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Ketorolak trometamin (KT) nonsteroidal anti-inflamatuvar (NSAI) bir
ilagtir. Oral, intravendz (i.v.) ve intramiiskiiler (i.m.) yolla kullanilir. Ketorolak
%99°dan fazla plazma proteinlerine baglanir. Plazma yar1 6mrii 4-6 saattir.
KT’nin tavsiye edilen oral dozu 4-6 saatta bir 10 mg, 7 giin boyunca giinliik
maksimal dozu 40 mg’dir.

Bu ¢aliymada, Hidroksipropil metilseliiloz (HPMC), Hidroksietil seliiloz
(HEC) ve Karboksi metilseliiloz (CMC) gibi seliiloz tiirevleri kullamilarak direkt
basim ve yas graniilasyon teknigi ile KT’nin hidrofilik matriks tabletleri
hazirlanmigtir. Polimer tipinin ve konsantrasyonun ila¢ sallmina etkisi 2°
faktoriyel deneme ile arastirilmistir. Matriks tabletlerin kalite kontrolii icin
agirhk sapmasi, sertlik, friabilite, yiikseklik-cap orani, etken madde ig:erik‘
diizgiinliigii ve in vitro dissoliisyon kontrolii yapilmustir.

Matriks tabletlerde KT’nin miktar tayini icin UV spektrofotometrik
yontem kullaniimistir ve yontem valide edilmistir. Formiilasyonlarin ¢6ziinme

hiz1 profilleri ¢izilmis ve kinetik olarak degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler; Ketorolak trometamin, Hidrofilik matriks tablet, Faktoriyel

tasarim, Seliiloz tiirevleri
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ABSTRACT

Master of Science Thesis
FORMULATION OF HYDROPHYLIC MATRIX TABLETS OF
KETOROLAC TROMETHAMINE USING CELLULOSE DERIVATIVES

Esmaeil JALVAND

Anadolu University
Institute of Health Science
Pharmaceutical Technology Department
Supervisor: Assistant Prof. Dr. Liitfi GENC
2001

Ketorolac tromethamine (KT) is nonsteroidal anti-inflammatory drug
(NSAID). It’s used orally, intramuscularly (i.m.) and intravenously (i.v.).
Ketorolac is bounded to plasma proteins over 99%. Its plasma half life is about
4-6 hours. The recommended oral dose of KT is 10 mg every 4 to 6 hours to a
maximum of 40 mg daily for a maximum total of 7 days.

In this study, hydrophylic matrix tablets of KT were prepared using
cellulose derivatives as Hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC), Hydroxyethyl
cellulose (HEC) and Carboxymethyl cellulose (CMC) by direct compression and
wet granulation tecnique. The effect of polymer type and concentration were
investigated on drug release by 2? factorial design. For the quality control of
matrix tablets, weight deviation, hardness, friability, diameter-height ratio,
content uniformity of KT and in vitro dissolution technique were performed. UV
Spectrophotometric method was used to detection of KT in matrix tablets. This
method is validated. Dissolution profiles of the formulations were plotted and

evaluated kinetically.

Key words; Ketorolac Tromethamine, Hydrophylic Matrix Tablet, Factoriel

Design, Cellulose derivatives
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1. GIRIS VE AMAC

Klasik ilag sekilleri; icerdikleri etkin maddeyi aniden ve birinci dereceden
saliverdikleri i¢in kisa zamanda maksimum plazma diizeyi saglarlar ve bir siire
sonra bu diizey hizla diiger. Bu da tedavinin kesilmesine yada dozlama araliginin
dar olmasi halinde toksik etki olusmasina sebep olur. Bu yiizden uzun etkili
preparatlara ihtiya¢ duyulmustur. Teknolojinin hizla gelismesine paralel olarak uzun
etkili preparatlar da gelistirilmistir. Amag insanlara emniyetli, giivenilir ve rahat bir
sekilde kullamlabilecek farmasdtik sekil sunmaktadir. Bu tiir preparatlar
hazirlanirken formiilasyonda yapilan bazi degisikliklerle geciktirilmis salim, siirekli
salim, kontrollii salim, tekrarlanan etkili gibi etki siireleri ve salim mekanizmalan
farkli farmasotik sekiller gelistinlmistir.

KT periferik etkili nonsteroidal anti-inflamatuvar (NSAI) bir analjeziktir.
Analjezik etkisinin gii¢lii olmasi nedeniyle; sadece romatizmal hastaliklarda degil;
postoperatif agri, dental agri, renal kolik ve kanser agnisi gibi agrihi durumlarda
kullanilmaktadir. Ilk parenteral NSAI ila¢ olan KT ; postoperatif agrimn
giderilmesinde narkotikler ile yvarigmaktadir. Ayrica sistemik anti-inflamatuvar
aktivitede fenil butazon’a gore 36, indometazin’e gére 2 ve naproksen’e gore 3 defa
daha gicliidiir. 4-6 saatte bir 10 mg’hk dozda giinde maksimum 40 mg olacak
sekilde yedi giin siireyle kullanilabilir. Plazma yar1 6mrii 4 - 6 saattir. Oral, i.m. ve
i.v. yolla kullanilabilir ve hizla absorbe edilir. Ayrica sedasyon yapmamasi ve
bagimlilik potansiyelinin olmamasi tercih sebebi olabilir. Tablet formu ve parenteral
sekli piyasada mevcuttur. Etkin maddenin, bu avantajlart gézéniine almarak
secilmistir. Ayrica KT’nin Tiirkive’de iiretimi yapulan farmasotik sekli yoktur. Bu
gruptan ¢ok sayida etken madde ve bunlann gesitli farmasotik sekilleri mevcut
olmasina ragmen, KT’ nin yukanda bahsedilen istiinliikleri ve Turkiye’de iretilen
preparatinin olmamasi bizi bu ¢alismaya yonlendirmistir. KT’ nin dozunun digiik
olmasi ve yarilanma Omriniin kisa olmasi, uzun etkili preparatinin

hazirlanabilecegini gostermektedir. Gastro intestinal kanalda simnirh bir ¢oziintlirliige



ve absorpsiyona sahip olmamasida, segilen farmasotik dozaj seklinin (matriks
tablet) amaca uygun oldugunu agiklamaktadir.

Calismamuzda, farkli etkenlerin veya kosullarin deney sonuglan iizerindeki
etkilerini agiklamak, ¢esitli etkenlerin ve bunlar arasindaki etkilesimlerin aymi
zamanda bir arada tayini i¢in 2° faktoriyel denemelerden yararlamilmistir. Boylece;
zaman, maliyet ve efor kayb azaltilmaya ¢ahisilmistir. Istenen sonuglara ulasmak
i¢in yeterli en az sayida deney yapma ilkesine dayanan bir deney tasarim yontemi
olan faktoriyel denemelerle, birden fazla degiskenin olabilecek en az sayida
deneyle, incelenen olaydaki etkileri arastirilabilir. Bu bilgilerden hareketle, lg
degisik polimer se¢ilmis, bunlar diisiik ve yliksek sevilerde tek tek ve kombine
hallerde kullamilarak sekiz degisik deneme kombinasyonu (formiilasyon)
hazirlanmstir.

HPMC, HEC ve CMC gibi selliiloz tiirevleri degisik konsantrasyonlarda ve
kanisim halinde kullanilarak KT nin siirekli etkili hidrofilik matriks tabletleri, direkt
basim ve yas graniilasyon teknigi kullamlarak hazirlanmistir. Hazirlanan matriks
tabletlerin spesifikasyonlar1 ( KT igerigi, sertlik, ufalanma-asinma, yiikseklik-¢ap
orani) incelenerek ve ¢6ziinme hizi tayinleri yapilarak; matriks tabletlerden ilag
salimina polimer cinsinin, oraminin ve hazirlanma tekniginin nasil etki ettigi
aragtirilmistir. Etken madde’nin miktar tayininde UV spektrofotometrik yontem
kullamilmistir.  Yontem valide edilmistir yani gegerliligi, giivenirliligi ve
tekrarlanbilirliligi kamtlanmistir. Analiz y6nteminin performans &zelliklerini
istenilen analitik uygulamada, belirlenen gerekli kosullarin saglandifini gdstermek
icin yapilmigtir. KT’nin ¢aligma sartlarinda stabil olup olmadigi arastinlmistir.
Aynica kullanilan polimerlerin, o6zellikle etken maddenin miktar tayinini
degistirebilecek olumsuz etkilerinin olup olmadig: da kontrol edilmistir.

Seliiloz tiirevlerinin ilag salimina etkisini agik¢a gdrmek i¢in; bir formiil
polimersiz olarak hazirlanmistir. Matriks tabletlerin ilag salimim 7-8 saat
stirdiirebilmek i¢in formiilasyonlara siirdiirme dozu olarak 11 mg ilk doz olarak

da 10 mg KT olmak iizere toplam 21 mg etken madde kullamlmistir. Tiirkiye’de



KT’nin farmasotik dozaj sekli olmadigi igin, piyasa preparati ile mukayesesi
yapilamamustir.

Hazirlanan biitiin hirofilik matriks tabletlerin spesifikasyonlan ve ¢6ziinme
hiz1 sonuglan karsilastinlarak amaca en uygun formiilasyonun hangisinin oldugu
tesbit edilmistir.  Biitlin formiilasyonlarin in vitro dissoliisyon sonuglart da
kinetiksel olarak degerlendirilmistir. Bulunan kinetik parametreler karsilastirilarak,
KT nin matriks tabletlerinden etkin maddenin saliminin hangi kinetige uydugu
tesbit edilmis ve uyum grafigi ¢izilmistir. Béylece hem hazirlama tekniginin hemde
polimer cinsinin ve konsantrasyonunun matriks tabletlerden KT salimina etkisi

arastinlmastir.



