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OZET

Caligmanin amacti, otuz yila yakin stiredir antihipertansif ila¢ olarak kullanilan
hidralazin hidrokloriiriin uzatilmig etki gosteren matriks tabletini hazirlamaktir.

Polimer olarak degisik oranlarda Karbopol 834, Karbopol 1342, Karbopol 940 ve
Karbopol 934; kaydirict olarak magnezyum stearat kullanilarak tabletler direkt basim
teknigine gore basilmistir. Tabletler 69.3 mg hidralazin hidrokloriir icermektedir.

Hazirlanan sekiz formiilasyonda etken madde miktar tayini, ytikseklik ve ¢ap,
agirhik sapmasi, ufalanma ve asima kontrolii ve in vitro ¢dziinme hizi tayini yapilnustir.
Etken madde miktar tayini spektrofotometrik yontem ile, ¢dzlinme hiz1 testleri de doner
sepet yontemi ile yapilmistir. Zamana karsi yiizde salimim profilleri cizilmigtir.



SUMMARY

The purpose of this study was to prepare a prolonged release tablet dosage form of
hydralazine hydrochloride which has been used as an antihypertensive for thirty years.

To achieve this, Carbopol 834, Carbopol 1342, Carbopol 940 and Carbopol 934
have been used as polymers in different concentrations. Magnesium stearate was the
lubricant and direct compression method was used for tablet preparation. Every tablet
contains 69.3 mg hydralazine hydrochloride.

For the quality control of tablets prepared according to eight different formulations,
content uniformity of the active substance, diameter - height ratio, weight deviation,
hardness, friability and in vitro dissolution techniques were performed.
Spectrophotometric method was used for hydralazine hydrochloride assay and basket
method was prefered for the in vitro dissolution rate studies. Dissolution profile of each
tablet was plotted and evaluated kinetically.
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1. GIRIS ve AMAC

Gilintimiizde hafif hipertansiyonda orta ve agir siddetteki hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler riski artirdigr ve kan basincinin giin boyunca stabilizasyonunun
korunmasiin énemini goz oniine alarak ( 28 ) etken maddeyi bir defada Kana vermeyi
amaglayan tek dozluk normal preparatlarin aksine kontrollu ilag serbestlestiren sistemler
yardimi ile etken maddeyi yavas yavag serbest birakan bir formun avantajlarindan
yararlanmak amaciyla hidralazin hidroklortirtin matriks tablet caligmalar yiiriitiilmiistiir.

Stirekli etkili preparatlar, ilacin kan diizeyini Once istenen seviyeye getirirler ve
sonra belirli bir stire bunu siirdiirtirler ( 29 ). Bu calismada, biyolojik yar1 dmrii kisa olan
hidralazin hidrokloriiriin bu tiir bir preparati hazirlanmigtir. Salinu yavaglatmak i¢in
polimerler kullaniimigtir.

Hidralazin hidrokloriir, periferik damar rezistansini azaltan direkt etkili vazodilator
bir ilactir. Oral yolla 40 mg dozunda giinde 3 - 4 defa uygulanir. Alinan cevaba gore doz
giderek 200 - 400 mg ‘ a kadar artirilir.



2. KURAMSAL KISIM
2.1. Hidralazin Hidrokloriir

2.2.1. Fiziksel ozellikleri

Kokusuz, beyaz kristal tozdur ( 6, 41, 55).

% 2 * lik sulu ¢ozeltisinin pH “ s13.5 - 4.2 arasindadir ( 52, 60 ).

Hidralazin hidrokloriir 273¢ C de dekompoze olarak erir ( 54, 57 ). Erime derecesi
bazi literatiirlerde 275° C olarak kayithdir ( 12,41, 55 ).

1k hidralazin hidrokloriir 25 k suda ve 500 k alkolde ¢oziiniir ( 52 ), etanol ( % 96 )
ve metanolde az ¢oziiniir ( 6 ), eterde ve kloroformda ¢ok az ¢oziiniir ( 6, 12 ). Hidralazin
hidroklortiriin yaklasik ¢oziintirliik verileri cizelge 2.1. de verilmistir.

Cizelge 2 - 1. Hidralazin hidrokloriiriin sicaklifa bagl olarak ¢oziiciilerdeki

¢oziiniirligii
(Cozticl Temparatiir Coztintirlik (mg/ml )
Su ' 150 30.1
Su 250 44.2
Su Oda sicakligy 39,
Metanol - Oda sicakhig 6.7
Etanol ( % 95) Oda sicakhg: 1.9
2 - Propanol Oda sicaklig: 0.1
Kloroform ~ Oda sicaklig1 <0.1
Etileter ( susuz) Odasicakhgr - < 0.1
Etilasetat _ Oda sicakhgr <0.1
Asetonitril Oda sicaklig1 | <0.1

Hidralazin hidrokloriiriin 200 C “ de pK, ‘1 7.0 dir ( 55).
Naik ve arkadaglari hidralazin hidrokloriiriin monoklorid seklinin pKy s 0.5
olarak bulmuglardir ( 14 ).
* Evstratova ve lvanova pK, “yisuda 7.1, % 90 * lik asetonun sulu ¢dzeltusinde 4.7
olarak bulmuglardir ( 17, 18).
Hidralazin hidrokloriir % 95°lik etanolden rekristalizasyon ile saflagtirlabihir ¢ 14).
Hidralazin hidrokloriir hava ge¢irmez kaplarda saklanmahidir ( 5%).




2.1.2. Kimyasal o6zellikleri

Hidralazin hidrokloriir, CgHgN4.HCI kapal formiilii olan bir maddedir ( 54 ).

Kimyasal isimlendirilmesi ¢esitli literatiirlerde ftalazin - I - il - hidrazin hidroklorid
( 6 ), | - hidrazino - ftalazin hidroklorid ( 52 ) ve ftalazin 1 - hidrazino - mono -
hidroklorid ( 60 ) olarak kayitlidir.

Miiseccel ismi, apresolin veya hipro - apresolin olarak gecer ( 12).

Molekiil agirhgr 196.64 diir ( 11).

Hidralazin hidrokloriiriin acik formulii Sekil 2.1. de verilmigtir ( 11 ).

NHN
H2

N
1J e HC1

Sekil 2 - 1. Hidralazin hidrokloriiriin agik formiilii
2.1.2.1. Taninmasi

a )_Renk reaksivonlari

Belikov ve arkadaglar ( 4 ) hidralazinin tansi i¢in {i¢ reaksiyon tanimlamiglardir.
Hidralazinin bazik sulu ¢ozeltisi ile sodyum nitroprusid reaksiyona girince kirmuzi bir renk
vermistir; karisim mineral asitlerle yesil, asetik asit ile kirmizi ¢cokelti olusturmustur.
Hidralazin hidroklorik asit ¢cozeltisi, sinnamaldehit ile reaksiyona girdiginde erime
derecesi 197 - 200° C olan sar1 bir c¢okelti verir. Hidralazinin sulu ¢ozeltisi p -
nitrobenzaldehit ile reaksiyona girince erime derecesi 260 - 261° C olan kavunici bir
¢okelti olusur.

Hidralazin  hidrokloriir , amonyum molibdat testine ( kahverengi) kavunigi
( duyarhilik : 0.5 mg ): Vitali’s testine donuk kavunici ( duyarlilik : 0.5 mg ) renkte cevap
verir ( 12).

b ) Kristal testi
Chojnacki ve arkadaglarn (9 ) hidralazin hidroklortiriin kristal dzelliklerini
arastirmuslardir. Sudan kristallendigini, kristallerin monoklinik oldugunu bulmuglardar.

(O8]



¢ ) Kromatografik testler

i. Kagit kromatografisi

Ruggieri, Mclsaac ve Kanda butanol : asetik asit : su (4 : 1 : 5 ) solventi ile
Whatman No.1 kagidi izerinde kromatogrammi tamimlamiglardir.  Amonyum giimiig
nitrat ile veya UV 1s1k altinda hidralazinin Rf degerini 0.90 olarak bulmuglardir. Cesitli
aragtirmacilar hidralazinin ve metabolitlerinin kagit kromatografisi i¢in alkali sistemler
kullannuglardir fakat Lesser ve arkadaslari hidralazin ve metabolitleri i¢in alkali
kromatografik sistemlerin uygun olmadigini ileri stirmiiglerdir ( 11 ).

ii. Ince tabaka kromatografisi

Stohs ve Scratchley tiazid grubu ditiretikler ve antihipertansif ilaglar iizerinde yeni
solvent sistemleri ve belirleyici ajanlar kullanarak 250um silikajel G kapli 20x20cm
ebatinda plaklar tizerinde yaptiklarn ince tabaka kromatografisi ¢alismalarindan su
sonuglar1 almiglardir ( Cizelge 2.2.) (48 ).

Cizelge 2 - 2. Hidralazin hidrokloriiriin ince tabaka kromatografisi

Solvent sistemler

Metiletilketon : n - heksan Kloroform : Asetik asit : Trietanollamin

1:1 2:1 3:2 50:50:1.5
Rf 0.72 0.62 0.00 0.68
Sprey ajanlar Olusan renk
Dragendorf pembe
Stlfiirik asit —
Alkalimetilaminobenzaldehit kavunici
Anisaldehit sari

Potasyumpermanganat -
Kloroplatinik asit —
Difenilkarbazon .
Merkiirinitrat —

Derisik amonyak ¢ozeltisi : metanol ( 1.5 : 100 ) iceren solvan sistemi ve silikajel G
kapl plaklar kulanildiginda hidralazinin Rf dederi 0.48 olarak kayithdir. Belirtect,
iyodoplatinik asit spreyidir ([ 12).

Zak ve arkadaglary ( 50 ) silikajel tizerinde 3N hidroklorik asit : metanol : askorbik
asit (44060 1) kullanmglar ve hidralazinin RY degerini 0.53 bulmuglardir.



iti. Gaz kromatografisi

Jack ve arkadaglan plazmada hidralazini tanimlamiglardir. Numuneyi nitrik asit ile
titre etmigler, bu tetrazol - ( 1. 5a ) ftalazinden sekillenmis hidralazin ile tepkimeye
girmigtir. Tiirevi benzen ile ayrigtirmuglar ve gaz kromatografisi ile tammlamuglardir. I¢
standart olarak 1 - hidrazin - 4 - metilftalazin kullanmuglardir.

Smith ve arkadaglar tabletlerde hidralazini tanimlamiglardir. Tabletlerin sulu
¢ozeltilerini 2, 4 - pentandion ile titre etmigler, 1 - ( 3, 5 - dimetilpirazol ) ftalazin
sekillenmigtir. Bu metotta tabletler uygulamals stabilite calismalarinda yiiksek sicakliklara
maruz kalmuslardir, bu durumda tabletler USP metodu ile analiz edilememektedir ( 11 ).

iv. Yiiksek basmch sivi kromatografisi

Smith ve arkadaglan, hidralazin hidrokloriir ve hidroklorotiazid karigimi bir ilagtan
hidralazini analiz etmiglerdir. Kolon, Im x 2.1mm ( ID ) paslanmaz celik, 30um Zipax®
giiclii anyon degistirici ile doldurulmugtur. Mobil faz olarak 0.005M sodyumsiilfat ( % 5
metanol ) ihtiva eden pH 9.2 borat tamponu kullanilmis, 254 nm ultraviyole absorbsiyonu

ile yapmaglardir ( 11).

d) Spektroskopik yvontemler

i. UV spektrumu

Hidralazin hidrokloriir su icinde 240, 260, 303 ve 315 nm ( 12 ), 0.1 N hidroklorik
asit icinde 260 ve 304 nm ( 55 ) lerde maximum verir.

Sunshine, 0.1 N hidroklorik asit icinde spektrumu 312, 302, 259 ve 233 nm'lerde;
0.1 N sodyumbhidroksit i¢inde spektrumu 304, 271 ve 262 nm’lerde veriyor ( 49 ).

Naik ve arkadaslari, monohidroklorid’in spektrumunu 315, 302, 290 ve 260
nm'lerde, dihidrokloridin spektrumunu 300 nm civarinda genis bir omuzla 318 nm’lerde
maximum gosteriyorlar ( 14 ).

Hidralazin hidrokloriiriin % 0.002 (a/h) lik ¢ozeltisi 240, 260, 305 ve 315 nm’lerde
maximum verir. Absorbanslarn yaklasik 240 nm'de 1.1, 260 nm’de 1.1, 305 nm’'de 0.53
ve 315 nm’de 0.43 diir ( 6).

