Tween 85:w[(017H33

hepsi (CI7H35:Starat) veya (017H33:Olat) mono veya triesteri iken Tween 20:

(C 0 laurat) ve Tween 40: (C palmitat) yaﬁlslndadlr ve bu fark-

11%23 15731°
1111k kendini HLB degerlerinde gdstermektedir. Biitiin bu bilgiler ve salinma

hizi sonuglari gdzéniine alinirsa Tween 40'in en ortada etki gBsteren yiizey

etken madde oldugu sonucuna varilmigtir, Aslinda R gbre en iyi,

orta etkili ylizey etken madde Myrj 45 olarak gdziikmektedir. Ancak aragtirma
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planlanmirken miimkiin oldufu taktirde en ¢ok ve en az etkili yiizey et-
ken maddelerin ayni gruﬁtan se¢ilmesinin uygun olacag: diigliniilmiig~
tiir. Bdylece en ¢ok ve en az etkili yiizey etken maddelerin salinma
hizina etkisi agisindan aralarinda kimyasal yabl bakimindan bir
iligkinin de aragtirilabilecegi digiiniilmiigtiir. Gergekten, en az et-
kili yiizey etken madde olarak Tween 60'1in belirlenmesi iizerine ,
Myrj 45 yerine Tween 40'in segilmesi tercih edilmigtir. Bdylece ay-
n1 gruba (anhidrosorbitol esterlerinin ﬁolioksietil eterleri) ait
iki Tween'den birinin neden en az etkinlikte digerinin neden orta
etkinlikte oldugunun aragtirilmasy ve tartigilmas: amaglanmigtirr.
Daha sonra goriilecegi gibl, Tween 60 en az etkinliktedir. Buna gére
incelendiginde, kimyasal yaﬁl hakkinda HLB degerleri de bir agiklik
getirmektedir. Giinkii Tween 40'in HLB degeri: 15.6, Tween 60'in ise
14.9'dur, Yani ayn1 gruﬁtan olmakla beraber HLB degeri daha biiyiik
olan Tween 40'in sﬁlfametokéazolﬁn salinmas: icin daha etkin, Tween
60'in ise daha az etkin oldugu goriilmektedir. Buradan da, Duchéne'nin
(146) bulgulari paralelinde, HLB artigi ile daha iyi bir cbziinlirliik
alindigi tarafimizdan sililfametoksazol igin gdsterilmig bulunmaktadir,
Bu iki yiizey etken maddeyi tagiyan tabletlerden salinmalar arasinda-
ki fark Bnemli bulunmugtur (P < 0,010) .,

Salinma Hizina En Az Etkiyen Yiizey Etken Maddeler , iigiincii
grubu olugturmaktadirlar, Tablo: 28'de ilgili deerler verilmigtir,

Tablo: 28, En Az BSalinma SaBlayan Yiizey Etken Maddeler.

Yiizey Etken Madde tycq k (a) (dk_l) b

: ' ~4
Myrj 49 Z1 504 1.093 5.153x10_,
Brii 72 Z1 495! 1,173 5.534x10_4
Tween 60 %z 1 531! 1.173 5,329x10
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Yukaridaki tabloda verilen degerlerin heﬁsi etkin ve orta etkinlikte~
wadp g b