2. KURAMSAL KISIM
2.1. UZUN ETKILi PREPARATLAR

2.1.1. Tanimui ve tarihgesi

Konvensiyonel dozaj sekilleri, etkin maddeyi aniden saliveren sistemlerdir ve
kisa zamanda maksimum plazma diizeyi saglarlar. Daha sonra plazma diizeyi hizla
diismeye baglar. Ilag kan konsantrasyonunun yiikselmesi veya diismesi; etken
maddeye ait yan etkilerin ortaya ¢ikmasina veya terapéotik etki goriilmemesine sebep
olabilir. Yani tedavide kesilmelere sebep olur. Oysa uzun etkili preparatlarda durum
boyle degildir. Bu preparatlar, ilacin saatlere boliinmiis olarak verilmesi yerine giinde
bir veya iki defa verilmesi ile uvgun dozu saglayan ila¢ seklidir. Kanda ilk etkin
madde konsantrasyonunu sagladiktan sonra etkin maddenin kandan atilim hizina esit
hizda kana ilag vererek uzun siire terap6tik diizeyi devam ettirebilen ilag sekilleridir
(1). Bunlarin, etki siirelerine ve salim mekanizmalarina gore tanimlanmasinda bazi
farkli terimler kullanilmaktadir. Bunlar;

1. Geciktirilmis Salim (Delayed Release): Ilag verildikten hemen sonra salim
baglamaz . [lag bir miiddet gecikmeyle salinr. |

2. Siirekli Salim (Sustained Release): Bu preparatlar alindiktan hemen sonra kanda
belirli bir etkin madde diizeyi saglarlar ki bu ilk dozdur. Daha sonra siirdiirme dozu
denilen ikinci kisim etkin maddeyi yavas yavas yani organizmadan ilacin atilm
hizina esit hizda saliverir. Etki siiresi en fazla 24 saattir ve salim hizi 6nceden
belirlenemez.

a. Kontrollii Salim (Controlled Release)

b. Uzatilmig salim (Prolonged Release )

3. Spesifik bolgede salim (Site — pecific release)
4. Reseptor salim (Receptor release) (2, 3).
Ilacla yapilan tedavide, kandaki ilag konsantrasyonunu tedaviye baglar

baslamaz, terapotik seviyeye ¢ikartip, belirli bir siire o seviyede tutmak amaglanir.



llagla yapilan tedavide, kandaki ilag konsantrasyonunu tedaviye baglar
baslamaz, terapdtik seviyeye ¢ikartip, belirli bir siire o seviyede tutmak amaglanir.
Klasik ilag sekillerinin sik sik alinan dozlariyla kan seviyesini belirli diizeyde tutmak
kismen miimkiindiir. Ancak aym etkiyi daha seyrek dozlarda ilag alarak
gerceklestirmek amaciyla siirekli etkili ve kontrollii ilag serbestlestiren sistemler
gelistirilmektedir (4). Konvensiyonel, stirekli etkili, uzatilmig etkili ve ideal kontrollii
salim saglayan peroral dozaj sekilleri igin plazma ilag konsantrasyonu profilleri Sekil

2-1"de verilmistir (5).
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ZAMAN
Sekil 2-1. Uzatilmis etkili (A), konvansivonel tablet (B), siirekli etkili (C) ve ideal kontrollii

salim (D) saglayan formiilasyonlar igin plazma ila¢ kosantrasyon profilleri (5).

Giivenilir kontrollii salim saglayan sistemler, etki yerindeki fizyolojik
faktorlerden etkilenmemelidir. Oral sistemler igin dozaj sekli lizerine; pH, gastrik
motolite, yiyecekler, hastanin yas1 ve fiziksel aktivitenin etkisi minimum olmalidir.
Etkin maddenin odzaj seklinden salim mekanizmasi osmoz, komplekslesme gibi
fizikokimyasal prensiplere dayanmalidir. Salim, hastanin fizyolojik parametrelerine
ve ¢evre faktorlerine bagh olmamahdir (6).

Formiilasyonu etkileyen etkin madde o6zellikleri (6zellikle formiilasyonu

olumsuz yonde etkiliyerek, dozaj seklinin hazirlanmasini zorlastiran 6zellikler )(6):



Doz: Etken maddenin dozu 0,5 g’dan daha fazla ise bu tip formiilasyonlar i¢in
zayif bir adaydir. Ciinkli formiilasyona eklenecek siirdiirme dozu ve diger yardimci
maddelerde gézoniine alindiginda, dozaj sekli oral yoldan alinmayacak kadar biiylik
olacaktir.

Sudaki ¢oziirniiliik: Suda az ¢ozlinen veya ¢ok ¢O6zilinen, ¢oziintirligi
fizyolojik pH’ya bagimli olan maddeler uygun aday degildirler. En diisiik ¢6ztintirlik
limiti 0,1 mg/mL dir. Coziiniirliigii bu degerin altinda olan maddelere 6rnek olarak
digoksin, varfarin, griseofulvin gésterilebilir.

Dagilma Kkatsaywist ve molekiill agirhg@: Yagda veya suda fazla ¢6zilinen
maddeler uygun aday degildir. Optimum n-oktanol / su dagilma katsayis1 yaklasik
1000 olup, molekiil agirhgida formiilasyonu etkiler. Molekiil agirhigr arttikga etkin
maddenin diftizlenebilirligi azalr.

Etkin maddenin stabilitesi: Kontroli / siirekli salim saglayan oral dozaj
sekilleri etkin maddeyi biitiin gastrointestinal kanal boyunca saliverilecek sekilde
tasarlanmahdir. Bu nedenle barsak ortaminda stabil olmayan etkin maddelerin
formiilasyonu zordur.

Biyolojik ozellikler: Yavas veya degisik absorbsiyon hizina sahip maddeler
kontrollii / stirekli salim saglayan dozaj sekilleri ig¢in uygun aday degildirler. Bu dozaj
sekillerinde oral yoldan kullanilacak etkin maddelerin, gastrointestinal kanaldan gegis
stiresi 10-12 saat oldugu varsayilirsa, absorbsiyon hizi sabiti en az 0,25 saat’
olmalidir. Yiiksek dagilma hacmine sahip ilaglar, ilacin eliminasyon hizi
etkileneceginden zayif adaydirlar. Ayrica ilacin metabolizmasi, biyolojik yar1 &mri,
terapotik indeksi ve giinliik ritm de kontrollii / siirekli saim saglayan formiilasyonlan
etkileyen biyolojik parametrelerdir (6)

Bu sistemlerde amag, ila¢ plazma konsantrasyonunu tek bir dozla istenilen
siirede belirli diizeyde tutmaktir. Ilaci kontrollii salan sistemler oral olarak tatbik
edilebildikleri gibi, daha uzun etkili olmasi istenenler i.m., subkiitan (sc) ve
transdermal olarak ujgulanabilirler . Kontrolli salim tekniklerinde genel olarak ilacin
salimmm kontrol eden mekanizma ii¢ katagoriye bdliinebilir. Bu mekanizmalar ;

diflizyon, osmoz ve polimer erozyonudur. Fakat bazen bir ilacin salimi bir



mekanizmadan daha fazlasi ile kontrol edilebilir. Kontrollii ilag serbestlestiren
sistemler degisik gruplarda (serbestlestirme mekanizmalarina gére) inelenebilir (5).
A) Difiizyon kontrollii sistemler
1. Depo sistemler
ii. Matriks sistemler
B) Kimyasal kontrollii sistemler
i. Biyoerozyona ugrayan sistemler
ii. Ilacin polimere kimyasal olarak baglandig: sistemler
C) Coziicliniin harekete gegirdigi sistemler
i. Sisme kontrollii sistemler
ii. Osmotik kontrolli sistemler
D) Diger sistemler
1. Manyetik kontrollii sistemler
it. Ultrasonik sistemler

iil. Ortama duyarl sistemler

2.1.2. Matriks sistemler

Difiizyon kontrollii matriks sistemler ¢éziinmez bir matriks i¢inde homojen
sekilde dagitilmis ilag ihtiva ederler. Difiizyon kontrollii matriks sistemler bir kag
sekilde olabilir; ilag matriks icinde ¢Oziinebilir, gdzeniksiz bir matriks i¢inde
dagitilmis olabilir yada g6zenekli matriks igine dagitilabilir.

Matriks i¢inde ¢dziinmiis ila¢ igeren sistemden ilag salimi, ilk salimdan sonra
zamanin karekoki ile bagmtilidir. Bu zamana baghlik yiiklenen 1ilacin yaklagik %601
i¢in gegerlidir ve bunu takiben salinan ila¢ miktar1 zamanla sabittir (5, 7, 8).

Matriks sistemlerin hazirlanmasinda etkin madde toz haldeki ¢dziinmeyen
polimerle karistinlip dogrudan veya graniilasyondan sonra tablet haline getirilir.
Graniilasyonda bilinen baglayici madde veya polimerin ¢oziindiigii fakat etkin
maddenin ¢oziinmedigi ¢6ziiciiler kullamlir. Tablet basimi sirasinda partikiiller ve

graniiller basingla birbirine kaynar ve etkin maddeyi stispande halde tasiyan



gozeneksiz bir matriks olusur. Tabletin yiizeyinde bulunan etkin madde hemen
¢oziinerek baslangic dozunu verir. I¢ boliimlerdeki ise zamanla matriksin iginde
¢Ozliniir ve yiizeye difiize olur. Dolaysiyle homojen matrikslerde etken maddenin
polimerdeki ¢oziintirliigli nemlidir (7, 8).