% 0.001'lik sulu ¢ozeltisi 211, 240, 260, 304 ve 315 nm’lerde maximum verir
(54).

ii. IR spektrumu

Hidralazin hidrokloriiriin IR spektrumu Beckman IR-12 spektrofotometresiyle
bulunmustur.Potasyumbromiir plaklart arasinda dagilan mineral yag 420 den 4000 cm!e
kadar gdzden gecirilmis ve polietilen film ile desteklenmis ve kalin dispersiyon tabakast
200 den 330 em- e kadar gézden gegirilmistir. Absorbsiyon bandlariin bazisi Cizelge
2.3, de goriildiigi gibi izlenmistir.

2800, 3000 vE 1460 et deki mineral yag absorbsiyonu 2810, 2920 ve 2970 cm-!
( N-H*) gerilimi ve zayif sivri bir band olan 1470 cmv1"deki hidralazin hidrokloriirtin
absorbsiyon bandlarint belirsizlestirir: bu bandlar potasyum bromiir dispersiyon



spektrumunda gozlenebilmektedir ( 11 ).
Hidralazinin potasyum bromiir diskinde gériilen ana pikleri : A 750 veya 1529, B
1439, C 1142 veya 1585 veya 1625 dir ( 12).

Cizelge 2 - 3. Hidralazin hidrokloriiriin IR spektrumunun sonuglart

Frekans (cm!) Tayin edilen
3220 N-H gerilimi
3025 Aromatik C-H gerilimi
2800-3000 Mineral yag C-H gerilimi
1590-1600 C=C gerilimi
1460 Mineral yag C-H bandi
785 Yiizey egilimlerinin digi, bir aromatik
halkada dort komsu H atomu

iii. Niikleer magnetik rezonans ( NMR ) spektrumu

Hidralazin hidrokloriir 3 - ( trimetilsilil ) - 1 - propansulfonik asitin sodyum tuzu
( DSS ) igeren doterium oksit iginde ¢ozlindiiriilerek NMR spektrumu bulunmustur.

Dimetilsulfoksit : déterokloroform ( 1:1 ) karisiminin icinde de NMR spektrumu
alimmustir. Spektrum Varian - Em 360 NMR <nektrofotometresi kullanilarak gostertlmigtir( 11 ).

0ss

1 1 1 X i 1 A 1 —t 1 1
10 9 8 7 ] S 4 3 2 | o]
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Sekil 2 - 2. Hidralazin hidrokloriiriin kiitle spektrumu

iv. Kiitle spektrumu

Hidralazin hidroklortirtin kiitle spektrumu Sckil 2.2, de gortildiigifeibidir.
Bilgiler 250°C sicaklikta. 70 eV iyonizasyon voltajinda. LKB 90008 kiitle spektrumu ile
bulunmustur. Bazi pikler Cizelge 2.4. goriildiigii sekilde tayin edilebilmigtir (46 ).



(izelge 2 - 4. Hidralazin hidrokloriiriin kiitle spektrumunun sonuglar

Kiitle yiik orani Tayin edilen
160 M+
131 M+ - N=NH
129 M+ -. N-NH,
103 CN*
76 CeHyt
51 C4H5t
36/38 HCI*

e) Polarografik véntem

Hidralazinin polarografik calismalari Modrass ( 36 ), Giovanoli - Jakubezak ve
arkadaslar1 ( 21 ) tarafindan rapor edilmistir. Rediiksiyon, iki 2 - elektron alanlarinda
tetrahidro tiirevlerinin olusumuyla ilerler. Kii¢tik bir miktar jelatin iceren 1 N hidroklorik
asitte 0.001 M konsantrasyonda bozulma iriinlerinin varlifinda hidralazin
tanimlanabilmistir. Tki dalga boyunun yar1 dalga potansiyelleri doymug kalomel elektroda
karsi - 0.7 ve - 0.95 V’dur.

2.1.2.2. Miktar tavini

a ) Spektrofotometrik vontemler ]
Solomonova ve arkadaglar1 direkt ultraviyole absorbsiyon metodu ile tabletlerde

hidralazini tayin etmislerdir.

Ellert ve Modras alkali ¢ozeltide demir iyonlari ile hidralazini muamele etmigler ve
540 nm’de meydana gelen rengi dikkate almiglardir.

Ruggieri 2 - naftokinonsulfonat sodyum kullantlarak kolorimetrik testin sonucunda
menekse renk gozlemlemiglerdir (11 ).

b ) Floresansi

Naik ve arkadaglart ( 14 ), % 50 * lik sulu metanol ile tabletlerden hidralazin
hidrokloriirii ekstre etmiglerdir. Karisimm bir kisminin 353 nm * de floresans siddetinin
linecer olarak degistigini bulmuglardir. Enjeksiyonlzg}ndu bunun gibi analiz

cdilebilecegint bulmuglardir.



¢ ) Titrimetrik yontemler

Ruzhentseva ve arkadaglarr ( 44 ) siilfiirik asit icinde ¢inko ile hidralazini isitarak
amonyaga dontigtirmiigler, hidralazinin her molinden 3 mol amonyak
sekillendirmiglerdir. Kariginn alkillendirmigler ve amonyagi borik asit soliisyonu i¢inde
sekillendirmigler, titrasyon ile de miktar tayini yapmuslardir.

Sandri ( 45 ) sonuglari iyi olan ii¢ titrasyon metodu denemistir. Biri hidroklorik asit
ve potasyum bromiir varli§inda son zamanda nisasta - iyot kullanarak potasyum bromatla
titrasyondur. Digeri, sodyumtiyosiilfatin geri titrasyonu ile potasyum iyodiir - periyodik
asitin fazlasinin ilavesi ile yapilmigtir. Uglinciisii, potasyum ferrosiyanatin konsantre
¢ozeltisi ve sodyum hidroksitin ilavesinin asitlendirilmesinden sonra potasyum
permanganat ¢ozeltisi ile titrasyonudur.

Artamanov ve arkadaglar: ( 1 ) sodyum hidroksit ¢zeltisi ile hidralazin hidrokloriirii
kondiiktometrik titrasyon ile tayin etmiglerdir.

Goryacheva ve Prikhodkina ( 22 ) N - bromosiiksinimid ¢6zeltisi ile tabletlerden
hidralazini titre ettiler. 2 mol! N - bromosiiksinimid 1 mol hidralazin hidrokloriire
ekivalenttir. Indikator olarak metil kirnuzist kullamlmustar.

USP XIX, hammaddeler, tabletler ve enjeksiyonlarda kuvvetli asit ¢ozeltilerinde
potasyum iyodiir titrasyonu ile hidralazinin tanimlandigini1 vermektedir, iyodun varligim
tesbit etmek i¢in kloroform kullanilir ( 58 ).

2.1.3. Hidralazin hidrokloriiriin stabilitesi
Hidralazin hidrokloriir kristal katilar gibi tamamen stabildir. Oda sicakliginda, sulu
¢ozeltisi haftalarca stabildir (40 ). pH ‘ s1 7 * den yiiksek olan sulu ¢ozeltilerde hidralazin
dekompoze olup, ftalazin sekline doniisiir, dekompozisyonun hizi pH, sicaklik, mevcut
anyonun konsantrasyonu ve tiirtine baghdir (47 ).
Biyolojik numunelerde ilag, oda sicakliginda enzimatik reaksiyonla hizla kaybolur.
Hidrazino grubu siiratle tepkimeye girer, aldehit ve ketonlarla hidrazonlara doniigtir.
O ayn1 zamanda bir indirgeyici ajandir ve bircok metal iyon ile kompleks olusturur ( 19 ).
275 - 280° C hidrazin ; amonyak , azot ve 1,4 - dihidro - 1, 1" - biftalazin ayrigir

(5).

2.1.4. Hidralazin hidrokloriiriin farmakolojik o6zellikleri

Direkt etkili vazodilator ilaclar icinde en uzun zamandan beri kullamilanidir; otuz yila
yakin sitiredir antihipertansif ilag olarak yerini korumaktadir.

Arteriyollerin diiz kaslarii gevseterek periferik damar rezistansini énemli dlgtide
( % 50 - 75 ) azaltr. Olusturdugu vazodilatasyonun derecest damar yatagina gore degigir.
Hidralazinin renal kan akiminda oldukga fazla artma yapabilmesi onun diger ilaglara gore
bir Gstiinlig@i olarak kabul edilir ( 32)). Ayrnica bobreklerde de damar direncini diigtirmesi
uzun siireli tedaviler sirasinda bobrek kan akiminin yeterli diizeyde kalmasim saglamas
nedeni ile hipertansivona kargt kullamlan ilaglar arasinda 6zel®ir yert vardir ¢ 10).

Hidralazinin ventiller iizerinde etkisi azdwr ve onlarda 6nemsiz derecede dilatasyon
yapar. Yapu@i kan basmct diismesi sonucu refleks olarak kalbi stimiile ctmesi, fakat
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vendz Kapasitansy artiramamasi, kalp debisinin asirt derecede ¢ogalmasina neden olur;
boylece kalbin yaptigi isi fazla artinir.

Hidralazinin kan basincinda yaptigr diigme, total periferik damar rezistansinda
yaptig1 diismeden beklenen dereceden fazla olmaz. Bunun nedeni kalp debisinin fazla
artmasidir.  Tek bagina kullamldiginda belirgin tagikardi ve palpitasyon olusturur.
Propranolol ve benzeri beta blokor ilaglarla kombine edildiginde, kalbin refleks
uyarilmasina bagh debi artmasi ve ona bagh yan tesirler dnlenildiginden hidralazinin
periferik damar rezistansinda yaptigt belirgin azalmanin kan basincina yansimasi artar ve
hipotansif etkisi potansiyalize edilir. Hidralazin antihipertansif olarak tek bagina
kullanilmaz. Mutlaka kalp ve renin salgilanmasi iizerinde refleks etkisini antagonize eden
sempatolitik nitelikte ( beta - blokdr ilaclar gibi ) bir antihipertansif ilacla birlikte kullanihr.
Bu kombinasyona ditiretik bir ilacta ilave edilir.

Baglangicta giinde oral yolla 40 mg dozunda verilir. Bu doz 3 - 4 kezde uygulanir.
Propranolol alan hastalarda 100 mg ‘ Iik giinliik dozda da tedaviye baglanabilir. Alinan
cevaba gore, doz giderek giinde 200 - 400 mg © a kadar artirilabilir. Toksik etkilerin
siklagmasi nedeni ile giinliikk dozun 400 mg 1 gegmemesi tavsiye edilir ( 32).

Yan etkilerin, hipertansiyon tedavisinin baginda ( 6zellikle, doz ¢ok hizli artirilirsa )
ortaya ¢ikma thtimali vardir; tagikardi, palpitasyon veya anginal semptomlar goriilebilir.
Bagagrisi, mide - barsak rahatsizlii, burun mukozasinda hiperemi, bag donmesi
goriiliirse ayni sekilde doz ayarlamasi yapilir. Cok ender olarak asagidaki istenmeyen yan
etkiler gorilmdustiir; ruhsal bozukluk ( anksiyete; depresif miza¢ ), ciddi karaciger
fonksiyon bozuklugu, 16kopeni ve trombositopeni. Bdoyle durumlarda doz sifirlanir.
Nadir vakalarda parastezi seklinde periferik noritis bildirilmistir. Bu tertipler
piridoksin( Vit Bg ) kullanilirsa kaybolur ( 10 ).

2.1.5. Hidralazin hidrokloriiriin farmakokinetik o6zellikleri

Hidralazin mide - barsak kanalindan ¢abuk bir bicimde ve tamama yakin derecede
absorbe edilir. Doruk plazma konsantrasyonuna 1 - 2 saat i¢inde erigir. Agizdan alinan
hidralazin absorbe edildikten sonra karacigerden gecerken fazla metabolize edilir.
Karacigerde biiyiik bir kismi N - asetiltransferaz enzimi tarafindan asetillenmek sureti ile
inaktive edelir. Genetik 6zellikleri nedeni ile yavag asetilleyen kimselerde, belirli bir
dozu, hizh asetilleyici deneklerde oldugundan daha yiiksek plazma konsantrasyonu
olusturur. Oral dozun sistemik biyoyararlanumi yavas asetilleyenlerde yaklasik % 50,
hizlr asetilleyenlerde % 30 kadardir ( 32).