ki yiizey etken maddelerin ty 50 dégerleriyle kargilagtirildifinda on~
lardan daha biiylik ve k degerlerinin onlardan daha kiigiik bulunmu§tur.
Bu bulgular da gosteriyor ki, sbzii gecen ylizey etken maddeler ait ol-
duklary gruélarda slilfametoksazol salimmasi {izerine en az etkin olan
yiizey etken maddelerdir, Ayrica Boltim IIT,4.6.2, Tablo: 20'ye bakilirsa
ayni yiizey etken maddelerin kendi gruplari iginde de en az etkinlik~
teki ylizey etken maddeler olduklari gbzlenecektir, tyen degerleri yo—
niinden kargilastirildifinda en az etkili olan yiizey etken madde Tween 60'tir,
Clinkii bu madde formiilasyonda kullanildiginda siilfametoksazoliin en uzun
in vitro salinma siiresine sahib oldugu gdriilmektedir. k degerleri iginde
ise en biiyligi 1.7"2d]:r.“1 olup, bu degeri hem Brij 72 hem Tween 60 vermig-
lerdir. Ayni k degerini veren, bu iki yiizey etken maddenin HLB'lerinin
yakin olmasi beklenirse de, incelemede farkl:i oldugu gdriilmektedir;
Tween 60'in HLB: 14.9 , Brij 72'nin 4.9'dur, Farkli HLB degerinde
olup‘da ayni k degeri vermelerini izahta HLB deferi ve ayni stearat
grubunu tagimalari yetersiz kalmigtrr, Gerek bu aragtirmada perekse
Duch3ne ve ark, (146) bulgularina dayanarak HLB'si gok daha biiyiik olan
Tween 60'1in daha iyi etki gostermesi beklenirken em az etki gdsteren
yiizey etken madde haline gec¢mesi kimyasal yaﬁl yaninda muhtemelen or-
tamdaki diger yardimel maddelerin varligina da baglanabilir.
Modifiye Langenbucher:denklemifidfghré t'nin lissiiniin 1'den farkla
oldugu bildivilmigtir (59) ve a ile b degerleri sistemi belirlemektedir.
Tiim formiillerde tis degeri (a) l'den farkli bulunmugtur ve b degeri ger-—
gek ¢tziinme hiz sabitiyle (a) orantili olan gdriinlir bir sabitedir. Bu
bulgu dsha Buce yapilan bu galigmayla uyum igindedir.

1vV.2,7.2.3. Etken Madde Salinma Hizina En Gok, Orta ve En Az
Etkili Yiizey EtkemMaddelerin Degigik Konsantrasyon-
larinin Etkilerinin DeBerlendirilmesi

Salinma hizini en gok, orta ve en az etkileyen ylizey etken maddelerin
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degigik konsantrasyonlarda (Tablo: 14) tablette yer almasi halinde

elde edilen t k ve b degerleri Tablo: 29,30 ve 31'de gdsteril-

%50.°
migtir,

Tablo: 29. En Gok, Orta ve En Az Etkiliviizey Etken Maddelere Ait ty

. 50
Degerlert.
250
Kons. En Etkili Orta Etkili En Az Etkili
(%) | (Melanol.CL30)- - (1yeen 4oy ~ | (Iween 60 )
0.01 810" 648" 680°
0.5 346.6' 350! 540"
1 120 225° 531"
2 150" 2407 420"
3 120t o = 416"

Gorildiigi gibi konsantrasyon arttikga tysg diigmektedir. Yani 7 0.5 ora-
ninin altinda tyco uzundur, Yiizey etken madde oranmi arttik¢a zaman ki~
salmaktadir, Clinki ¢dziiniirlik CMC iistlinde artar, dolayisiyla salinma

hizi da artar. Ancak CMC'nin ¢ok iizerindeki konsantrasyonlar ¢ziiniir-
lige gok etkili olmaz, dolayisiyla salinma hizi da artmaz. Zaten t,., de-
gerlerinin % 1'den sonra fazla defigiklife ugramamasi da bunu dogrulamak-
tadir, Melapol CL 30 igin g&zlenmen bu durum, Tween 40 iginde gegerlidir.
Tween 60 igeren tabletlerde ise, yiizey etken madde konsantrasyonu arttik-
ca etken maddenin salinma zamani kisalmaktadir.

Melanol CL 30, Tween 40 ve Tween 60'i degigik oranda igeren tab-
letlerin salinma hiz sabitleri (k) Tablo: 30ﬂ'da,i1gili P degerleri ise
Tablo: 22! de gdsterilmigtir. Goriildiigi gibi Melanol CL 30 orami arttikga
salioma hizi artmig,.belli orandan sonra azalmigtir. Bunun da nedeni gdyle

agiklanabilir: yiizey etken madde orani CMC'nun altinda iken hiz artig:
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yiizeyin 1slanmasina baglidir, Giderek bu 1slanma artmig ve difiizyon
nedeniyle CMC'nun iizerinde belli depere kadar (% 1) salinma hizlanmig-
tiz. Ancak konsantrasyonun % 1'in lizérine ¢ikmasi olugan misellerin
diflizyon katsayisinin degigmesine bagl: olarak hizi azaltmigtir. Bul-
gularimz Parrott ve Sharma (66) 'min bulgulariyla uyum igindedir,

Tablo: 30. En Gok,0rta ve En Az Etkili Yiizey Etken Maddelere Ait
k (a) (&) Degerleri.