Matriks materyaline hidrofil maddeler ilave edilerek gozenekli matriksler
hazirlanir. Sistem sivi ile temas ettiginde hidrofill maddeler hizla ¢6ziiniip matriksin
icinde bosluklar olusmasina neden olur, etkin maddenin difiizyonu gézenekli
sistemlerde bu kanallardan olur. Matrikslerde tablet basiminda uygulanan basing
gozenekli yapiy: etkiler, diigiik basingta gozenekli matriksler olusur. Etkin maddenin
0. dereceden serbestlesmesini saglayan degisik tipte matriksler hazirlanmigtir. Bilyiik
gbzenekli denen bu sistem iki ayn graniilenin kanistinlip basilmasiyla ortaya ¢ikar.
Coziinmeyen Ozellikteki graniile etkin maddeyi igeren matriks boliimdiir ve ilacin
serbestlesmesini kontrol eder. diger graniile ise matriks boliimleri saran bir ¢ergeve
seklindedir, hidrofil maddeler igerir ve sivimin matrikse giris hizint kontrol eder. Ayn
zamanda hidrofil maddelerin uzaklasmas:i ile biiyiikk bosluklar (Imm kadar)

olusmasim saglar. Matriks sistemler Sekil 2-6da gosterilmistir (5).

Sekil 2-2. Matriks sistemlerin kesitleri
a) Gozeneksiz; b)Gozenekli; c: Bilyiik gozenekli
(A: Mtriks; B: Gézenek ve kenarlan; C: Cergeve) (5)



Matriks sistemlerde maddenin difiizyonu Fick yasasina uygun yiiriir. Maddenin
serbestlesmesi ¢6ziicliniin matrikse giris hiziyla ¢6ziinen ilacin matriksten ¢ikis hizina
baghdir. Ayrnca, matrikse giren sivi miktan sistemdeki ilag / matriks materyali
oranina goére degisir. Etkin madde arttikga sebestlesme artar. Serbestlesme ayrica
matriksteki kanal ve bosluklarin miktarina, dolaysiyla matriksi olusturan maddelere
ve kullamilan hazirlanma teknigine de baghdir ve bu faktérler degistirilerek
serbestlesen ila¢ miktar ayarlanabilir (8).

Sistemden ila¢ uzaklastiktan sonra kalan bos matriks feges ile atilir. Matriks
materiyal1 olarak ¢esitli tiplerdeki Eudragit’ler, Polivinilasetat, HPMC, HEC, CMC,
EC, Akrilat — Metakrilat polimer ve kopolimerleri, Polivinil polimerler, Bal mumu
gibi mumlar, Titandioksit, Baryum siilfat, Trikalsiyum siilfat gibi bazi organik
bilesikler sayilabilir (5).

Literatiirlerde matriks tabletlerle ile ilgil pek ¢ok galigmaya rastlanmstir.

Valesco ve arkadaslart (9). metil metakrilat ve degisik karbohidratlarin
kopolimerizasyonu ile yeni polimerler hazirlamislardir. Bu polimerlerle hazirladiklan
matriks formiilasyonlarin in vitro arastirmalarim yapmislardir

Gao ve arkadaslar1 (10), hazirladiklan matriks formiilasyonlarindaki (%80
HPMC, %17 laktoz ve %2.5 adinazolam mesilat) polimerin sisme 06zelligini
arastirmiglar. Bir baska ¢alismalarinda, HPMC / laktoz kullanarak matriks tablet
hazirlamiglar. %20-80 arasinda ve 4 degisik viskozitede hazirlanan farkls
formiilasyonlardaki tabletlerin salim hizi ve matriksin sismesinin mekaniksel agidan
aragtirmalarim yapmiglardir (11).

Model bir matriks ilacin salim hizindaki degisik polimer (HPMC) oranlarinin
ve viskozite derecelerinin etkileri, Sung ve arkadslan (12) tarafindan arastirilmastir.

Celebi ve arkadaglari (13), HPMC kullanarak hazirladiklan diltazem matriks
tabletlerindeki polimerin cinsi ve oraninin ilagtaki etkisini ve bunlara bagh salimdaki
t% ‘yi 22 faktoriyel denemeleri ile arastirmiglardir.

Ebube ve arkadaslari (14), hazirladiklar1 asetaminofen matriks tabletlerdeki
polimerleri (HPMC / polivinil pirolidin), polimer oranlarim ve psédoefedrin’in bu

formiilasyondaki etkilerini arastirmiglardir.
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Gohel ve arkadaslan (15), Hidofilik matriks ajani olarak alkali guar zamki
kullanarak dilitazem HCl’'in matriks tabletlerini hazirlamiglardir. Aynica, guar
zamkinin sismesinde, NaOH konsantrasyonunun, zaman ve sicakliktan daha fazla
etkili oldugunu ortaya ¢ikarmiglardir.

Ikinci ve arkadaslan (16), degisik konsantrasyonlarda HPMC kullanarak
karbamazepin’in matriks tabletlerini hazirlamiglardir. Ayrica, hazrlanan yeni
formiilasyonun in vitro ve in vivo deneylerini de yapilmustir.

Kontrolii salim formiilasyonlarindaki heterodispers polisakkaritlere dayah
sigebilen hidrofilik materyallerin porozitesi, Kelly ve arkadaslan (17) tarafindan
arastirilmstir.

Kojima ve arkadaslan1 (18), HPC’iin diisiik salim 6zelligini yiikseltrmek igin
Mikronize HPC ( LH 41) ve akiskan yatak garniilasyon teknigi kullanmislardir.

Yiiksek viskoziteye sahip li¢ c¢esit HPMC'nin fiziksel ve fizikokimyasal
ozellikleri ve bu li¢ polimerle hazirlanan degisik formillasyonlardaki teofilin matriks
tabletlerinin salim hzlan, Lorenzo ve arkadaslann (19) tarafindan arastinlip
karsilastirilmisgtir.

Tarconis ve arkadaslan (20), %10’luk konsantrasyonda HPMC kullanarak
metronidazol’un matriks tabletlerini hazirlamislardir ve %1, %3, %5, %7, %9, %10,
%30 ve %50°lik konsantrasyonlarda CMC kullanarak ayni maddenin degisik
formiilasyonlarini hazirlamiglardir.

Iglesias ve arkadaslar1 (21), furosemid ve triamteren maddelerinin kombine
halde olusan problemleri gidermek amaciyla bu maddeleri belirli viskozitelerdeki

HPMC’de disperse ederek yeni matriks formiilasyonlar hazirlamiglardir.

2.1.3. Uzayan etki gosteren preparatlarin iistiinliikleri (2, 4, 5, 22);

1- Hasta sik sik ilag alma zahmetinden kurtulur ve giinliik ilag gideri azalmis olur.
2- Konvansiyonel ilaglarin  aliminin unutularak ilacin etkisinin azalmasi veya
unutularak miikerrer ila¢ alimi sonucunda istenmeyen etkilerde artis olmasi.

3- Terap6tik dozu istenilen hizda, kontrollii olarak vermek.
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4- Doz alma sikhini en aza indirerek, hasta uyuncunu arttirmak ve lokal gastrik
etkilerini azaltmak veya tamamen ortadan kaldirmak

5- Tekrarlanan konvansiyonel dozaj sekilleri ile elde edilenden daha sabit kan
diizeyini saglamak,

6- Terapotik aralikta dalgalanmalann azaltilmasina baglh olarak daha iyi ve tekdiize
bir etki saglamak

7- llacin yan etkileri azalir.

8- Iyi bir tibbi kontrolin bulunmadign az gelismis bélgelerde ilag kullanimi

diizeltilebilir ve kolaylastirirlabilir.

2.1.4.Uzayan etki gisteren preparatlarin sakincalan (4, 5);

1- Total dozun normal dozdan 2-3 misli fazla olmasi dolayisiyla dozajin dikkatle
yapilmasi lazimdir. En uygun sart [lacin toksik ve terapétik diizeyleri arasinda genis
bir ara olmasadur.

2- Istenildigi anda ilacin kesilmesi miimkiin degildir.

3- Zor ¢oziinilinen ilaglarin bu farmasétik sekilde hazirlanamaz

4- Uzun siire sindirim sisteminde kalacagindan dolay1, burada stabil olmayan ilaglar
bozulabilir. Bazi kontrendikasyonlar meydana gelebilir.

5- Ilaglarin yanhislikla ¢ignenmesi halinde ciddi zehirlenme v.b. durumlar olabilir

6- Bireyler arasinda biyoyararlanim farki gortilebilir.

7- Kullanilan polimer maddenin toksikligi veya biyolojik agidan uyusmazligi.
8-Viicutta uygun bolgeye cerrahi operasyon ile yerlestirilen bu sistemlerin, neden

oldugu agnlar, operasyonlarin verdigi acilar, zorluklardir.

2.1.5. Siirekli salim mekanizmalan

Dozaj seklinden etkin madde saliminin sifirinci dereceden olmasi gerekir.
Salim hiz1
dC/dt= Kr° veya dM/dt = Kr° (1)
seklindedir (22).
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Sifirincy derece salim hizini elde etmek i¢in degisik yontemler s6z konusudur.
Difiizyon
Stirekli salim saglayan dozaj sekillerinin buyiik bir kisminda etkin madde
salimi, diflizyonla kontrol edilir. Bu amagla suda ¢dziinmeyen bir membran kullanmilir.
Salim izi (dM/dt); dM/dt= ADKAC/1 2)
A alan, D diflizyon katsayisi, K ilacin membrandan dagilma katsayisi, 1 film
tabakasinin kalinligi, AC membranin iki ylizli arasindaki konsantrasyon farkidir. Sabit
bir salim hizinin elde edilmesi i¢in (2) nolu esitligin sagindaki parametreler sabit
tutulmahidir. Genelde bu parametrelerden bir veya birka¢1 degiseceginden salhm hiz
da sifirinci dereceden uzaklasacaktir (6, 22).
Coziiniirlik
Etkin madde veya ilag molekiilii polimerik bir materiyal i¢ine yerlestirilmistir.
Polimerlerin ¢6ziinme hiz1 ilacin salim hizin1 belirler.
Salim hiz1 ¢6ziinlirlik veya erozyonla belirleniyorsa :
dM/dt=A . dx/dt. f(C) 3)
Burada dx/dt erozyon hizi, f (C) matriks igindeki konsantrasyon profili, A ise
alan1 gostermektedir (6, 22).
Osmoz
Tabletin veya partikiiliin etrafi yar gecirgen bir membranla kaplanir. Yan
gecirgen membrandan sadece su gegebilir, ilag gegmez. Membrandan penetre olan su
osmotik tablet igerigini ¢6zerek bir osmotik basing olusturur, basing ilag ¢6zeltisini
delikten belirli bir hizda disan pompalar. Salim hizi dv/dt asagidaki esitlikle verilir.
Dv/dt=k. A/l. (An) 4)
3 nolu esitligin sag tarafi sabit tutuldugunda salim hiz1 sifinnci dereceden
olacaktir. Bu egitlikte k: membranin gegirgenligini, A: alan ve l: kalinhgm

gostermektedir. An ise osmotik basing farkimi géstermektedir (6, 22).