Hidralazin yavas asetile edici fenotip hastalarda toksisite sikliginda artma oldugu
bildirilmigtir. Bu hastalar hayati tehdit edici sistemik lupus - eritomatosus benzeri ( SLE -
benzeri ) bir semptomun geligmesine, izl asetile edici hastalardan daha miisaittir. Bir ile
15 yil hidralazin alan 58 antihipertansif hastadan 12 * sinde toksik sendromlar geligmistir
ve bunlarm 12 si de yavag asetile edenlerdir.

Hidralazinin gésterdigi polimorfizm aym zamanda ilacm terapitik tesirlerini de
ctkiler.  Esansiyel hipertansiyonlu 23 hastada hidralazinin dozaji. plazma
Konsantrasyonunun giinliik doza oranimn vavay asctile edicilerde. hizh asetile edicilere



gore ortalama 1.7 defa fazla oldugunu ve kan basincim yeterli derccede diigiirmek igin
gerekli hidralazin dozunun hizlr asetile edicilerde, yavas asetile edicilere gore % 58 fazla
oldugunu gostermistir ( 20 ).

Plazmada % 85 oranmda proteine baglanir. Eliminasyon yarilanma ¢mrii kisadir
( 2 - 4 saat ). Fakat damar diiz kaslarina olan yiiksek afinitesi nedeni ile siki
baglandigindan antihipertansif etkisinin yarllanma 6mrii ¢cok daha uzundur ( 32).

2.1.6. Hidralazin hidrokloriiriin metabolizmasi

Hidralazin hidrokloriir hizla metabolize olur ve atilir. Insanlarda 14 - karbonla
siiflandirilmis deneylerde ilacin % 10 ‘ undan daha azinin de8ismeden atildigi
gOsterilmigtir ( 60 ). Bir dozdan sonra beg giin icinde, % 83 - 89 ‘uidrarlave % 9 - 12 °
si fecesle atilir. Idrarla atilan miktar % 96 * s1 ilk 24 saat icinde saptanmistir. Ayni
dozda yavas asetilator ilag alan kimseler hizli asetilator ilag alanlardan daha yiiksek kan
seviyesine sahiptirler (42 ).

2.1.7. Hidralazin hidrokloriiriin piyasada bulunan preparatlari

ApI'esoljn® ( Ciba - Geigy ) ad1 altinda 25 mg hidralazin hidrokloriir iceren draje
formlar1 mevcuttur.

| Hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi dijital ve / veya ditiretiklerle konvensiyonel
tedaviye yeterli cevap vermeyen kronik sol ventrikiiler yetersizliginde ek tedavi olarak
kullanilir.

Hipertansiyonda giinde 2 defa 25 - 50 mg, gereginde 3 - 4 defa 50 mg, kronik
konjestif kalp yetersizliginde baslangicta 3 - 4 defa 25 mg, yavas yavasg 3 - 4 defa 50 - 75
mg dozlarda verilir ( 25 ).
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2.2. Kontrollii Salim Saglayan Dozaj Sekilleri

Kanda ilk etken madde konsantrasyonunu sagladiktan sonra etken maddenin kandan
atilma hizina esit hizda kana ilag vererek uzun zaman terapotik diizeyi siirdiirebilen

sekillerdir ( 30).

ideal bir yavag saliveren dozaj sekli, uygun miktarda ilag absorbe edildikten sonra
eliminasyon hizina esit bir absorbsiyon veya saliverme hizi saglayabilen seklidir.

Bu

sartlar alinda uzun siire plazmada etkili ilag seviyelerini devam ettirmek miimkiin olacaktir

(20).

saglayan kontrollii salim sistemidir ( Sekil 2.3.) (2).

Toksuk Sewiye
T\
a
v ISS\EEES
2 _ \hmmum lcu;o\l}\;cwye &/
3
A

Sithiainci Derece Salim

Zaman (Saat)

Ideal ¢oziim minimum terapétik seviye ile toksik seviye ortasindaki diiz ¢izgiyi

Sekil 2 - 3. Kontrollii salim saglayan sistemlerin baglica gbriintimtii: sifirinci
dereceden salimin, ¢oklu dozlama yapilan konvensiyonel dozaj

sekline karst genel egilimi.

2.2.1. Kontrollii salim sistemlerinin cesitleri

Kontrollii salim sistemlerinin serum Konsantrasyonu - zaman grafikleri gekil

de sunulmustur (43 ).
I. Yavag agilim ( Slow Release SR ):

Diisiik Cp,,» t1/2 degismez, ty,y gecikir.

2. Uzun siireli acthm ( Extended Release ER ):

Diigiik C,,,,» gOriinen ( apparent ) ty  stiresinde artig, gecikmeli ty, .
3. Gecikmeli agilim ( Delayed Release DR ):

Crnax 2yNL ty, degismez. geg agilma.
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KAN KONSANTRASYONU

ZAMAN

Sekil 2 - 4. Cesitli dozaj sekilleri; a ) ¢abuk salim, b ) geciktirilmis salim, ¢ )
tekrarlanan etki, d ) uzatilmis salim, e ) siirekli salum, f) kontrollii salim.

2.2.2. Kontrollii salm sistemlerinin avantaj ve dezavantajlari

Klinik acidan avantajlarn ( 23, 24, 38 ):

- Dozaj tekrarlanmasinda azalma

- Sistemik sirkiilasyonda aktif madde diizeylerinde istikrar

- Hastanin dozaj programina uyumu

- Gece doz alma gere8inin ortadan kalkmasi

- Etki stirekliliginde artis

- Gastrointestinal iritasyonda ve etkide azalma

- In vivo biyolojik yarilanma 6mrii kisa olan ilaglarin organizmadaki yarilanma
stireleri uzatilir

- Yan etkilerde veya bu yan etkilerin siddetinde azalma, farmakolojik etkide secicilik
artar.

Bu sistemin bazi dezavantajlar1 da vardir:

- Total dozun normal dozdan 2 - 3 misli fazla olmasi dolayisi ile dozajinin dikkatle
yapilmast lazimdir. En uygun sart ilacin toksik veya terapotik diizeyleri arasinda genig bir
ara olmasidir.

- Preparatta meydana gelebilecek deformasyon, ¢atlama gibi nedenlerle sistemin
glivenilirliginin azalmasi ( 6zellikle membranl sistemlerde ).

- flacm serbestlesmesinin istenildigi anda kesilmesine imkan yoktur.

- Uzun siire gastrointestinal sistemde kalmasi dolayist ile bazi sebatsiz ilaglar
bozulabilir.

- Yanhghkla ilacin ¢ignenmesi halinde bazi ciddi durumlar dogabilir.

- Viicutta agman tip polimerlerden zararh yan tirlinler olugsmasi.

- Eliminasyon hiz1 ¢ok yavag olan ilaglarin, viicutta birikme tehlikesi ortaya ¢ikabilir.

- Yiiksek dozda etkili olan etken maddelerin bu tip dozaj sekillerinin hazirlanmast gligtiir.
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2.2.3.  Siirekli terapotik ectki saglayan ila¢ sekilleri i¢in sartlar ve
simirlayict kosullar

2.2.3.1. Etken maddeye ait sartlar
Etken maddenin kendisi biitiin gastrointestinal yollarda ( degisik yerlerde de olsa )

absorbe olabilmeli, oldukca genis bir emniyet sinirt olmali, uygun hizda ( nisbeten kisa
yartlanma Omiirli ) atilabilmelidir.

2.2.3.2. Hastava ait sartlar

Hastanin mide ve barsaklarinin, absorbsiyon yetenegi, hareket hizt yeterli olmah ve
normal pH ° lart saglayabilmelidir.

2.2.3.3. _Smmrlavicl terapotik sebepler

[lacin yanlig alinmasi ile - mesela hasta ilaci cignerse - toksik etki husule gelmesi
miimkiindiir. Digital kalp glikozitlerinde ve diger bazi ilaclarda kritik dozu tayin etmek
zordur.

Etken madde esasen yavag absorbe olur ve yavas atilan 6zellige sahip ise siirekli etki
saglayan seklinin kullanilmasina ihtiyac yoktur. Vitaminlerin siirekli etki saglayan ilac¢
sekillerine ihtiyac yoktur. Antikolinerjik ilaclarin siirekli etki saglayan sekilleri diger etken
maddelerin absorbsiyonuna engel olur ( 30 ).

2.2.4. Kontrollii salim cesitleri

- Kolloid jel sistemi Sekil 2.5.

- Osmotik pompa ( oros ) Sekil 2.6.

- Osmotik pompa ( 2 kompartman oros ) Sekil 2.7.

- Polimer resin sistemi Sekil 2.8.

Kontrollii salim sistemleri ¢ok ¢esitli dozaj sekilleri halinde kullaniimakta olup
icerdikleri aktif maddeleri uzun bir siire boyunca ve onceden belirlenmis siireler i¢inde
salma 6zelligine sahiptirler. Cogunlukla oral yolla kullanilmak iizere tasarlanmuglardir.
Son zamanlarda ise tramiiskiiler ve subkutan enjeksiyonlar, okiiler insertler, mntra -
uterine ( uterus igine yerlestirilen ) ve transdermal patch tipinde bazi dozaj sekiller:
kendilerini gostermeye baslamislardir. Bu preparatlarin ilk hedefleri ilacin etkisini uzun
stire devam ettirebilmek, terapotik yararliligint artirmak, toksikolojik etkilerini ise elden
geldigi kadar azaltmak, hastanin ilaci diizenli almasini saglamak, ilaci daha kullanigh bir
sekle doniigtiirerek daha ekonomik bir tedavi yontem saglamaktir.



Hidrokolloidier

Gastnk Siv Ne Migki

Kollid Jel Engeli

Sekil 2 - 5. Intragastrik yuzen avici

Owmotik Sshim Aralds

lag I¢eren Ozmoaiik I¢Depo

e

Yan Gesirgen Zar

Sekil 2 - 6. Temel osmotik pompa

'/' ltag Salim Asalide

1ag Deposy
Hareketli Duvar

A Osmotik Olarak Akif Belme

Bigim Saglayrer Kaplama ( Yan Gegirgen)

Sekil 2 - 7. 1ki kompartmanli, hareket edebilen bolme ile ayrilnug osmotik basing
Kontrollti ilag tagiyict sistem

@ @ @ Eiil Seldloz Kaplama
@ — llag lgeren Recine Granilelen

Q) &

Polictilen Glike! Kaplama

Sckil 2 - 8. Polimer kaph tlag - regine dispersiyvonu
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Ideal olarak, aktif maddenin terapotik kullamghlik ve emniyetinin optimizasyonunu
saglamak i¢in sabite yakin bir farmakolojik tepkiyi siirdiirmek yoluna gitmelidir. Bu
sekilde konvansiyonel miikerrer dozlama metodlar ile elde edilen kan seviyelerinin tepe
ve vadilerinin meydana getirdigi sekil diizeninden kurtarmak miimkiindiir. Bu nedenle,
tetkik edilen bir kontrollii salim dozaj seklinin degerlendirilmesini yapabilmek i¢in ilacin
kan seviyelerinin, iddia edilen fonksiyonel tepki ile korelasyonunun ( bagintisinin )
belirlenmesi gerekir. Genel olarak performans spesifikasyonlar ilacin sahim hizinin
zamana karg1 profili seklinde goriilmektedir ( 38 ).

2.2.5. Kontrollii salim saglayan preparatlarda kullanilan polimerler

Kontrolli serbestlestiren sistemlerde tagiyici matriksin olusturulmast icin genellikle
dogal ve sentetik polimerler kullanilir.

Polimerler, en basit tanimiyla, cok sayida, ayn: veya farkli atomlarin kimyasal
baglarla, az veya ¢ok diizenli bir bigimde baglanarak olusturdugu uzun zincirli, bagka bir
ifade ile yliksek molekiil agirlikl bilesiklerdir.

Polimerlerin kiiclik molekiil agirlikli sivilarla etkilesmesi kontrollii serbestlegtirme
sistemleri ile ilgili uygulamalarda da ¢ok énemlidir. Bu uygulamalarda polimerler hem
tiretim hem de kullanim asamasinda sivilar ile etkilesirler ( 23 ).