|
n
Kons. En Etkili ' Orta Etkili | En Az Brkili
(%) (Melanol CL 30)% { Tween 40) { Tween 60 )
0.01 0.956 0.947 1.013
0.5 1.240 1,173 1,024
1 1.517 1.432 1,173
2 1.472 1,206 0.985
3 1,477 0 =L 0,997

Tween 40 ( orta etkili) igeren tabletlerde de Melanol CL 30'da
oldugu gibl salinma hizi 7 1'e kadar artmakta, ylzey etken maddenin da~
ha fazla artigi ise ¢8zlinme hizini yavaglatmaktadir,

En az etkili yiizey etken madde olan Tween 60'ta ise kargilag-
tirilan k degerleri arasindaki fark Snemli bulunmugtur, Burada yiizey et-
ken madde orani arttikg¢a hiz yavaglamaktadir, Bu da HLB deperi diigiik olan
Tween 60'in yilizey gerilimini diislirmemesi sonucu, tabletle g¢dziicli arasin-
daki temas acisini fazla kiicliltmemesine ve dolayisiyla ¢Szlinmenin hizlan-
mamasina ve sonugta yiiksek oranin hiz diiglirlicii bir faktdr olarak ortaya
¢ikmasina baglanabilir,

Modifiye Langerbucher (59) denklemi ﬁarametrelerinden olan b deger-

lerine ait sonuclar Tablo: 31'dedir.

Tablo: 31, En Cok, Orta ve En Az Etkili Yﬁzej Etken Maddelere Ait b Degerleri.

Rons. FEn Lyl BCKLilL Orta Etkiii Fn Az Etkill

(%) (Melanol ‘CL 30) - - -} - - -( Tieen 40 ) ( Tween 60 ).

0.01  2.808=107 2.814x10_, 3.570x10_,

0.5  8.420x10_, 7.392x10_, 4.485%10_,
1 2,415x10_7 1.342x10 5.329x10_,
2 1.971x10_3 9.638x10 5.200%10_,
3 2,332%10 7 o - 5.135x10
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Gériililyor ki b degerléri,Melanol CL 30'un tiim oranlarinda en biiylikk
degerlerdir. Bu ydnden Tween 40 ikinci ve Tween 60 ise {iglineli siray:
almaktadir, Ayrica her 3 tiﬁ yiizey etken madde orani arttikea , % l'e
kadar degerlerae belirgin bir artig varken; oran % 1'in Ustiine ¢ikin—
ca onemli olarazk -degigmeméktédir. Ayrica tiim b degerleri 1'den farkla
goziikmektedir,

1v.2.8. Yiizey Gerilim Tayinleri

¢Sziinme hizi deneylerinden elde edilen sonuglara gire segilen
ve etken maddenin salinmasina en ¢ok, orta ve en az etkiyen yiizey et-
ken maddelerin yilizey gerilimini ne gekilde etkiledikleri ve yardimec:
maddelerin bu konuda etkisi oluﬁ olmadigir aragtirilmigtir, Béylelikle
etken madde salinma hizi artiginin yiizey etken maddenin miseller olug-
turarak miseller c¢Hziinmeyle mi yoksa CMC'nin ¢ok fizerinde mi gergekle§—-
tiginin anlagilmas: amaglanmigtir.

Melanol CL 30'un, 0.1N HCL i¢inde 37°%C'de yiizey gerilimi
% 0.001 konsantrasyonda 54,33 dyn/em iken, oran % 0.1 iken 32.5 dyn/cm
olmakta ve bu deger Melanol CL 30'un daha da artigiyla degigmemektedir.
0.1N HCi'e , tablettekil miktarda siilfametoksazol konuldugunda yiizey ge-
rilimi, % 0.001 Melanol Cl 30 varken 45,91 dyn/ecm'den % 0.1'de 32.58
"dyn/cm'e diigmekte ve oran daha arttik¢a Snemle bir degigime ugramamak-
tadir. O halde siilfametoksazoliin 0.1N HCl'deki ylizey gerilimi % 0.1
{(a/.h) Melanol Cl 30 oraniyla diigmekte ve konsantrasyon artigiyla ylizey
gerilimi, CMC lstilinde Snemli bir degigiklige upramamaktadir. Burada el-
de edilen sonug, salinma hizlariyla elde edilen sonugla uyum igindedir.
Oranln.artmas1yla yiizey geriliminin artlﬁ belli degerden (% 1) sonra de-
pigmeme nedeni B3liim IV,2.7,2.3,"te agrklanmgtir. Tablette difer yar-
dimc1 maddeler de vardir ve bu durumda ylizey gerilimi % 0,001 Melanol C1.30
oraninda 47.16 dyn/cm'den % 0.1'de 30.16 dyn/cm'e iniﬁ ve % 0.5 oranda