2.1.6. Uzayan etki gosteren preparatlarda kullanilan polimerler

Polimerler ¢ok sayida aym veya farkli atomlarin kimyasal baglarla birbirine

baglanmas: sonucu olugan uzun zincirli, yiiksek molekiil agirligina sahip bilesiklerdir.



13

Kontrollii ilag serbestlestiren sistemlerin tasannminda ¢ok sayida sentetik, yar1 sentetik
ve dogal polimer kullanilir. Bu polimerler hidrofil veya hidrofob &zellik tasiyabilir ve

viicutta agnabilir veya aginmayabilir (5).

2.1.7. Uzayan etki gosteren preparatlarin kontrolii

Uzatilmis etki saglayan sistemlerin konrolii ; Céziinme hiz1 testi ile in vitro, kan
verilerinden yararlanarak in vivo seklinde yapihr. Ilacin kan konsantrasyonu ve
absorpsiyonu, ilacin ¢6ziinme hizi ile yakindan ilgilidir. Coziintirlik basamag:
absorpsiyondan once geldigi igin ¢6ziinme hizim etkileyen herhangi bir faktor
absorpsiyon hizinida etkilemektedir. Coztiniirligiin bagintisimi ilk olarak Noyes ve
Whitney ortaya koymuslar. Noyes-Whitney denklemi asagida verilmistir (4, 8).

dC/dt = kS(Cs-C)

Burad; dC/dT : Céziinme hiz:

k : Coziniirlik hiz sabitesi

S : Coziinen katinin ylizey alani

Cs  : llacin ¢6ziiniirliigiinii gosteren deger

C : t zamaninda ¢6ziiclideki maddenin konsantrasyonu

2.1.7.1. in vitro kontrol

Invitro ¢éziinme deneylerinde, doner sepet ile palet (23, 24) ydntemlerinin yani
sira doner sise (24) ve stirekli akis hiicresi (24) yontemleri de kullanilmaktadir.

Palet yontemi: Sistem cam yada inert, transparan materyal veya borosilikat
camindan yapilmis silindirik bir kap, motor, metalik saft ve doéner paletten (pervane)
ibaret bir apereydir. Kap bir su banyosu iginde igerdigi vasati test esnasinda
37+0.5 °C’de tutmaya ve yavas bir sekilde c¢alkalanmasina elverigli olarak
hazirlanmistir. 160-170 mm yiksekliginde, 98-106 mm c¢apinda ve 1000 ml
hacmindedir. Kabin tist kenarlarindan tutulmus ve iizerinde merkezden girise elverigli
bir kapak bulunur. Saft ve palet paslanmaz gelikten yapilmigtir. USP'de Apparatus II

olarak ge¢mektedir. Paletin alt kenari ile kabin arasinda 2.5+0.2 cm uzakhk



14

bulunmaktadir. Tablet veya kapsiil, ylizmemesi igin kii¢iik bir tel spiral ile bilikte

kabin dibine konur (23, 24).

2.1.7.2. in vivo kontrol

Kontrollii ilag serbestlestiren sistemlerin gelisiminde, iyi bir in vitro-in vivo
korelasyon ¢ok Onemlidir. Korelasyonun saglandifn in vitro ¢dziinme deneyi
bulgulari kullanilarak seriler aras: varyasyon, iiriin raf émrii, minor formiilasyon ve
proses degisimleri saptanabilir (4).

Doruk ilag konsantrasyonu ve buna ulasmak i¢in gegen siire, biyoyararlanimin
ilk basamagi olan absorbsiyon hizinin bir 6l¢iisiidiir. Egri altindaki total alan (EAA)
absorbe edilen toplam ila¢ miktarini, dolaysiyla biyoyararlanimin ikinci 6l¢iisii olan

absorbsiyon derecesini ifade eder (25).
2.2. FAKTORIYEL DENEMELER

Aragtirmalarda farkli etkenlerin veya kosullarin deney sonuglan iizerindeki
etkilerini ag¢iklamada yardimci olur. Bu denemeler gesitli etkenlerin ve bunlar
arasindaki etkilesmelerin aymi zamanda bir arada tayini i¢in tercih edilir.
Preformiilasyon c¢alismalar1 igin fakt6riyel denemeler onemli bir segici aragtir,
zaman, maliyet ve efor kayb1 6nlenir. Birden fazla degiskenin olabilecek en az sayida

deneyle, incelenen olaydaki etkileri arastirilabilir (26-28).

2" faktorivel tasariminin iistiinliikleri sunlardir;

1. Islemler basittir,

2. Istenilen sonuca az sayida deneyle ulagilabilir,

3. Sonuglar yiiksek hassasiyettedir,

4. Cok boyutlu bir tasarimdir ve degiskenlerin degisiminden dogacak etki 6nceden
tahmin edilebilir,

5. Deneysel hata deney sirasinda belirlenebilir,
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6. Daha karmagsik modeller gerektiginde 6nceden bulunmus deney sonuglari
sonraki deney sonuglar ile birlestirilebilir,

7. Deney igindeki herbir test kiimelere ayrilabilir, boylece deney sonuglanmn
degerlendirilmesinde hata yapma ihtimali azalir,

8. Tek etkenli deneylerden daha giivenilirdir,

9. Etkenlerin hesabinda biitiin veriler kullanilir.

22 Faktoriyel Denemeler
Faktoriyel denemelerin en basiti olan bu denemelerde, herbiri iki diizeyli olan iki

etken denenmektedir. ki diizeyli A ve B etkenlerinde deneme kombinasyonlar; (1)
a, b, ve ab’dir. Bu deneme kombinasyonlan diisiik ve yiiksek diizeylerine goére
olusturulan tablodan etkilerin katsayilarina gére bulgulann analizi yapilir (26, 27).
Cizelge 2-5’de gortildiigli gibi faktoriyel etki, istirak ettigi veya yiiksek diizeydeki
konu kombinasyonu igin (+), istirak etmedigi veya diisiik diizeydeki konu
kombinasyonu igin (-) isareti almistir. Omek olarak A faktériyel etkisini ele alacak
olursak, birinci dereneme kombinasyonuna yani (1)’e A faktoriyel etkisi istirak
etmemektedir veya diigiik diizeydedir. Buna bagh olarak isareti (-)’dir. Ikinci
kombinasyon kendisidir veya yiiksek diizeydedir ve isareti (+)’dir. AB etkilesimi igin
ayn siitundaki A ve B’nin isaretlerinin ¢arpimi ile isaretler bulunur. (a) ve (b)

degiskene ait temel etkiyi, (ab) ise degiskenler arasinda i¢ etkilesimin olup

olmadigini gésterir. Bu diger 2" faktoriyel denemeleri i¢in de gegerlidir (26, 29).
g

23 Faktorivel Denemesi: Ug etkenin iki diizeyinin ele alindizn  faktériyel
denemesinde 8 deneme kombinasyonu, herhangi bir deneme diizeni ile denenebilir.
Ug diizeyli A, B ve C etkenlerinde deneme kombinasyonlarn (1), a, b, ab, c, ac, bc ve
abc’dir (26, 27). 2° Denemesinde kulanilan formiilasyonlar ve etkilerin katsayilan

Cizelge 2-6’da verilmistir.
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Deneme ETKILER
Kombinas. Toplam A Faktorii B Faktorii AB Faktorii
¢)) + - - +
a + + - -
b + - + -
ab + + + +
Cizelge 2-1. Iki faktore gore deneme kombinasyonlari(22) (26, 27).
Deneme ETKILER
Kombinas. Toplam A B AB C AC BC | ABC
) + - - + - + + -
a + + - - - - + +
b + - + - - + - +
ab + + + + - - - -
c + - - + + - - +
ac + + - - + + - -
be + - + - + - + -
abc + + + + + + + +

Cizelge 2-2. 22 Faktoriyel Denemesinde Kullanilan Formiilasyon ve Etkilrin Katsayilar (26, 27).

Deneme Total etki esitlikler

Kombinasyonlar
(1) =(l)+ a+b+ab+c+ac+bc+abc
a =a+ab+ac+tabc—[(1)+b+c+bc]
b =b+ab+bctabc-[(1)+a+c+ac]
ab =ab+1+abc+c—-(at+b+ac+ab)
c =c+ac+bc+tabc—-[(l)+a+b+ab]
ac =ac+abctb+(l)-(a+c+ab+bc)
bc =bc+abc+a+(l)~-(b+c+ab+ac)
abc =a+b+c+abc -[ab+ac+bc+(1)]

Cizelge 2-3. 2° Faktoriyel Denemesinde Toplam Etkilrin Hesaplanmasi (26, 27).
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2.3. KETOROLAK TROMETAMIN (KT) HAKKINDA GENEL BILGILER

2.3.1. Kimyasal ozellikleri

KT; (¥) 5-benzoil -2,3-dihidro — 1 H-pirrolizin -1- karboksilik asit'in
trometamol tuzudur. Kapali formiili C19H24N7O¢'dir. Molekiil agirhign 376.4° diir
(30, 31).