Kontrollii salinim saglayan preparatlarda kullanilan polimerlerin simiflandirilmasi
(23.31)

a ) Viicutta asinmayan hidrofil polimerler

Hidroksi etil seliilloz ( HEC)

Hidroksi propil metil seliiloz ( Methosel )

Hidroksi propil seltiloz ( Klusel )

Karboksi metil seliiloz { CMC )

Karboksipolimetilen (Karbopol )

Metakrilik asit ( MAA)

Metil metakrilat ( MMA )

Metoksietilmetakrilat ( MEMA )

Metoksietoksietilmetakrilat  MEEMA )

Poli 2 - hidroksietilmetakrilat ( PHEMA )

Poli ( N - vinil - 2 - pirolidon ) ( PNVP)

Polivinil alkol ( PVA)

b ) Viicutta asinmayan hidrofob polimerler
Etilen vinil asetat kopolimerler:
Silikonlar

¢ ) Viicutta asinan polimerler
Polianudler

Poliesterler

Polighikolik asit
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Polilaktik asit

Polilaktikglikolik asit

Polimer se¢cimi, membran gegirgenligi ve dolayisi ile her ilag i¢in serbestlesme hizint
belirler. Ilag serbestlesme sistemlerinde polimerin en iyi sekilde segimi i¢in iki sorunun
anlagilmasi gerekmektedir. Bu sorunlar polimer maddenin yapisi, morfolojisi ve diflizyon
olayi ile ilgilidir. Polimer madde agisindan en iyi difiizyon kosullarina, kristal yapi orani,
gozenekliligi, sisme derecesi, katki maddelerinin konsantrasyonu, ¢apraz bagli makro
molekiil zincirlerinde delik boyutu ve makromolekiiler gevseme davranist ile ilgili
termodinamik gecis ozellikleri ( ilag ve genellikle su olan bir gisirme ajani varh&inda
camst / kaugugumsu gegisler) kontrol edilerek ulagilabilir. Difiizyon agisindan ise
polimerle difiize olacak maddeler arasindaki termodinamik etkilesimler 6nemli olabilir.
Transferden sorumlu, kimyasal gli¢ ve sicaklik farklart incelenmeli ve kontrol edilmelidir
(39).

Polimerik kontrollii serbestlesme sistemleri ilag serbestlesmesini kontrol eden
mekanizma ve uygulama alanlar1 g6z Gniine alinarak iki grup alinarak iki grup altinda
simflandirilabilir ( Cizelge 2.5. ). Serbestlesme isleminde hiz sinirlayic: basamak, ilacin
Fick Kanunu ile ifade edilen diftizyonu ( difiizyon kontrollii sistemler ), polimer ile
coziinme ortamu ara yiizeyinde kati faz1 parcalanmasina yol acan kimyasal reaksiyon
( kimyasal kontrolld sistemler ) veya polimer icine ¢dziinme ortaminin girmesi ile yapinin
sismesi ve ters yonde ilag diftizyonu ( sisme kontrolli sistemler ) olabilir. Manyetik
kontrolli sistemlerde oldugu gibi serbestlesme digardan da kontrol edilebilir ( 23 ).

Cizelge 2 - 5. Kontrollii serbestlestiren polimerik sistemlerin siniflandirilmasi

A - Serbestlesme mekanizmasina gore
i. Difiizyon kontrollii sistemler
Membran sistemler
Matriks sistemler
ii. Kimyasal kontrollii sistemler
Viicutta asinan sistemler
Zincire takili sistemler
iii. Coziicliniin harekete gegirdidi sistemler
Sisme kontrollii sistemler
Ozmotik kontrollii sistemler
iv. Diger sistemler
Manyetik kontrollii sistemler
Ultrasonik sistemler
Ortama duyarl sistemler
B - Uyguluma yerine gore
Okiiler sistg;mler
Nazal sistemler
Oral sistemler
“Bukal sistemler



Transdermal sistemler

Implant sistemler

Vajinal, servikal, intrauterin sistemler
Rektal sistemler

A - Serbestlesme mekanizmasina gore

i. Difiizvon kontrollii sistemler

Membran sistemler

Bu sistemlerde ilag sisen veya sismeyen polimer filmle ¢evrili bir depo icine ahnir.
Ilacin polimer filmden difiizyonu bu sistemlerde serbestlesme hizin1 kontrol eden
basamaktir. Membran sistemler film, kapsiil, mikrokapsiil, i¢i bos elyaf, vb. gibi cesitli
sekillerde hazirlanabilir. Biyoetken maddelerin ( enzimler, hiicreler, vb. ) tutuklanmasi
gibi ¢esitli uygulamalarda yer alan bu sistemler icin filmler, kontrollii serbestlesme
uygulamalarinda en yaygin olarak kullanilan gruptur.

Membran sistemlerin farmasotik agidan en 6nemli iistiinliikleri, sifirinci derece
Kinetige, bagka bir ifade ile sabit serbestlesme hizina kolaylikla ulagabilmeleridir.

Membran sistemlerin stiphesiz sakincalari da vardir. Ornegin bu sistemler genellikle
viicutta parcalanmaz, dolayisi ile deri altr implantasyon seklinde kullanimlardan sonra
cerrahi iglemle uzaklastiriimalar gerekir.

Membranlardan kiitle transferi ayrintili olarak ¢alisiimis ve son yillarda konu ile ilgili
ge§itli yayinlar literatlirde yer almistir. Membranlar yapilarina gore genellikle iki gruba
ayrlirlar:

- Gozeneksiz ( homojen ) membranlar

- Gozenekli ( heterojen ) membranlar

Gozenekli membran elde etmek cin,
eti] seliiloz - polietilenglikol
polietilenglikol - polimetilmetakrilat kopolimeri
polivinil kloriir - sakkaroz
polietilenglikol - polimetakrilat karisimlan kullanilabilir.

Matriks sistemler

Sekil 2.9. da goriildiigii gibi bu sistemlerde ila¢ katr polimer i¢inde ¢oziillir veya
daginhir. Membran sistemlerde oldugu gibi burada da serbestlesme hizim kontrol eden
basamak, ilacin polimer matriks i¢indeki dif'Lizyonu'dur.

Membran sistemlere gére matriks sistemlerin fabrikasyonu kolay ve ucuzdur.
Ancak ilacm polimer yapida dagilimi nedeni ile genellikle sifirmer dereceden serbestleyme
Kinctigine ulasilamaz.

Matriks sistemierde sifirinet dereceden kinetige dolayist tle sabit serbestlesme hizina
ulastimast i¢in matriksin ozel geomerik sekillerde hazirfunmast diigiindImistiir.

Etken maddenin sifinner dereceden serbestlesmesini saglayan degisik tipte gozenckli
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matriksler hazirlanmigtir. Matriks materyaline hidrofil maddeler ilave edilerek gozenckli
matriksler hazirlanir. Matrikslerde tablet basmada uygulanan basingta gdzenekli yapiyi
ctkiler, diigiik basingta gozenekli matriksler olusur ( 23 ).

POLIMERDE
DAGITILMIS
iLAG

Zaman: 0

Sekil 2 - 9. Difiizyon kontrollii matriks sistemlerin sematik gériinimii.

Mikrokiireler, matriks tabletler, matriks tipi implantlar bu sistemlere Srnektir ( 16 ).

Matriks icinde ¢dzilinmis ila¢ veren sistemden ilacin salimi, ilk salimdan sonra
zamanin karekoki ile bagintilidir. Bu zamana baghlik yiiklenen ilacin % 60 * 1 i¢in
gecerlidir ve bunu takiben salinan ilag miktar1 zamanla sabittir ( 56 ).

ii. Kimvasal kontrollii sistemler

Viicutta asinan sistemler

Bu sistemlerde, matriks sistemlerde oldugu gibi ila¢ polimer icinde dagilir. Viicutta
asmnan sistemlerde Sekil 2.10. da goriildiigi gibi polimer faz zamanla asinma sonucu
azalir ve ilac serbestlesir.

Zaman: 0 Zaman: t

Sekil 2 - 10. Viicutta aginan sistemlerin sematik goriintimii.

Yapilan bir simflandirmaya gore viicutta ayinan sistemler, kKimyasal bakig agismdan
asadgida verilen tig mekanizma ile aginmaya ugrarlar:

- Suda ¢oziinen polimerler. polimer matrikste ana zinciri birbirine baglayan ¢apraz
baglarin kopmast ile ¢oziiniir hale gegerler.

- Suda ¢oziinmeyen polimerler, hidroliz. iyonizasyon veya anazincire bagh yan
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gruplarin protonlanmast ile ¢oziilir.
- Suda ¢oziinmeyen polimerler ana zincirin kopmast ile suda ¢oziinen kiigiik
molekiillere doniiglir ( 23 ).

Zincire takih sistemler
Sekil 2.11. de sematik olarak gosterildigi gibi ilag bir polimer zincire kimyasal
olarak baghdir ve bagmn hidrolitik veya enzimatik olarak kopmast ile ilag serbestlegir ( 23 )

POLIMER ANA ZINCIiRI

L~ | I T
TITTT. IT,

]

Zaman: 0 Zaman: t

Sekil 2 - 11. Zincire takili sistemlerin sematik goriintimii.

Zincire takili sistemlerin diger kontrollii serbestlesme sistemlerine gére bir
tistiinltigd, sistemin agirlikca % 80 ° inin ilag olmasidir. Geleneksel bir ¢ok tasiyic
sistemde yapinin adirlikga % 70 - 90 * mnin polimer faz oldugu goz oniinde tutulursa.
bunun ekonomik yonden dnemli bir iistiinliik oldugu soylenebilir ( 23 ).

iii._Coziiciiniin _harekete gecirdigi sistemler

Sisme kontrollii sistemler

Sisme kontrollii sistemlerde serbestlesme, polimerlerin bir ¢oziicti varhginda camsi
durumdan kaucugumsu duruma gecisi ve bu durumda ortaya ¢ikan makromolekiiler
gevseme sonucu gerceklesir ( 23 ).

[la¢ bir matriks yapinin igerisinde homojen olarak dagiulmugtir. Kullanilan polimer
normalde ilacin difiizyonuna engel olur. Ancak su ile temas ettiginde polimer siser ve
ilacin matriks yapidan salimi mimkiin olur. Kullanilan polimerin cinsi, tlacin salim
Kinetigini ve hizint belirler ( 16 ).

Ozmotik kontrollii sistemler
Osmotik kontrollii serbestleysme sistemlerinde ilag vart gegirgen bir membran
icindedir ¢ 23). Polimer. ilag molekiillerinin difiizvonunawengel olur. Sistemin bir

tarafinda ilacm ¢ikisim saglamak igin bir delik agilir ¢ Sekil 2.12.) ( 16).
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ILAC CIKIS DELIGI

. -
YARI GECIRGEN MEMBRAN %fﬁg?ﬁREN
CEKIRDEK

Sekil 2 - 12. Ozmotik kontrollii sistemlerin sematik goriintimii.

iv. Diger sistemler

Manyetik kontrollii sistemler

Bu ilag tagiyici sistem ilacin serbestlesme hizinin digsaridan kontrol edilebilmesine,
hizin istenen sekilde ayarlanabilmesine olanak verir. Bu tip sistemler seker hastaliklarinin
tedavisinde 6nemli olabilir, ¢iinkii bu tedavide kandaki glikoz miktarini kontrol edebilmek
icin sabit hizla verilen insiilin yemeklerden once yiiksek hizla insiilin verilerek
desteklenmelidir. Bu sistem dogum kontrolii icinde kullanigl: olabilir ( 23 ).

Ultrasonik sistemler

Bu sistemlerin hazirlanmasinda manyetik sistemler icin kullanilan polimerler
kullanilir. Ancak, serbestlesme isleminin baslatilmas: ultra ses dalgalar ile yapilir. Bu
sistemler seker hastalarinin tedavisinde kontrollii insiilin verilmesi icin kullanilmak tizere
planlanmustir ( 23 ).

Ortama duyarh sistemler

Kontrollii serbestlesme teknolojisindeki son gelismeler ilaclarin polimer
matrikslerden ortam kosullarina bagh olarak serbestlegmesi ile ilgilidir. Bu yaklagimlarda,
pH, sicaklik, sistemin bulundugu ortam tiirii ve bu ortamdaki etken maddeler, vb. gibi
ortam kogullari degistirilerek ilag tagiyan polimer yapinin gisme - biiziilme davraniglar
degistirilmekte ve ilac serbestlesmesi kontrol edilmektedir. Heniiz arastirma agamasinda
olan bu yaklasimlarda 6zellikle yiik tasiyan hidrojeller kullanilmakta olup, ¢alismalar
yogun bir ilgi ile devam etmektedir ( 23 ).

2.2.6. Cahsmamzda kullanilan polimer maddeler
Karbopollerin genel 6zellikler :

Koyulagtirma etkisi Mevcut su ile sisebilen zamk ve polimerlerden
daba dstiindiir.

Uriin benzerligi Dogal zamklar ile aynist elde edilemer.