32,5 dyn/cm olmakta ve konsantrasyon artigiyla degigmemektedir, Bu da
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gosteriyor ki stilfametoksazoliin yaninda bulunan Avicel gibi tek ba-
gina ylizey gerilimine etkili maddelerin olugu, etkili bir faktdr de-
gildir. Bundan emin olmak igin: O;IN HCl ctzeltisine (ortamda yiizey
etken madde olmaksizin) ana formiil konuﬁ ylizey gerilimi 3le¢iildiigiin—-
de elde edilen sonug, ték'basina 0;1N HCL'in ylizey gerilimiyle elde
edilen sonucun aynidir, Yani tablette, siilfametoksazol digindaki
maddeleyin ylizey gerilimini diigiiriicli etkileri yoktur. Oppenheim
(117) , Melanol CL 30'un sudaki ¢dzeltisinin CMC'nin % 0.05 (a/h)
oldugunu bildirmigtir, gailgmalarlmlzda ayni yiizey etken maddenin
0.1IN HC1 iginde CMC: Z 0.1 (a/h) olarak saﬁtadlk. McDonald (153) 'da
degigik ¢Szlicli sistemlerinde maddelerin CMC'larinin farkli oldugunu
gbstermigtir. |

Salinmaya orta etkili yiizey etken madde, Tween 40 , incelen-
diginde Melanol CL 30 ile benzer bulgular elde edilmigtir. Yalmiz
ylizey gerilimini diigiiriicti etki, Melanol CL 30'daki kadar gok degil-
dir. Bu da Tween 40;1n HLB'ginin MelanolC130'a gire daha diigiik olma-
s1 gbzdniine alinirsa dogal bir sonuctur,

Salinmaya : . en az etkili ylizey etken madde, Tween 60'a ,
bakildiginda da ayni sonuglarla kargilagilmaktadir. Ancak bu madde-~
nin ylizey ge;ilimini diiglirlicli etkisi Melanol CL30 ve Tween 40'a gire
cok azdir, Bu da normaldir, Giinkii HLB'si,: Melanol CL 30 ve Tween 40'tan
sonra gelmektedir. Zaten siilfametoksazoliin salinma hizini en az arttiran
ylizey etken madde olarak Tween 60 bulunmugtur, Yiizey gerilim sonuglari

da bu bulgumuzu dogfrulamaktadir.
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Etken madde olarsk segilen siilfametoksazoliin kristal gekli-
nin Polimorf I oldugunun belirlenmesinden sonra Avicel pH 101 , mag-
nezyum stearat ve Aerosil R 972'yi yardimci madde olarak igeren tab~

§t1r Ana formili gellgtlrlrken, yvardim~-

let ana formulu gell§ iy

c1 maddelerln oranlarlnl bellrlemede tozlarin akig Szelliklerinden
yararlanilmigtir. Bu amagla ylgln aglslndan bagka akig zamani (t) ve

sikigabilirlik (V ) degerlerl saptanmlgtlr. Ayrica kiime dansi-

107 500
teleri de bulunmugtur. Bu degerlere bakarak bir tablet igin ana for-
mil 0.100g siilfametoksazol, 0,400g Avicel pHi.101, 0,01 (% 2) magnez-
yum stearat ve 0.002g (% O.S) Aerosil R 972 olarak bulunmug ve bir
tablet ig¢in saﬁtanan bu agrrlik ve segilen 6 kg sertlik deneyler bo-
yunca tiim fofmﬁllerdé éébiﬁ tutulmugtur.