Acik formiilii asagida verilmistir.

/ \ C;HzOH

+
-, COO~"H3zN —C — CHL0OH
I
CH>20H

2.3.2. Farmakolojik ve Farmakokinetik ozellikleri

KT nonsteroidal anti-inflamatuvar bir ilagtir. Orta veya siddetli postoperatif
agrilarda, intramiiskiiler (i.m.), intraven6z (i.v.) ve oral yolla kullamlabilir. Yapica
Tolmetin’e benzer. Tolmetin’in Propionik asit yan zincirinin halkalanmis tirevidir ve
Trometamol tuzu yeterince suda ¢6ziindiigii i¢in parenteral preparatlar1 hazirlanabilen
az sayidaki anti-inflamatuvar ilaglardandir.

Plazma yar1 émrii 4-6 saatir, fakat yashlarda bu siire 6-7 ssate kadar ¢ikabilir.
Alindiktan 30 - 60 dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. %
99’dan fazlasi plazma proteinlerine baglanir. Oral dozu 4-6 saate bir 10 mg’dir.
Giinlik maksimal dozu 40 mg’dir. Oral ve parenteral uygulamadan bagka, % 0.5’lik
g6z damlalann kiste benzeyen 6demlerde ve katarakt ameliyatlan ile birlikte
olugabilecek inflamasyona karsi kullanilir. Oral yoldan alindiktan sonra kisa siirede

ve siiratle absorbe edilir (32, 33).
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Ayni gruptan olan diger ilaglarla sistemik anti-inflmatuvar aktivite agisindan
karsilastirildiginda; fenil biitazon’a gére 36, indometazin’e gore 2, naproksen’e gore
de 3 defa daha giicliidiir.

KT’nin insanlarda biyoyararlanimi tamdir ve lineer bir kinetik gostermektedir.
Oral ve i.m. uygulamay: takiben hizla absorbe edilir (absorbsiyon yar1 émrii 3.8
dakika). Gidalar absorbsiyonunu geciktirir, ancak absorbe olan ila¢ miktarini
etkilemezler. Plazmada dolasan ilagla ilgili materyalin hemen hepsi ketorolak
formundadir (>%96), tek metaboliti ise farmakolojik olarak inaktif olan p-
hidroksiketorolak (PHK)'tir. Insanlarda alinan ilacin %90 kadan idrarla atilir ve
bunun % 60 kadan ketorolak, %12 kadar1 PHK ve %28’i de ketorolak’in glukuronid
konjiigeleridir (34, 35).

KT, absorbsiyondan veya enjeksiyondan sonra fizyolojik pH’da anyon formu
olan ketorolak’a ayrnistig1 i¢in tiim arastirmalarda, plazmada KT degil, ketorolak
analizi yapilmistir. Ketorolak'in trometamin tuzunun kullanim amaci; ¢6ziintirliigiini
ve absorbsiyon hizini artirmaktir (33. 36).

Ketorolak’in ve metabolitlerinin atithmi goniilliller ve hayvanlar tizerinde
olglilmiigtiir. I.v. dozdan sonra ortalama %91.8’i idrarda ve %6.3’li fegeste, oral
dozdan sonra ise %91.1°1 idrarda ve %5.9°u fegeste bulunmugtur. Bu oranlar tiire gére
degismektedir. Oral ve i.m. dozlardan sonraki atthm hizi ve oram, i.v. dozlardan
sonrakilere benzemektedir (33, 37).

Insan idrarindaki degisime ugramis ilacin ve PHK’nin varhig, ITK, YBSK,
Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) ve Gaz Kromatografi-Kiitle Spektrofotometersi
yontemiyle saptanmistir. Glukouronid esteri, ketorolak’in potansiyel bir metaboliti
oldugu i¢in, islem gérmemis idrar analiz edilmistir (37-51).

Basagnsi krizi ile acil bsliimiine bas vuran 12 hasta, 60 mg i.m. KT ile tedavi
edilmis ve hastalarin hepsi bagka bir acil tedavi gerekmeden, yeterli derecede
iylesmistir (52).

Ameliyat sonrasinda orta ya da siddetli agrisi olan 149 hasta, tek doz oral 10
mg (K10) yada 20 mg ketorolak’in (K20) analjezik etkinligi, 650 mg Aspirin (A), 650
mg Aspirin + 60 mg Kodein (AC) ve plasebonun (P) etkinligi ile karsilastirilmis.



19

Hastalarda, 6 saat boyunca duyulan agrlarin siddeti ve iyilesmenin baslangici
degerlendirilmis ve standart analjezi Slgiileri analiz edilmistir. Tiim aktif tedaviler,
plaseboya gore anlamli derecede iistiin bulunmustur. Deney sonuglarina dayanarak
ilaglar etkilerine gére; K20, AC, K10, A ve P seklinde siralanmaktadir (etkisi en fazla
olandan aza dogru) (53).

Kinsella ve arkadaglar1 (54), ortopedi ameliyati gegiren hastalarda yaptiklan
cift-kér bir ¢aligmada; morfin gereksinimini ve 6 saat arayla 4 dozda verilen i.m.
30 mg Ketorolak'in analjezik etkinligini plasebo ile karsilastirmistir. Ameliyatin
sonunda baglayan 24 saatlik ¢alisma periyodu sirasinda, hastalara geregine gére 2 saat
arayla im. 10 mg morfin uygulanmig, 4. ve 24. saatte agn degerlendirmeleri
yapilmistir. Biiylik ameliyatlardan sonra 24 saatte ortalama morfin tiiketimi, plasebo
olan grupta 30 mg olmasmna karsin, ketorolak alan hastalarda 10 mg olmustur
(p=0.008). Biiylik ameliyat gegiren her iki grupta da genel agn degerlendirmesi aym
bulunmugtur. Kiigilk ameliyat gruplarinda ortalama morfin tiikketimi plasebo
verilenlerde 10 mg olmasina karsin, ketorolak alanlarda 0 mg bulunmustur.
Ketorolak'in, biiyiik ameliyatlar i¢in ilave morfin gereksiniminin azalmasinda. etkili,
kiigiik ameliyatlar ig¢in daha iyi bir genel analjezik olmasi, ortopedi cerrahisinde

ketorolak verilmesinin yararl olabilecegini gostermistir (53).

2.3.3. Yan etkileri

En sik goriilen yan etki sindirim sistemi semptomlar1 (Gastrointestinal agr,
Dispepsi, Bulanti, Diyare ve kabizlik) olmustur. Ketorolak aspirine gore daha az
dispersiye, ancak daha biiyiik bir siklikla diyareye neden olmustur. Ketorolak’in diger
prostaglandin sentezi inhibitérleri gibi, peptik llser olusturma ve gastrointestinal
kaynamaya neden olma potansiyeli vardir.

Ketorolak’in ortalama giinlik dozu, yaklasik 30 mg’dir (ortalama 28-35
arasinda degisir). Aspirinin ortalama giinliikk dozu 1850 mg’dir. 52 haftalik tedavi
siiresince, her iki grupta da ortalama hemoglobin ve hematokript degerlerinde diisme
ve kan iire azotunda yada serum kreatininde hafif yiikselmeler olmustur. KT nin

merkezi sinir sistemindeki yan etkileri ; Basagrisi, Uyku hali ve Somnolanos ve diger
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yan etkileri; Respiratuvar yan etkiler (Siniizit, Rinit, Oksiiriik, Dispne),
Muskiiloskletal yan etkiler (Atraljiler, Miyaljiler), Kardiyovaskiiler yan etkiler
(Gogiis Agnsi, Hipertansiyon, Migren), Metabolik Niitrisyonel Bozukluklar,
Urogenital yan etkiler, Hematolojik ve Lenfatik bozukluklardir (32-34).

2.4. UV Spektrofotometrik miktar tayini yonteminin validasyonu :

Validasyon, bir analiz ydnteminin performans 6zelliklerini istenilen analitik
uygulamada, belirlenen gerekli kosullarda saglandigim gostermek igin yapilan
islemlerdir. Bunun i¢in kullamlan parametreler dogrusallik (linearity), dogruluk
(accuracy), kesinlik (precision), 6zgtinlik (specifity), secicilik (selectivity), tutarlilik
(ruggedness) ve stabilitedir (stability). Kesinlik, deney sonucu elde edilen degerlerin
gercege yakinhigini ifade eder. Yeniden yapilabilirlik (reproducibility), farkh
kosullarda aym yontemle hazirlanan ommeklerden elde edilen sonuglarn uyumu,
tekrarlanabilirlik (repeatability) ise ayni Orneklerden kisa zaman araliklarla elde

edilen sonug¢lann uyumunu ifade eder (30).