Gilvenilirligi Kozmetik driinler ve tlaclarda kullambr.

Eskimeden ctkilenmez Oksidasyon ve hidralizasyona maruz Kalmaz.
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Bakteri direnct Kiif tutmazlar ( 8 ).

2.2.6.1. Karbopol 934 ( Karbomer 934 )

Karbomer 934, sakarozun eter ile capraz birlesmig akrilik asitin yiiksek molekdilli
agir polimeridir. Karbomer 934, 80° de bir saat vakum altinda kurutuldugunda % 56 ile
% 68 arasinda karboksilik asit ( - COOH ) ihtiva eder.

Su gecirmez kapta muhafaza edilir ( 37 ).

Su, alkol ve gliserolde ¢ozliniir ( 51).

2.2.6.2. Karbopol 1342 ( Karbomer 1342 )

Karbomer 1342, pentaeritritoliin eterler ile ¢capraz birlesmis uzun bir zincirle bagh
alkil metakrilat ve akrilik asit yiiksek molekiillii agir polimeridir. Karbomer 1342, 80° de
bir saat vakum altinda kurutuldugunda % 52 ile % 62 arasinda karboksilik asit ( - COOH )
ihtiva eder.

Su gecirmez kapta muhafaza edilir ( 37 ).

2.2.6.3. Karbopol 940 ( Karbomer 940 )

Karbomer 940, pentaeritritoliin eterler ile ¢apraz birlesmis akrilik asitin ytiksek
molekiillii agir polimeridir. Karbomer 940, 80°¢ de bir saat vakum altinda kurutuldugunda
% 56 ile % 68 arasinda karboksilik asit ( - COOH ) ihtiva eder.

Su gecirmez kapta muhafaza edilir ( 37 ).

2.2.6.4. Karbopol 834 ( karbomer 834 )

Pentaeritritoliin allil esterleri ile capraz bagl yiiksek molekiil agirhkli akrilik asit
polimeridir.

Su gecirmez kapta muhafaza edilir ( 37 ).

2.2.7. Siirekli terapotik etki saglayan ilac sekillerinde etken madde
dozlarimin hesaplanmasi
[lag seklinin i¢indeki toplam etken madde miktar1 yani dozu ( Dt ); ilk ( normal ) doz
( Dn ) ile onu destekleyen ( diizeyi siirdiiren ) yani kandaki terapotik ilag¢ diizeyini stirekli
olarak ayni diizeyde tutacak olan doz ( Ds ) ‘ un toplamina egittir.

Dt =Dn + Ds

Normal dozun birinci dereceden kinetikle ( K =-0.693 ) ilac seklinden digar

b2
¢iku@ kabut edilirse normal dozun atilma hizr DnK * dir ve iste bu miktar kadarda
desteklenmelidir ki kanda tepe diizeyi devam ctsin. Destekleme siirest olarak bir t zamani
gerekli olduguna gore Ds = DnKt olacaktir. Buna gore:

Dt = Dn + DnKt
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Dt=Dn(1+Kt)

Dt=Dn { 1,-0693¢t ) (30).
tn

2.2.8. Kontrollii sahhm saglayan dozaj sekillerinin kontrolii

Uzatilnus etki saglayan sistemlerin kontrolii; dissoliisyon testi ile in vitro, kan
verilerinden yararlanilarak in vivo seklinde yapilir. Ilacin kan konsantrasyonu ve
absorbsiyonu, ilacin dissoliisyon hizi ile yakindan ilgilidir. Dissoliisyon basamagi
absorbsiyondan once geldigi icin dissoliisyon hizini etkileyen herhangi bir faktor
absorbsiyon hizini da etkilemektedir. Dissoliisyon hizinin genel bagintisinin ilk olarak
Noyes ve Whitney ortaya koymusglardir. Noyes - Whitney denkleminin ileri stirdiigii
husus ise ( 37 )

dC/dt=kS (Cs-C)
Burada; dC / dt : dissoliisyon hizini

k : ¢Ozliniirlik hiz sabitesi

S : ¢Oziinen katinin ylizey alani

Cs : ilacin ¢Oziiniirliigiiniin gosteren deger

C : t zamaninda ¢dziiciideki maddenin konsantrasyonu

2.2.8.1. _In vitro kontrol
In vitro ¢6ziinme hiz1 deneylerinde déner sepet ile palet ( 7, 59 ) yontemlerinin yan
sira doner sise ( 26, 34 ) ve siirekli akis hiicresi ( 26, 33 ) yontemleri de kullaniimaktadir.

a )_Doner sepet vontemi

Sistem sekil 2.13. de goriildiigl gibi, cam ya da inert, transparan bir materyal veya
barosilikat camundan vapilmus silindirik bir kap, motor, metalik saft ve silindirik sepetten
ibaret bir apareydir. Kap bir su banyosunun icinde icerdigi vasati test aninda 37 £0.5¢ C
de tutmaya ve yavas bir sekilde calkalanmasina elverigli olarak hazirlanmigtir. 160 - 175
mm yiiksekliginde, 98 - 106 mm capinda ve 1000 m!l hacmindedir. Kabin iist kenarindan
tutturulmus ve tizerinde merkezden girise elverigli bir kapak bulunur.

Sepetin iist kismi saftin baglandig1 bir yuvaya sahiptir ve paslanmaz celikten
vapihdur, ii¢ adet klips ile donme sirasinda kabin ekseni ile sepetin merkezinin altini sikica
kavrayacak sekilde tutturulmugtur. Sepetin 6rgii agikligr 40 mesh olacak sekilde
paslanmaz ¢elik telden yapilmigtir. Her testin baglangicinda dozaj tinitesinin konacagi
sepetin kuru olmasi gerekir.

1970 * de kabul edilen doner sepet yontemi, dissoliisyon testinin ilk gegerli
metoduydu. Bu metod 1990 * da Apparatus 1 olarak isimlendirildi ( 26 ).
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Sekil 2 - 13. Apparatus 1

b ) Palet vontemi

Doner sepetten tek farki sepet yerine karistirici olarak palet ( pervane )-
kullanilmasidir. USP de Apparatus 2 olarak kayitli olup sekil 2.14. ‘de goriildiigtl gibi
saft ve palet paslanmaz celikten yapilmistir. Palet alt kenar ile kabin ortas: arasinda 2.5 -
0.2 cm uzaklik bulunmaktadir. Tablet veya kapsiil, yiizmemesi i¢in kiiciik bir tel spiral ile
birlikte kabin dibine konur ( 23, 60).
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¢ )_Doner sise viéntem

Doner sise yontemi USP de Apparatus 3 olarak tammlanir. Geciktirilmig salim
yapan dozaj formlari i¢in alternatif bir yontemdir. Cihazda su banyosu igine konmug
transparan silindirik kap Kullamlir. Kap cam ¢ubuklarla desteklenmigtir. Bunlardan biri
yatay eksenin yoniinti korur ve sabit hizla ¢calisan bir motora baglanmigtir. Agiz kismi ise
dozaj tinitesinden Ornek alabilmeyi kolaylagtirmak i¢in cam kabin yan tarafinda bulunur.
Dissoliisyon ortaminin hacmi ve agiz kisminin konumu banyonun icerisindeki suyun,
balon icine girmesine izin vermeyecek sekilde hazirlanmigtir. Su banyosunun 1sis1 370 C
olmalidir ve balon sabit devirde doniis yapabilmelidir ( 26, 27 ).

d )_Siirekli akis_ hiicresi

Stirekli akis hiicresi yontemi Dr. F. Langenbucher  in bagkanlifinda Isvicre ¢ de
gelistirilmigtir. Avrupa * da ¢ok genis Ol¢iide kullanilarak BP tarafindan incelenmig ve
Apparatus 4 olarak sunulmugtur ( USP 1990 ).

Yontemde dissollisyon ortam, arastirilan preparati iceren kapali bir hiicreden pompa
yardimu ile sabit bir akig hizinda siirekli devir ettirilir. Belirli zaman araliklarinda drnek
alinip etken madde miktar tayin edilebilir. Bu esas lizerine ¢alisan ¢esitli sekillerde akis
hiicreleri yapilmistir. Apparatus 1 ve 2 de yapilan tampon ilavesi ile ortaya ¢ikan sicaklik
degisimleri bu yontemde goriilmeksizin istenilen pH degisiklikleri yapilabilir ( 26, 27 ).

Dissoliisyon kosullar1 ve 6rnek alma zamanlarimin belirlenmesi

Dozaj seklinin fizyolojik pH kosullar icinde salim &zellikleri belirlenmelidir.
Caligilan maddenin monografinda belirtilmemigse standart devir hizi, palet yontemi i¢in
50. sepet yontemi icin 100 devir / dakika * dir. Ayrica siirekli etkili tabletin
dezentegrasyonuna ( dagilma ) ugramadig1 da gozlenmistir.

Coziinme ortami olarak sulu sistemler, hidroorganik sistemlere tercih edilmelidir.
Suda zor ¢6zitinen maddeler icin yiizey aktif madde ( 6zellikle sodyum lauril stilfat ) ilavesi
uyvgundur. Coziiniirligli cok zayif olan etken maddeler i¢in sink kosullann
saglanmasinda, devamli akis ( flow - through ) hiicresi yontemi sonu¢ verir. Deney
stiresince en az ti¢ drnek alinmalidir ( 13 ). Her zaman ayn: yerden genellikle sivinin
ylizeyi ile sepet veya karistiricinin alt ucunun ortasindaki mesafeden alinir. Bu
mesafeninde kabin i¢ kenarindan en az 1 ¢m acikta olmasina dikkat cdilir ve etken
maddeye 6zel miktar tayini yapilir ( 30 ).

2.2.8.2. _In vivo Kkontrol

Terapotik bir ajanin kontrollti salinan sistemlerinin in vivo gelisiminde. dncelikle in
vitro salim profillerinin cizilmesi gereklidir. In vitro deney bulgularindan hareketle, bir
dozaj seklinin bivoyararlanimi hakkinda bir tahminde bulunulabilir.

Kontrollii ilag serbestlestiren sistemlerin gelisiminde. iyi bir in vitro - in vivo
Korelasyvon ggk onemlidir. Korelasyonun saglandigi in vitro ¢oztinme dencyi bulgulan
Kullamlarak seriler arast varyasyon, triin ral” Omrid, minor formiilasyon ve proses

degisimleri saptanabilir ( 13.62).
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in vivo kontroller, ilacin kandaki profili gizilerek yapihir. Ilacin verilmesini takiben
belirli araliklarla denekten (insan veya hayvan ) kan almr, sonra ya total kanda ya da
serum veya plazmada ilag miktart saptanir. Sonuglar zamana karsi grafige gegirilerek,
Sekil 2.15. de gortildiigii gibi kan Konsantrasyonuna - zaman grafigi elde edilir.
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Sekil 2 - 15. Kan konsantrasyonu zaman grafigi

Kan konsantrasyonu zaman egrisinin degerlendirilmesinde li¢ parametre vardir:
1. Doruk ilag konsantrasyonu ( Cp,ay ) ‘
2. Doruk ila¢ konsantrasyon zamant ( t,,x )
3. Konsantrasyon ( kan konsantrasyonu zaman egrisi altinda kalan alan ) AUC

Egrinin altinda kalan total kisaca AUC olarak ifade edilir. AUC daima su formiille
hesaplanir ( 20 );

AUC = Absorbe edilen ilac miktari
k.V

K : hiz sabitesi

V: dagilim hacmi

Doruk ilac konsantrasyonu ve buna ulagmak icin gegen siire, biyoyararlanimin ilk
basamagi olan absorbsiyon hizinin bir dlctisiidiir. Egri altindaki total alan ( AUC )
absorbe edilen toplam ila¢ miktarim dolayis: ile biyoyararlanimin ikinci 6l¢iisii olan
absorbsiyon derecesini ifade eder ( 20).

2.2.9. Matriks Kinetigi
Matriks tabletlerden etken madde serbestesmesi Higucht esitigi ite agiklanir. Diiz
viizevli matriks tabletin homojen veya heterojen matriks olmasma gore bu esitlik farkh

formiillerle ifade edilir, B
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Homojen diiz yiizeyli matriks tabletler igin:
Q=(Dt(2A-C)C, )12

Q : Birim yiizeyden serbestlesen etken madde miktar

D : Diflizyon katsayisi

t :Zaman

A : Birim hacim matrikste bulunan etken madde miktart

C, : Etken maddenin ¢6ziintirligi

Heterojen diiz yiizeyli matriks tabletler igin;
Sistemin porozitesi ve etken maddenin sistemden serbestlesmesi icin izlemesi gereken
yolun yani tortozite faktdriiniin hesaba katilmasi gerekir ( 3, 35).