Ayrica -degigik tiﬁteki yviizey etken maddeler ana formiile
sabit oranda ( Z 1 ).koﬁarak direkt basimla hazirlanan tabletlerin
in vitro ¢oziinme hlzl‘tayiﬁleri yafllmlg, tabletten etken madde salin-
ma hizini en g¢ok, orta ve en az etkileyen ylizey etken maddeler sira-
siyla Melanol CL 30, Tween 40 ve Tween 60 olarak saﬁtanmlgtlr.

paha sonra etken madde salinmasini en ¢ok, orta ve en az
olarak etkileyen yﬁéey etken maddelerin degigik konsantrasyonlari .. & -
denenmig ve ylizey gefilimine etkileri arastirilmigtir.

Sonug olarak siilfametoksazoliin direkt basimla hazirlanan for-
miilasyonunda etken maddenln salinmasinda en etkili ve en az toksisiteli

yuzey etken madde olarak Melanol CL 30'un % 1 oraninda kullanilmasinin

uygun olacagl sonucuna varilmigtir.
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8ZET

Bu caligma siilfametoksazol tabletlerinden bu maddenin salin-
masi iizerine ylizey etken maddelerin etkilerini aragtirmak ve en iyi
formiilii saﬁtamak {izere élanlanm1§t1r.

Birinci safhada siilfametoksazoliin ﬁolimorfik tipi erime dere-
cesi, infra red ve diferansiyel termal analiz yéntemleri ile yapil-
migtir. Bunu takiben iginde Avicel ﬁH 101, magnezyum stearat ve
Aerosil R 972 yardimec: maddeleri tagiyan karigimin en iyi akig dzel-
liklerini gésteren formiil#, onun yigin agisi (o) , akig zamami (t)

sikigabilirlik (V. ) ve kiime dansitesi tayinleri - yoluyla. bu-

16500
lunmugtur, Elde edilen ana formiillerden 4 — 5 - 6 kg sertlikte tab-
letler hazirlanmtg, sonra da caligrlmasina karar verilen tabletlerin
agirliklar:r 0.51g'da ve sertlikleri de 6 kg'da sabit tutulmugtur. Bu
formiil {izerine defigik yiizey etken maddelerin asetondaki % 1'lik
gbzeltisi halinde ﬁﬁskﬁrtﬁlmﬁg, karigimlarin direkt basimla tablet-~
leri hazirlanmigtir. En ¢ok salinma gisteren ylizey etken madde yanin-
da orta ve en az etkili yiizey etken maddelerin salinma hizina ne
vénde etkili olduklari aragtirilmigtir. Bu 3 tiﬁ yiizey etken madde~
nin degisik konsantrasyonlarinin salinma hizi iizerine etkileri ve
gbziinmeden sonra yiizey gerilimini ne gekilde etkiledikleri de aragti-
rilmsgtair.

Caligmalar sonunda depisik ylizey etken maddell formiillerden

giilfametoksazoliin t 7

750 degerleri, kirilganliklari, sertlikleri kar-

silagtirilmgtrr, En uygun siilfametoksazol tablet formilasyonunun
6 kg sertlikte, Melamol CL 30'un % 1 oraninda kullanilmasi ile hazir-

lanabilecegi sonucuna varilmgtir.
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SUMMARY

This investigation was ﬁlanned to study the influence
of surface active agents on thé release of sulfamethoxazole from
tablets and to ﬁreﬁare the best tablet formulation.

The ﬁolymorﬁhic form of sulfamethoxazole was determined
by melting point, infa-red sﬁektrobhotometry and differantial thermal
analysis methods, The mixtures containing Avicel pH 101, magnesium
stearate and Aerosil R 972 as excipients were ﬁreﬁared. The formula
which shows the best flow properties were defined from the repose
angle (o) , time of flow (t) , volume after. consolidation (V10‘V500)
and bulk density experiments, Tablets Qith i ~ 5 ~ 6 kg hardness were
prepared with the develoﬁed formula and in the preceeding experiments
the weight and hardness were kept constant as 0.51 gram and 6 kg ,
respectively, Tablets were ﬁreﬁared by direct compression after
spraying 1 % solution of different surface active agents in acetone,

The influence of the best, oﬁtimum and least effective
surface active agents on the release rate were investigated. The
effect of different concentrations of these three tyﬁes of surface
active agents on dissolution rate and their effect on surface tension
after dissolving were also 4§~ observed.

tesg values, friability and hardness of sulfamethoxazole
formulations containing different surface active agents were evaluated,
It was concluded that the best sulfamethoxazole tablet formulation

would be prepared by using 1 % Melanol CL 30 and having 6 kg hardness,
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