3. DENEYSEL KISIM

3.1. Arac ve Gereler

3.1.1. Kullanilan maddeler

Ketorolak trometamin
HPMC

HEC

CMC

Monobazik potasyum fosfat
Sodyum kloriir
Hidroklorik asit
Sodyum Hidroksid
Bugday nisastasi
Diklorometan

Glasiel Asetik asit
Aseton

Kloroform

3.1.2. Kullamlan aletler

Su banyosu

Spektrofotometre (UV)

pH metre

Coziinme hiz1 tayin cihazi
Spektrofotometre (IR)
UV Lamba

Erime dercesi tayin cihazi

Friabilator
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Dr. Reddy’s Laboratories(TD), Hindistan
Réhm Pharma, Almanya
Roéhm Pharma, Almanya
Rohm Pharma, Almanya
E. Merck, Almanya

E. Merck, Almanya

E. Merck, Almanya

E. Merck, Almanya

E. Merck, Almanya

E. Merck, Almanya

E. Merck, Almanya

E. Merck, Almanya

E. Merck, Almanya

Aymes, Tiirkiye

UV - visible recording spectophotometer,
UV160A,Shimadzu , Japonya

Bilmar model 101, Tiirkiye

Aymes, Tiirkiye

Shimadzu IR, 435, Japonya

Universal- UV- Lampe(Camag), Japonya
Stuart Scientific, Ingiltere

Roche, Isvigre

Anadolu Unwversites
Merkez Kitiphane



Monsanto sertlik aleti
Kumpas

Tablet makinesi

Tablet makinesi motoru

Etiiv

Ultrasonik Su Banyosu

Granulator
Kiibik karistirici
Whatman slizgeg kagidi
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Dener laboratuar ,Tiirkiye
Somet

Korsch, Almanya

Erweka AR 400, Almanya
Elektromag , Tiirkiye
Transsonic T470/H, Almanya
Erweka, Almanya

Erweka, Almanya

No: 6, 12.5 cm, Japonya
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3.2. YONTEMLER VE DENEYLER
3.2.1. KT’nin taninmasi

a. Ince tabaka kromatagrafisi (ITK)

0.25 pm kalinhginda silikajel G.25 plaklar kullanmilmistir. Mobil faz olarak
Diklorometan / Aseton / Glasiel asetik asit (95 : 5 : 2) kansimindan yararlamlmustir.
UV lambasi altinda leke tesbiti yapilmistir (35).

Link ve Combs (55), KT’in teshisinde ve miktar tayininde ITK yontemini
kullanmiglar. Mobil faz olarak; Metil klorid / Metanol / Asetik asit (95:5:0.1)
karisimini se¢misler.

KT’nin pH 1.2, pH 6.8 ve distile sudaki 5 mg/mL’lik ¢6zeltileri, 0.25 mm
kalinhiginda, Silicagel G 25 UV 254 ile kaplanmis plaga tatbik edilmistir.
Diklorometan / aseton / glasiel asetik asit’ten (95 : 5 : 2) olusan ¢ozilicii sistemi iginde
stiriiklenmeye birakild1 (siiriiklenme stiresi 18 dakika). Daha sonra UV lambasi
altinda 254 nm’de leke tesbiti yapilmis ve Rf degerleri hesaplanmigstir.

b. UV sektrumu
Mroszczak ve arkadaslan (35) ve Kamath ve arkadaslani (51), KT’nin
taninmasinda spektofotometrik yontemi kullanmislar. Sudaki ve metaonldeki
¢ozeltilerinin UV spektrumlarini almislar ve A maks’in1 230 nm olarak bulmuglar.
KT’nin pH 1.2, pH 6.8 ve distile sudaki 20 pg / mL’lik ¢ozeltileri hazirlandi.
Bu ¢ozeltilerin 200 ila 400 nm arasinda UV spektrumlann alinmigtir.  Boylece

maksimum absorbans verdigi dalga boyu (A maks) tesbit edilmigtir.

c. IR spektrumu
KT’nin IR spektromu 4000-400 cm™ araliginda, potasyum bromiir diskler

arasinda c¢ekilmistir.

d. Coziiniirliigiin saptanmasi
KT’ nin distile suda, pH 1.2 ve pH 6.8 tampon ¢6zeltilerinde ¢ozliniirligiini

bulabilmek i¢in asin doymus ¢ozeltilerini hazirlamig ve ultrasonik banyoda 15-20
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dakika kanstinilmistir. Cozeltiler siizgeg¢ kagidindan siiziilerek ¢6ziinmemis KT den
kurtarilmistir. Siiztintiilerde gerekli seyreltmeler yapilarak UV spektrofotometrede

absorbanslar1 okunmus ve ¢6ziinen KT miktar1 hesaplanmustir.

e. Erime derecesi tayini
Kilcal boru (alt ucu kapali) i¢ine yerlestirilen toz KT nin erime derecesi tayin

cihazi ile erime derecesi tayin edilmisgtir.

3.2.2. KT'nin stabilitesi

Analiz stiresince analitin stabil kaldigindan emin olmak igin yéntem
gelistirirken stabilite testlerinin yapilmasi gerekir. Normal labratuvar sartlarinda
KT’nin 2-20 pg/mL’lik seri haldeki distile sudaki ¢ozeltilerinin 24 saatte bir
absorbanslan oOl¢tilerek KT miktarlan tayin edilmis ve {i¢ giin boyunca stabilitesi
incelenmigtir. Ayrica 8.0 pg/mL’lik ¢ozeltilerin 200 ila 400 nm arasinda UV
spektrumlan alinmis ve etken maddenin maksimum absorbans verdigi dalga
boyunda (A maxs) herhangi bir desme olup olmadig kontrol edilmistir.

Aynca ITK yontemi ile KT nin pH 1.2, pH 6.8 ve distile sudaki 5 mg/mL’lik
¢ozeltilerin stabilitesi incelenmistir. Ug farkl: ortamdaki ¢6zeltilerden plaklara 0. giin,
1. giin, 2. giin ve 3. giin’lerde tatbik edilmis ve Rf degerleri hesaplanmistir. Ayrica,
KT’ nin 5 mg/mL’lik sulu ¢ozeltisi bek alevinde kaynatilarak etkin madde
pargalanmigtir. Bu par¢alanma iriinin ITK’s1 yapilarak, etkin maddenin taze

hazirlanan ¢ozeltileri ile karsilastinlmastir.

3.2.3. KT'nin miktar tayini

KT’nin miktar tayini UV Spektrofotometresi, Yiiksek Basingh Sivi
Kromatografisi (YBSK) ve Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) y®éntemleriyle
yapilmistir (35, 37, 51, 55).

20 mg ketorolak trometamin 100 mL’lik balon jojede, distile suda
¢oziindiiriilmiis ve distile su ile 100 mL’ye tamamlanarak 200 pg/mL’lik stok ¢ozelti

hazirlanmitir. Bu stoktan 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 4.0 ve 5.0°er mL alarak ayrn ayn
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balon jojelerde, distile su ile 50 mL’ye tamamlanmistir. Béylece 2.0, 4.0, 6.0,
8.0, 10.0, 12.0, 16.0 ve 20.0 pg/mL’lik seri ¢6zeltiler elde edilmistir. Bunlarin
absorbanslart UV spektrofotometrede 323.0 nm’de (Amaks'da) distile suya Kkarsi
okunmustur. Deney 5 kez tekrarlanmis ve ortalama absorbans degerleri alinnigtir.
Daha sonra konsantrasyonlan ve absorbans degerleri kullanilarak kalibrasyon egrisi

¢izilmis, dogru denklemi ve korelasyon katsayis1 hesaplanmistir.

3.2.4. UV Spektrofotometrik miktar tayini yonteminin validasyonu

Kesinlik : In vitro dissoliisyon ¢alismalarinin yapildig: distile suda KT nin 4.0,
10.0 ve 16.0 pg/mL’lik 3 farklh konsantrasyonda (kalibrasyon egresini hazirladigimiz
konsantrasyon araliklarinda) ¢ozeltileri hazirlanmistir.  Cozeltilerin  absorbanslan
323.0 nm’de Ol¢lilmiistiir (n = 6). Bu islem birbirini takip eden li¢ giin boyunca 3 defa
tekrar edilmistir. Standart sapma (SS) ve varyans katsayilann hesaplanmistir. Bu
sonuglara goére giin i¢i ve giinler arasi kesinlik degerleri hesaplanmistir (57,58).

Dogrusallik : Kalibrasyon sinirlari iginde olmak tizere KT nin 200 pg/mL stok
¢Ozeltisinde seyreltmeyle 2.0-20.0 pg/mL’lik konsantrasyonlarda seri g¢oézeltiler
hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerin  absorbanslart  323.0 nm’de belirlenmistir. Bu

degerlerden dogru denklemi ve korelasyon katsayisi hesaplanmistir (n = 3).

3.3. KT matriks tabletlerin hazirlanmasi

Tabletler yas graniilasyon ve direkt basim teknigi ile hazirlanmiglardir. Polimer
- olarak HPMC, HEC ve CMC secilmigtir. Polimerler %10 ve %20’lik
konsantrasyonlarda  kullamilmisur. 2°  faktoriyel tasarnmdan  yararlanarak
formiilasyonlara belirli oranlarda polimerler ilave edilmistir. A (HPMC), B (HEC) ve
C (CMC) etkenlerinde deneme kombinasyonlan : (1) (F1), a (F2), b (F3), ab (F4),
¢ (F5), ac (F6), be (F7) ve abe (F8)’dir. (1) deneme kombinasyonu polimersiz olarak
hazirlanmustir. A, B ve C degiskenlerinin kombinasyondaki dusiik degerleri (-) % 10
ve yitksek degerleri de (+) %20 olarak belirlenmistir. Toplam 8 tane degisik

formiilasyonlarda matriks tablet yas graniilasyon teknigi ile, 3 formiilasyon da direkt
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basim metodu ile hazirlanmigtir. Yas graniilasyon tekniginde, maddelar geometrik
seyreltme usuliine gore kiibik kanstiricida karnigtirilmig, nigasta peltesi ile pat
kivamina getirildikten sonra graniilatérden gecirilmis ve 50°C’lik etiivde
kurutulmustur. Kaydiric1 olarak % 2.5 oraminda magnezyum stearat ilave edilmistir.
Daha sonra tablet makinasinin miihre hacmi ve sertlik ayar1 yapilarak tabletler
basilmigtir. Formiiller Cizelge 3-1°de verilmistir. Her formiilasyonda tabletlerin

spesifikasyonlari ayr ayn incelenmistir.