Q=(D % L(2A-C,)C, ) 7+

€ : Porozite
T : Tortozite ( genellikle 3 kabul edilir ).



3. DENEYSEL KISIM

3.1. Arac ve gerecler
3.1.1. Kullanilan maddeler
Amonyak E. Merck
Dragendorf ¢ozeltisi E. Merck
Hidralazin hidrokloriir Ciba - Geigy
Hidroklorik asit E. Merck
Karbopol 834 Kurtsan
Karbopol 934 Kurtsan
Karbopol 940 Kurtsan
Karbopol 1342 Kurtsan
KH,PO4 E. Merck
Magnezyum stearat E. Merck
Metanol E. Merck
Silikajel GF + Fasy E. Merck
Sodyum hidroksit E. Merck
Sodyum kloriir E. Merck
3.1.2. Kullanilan aletler
Dissoliisyon cihazi Aymes ( USP standart )
Dissoliisyon sepeti Aymes ( USP standart )
Erime derecesi tayin cthaz Gallenkamp
Friabilator Roche
Hassas terazi Mettler
Kumpas Somet
Monsanto Dener laboratuar aletleri
pH metre Bilmar model 101
Spektrofotometre (IR ) Shimadzu IR - 433
Spektrofotometre ( UV ) Shimadzu UV - 160A
Siizgec kagidi Whatman No.41
Tablet basma makinesi Erweka AR 400
UV lambasi Shimadzu UV - GL - 58, 254 nm
3.2. Yontemler ve Deneyler
3.2.1. Kimyasal ve fizikokimyasal deneyler

Bu deneyler. etken madde olan hidralazin hidroklortiriin standartlara vy gunlugunun
incelenmest, stabilite. ¢ozintirliik ve miktar tayini ¢alismalarint kapsamaktadir.



3.2.1.1. _Hidralazin hidrokloriiriin standartlara uygunlugu

a ) Ince tabaka kromatografisi

Hidralazin hidrokloriiriin farkh pH * larda ( 1.07, 3.77, 5.39, 5.73, 6.32. 6.93,
7.46 ) hazirlannug ¢ozeltileri, 0.25 mm kalinhginda Silikajel GF + F»s54 ile kaplannus
plaklara uygulanmustir.  Plaklar kuruduktan sonra derisik amonyak ¢ozeltisi - metanol
( 1.5 : 100 ) ¢oziicii sistemi i¢inde siiriiklenmig, kurutulmus ve tani i¢in ¢eker ocak
altinda, dragendorf ¢ozeltisi spreyi ile yapilmigtir.

b)U. V. spektrumu
Hidralazin hidrokloriiriin, distile su icinde 20 pg / ml konsantrasyondaki

¢Ozeltisinin, suni mide vasati iginde 20 pg/ml konsantrasyandaki ¢ozeltisinin, suni
barsak vasati icinde 3 pg/ml konsantrasyondaki ¢ozeltisinin U.V. spektrumu 200 - 400
nm arali@inda ¢ekilmistir. '

¢ )_I. R. spektrumu

Hidralazin hidroklortiriin I.R. spektrumu 4000 - 400 cm-! araliginda, potasyum
bromiir diskler arasinda ¢ekilmistir.

d ) Erime derecesi tavini

Bir miktar hidralazin hidrokloriir, bir kilcal tiip i¢cine yerlestirilmis ve erime derecesi
tayin cihazi ile erime noktas: arastirtlmustir.

e ) Coziiniirliigiin _saptanmasi
Hidralazin hidrokloriiriin distile su ve 0.1 N hidroklorik asit i¢cinde. oda
temparatiirlinde ¢6ztintirliigiinii bulabilmek icin; hidralazin hidrokloriiriin distile su ve 0.1

N hidroklorik asit icerisinde agir1 doymus ¢ozeltisi hazirlanmus; ¢ozelti stizge¢ kagidindan
stiziilerek ¢oziinmemig madde uzaklastirilmistr.

Eldeki stiziintiiler tizerinde gerekli dillisyonlar yapihip U. V. spektrofotometresinde
absorbansi okunmus ve buradan ¢oziiniirligi hesaplanmisgtir.

3.2.1.2. Hidralazin hidrokloriiriin stabilitesi
Bu inceleme. hidralazin hidrokloriirtin farkli pH * larda par¢alanip par¢alanmadigim

anlamak icin yapilmigtir.  Bu amacla 3.2.1.1. ( a ) * da anlatlan ince tabaka
Kromutografisi yontemi kullaniinigtir.

3.2.1.3. Hidralazin hidrokloriiriin_miktar tayini
Hidralazin hidrokloriiriin miktar tayini icin U.V. spektrofotometrik yontem
Kullanilmustir. Calisilan her ortam i¢in ayrr ayr standart egri hazirlanmig ve bu egnlerin

csithigr yardimi tle miktar tayini yapilmstir.
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a )_Coziicii_ su_oldugunda standart egri

Hidralazin hidrokloriirtin su iginde 250 pg/m! konsantrasyondaki stok
cOzeltisinden, dilisyon ile, 7.5, 10, 12.5, 15, 17.5, 20, 22.5, 25, 27.5, 30. 32.5 ve 35
ug/ml konsantrasyonlarda sulu ¢ozeltileri hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerin absorbanslari,
hidralazin hidrokloriiriin maximum dalga boyu olan 303 nm * de <kis#:le suye
kars1 okunarak, bulunan degerlere gore standart egri ¢izilmis ve edrinin esitligi, egim,
kesme degeri, korelasyon katsayisi hesaplanmugtir.

b ) Coziicii 0.1 N hidroklorik asit oldugunda standart egri

Hidralazin hidrokloriirin 0.1 N hidroklorik asit i¢inde 250 pg/ml
konsantrasyondaki stok ¢ozeltisinden, diliisyon ile, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 ve 45
ug/ml konsantrasyonlarda sulu ¢ozeltileri hazirlanmigtir. Bu ¢ozeltilerin absorbanslari,
hidralazin hidrokloriiriin maximum dalga boyu olan 315 nm * de 0.1 N hidroklorik asite
kars: okunarak, bulunan degerlere goére standart egri cizilmis ve egrinin esitligi, egim,
kesme degeri, korelasyon katsayist hesaplanmustir.

¢ )_Coziicii suni barsak vasati oldugunda standart egri

Hidralazin hidrokloriiriin suni barsak vasati icinde 100 pug/ml konsantrasyondaki
stok c¢ozeltisinden diliisyon ile, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 45 ve 5 ug/ml
konsantrasyonlarda sulu cozeltileri hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerin absorbanslari,
hidralazin hidrokloriiriin maximum dalga boyu olan 209 nm ° de suni barsak vasatina
karst okunarak, bulunan degerlere gore standart egri cizilmis ve egrinin esitligi, egim,
kesme degeri, korelasyon katsayisi hesaplanmusgtir.

3.2.2. Tabletler

Farkli konsantrasyonlarda ve farkli polimerler kullamilarak hidralazin hidrokloriiriin
8 dedisik tablet formiilasyonu hazirlanmigtir. Formiilasyonlar Cizelge 3.1. ° de
vertmigtir.

Cizelge 3 - 1. Tablet formiilasyonlar:

Formil T (F; ) : Hidralazin hidrokloriir 69.
Karbopol 834 34

Magnezyum stearat 2.598 mg
Formil I1( F> ) : Hidralazin hidrokloriir 69.3 mg
Karbopol 1342 34.65 mg
Magnezyum stearat 2.598 mg
Formil HI ( F3) © Hidralazin hidrokloriir 69.3 me
Karbopol 940 34.65 mg
Magnezyum stearat 2.598 mg
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Formil IV (Fy) : Hidralazin hidrokloriir 693 mg

Karbopol 934 34.65 mg
Magnezyum stearat 2.598 mg
Formiill V (F5) : Hidralazin hidrokloriir 69.3 mg
Karbopol 834 2772 mg
Magnezyum stearat 2.426 mg
Formiil VI (Fg ) : Hidralazin hidrokloriir 693 mg
Karbopol 1342 27.72 mg
Magnezyum stearat 2.426 mg
Formiil VII (F;) : Hidralazin hidroklortir 693 mg
Karbopol 940 2772 mg
Magnezyum stearat 2426 mg
Formiil VIII ( Fg): Hidralazin hidroklortir 69.3 mg
Karbopol 934 2772 mg
Magnezyum stearat 2.426 mg

3.2.2.1. _Tablet hazirlama yontemleri

Tabletler, gerekli maddeler karigtirildiktan sonra direkt basim yoéntemi ile
hazirlanmistir.

Direkt basim yontemi ile ¢alisirken, etken madde ve yardimci maddeler homojen
olarak karistirlldiktan sonra, her formiilasyon i¢in bir tablet agirhig1 hesaplanarak, tabletler
tek tek eksentrik tablet basma makinesinde basimuistir.

3.2.2.2. Tabletlerde yapilan kontroller

a ) Etken madde miktar:

Tabletlerdeki etken madde miktarmi saptamak icin, 10 tablet havanda iyice toz
edilmis ve bu toz karigitmindan bir tablet agirliginda ti¢ ayr1 6rnek ahinmugtir. Bu Srnekler
ayri ayri balonjojelere alinarak distile su ile kanstirilmagtir. Daha sonra herbir ¢dzelti
stiziilerek, siizlinttiler 100 ml ‘ ye distile su ile tamamlanmigtir. 100 ml * ye tamamlanan
cozeltiden 2 ml alinarak balonjojede 50 ml * ye tamamlanip 303 nm dalga boyunda
absorbanslart suya kargt okunmustur. Bélim 3.2.1.3. ( a ) * da anlatldig1 gibi
hesaplanan standart egri esitliginden herbir tabletteki etken madde miktart hesaplanmugtir.

b ) Yiikseklik ve cap kontrolii
Her formiile ait 10 tabletin yiikseklik ( h ) ve caplarn ( d ) kumpas ile dl¢iilmis ve
dederler yiikseklik ile cap arasindaki bagintida ( d / h ) yerine konulmugtur.

¢ ) Agirhk sapmasi kontrolii
20 tablet tek tek hassas terazide tartitarak ortalama agirhik hesaplanmig ve herbir

. o ~ . - o
tableun agirhik sapmasi ( T. F. 1974 ° ¢ gore ) degerlendirilnustir.



d ) Sertlik kontrolii
10 tabletin Monsanto sertlik kontrol aleti ile sertlikleri 6l¢iilmiig, bulunan degerlerin

ortalamasi almmug ve literatiirdeki degerlerle karsilagtiriimigtir ( 53 ).

e ) Ufalanma, asinma (_Friabilite ) kontrolii

10 tablet birlikte hassas olarak tartilmis, friabilitérde dakikada 25 rpm * de 100 devir
sonunda, tabletler birlikte tartilmigtir. Aradaki fark bulunarak yiizde olarak kaybi
hesaplanmugtir. '

f) In vitro coéziinme hizi kontrolii

Farkli formiillerde hazirlannug tabletlerden in vitro kosullarda etken maddenin salim
incelenmigtir.

3.2.3. In vitro ¢oziinme hizi deneyleri
In vitro ¢oziinme deneyleri, 2.2.8.1. (a ) ‘ da anlatilan doner sepet yontemi ile
yapilmigtir. '

3.2.3.1. Deneylerde kullamlan maddeler
In vitro kosullarda hazirlanmus sekiz formiilasyonun ( Fy, F», F3, Fy, F5, Fg, F7,
Fg ) In vitro ¢6ziinme hizi saptanmugtur.