Cizelge 3-1. KT nin matriks tablet formiilasyonlan

Tablet Tablet kod numaralan

Igerigi F1 [F2 | F3| F4 | F5 | F6 | F7 | ¥8 | F9* | F10* | F11*

KT (mg) 20 021 |21 ) 21 )21 |21 | 21 {21 | 21 21 21

Nisasta(mg) | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 50 50

HPMC (%al/a)| - | 20| - 10| - |10} - | 10 - - 20
HEC (%al/a) | - - 120} 10 - - |10 | 10 - 20 -
CMC (%ala) - - - - 120 1010|110 | 20 - -
Nisasta km.|km|km|km|km|{km|km|km| - - -

Peltesi **

Mg stearat (%) | 2.5 |25 |25|25[25|25125]25| 25 | 25 | 25

* Kuru garniilasyon yontemi ile hazirlanan matriks tablet formiilasyonlarn

** Kiitle pat kivamina gelinceye kadar damla damla nisasta peltesi ilave edilmigtir, k.m = Kafi miktar
Asagidaki esitlikten yararlanarak KT nin stirdiirme dozu hesaplanmistir (59, 60).

Dt=Dn + Ds, Ds=Dn Kt

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

Dt=Dn (1+0.693 t/ty;)

Dt = Toplam doz, Dn =Normal doz, K = Ilacin saliverilme hiz sabiti

Ds = Siirdiirme dozu, t12 = llacin biyolojik yan émrii, t= Tedavi siiresi,
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3.3.1. Tabletlerde yapilan kontroller

Hazirlanan tabletlerde etken madde miktar tayini, yiikseklik-¢ap kontrolii,
agirhk sapmasi, sertlik kontrolii, kirlabilirlik (Friabilite) kontrolii ve in vitro

¢oziinme hiz1 tayin testi yapilmastir.

a. Etkin madde miktar tayini:

Tabletlerdeki etkin madde miktarim saptamak i¢in, 10 tablet havanda iyice toz
edilmigtir. Bu tozdan bir tablet agirhiginda bes ayn 6rnek alinmistir. Bu 6mekler ayn
ayr1 balon jojelere alinarak distile suda ¢oziindiiriilmiis, 100 mL’ye distile su ile
tamamlanmis ve slizlilmiistiir. Siiztintliden 5’er mL 6mek alinarak balon jojede 50
mL’ye distile suyla tamamlanip 323 nm dalga boyunda absorbanslar1 distile suya
kars1 okunmustur. Distile sudaki dogru denkleminden yararlanarak her bir tabletteki

KT miktan hesaplanmustir.

b. Yiikseklik ~ ¢ap kontrolii: Her bir formiilasyona ait 10 tabletin yiiksekligi

(h) ve ¢ap1 (d) kumpas ile 6l¢iilmiis ve d/h oram hesaplanmistir.

c. Agirhk sapmasi kontrolii: 20 tablet tek tek hassas terazide tartilip ortalama
agirlik hesaplanmistir. Her bir tabletin ortalamadan (ortalama tablet agirligindan)

sapmasli T.F. 1974’e gore degerlendirilmistir (56).

d. Sertlik kontrolii: 10 tabletin monsanto sertlik aleti ile sertlikleri 6l¢tilmiis,

bulunan degerlerin ortalamalar alinip, literatiirdeki degerlerle karsilastinnlmigtir (56).

e. Kinlabilirlik (Ufalanma - asinma) kontrolii: Her bir formiilasyon ig¢in
tozlarindan kurtarilan 5 tablet birlikte hassas terazide tartilip friabilatore
yerlestirilmistir. Friabilitérde tabletler dakikada 25 devirle 4 dakika déndiiriildiikten
sonra tozlarindan kurtarilan tabletlerin toplam agirhg yeniden ol¢iilmiistiir. Aradaki
fark bulunarak yiizde agirlik kaybi hesaplanmistir.

f. In vitro ¢oziinme hizi kontrolii: Hazirlanan tabletlerde in vitro kogullarda
etkin maddenin salinimi incelenmistir. In vitro ¢6ziinme hizi deneyinde, B.P. 1998°de

(23) ve USP XX1IV’te (30) tanimlanan doner palet yontemi kullamlmistir
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In vitro ¢6ziinme hzi deneyleri 2.1.7.1.°de anlatilan doner palet yontemi ile
yapilmistir. Cdziinme hizi tayin cihazinin igindeki iki silindirik kap i¢ine 600’er mL
dissoliisyon vasat1 (distile su) konmustur (USP XXIV) (30). Distile su 37 + 0.5 °C
sicaklifa gelince kaplara tabletler konulmus ve 50 rpm ile ¢ahigtinlmigtir. Silindirik
kabin kapagina dmeklerin siiziilmesinde kullamlan Whatman siizge¢ kagidi (No: 6,
12.5 cm) takilmus filtreli enjektdr yerlestirilmistir. Belirli zaman arahklannda (30
dakika arayla) ¢6zlinme vasatindan 5’er mL ornekler alimistir. Alinan Ornekler
tiiplere konmus ve gerekli seyreltmeler yapildiktan sonra ¢alisilan dalga boyunda
(323 nm) absorbanslan Olgiilmiistir. Béliim 3.2.3.’de anlatildigt gibi hesaplanan
dogru denkleminden yararlanarak ¢6ziinen KT miktar1 bulunmustur. Zamana karsi %
saliverilen ilag miktan grafige gegirilerek formiilasyonlarin ¢dziinme hiz1 profilleri
cizilmistir. Biitiin formiilasyonlanin spesifikasyonlan ve ¢6ziinme hizi kinetik
parametreleri karsilastirilarak en uygun matriks tabletin hangisi oldugu

kararlagtinlmistir.

g. Verilerin degerlendirilmesi: In vitro ¢6ziinme hizi deneyleri esnasinda
alinan Orneklerin absorbanslan o6l¢iilmiistiir. Olciilen absorbanslardan, dogru
denklemleri yardimiyla salinan KT miktarlar1 hesaplanmigtir. Ortalamalar alinarak
zamana kars1 % salim degerlerinden hareketle ¢6ziinme profilleri ¢izilmistir. Biitiin
formiilasyonlarin ait ¢6ziinme hizi sonuglarina, bilgisayar programi uygulanarak,
(Coztinme hizi kinetikleri incelenmistir. Veriler 0. Derece (Kr ° : sifininct derece
saliverme iz sabiti), 1. Derece (Kr' : birinci derece saliverilme (serbestlesme) hiz
sabiti), Hixon-Crowel (sink) (K: dissoliisyon hiz sabiti), RRSBW (T: ilacin
%63.20’sinin ¢6zlinmesi i¢in gegen siire, B: uyum (durum) faktérii, Q. Squar root of
time (k: hiz sabitesi), Higuchi ve Hopfenberg (Kiiresel; k’, silindirik; k’” ve slab; k**’
hiz sabiteleri) kinetiklerine uygulanmistir. Elde edilen bulgular determinsyon
katsayilarina (r?), sapmalarin karelerinin bagil toplamina (WSSD: Weighted sum of

squared deviations) ve Akaiki kriterlerine gore degerlendirilmistir (61).
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4. BULGULAR
4.1. KT'nin taninmasi

4.1.1.Ince tabaka kromatografisi

Béliim 3.2.1.a'da anlatildif sekilde KT'nin ITK's1 alinmis ve elde edilen sonug
sekil 4-1'de verilmistir. Kromotogramlarin Rf degerleri pH 1.2 i¢in 0.60, pH 6.8 i¢in
0.616 ve distile suigin 0.65 olarak bulunmustur.

Absorban : Silicagel G 25 UV 254
Mobil faz : Diklorometan / Aseton / Glasiel Asetik Asit (95:5 :2)
Konsantrasyon : KT nin distile su (1), pH 6.8 (2), pH 1.2°deki (3) ve

parg¢alanma liriiniintin (4) 5 mg/mL’lik ¢6zeltileri

Siiriikklenme siiresi  :18 dakika

Leke tesbiti : UV lambasi (254 nm)
R OR
a [ 3 .
1 2 3 4

Sekil 4-1. KT'nin degisik ¢oziiciilerdeki ince tabaka kromatogrfisi

4.1.2. UV spektrumu

KT'nin UV spektrumu béliim 3.2.1.b' de anlatildigs gibi yapilmistir. A maks'lar
pH 1.2' de, pH 6.8'de ve distile suda 323.0 nm olarak bulunmustur. Spektrumlar
Sekil 4-2'de verilmistir.
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Sekil 4-2. KT'nin distile suda, pH 1.2' de ve pH 6.8'deki UV spektrumlan
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4.1.3. KT'nin IR spektrumu

KT'nin potasyum bromiir diskle IR spektrumu alinmis ve 3349 cm™ 'de O-H,
3052-3479 cm™ 'de -NH; ve N-H, 1612-1470 cm*'de C=C, 1277 ve 1048 cm™-1 'de
C-O gerilim bantlan goriilmiistiir. Bu gerilim bantlan standard KT’nin gerilim
bandlan ile hemen hemen aymdir. Bu durum maddenin standartlara uygunlugunu

gostermektedir. KT nin IR spektrumu Sekil 4-3°te verilmistir.

S} - B4

C 12243 %24

1333.3 10.2

- . e, 0 20c0. 0 1%29.0 02e. 9 0. b
. 1
eed. e 3 L < . o3,

Sekil 4-3. KT’nin IR spektrumu

4.1.4. Erime derecesi

KT'nin erime derecesi; 156x1.734 °C olarak bulunmustur.

4.1.5. KT'nin ¢oziiniirliigiiniin saptanmasi

KT'nin ¢6ziintirligl Cizelge 4-1 'de verilmistir.
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Aynica ITK yéntemi ile KT nin pH 1.2, pH 6.8 ve distile sudaki 5 mg/mL’lik
¢ozeltileri oda sicakliginda bekletilmis ve ¢6zeltilerden plaklara 0. giin, 1. giin, 2. giin
ve 3. giin’lerde tatbik edilmis ve Rf degerleri hesaplanmustir. Sonuglar Cizelge 4-3°te

verilmistir.