3.2.3.2. In vitro coziinme ortami

In vitro ¢6ziinme hizi deneyleri, suni mide ve barsak vasati USP XXII © ye gore
hazirlanmus tiim tabletlerin, ¢cdztinme hizlar incelenmistir.
Suni mide vasatt (SMV ) ve suni barsak vasati ( SBV ) ile hazirlanan 900 * er ml Iik
- farkli pH larda dissoliisyon ortamlarinda deneyler yapilmistir. Bu dissoliisyon ortamlar:
sOyledir:
Suni mide vasati (SMV ): NaCl 2 g
HCl 7 ml
Distile su k.m. 1000 ml (pH 1.2)
NaCl suyun bir kisminda ¢oziindiiriiliip, HCI ilave edilir ve distile su ile 1000 ml
ye tamamlanir.
Suni barsak vasat1 (SBV ): KH,POy - 6.8 g
0.2 N NaOH 190 ml
Distile su k.m. 1000 ml (pH 7.5)
Monobazik sodyum fosfat 250 ml suda ¢oziiliir. 0.2 N NaOH ilave edilir, tizerine
400 ml su ilave edilip karigtirihir, 1000 ml * ye tamamlanr.
pH: 1.2=900 ml SMV (0 - I saat)
pH : 2.4 =450 ml SMV + 450 ml SBV ( | - 2 saat )
pH 4.5 =325.8 ml SMV + 574.2 ml SB%( 2 - 3.5 saat )
pH:6.2=225mI SMV +675mlSBV (3.5-5)
pH:6.8=1125ml SMV +787.5 ml SBV (5 - 8 saat)
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3.2.3.3. _Yontem

Dissoliisyon cihazi igine, 900 * er ml lik iki silindirik kap yerlestirilmis ve su
banyosunun sicakhgr 37+ 0.5¢ C ye ayarlanmustir. Silindirik kaplardan birisinin ortasina,
kabm dip kismindan 2.5 cm yiikseklige icinde tablet bulunan doner sepet yerlestirilmis ve
100 rpm hizla ¢calistinImigtir. Silindirik kabin kapagina 6rneklerin ahnmasinda kullamlan
Whatman slizge¢ kagidr yerlestirilmistir. Belirli zaman araliklarinda in vitro ¢oziinme
ortanundan 5 ‘ er ml 0rnek alinmis, alinan her 6rnegin yerine diger silindirik kaptan 5 ml
in vitro ¢dzlinme ortami eklenmigtir. Her Ornek in vitro ¢dziinme ortaminin ayni
yiizeyinden alinmugstir. Alinan 6rnekler deney tiiplerine konmus ve gerekli diltisyonlar
yapildiktan sonra ¢alisilan dalga boyunda absorbanslar: 6l¢iilmiistiir.

3.2.3.4. _Verilerin degerlendirilmesi

Olgiilen absorbanslardan, standart egrinin esitligi yardimi ile salinan hidralazin
hidrokloriir miktarlar: hesaplanmustir. Daha sonra ortalamalar alinarak zaman kars: yiizde
salim grafikleri ¢izilmistir.

W
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4. BULGULAR

Bu boliimde hidralazin hidrokloriiriin safligin1 onaylamak {izere kimyasal ve
fizikokimyasal ozellikleri, yapilan in vitro ¢6ziinme hizi dencyleri ve tabletlerdeki etken
madde miktar ile tablet kontrollerine ait deneylerin bulgulart verilmigtir.

4.1. Kimyasal ve Fizikokimyasal Deneylerin Bulgular:
4.1.1. Hidralazin hidrokloriiriin standartlara uygunlugu
4.1.1.1. _Ince tabaka kromatografisi
Boliim 3.2.1.1. (a) © da anlatilan sekilde ¢alisildiginda elde edilen sonug Sekil 4.1.

de verilmigtir. Hidralazin hidrokloriir icin Rf degeri 0.47 olarak bulunmustur. Bu deger
literatiirlerde verilen Rf deSerine uygundur ( 12).

Adsorban : Silikajel GF + F»54
Coziicii sistemi : Derisik amonyak
cozeltisi - Metanol ( 1.5: 100)
Uyvgulanan cozelti : Hidralazin
hidrokloriiriin pH 5.39 daki tampon
cozeltisi ( 25° C)

Lekelerin saptanmasi : Dragendorf

-

cozeltisi pliskiirtiilerek.

.-
DN

.

Sekil 4 - 1. Hidralazin hidrokloriiriin ince tabaka kromatogranu

4.1.1.2. _U. V. spektrumu

Hidralazin hidrokloriirtin U.V. spektrumu, Bolém 3.2.1.1. ( b)) * de anlatlan
vontem ile distile suiginde alindi@inda. maximum dalga boyunun 303 nm * de oldugu
bulunmustur. Ayrica 281, 241, 227 ve 214 nm * lerde belirgin pikler gortimiistiir ( 12°).
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Spektrum Sekil 4.2, de verilmigtir.

0.1 N hidroklorik asit i¢inde alindiginda, maximum dalga boyunun 315 nm * de
oldugu bulunmustur. Ayrica 311. 303, 297 ve 214 nm ° lerde belirgin pikler goriilmtigtiir
(49). Spektrum §ekil 4.3. de verilmigtir.

Suni barsak vasatr i¢inde alindiginda, maximum dalga boyunun 209 nm * de oldugu
bulunmugtur. Ayrica 267 ve 250 nm ° lerde pikler goriilmiigtiir. Spektrumu Sekil 4.4. de

verilmigtir.
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Sekil 4 - 2. Hidralazin hidroklortiriin sulu ¢ozeltisinin U.V. spektrumu
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Sekil 4 - 3. Hidralazin hidroklortiriin 0.1 N hidroklorik asitteki U.V. spektrumu
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Sekil 4 - 4. Hidralazin hidrokloriiriin suni barsak vasatinda U.V. spektrumu

4.1.1.3. _1. R. spektrumu
Hidralazin hidrokloriiriin potasyum bromiir diskle L.R. spektrumu, 3204 cm! de

N - H, 2897 - 2000 cm-! arasinda N+ - H, 1672 - 1484 cm! arasindaC=Nve C=C
£100.0

karakteristik pikleri goriilmiistiir. Spektrum Sekil 4.5. de verilmigtir.
100.0
80.0 = - -80.0
60.0 — e : I=60.0
l h
i ,\
40.0 — - . , ~40.0
i [i
A W
: Iyl
20.0 ~ /w - ' & ‘ - 20.0
V 'l
it
' 0.
Al AJ ¥ L) ns L] ' A AJ l 1 4 ] 0
1500.0 1000.0 500.0 400.0

4000.0

4.1.1.4. Erime derecesi

goriiimiigtiir.

4.1.1.5.
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Sekil 4 - 5. Hidralazin hidrokloriiriin potasyum bromiir diskle [.R. spektrumu

Hidralazin hidrokloririin 2839 C * de erime olmadan dekompoze oldugu

Coziiniirliigiin _saptanmasi
Hidralazin hidrokloriiriin distile su igindeki ve 0.1 N hidroklorik asiticki



¢Oziiniirliigii Cizelge 4.1. de verilmigtir.

Cizelge 4 - 1. Hidralazin hidrokloriiriin ¢oztiniirliigu

ORTAM SICAKLIK (°C) COZUNURLUK
Distile su 25 36.65 mg/ml
0.1 N HCI 25 36.14 mg/ml

4.1.2. Hidralazin hidrokloriiriin calisma kosullarindaki stabilitesi
Hidralazin hidrokloriiriin ince tabaka kromatografisine ait stabilite bulgulan Sekil
4.6. da verilmigtir.

a. pH =1.07 Rf =0.41 Rm = 0.1580

b. pH = 3.77 Rf =0.49 Rm = 0.0173

c. pH=5.39 Rf =0.47 Rm = 0.0521
d.pH=35.73 Rf=0.43 Rm =0.1224

e. pH =6.32 Rf =0.47 Rm = 0.0521

f. pH=6.93 Rf =0.44 Rm = 0.1047

g. pH=17.46 Rf =0.39 Rm =0.1942

Adsorban : Silikajel GF+F,s4

Coziicti sistem : Derisik amonyak cozeltisi - Metanol ( 1.5 : 100 )

Uygulanan c¢ozeltiler :

a. Hidralazin hidrokloriiriin pH 1.07 deki ¢dzeltisi
. Hidralazin hidroklortiirtin pH 3.77 deki ¢ozeltisi
Hidralazin hidroklortiriin pH 5.39 daki ¢ozeltisi
. Hidralazin hidrokloriiriin pH 5.73 deki ¢ozeltisi
Hidralazin hidrokloriiriin pH 6.32 deki ¢ozeltisi
Hidralazin hidrokloriirlin pH 6.93 deki ¢ozeltisi
. Hidralazin hidrokloriiriin pH 7.46 daki ¢ozeltisi

-0 o0 o
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Sekil 4 - 6. Hidralazin hidroklortiriin stabilite bulgularina ait kromatogram

4.1.3. Hidralazin hidrokloriiriin miktar tayini icin kullamlan yéntem

4.1.3.1. _Hidralazin hidrokloriiriin céziicii distile su oldugunda standart
egrisi
Bolim 3.2.1.3. (a ) ‘ da anlatulan ¢ozeltilerin 303 nm ° de absorbanslart 6l¢tilmiis
ve standart egri ¢izilmistir ( Sekil 4.7. ) . Standart egriye ait istatistiksel degerler Cizelge
4.2. de verilmistir.

C (ug/ml) A

0 0

7.5 0.196
10 0.265
12.5 0.322
15 0.393
17.5 0.454
20 0.526
22.5 0.587
25 0.654
27.5 0.712
30 0.778
325 0.841
35 0.904
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Sekil 4 - 7. Hidralazin hidroklortiriin distile su icindeki standart egrisi

Cizelge 4 - 2. Hidralazin hidrokloriiriin distile su i¢indeki standart egrisine ait
istatistiksel degerler

EGRININ ESITLIGI | y =2.5762.102x + 5.2191.10-3
EGIM 2.5762.10-2

KESME DEGERI 5.2191.10-3

KORELASYON KATSAYISI (1) 0.9999

4.1.3.2. Hidralazin hidrokloriiriin _céziicii_ 0.1 N hidroklorik asit
oldugunda standart egrisi

Bolim 3.2.1.3. ( b ) de anlatilan ¢6zeltilerin 315 nm ‘ de absorbanslan dl¢iilmiis ve
standart egri cizilmistir ( Sekil 4.8. ). Standart egriye ait istatiksel degerler Cizelge 4.3.
de verilmigtir '

C (ug/ml) A

0 0
5 0.108
10 0.214
15 0.322

20 0.425
25 0.537
30 0.638
33 0.749
10 0.857
45 0.962
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Sekil 4 - 8. Hidralazin hidrokloriirtin 0.1 N hidroklorik asit i¢indeki standart egrisi

Cizelge 4 - 3. Hidralazin hidrokloriiriin 0.1 N hidroklorik asit icinde standart
egrisine ait istatistiksel degerler

EGRININ ESITLIGI y =2.1373.102x + 3.3333.10~4
EGIM 2.1373.10-2

KESME 3.3333.104

KORELASYON KATSAYISI (1) 0.9599

4.1.3.3. Hidralazin hidrokloriiriin céziicii suni barsak vasati oldugunda
standart egrisi
Boliim 3.2.1.3. (¢ ) * de anlatilan ¢dzeltilerin 209 nm * de absorbanslar Sl¢iilmiis
ve standart egri ¢izilmigstir ( Sekil 4.9. ). Standart egriye ait istatiksel degerler Cizelge
4.4. de verilmistir.

C (ug/ml) A

0 0

1 0.176
1.5 0.268
2 0.355
2.5 0.448
3 0.534
3.5 0.627
4 0.710
4.5 0.792
S 0.870
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Sekil 4 - 9. Hidralazin hidrokloriiriin suni barsak vasati icindeki standart egrisi

Cizelge 4 - 4. Hidralazin hidrokloriiriin suni barsak vasati icindeki standart eSrisine
ait istatistiksel degerler

EGRININ ESITLIGI y = 1.7456.10-1x + 7.4111.10°3
EGIM 1.7456.10-!

KESME DEGERI 7.4111.10°3

KORELASYON KATSAYISI (1) 0.9997

4.2. Tabletler Uzerinde Yapilan Deneylere Ait Bulgular
4.2.1. Tabletlerde yapilan kalite kontrolleri
4.2.1.1. _Tabletlerdeki etken madde miktar:

Hazirlanan tabletlerdeki etken madde miktar1 Bolim 3.2.2.2. (a) * da anlauldi&
gibi spektrofotometrik olarak olcililmiis ve Cizelge 4.5. ¢ de verilmigtir. Bulunan

degerlerin teorik degerlerden sapmalari, literatiire uyum gostermektedir.



Cizelge 4 - 5. Tabletlerdeki etken madde miktar

Bir tabletteki etken madde miktari ( mg )
Formiil I 68.6
Formiil II 70.1
Formiil III 71.3
Formiil IV 71.9
Formiil V 70.4
Formiil VI 70.9
Formiil VII 71.1
Formiil VIII 70.1

4.2.1.2. Yikseklik ve cap kontroli

vapilnus ve degerler Cizelge 4.6. © da vertlmistir.

Cizelge 4 - 6. Tabletlerin ¢ap / yiikseklik ( d/ h ) degerleri

d/h
Formiil I 5.0625
Formiil 11 5.0625
Formiil III 4.9090
Formiil IV 4.7647
Formiil V 5.0625
Formiil VI 4.9090
Formiil VII 5.0625
Formul VIII 4.9090
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4.2.1.3. Agirhk sapmasi) kontrolii
Agirlik sapmasi kontrolii Boliim 3.2.2.2. ( ¢ ) * de anlatilan gekilde yapilmis ve
agirhk sapmalar Cizelge 4.7. * de verilmistir. Bulunan degerler T.F. 1974 * de verilen

degerlere uygundur.

Cizelge 4 - 7. Tabletlerin agirhk sapmasina ait degerler

Ortalama agirlik ( mg ) ve ortalama yiizde sapma
Formil I 104.08 + 2.316
Formiil 11 105.02 £ 1.439
Formiil 11 | 105.42 £ 1.059
Formiil IV 104.52 = 1.904
Formiil V 98.87 £ 0.579
Formiil VI 98.69 £ 0.760
Formiil VII 98.43 £ 0.870
Formiil VIII 98.68 £ 0.730

4.2.1.4. Sertlik kontrolii '
Tabletler tizerinde Boliim 3.2.2.2. ( d ) ‘ de anlatilan gibi yapilan sertlik kontroliine
ait deZerler Cizelge 4.8. ‘ de verilmistir.




Cizelge 4 - 8. Tabletlerin ortalama sertlik degerleri

Ortalama sertlik ( kg/cm? )

Formiil 1 4.5

Formii] I1 4.2

Formiil II 2.5

Formiil IV 2

Formiil V 1.5

Formiil VI 4.75

Formtil VII 2.5

Formiil VIII 2

4.2.1.5. Ufalanma, asinma Kontrolii ‘
Bolim 3.2.2.2. (e ) * de anlatildid1 gibi yapilnus ve degerler Cizelge 4.9. * da
verilmigtir.

Cizelge 4 - 9. Tabletlerin ufalanma asinma kontroliine ait degerler

Friabilite ( % )
Formiil 1 0.077
Formiil II 0.287
Formil 111 0.076
Formiil IV 0.210
Formiil V 0.222
Formiil VI 0.162
Formiil VII 0.060 N
Formil VI 0.263




4.2.1.6. In vitro coziinme hizi kontrolu

Tabletlerin {izerinde in vitro ¢dziinme hizi kontrolii Boliim 3.2.3.3. * de anlatildi&y
aibi yapilmug ve degerler Cizelge 4.10. * da, salim profilleri 1se Sekil 4.10. ile Sekil 4.13.
arasinda verilmigtir.

Coziinme verilerinin, Hixson Crowell ( modifiye ), birinci derece, stfir derece,
Hixson - Crowell ( sink ) , RRSBW, Q - Square root of time, Higushi, Hopfenberg
kiiresel, Hopfenberg silindir ve Hopfenberg slab kinetiklerine uygulanmasi ile elde edilen
degerler Cizelge 4.11. * de verilmistir.

Dissoliisyon sonuclarindan hareketle cahigmamizda en verimli sonucu aldigimiz
Formiil II nin pH 2.5 iizerinde RRSBW kinetigini Sekil 4.14. * de verilmistir.
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5. GENEL SONUCLAR VE TARTISMALAR

5.1. Kimyasal ve Fizikokimyasal Deneyler

Matriks tablette etken madde olarak kullandigimiz hidralazin hidrokloriiriin
standartlara uygunlugu kontrol edilmek icin bir seri deney yapilarak, bulgular
literatlirlerde verilen degerlerle karsilagtirilnusgtir.

Hidralazin hidrokloriiriin ince tabaka kromatografisine ait Rf degeri ( Boliim
3.2.1.1. (a) ), UV. spektrumu ( Bolim 3.2.1.1. ( b ) ), L.LR. spektrumu ( Boliim
3.2.1.1. ( ¢ ) )ve erime derecesinin ( Bolim 3.2.1.1. ( d ) ), literatiir verilerine ( 12 )
uygun oldugu bulunarak, maddenin saf oldugu anlagilmistir.

5.2. Miktar Tayinleri

Matriks tableti yapilacak hidralazin hidrokloriiriin tabletteki miktarinin
belirlenmesinde ve in vitro salim deneylerinde salinan madde miktarinin saptanmasinda en
uygun yontem olarak U.V. spektrofotometrik yontem belirlenmistir. '

Caligmalarimizda yaptigimiz deneylerde farkli ¢oziiciiler ve farkli dalga boylar
kullanildigindan, herbir ortam ve dalga boyu icin ayri ayri standart egri ¢izilmistir ( Sekil
4.7., 4.8.,4.9.). Bu standart egrilerine ait esitlikler hesaplanarak, okunan absorbans
degerlerinden, bu esitlikler yardimi ile hidralazin hidroklortiriin miktar1 hesaplanmustir
( Bolim 4.1.3. ). Bu egrilerin korelasyon katsayilar1 da hesaplanarak ( Cizelge 4.2.,
4.3.,4.4. ), yontemin duyarh ve tekrarlanabilir oldugu kanitlanmstur.

5.3. Tabletlerin Hazirlanmasi ve Tabletler Uzerinde Yapilan Deneyler

Tabletlerin hazirlanmasinda polimer olarak, Karbopol 834, Karbopol 1342,
Karbopol 940 ve Karbopol 934 % 40 ve % 50 oranlarinda formiile ilave edilmiglerdir.
69.3 mg hidralazin hidrokloriir igeren tabletlerde, baglayici olarak % 2.5 oraninda
magnezyum stearat kullanilmugtir. Tabletler direkt basim yontemi ile ve diiz zimbali tablet
makinesi kullanifarak hazirlanmstir.

Hazirlanan tabletlerde kalite kontrol ( B6liim 4.2.1. ) deneyleri yapilmistir. Etken
madde miktarinin teorik olarak hesabedilen 69.3 mg *
hatalara bagh olarak ag¢iklanabilir.

dan sapma gostermesi, deneysel

5.4. In Vitro Coziinme Hiz1 Tayinleri

Hidralazin hidrokloriiriin kontrollii salim saglayan matriks tabletinin hazirlandig
¢0z oniine alinarak. dissoliisyon ortami olarak beg farkli pH * a sahip tampon ¢ozeltiler
KullaniImistir. Dissoliisyon c¢aligmalarinda  sonuglarin  farmakopeler ile
karstlagtinlabilmesi icin USP XXII * de kayith doner sepet kullamlarak 100 devir.dakika!
hiz ile calismugtir. Deneyler stiresinee ¢oziinme ortaminin sicakh@r viicut sicakligr olan

37 20.50 C dg sabit tutulmustur.



Dissoliisyon testi sonuglara gére;

Fy ( % 50 Karbopol 834 ) 450 dakikada
F> ( % 50 Karbopol 1342 ) 600 dakikada
F3 ( %50 Karbopol 940 ) 150 dakikada
Fy4 ( % 50 Karbopol 934 ) 450 dakikada
Fs ( % 40 Karbopol 834 ) 210 dakikada
Fg ( % 40 Karbopol 1342) 540 dakikada
F ( % 40 Karbopol 940 ) 90 dakikada

Fg ( % 40 Karbopol 934 ) 300 dakikada

serbestlesme gdzlemlenmistir.

o 95.343
% 93.359
% 98.651
% 98.114
% 98.600
% 95.662
% 94.156
% 95.677

Sonuglarda oldugu gibi, polimer madde miktan arttikga % salim azalnustir.

Calismamuzda kullandigimiz dort farkli polimer iginde en ideal olanin formiilasyon
F, de goriilen Karbopol 1342 oldugu goriilmiistiir.Bu nedenle F, nin dissoliisyon
sonuglar:, Hixson - Crowell ( modifiye ), birinci derece, sifir derece, Hixson - Crowell
( sink ), RRSBW, Q - Square root of time, Higushi, Hopfenberg silindir ve Hopfenberg
slab esitliklerine uygulanmis ve elde edilen Akaike kriterleri ve determinasyon

katsayilarina goére, RRSBW modeline uyum gosterdigi goriilmiistiir ( Sekil 4.14.)

Caligmalarimiz sonuglandiginda, hidralazin hidrokloriiriin kontrollii salinmimin

saglanabilecegi bulunmustur.
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(izelge 4 - 10, Hidralazin hidrokloriiriin matriks tabletlerinden salian kiimiilatif yiizde miktarlar: ile standart hatalar

Madde kodu (Y tizde sabim % Standart hata)

Zaman
(dk) I F> F3 Fy Fs Fo F7 3%
5 8.962+0.2008 | 7.971x0.9855 7.953+£0.7320 | 934020.2269 | 8.861+0.6876 6.264+0.4277 9.039£0.2309 | 8.306+0.2517
15 17.606+04R838 | 15.660+1.8019 | 16.299+0.7361 | 17.911£0,0261 | 17.883+0.3273 | 13.20620.2283 | 16.460+£0.3441] 17.956x0.3288
30 2748704162 | 24.154243.0264 | 27.116x0.4503 | 30.208+2.2429 [ 28.049+0.1766 [24.403+0.1088 | 26.627+0.2528 | 28.646+0.3797
45 34.436£1.7251 | 30.570£3.8087 | 36.099x1.0571 [37.611£2.3313 [37.21240.6997 [33.085x1.1151 |33.640+0.6876 | 34.427+0.3549
a0 42.235£0.8506 | 36.403+4.259] | 49.64247.1672 | 44.684x2.358 | 45.09320.7603 | 41.710£0.4468 | 58.087+£0.7176( 44.717+0.8838
90 55351209214 | 52.877+2.5051 | 85.5606+£6.4565 | 58.586+2.1552 | 60.770£0.4682 |55.310+£0.5480 | 94.173x£1.7158 | 60.787+0.9340
120 6572410831 | 65184419780 | 97.223+1.9508 [ 69.855+2.2549 | 69.855+2.2549 [ 78.110+0.3973 - 83.852+1.1363
180 82.921+£1.1945 | 78.710£1.9]127 - 86.999£2.0534 | 95.42920.7672 | 79.758+£0.2213 - 88.692+0.9849
210 86.43421.0559 | 82.287+1.7210 - 90.406x2.2033 [ 98.600+0.7095 | 82.666+0.2453 - 91.643+0.9340
240 8K8.994+0. 7811 | 84.443+13631 - 92.487+1.9763 - 84.116+0.4468 - 93.778£0.9050
§270 Q0. 15241.0530 | B5.817+1.2528 - 94, 11242.0258 - 85.3354().5996 - 95.005+1.4545
300 91.551+1.1379 | 87.085+1.1344 - 96.036x1.9254 - 86.677+0.5253 - 95.677+2.1022
330 93.053+1.0467 | 8&.42641.0167 - 96.915x1.6814 - 89.441+0.2029 - -
390 094328+ 1.0813 | 90. 144:+0.7245 - 97.94221.6008 - 92.635+1.2664 - -
450 95.34311.1073 | 91.569+0.5709 O8. 114x1.4997 - 94.546+1.9205 - -

05,4054 1.1552

o

92.0574£0.5721

08..2004: 1 4884

94.687+£2.2139
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Cizelge 4 - 11. FIl'nin dissoliisyon kinetiklerinin matematiksel
modellere uyumu ¢aligmalarinin bulgulan

r2 = 0.9294
Hixson - Crowell A = 0.6465
( modifiye ) B = 1.0648.10-3
AIC  =-29.3803
WSSD = 0.0808
r- = 09216
1. Derece Kr = 0.2798 saat-
AIC = -12.4224
WSSD = 04213
r2 = 0.7236
0. Derece Kro = 4.5573 mg/saat
AlC = -0.4949
WSSD = 0.4946
2 = 09525
Tge3o = 128.0140 dakika
RRSBW B = 0.8014
AIC = -32.8761
WSSD = 04191
2 =~ 0.8344
Q - Square Root k = 6.6410
of Time AIC = -19.1598
WSSD = 0.5369
Higuchi Heterojen 2 = 0.9041
Palet Slope = 1.4591
r2 = 0.8627
Hopfenberg Kiiresel k' = 9.2779.10-4
AIC = -3.1901
WSSD = 1.0815
r2 = 0.8292
Hopfenberg Silindirik K" = 1.0886.10-3
AIC = 02192
WSSD = 1.5098
r2 = 0.7236
Hopfenberg Slob K" = 1.0960.10-3
AIC = 7.3194
WSSD = 28478
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