Cizelge 4-3: KT nin pH 1.2, pH 6.8 ve distile sudaki 5 mg/mL’lik ¢ozeltilerinin Rf deZerleri

Rf degerleri
Ortam 0. giin 1. giin 2. giin 3. giin
Distile su 0.65 0.63 0.65 0.64
pH 1.2 0.60 0.605 0.56 0.59
pH 6.8 0.616 0.59 0.60 0.60

4.3. KT’ nin miktar tayini

Boliim 3.2.3.'de anlatildig: gibi yaptlan deneyler sonucu elde edilen bulgulardan
standart egrileri ¢izilis, kolerasyon katsayilari ve standart egri esitligi (dogru
denklemi) hesaplanmistir. KT’nin distile sudaki 2.0-20 pg/mL’lik seri halindeki

¢ozeltilerinin kalibrasyon egrisi Sekil 4.4'de verilmistir.

ENIIACPEMNAIE C=K¥AES+E K- 19.025 D= 8.1523

+1.2DbA
/”f
-~
/.o"'
~
chIBTY . ~
~ » y’/y
J*//
-~
e
/‘f
+@.0080 |7 . N . 4
g.a ZOHC. 4.06083~-DIV. 29.080
11:28 5,15 '@1 [523.enn 1.0(34]

Sekil 4 -4, KT nin Distile su igindeki standart egrisi
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Dogru denklemi; C=19.025 x ABS - 0.1523 “dir.
C = Koansantrasyon (ug/mL), ABS = Absorbans
Korelasyon katsayis1 (1) = 0.9999° dur

4.4. UV spektrofotometrik miktar tayini i¢in validasyon ¢aliyjmalarinin sonuglar

4.4.1. Tekrarlanabilirlik ve Kesinlik

Boliim 3.2.4.te anlatildig1 gibi KT nin ii¢ farkli konsantrasyondaki ¢ézeltileri
ille ayn ayn 3 giin (k=3) c¢alisilmis ve bu ¢ozeltilerin absorbanslan UV-
spektofotometrede 323,0 nm’de okunmugtur. Bu verilerden hareketle Standart Sapma
(SS) ve Relatif Standart Sapma (RSS) (Varyans katsayisi) hesaplanmistir. Sonuglar
Cizelge 4-4‘de verillmistir.

Cizelge 4-4. KT nin UV spektrofotometrik miktar tayini yontem validasyonu sonuglari (k = 3, n = 6)

Konsantrasyon (ng/ml) Ortam: Distile su

Tekrarlanabilirlik

4 0.0172

10 0.0305

16 0.0695
Kesinlik

4 0.0111

10 0.0303

16 0.0692

4.4.2. Dogrusahk

Bir analitik yontemin dogrusalligi, deney bulgulaninin dogrudan veya
transformasyon sonucu 6rnek igindeki madde konsantrasyonu ile belli bir aralikta

orantth olmasidir.
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Bélim 3.2.4.‘te anlatildign gibi KT'nin distile sudaki farkli konsantrasyonlardaki
¢ozeltilerinin (2-20 pg/mL) absorbanslart UV  spektrofotometrede 323 nm’de
okunmus, konsantrasyona kars1 absorbans grafikleri ¢izilmis, dogru denklemleri ve
korelasyon katsayilar1 hesaplanmistir. Sonuglar Cizelge 4-5‘de ve Sekil 4-5°de

verilmigtir.

Cizelge 4-5. KT nin Analitik yénteem validasyonu-Dogrusalik bulgulan

Dogru denklemi Korelasyon katsayisi
C=19.825xABS-0.1523 (1.giin) 0.9999
C=18.309xABS-0.2043 (2.giin) 0,9999
C=19.217xABS-0.0784 (3.glin) 0,9997

C = Koansantrasyon (ug/mL), ABS = Absorbans

WORKING CURUE C=t ¥RES+P V= 15.922% E=-0.1%23 NS TIRIEDTR C=V1485+B K= 18.309
+1.260 1. Gun +1.204

//////»//////’ 2. Giin
. ///y//’//; <2;§?8,
vo oo //

B=~0.2043

+0.80/
6.0 COHC. 4.0060/01V, 26.600 6.0 CONC. 4.6860/01V 20.000
C=K¥hES+B ¥= 19.217 B=-0.8784
+1,288R 3. Gin +1.204a
z
7
-
[4 a.20@
(arﬁ?u > CAZDIV,)
+8.00A +9.00A
0.0 CONC, 4.6600/01U. 26.660 ¢.8 CONC. 4.0000-/D1V, 26.000

Sekil 4-5. KT nin analitik yontem validasyonunda dogrusalligi gosteren kalibrasyon egrileri
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4.5. KT Matriks tabletlerde yapilan kontroller

4.5.1. . Etkin madde miktar tayini

Etkin madde miktar1 UV spektofotometrik olarak boliim 3.3.1.a’da anlatildig

gibi yapilmis ve sonuglar Cizelge 4 -6 ‘da verilmistir.

4.5.2. Yiikseklik ve ¢cap kontrolii

Bolim 3.3.1.b’de anlatildizn sekilde yapilmis ve sonuglar Cizelge 4-6°da

verilmistir.

4.5.3. Agirhk sapmasi kontrolii

Bu kontrol bsliim 3.3.1.c’de anlatildig: gibi yapilmigtir. Elde edilen degerler

Cizelge 4-6‘da verilmistir.

4.5.4. Sertlik kontrolii

Sertlik kontroli boliim 3.3.1.d°de anlatildifi gibi yapilmis ve bulgular Cizelge

4-6‘da verilmigtr.

4.5.5. Ufalanma-aginma (kirilabilirlik) kontrolii

Boliim 3.3.1.e’de anlatildig1 sekilde kinlabilirlik kontroli yapilmis ve sonuglar

‘Cizelge 4-6‘da veilmistir.
4.5.6. In vitro ¢oziinme hizi kontrolii

Hazirlanan biitiin tablet formiilasyonlarinda in vitro kosullarda etkin maddenin
salim incelenmistir. Deneylerde USP XXIV déner palet metodu kullamilmis ve
¢6ziinme hizi ¢aligmalan 3.3.1.fde anlatildigi gibi yapilmistir. Sonuglar Cizelge 4—

7’de, ¢6ziinme hiz1 profilleri ise Sekil 4-6 - 4-15°de verilmistir (n = 6).



Cizelge 4-6. KT nin matriks tabletlerine ait spesifikasyonlar ve standart hatalan (n=5)
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Tablet kod numaralan

Tablet Fl F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8
Spesifikas- | Polimer- | %20 %20 %10HEC | %20 [%10HPMC %10 HEC {%10 HPMC
yonlar siz | HPMC | HEC [#1OHPMC) gy |#10CMC og10 cmc | %10 HEC
%10 CMC
KT miktan | 1924 | 2023 | 2251 | 2217 | 2177 | 2197 | 21.87 | 2251
(mg) £0.774 | 20204 | £0.219 | 0.531 |20.278 | 20.518 | £0.697 | =0.539
Sertlik 100 | 1.00 | 100 | 075 | 075 | 090 | 080 | 1.00
(kg) £0.250 | 0.176 | £0.707 | £0.000 |+0.000 | £0.122 | £0.209 | +0.250
Friabilite (%) | 0.19 | 003 | 009 | 009 | 001 | 023 | 042 | 052
Yikseklik/cap | 2.63 | 2.27 | 232 | 229 | 229 | 234 | 232 | 232
(d/h) £0.057 | 0.046 | £0.061 | £0.064 |+0.064 | £0.059 | +0.018 | +0.033
Ortalama | 867 | 903 | 82 | 91.6 | 888 | 100 | 773 | 91.0
tab. Ag.(mg) | 209 | =12 | =13 | 16 | 1.2 | 206 | =06 | =06




Cizelge 4-7. KT matriks tabletlerin ¢6ziinme hiz1 ve standart hatalan sonuglan (n=6)
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% Sah verilen

Zaman
(dak.) F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8
Poli- %20 %20 HEC | %10 HPMC | %20 %10 HPMC [ %10 HEC | %10 HPMC
mersiz HPMC %10 HEC |CMC %10 CMC | %10 CMC %10 HEC
%10 CMC
30 63.73 39.61 23.97 29.26 32.86 34.74 25.90 28.88
£3.100 | £5.760 | £0.840 | +£1.240 | +3.380 | +1.640 +2.170 +1.420
60 103.00 | 47.08 38.30 39.89 73.57 54.79 41.13 41.68
+1.580 | £7.460 | £0.570 | +1.207 | +1.540 | £5.210 +4.310 +0.370
90 102.4 54.76 47.74 51.94 100.6 76.04 50.59 53.23
+3.850 | £5.710 | 0470 | +1.107 | +2.401 +6.011 +4.280 +0.560
120 - 70.96 56.86 62.46 - 93.21 65.83 61.73
+11.06 | £0.340 | *1.613 +5.270 +3.933 +1.699
150 - 80.39 63.36 72.73 - 103..7 75.07 71.61
+9.840 | +0.280 | +3.680 +4.760 +3.222 +0.777
180 - 86.71 73.94 78.44 - - 82.32 79.41
+8.470 | £1.180 | +1.720 +3.960 +1.260
210 - 96.16 87.31 84.56 - - 92.97 84.42
+5.080 | +£0.570 | +3.860 +3.691 +2.122
240 - 96.85 90.17 89.94 - - 98.57 88.11
+4.230 | £1.990 | +5.260 +2.680 +3.570
270 - 97.82 94.57 94.32 - - 100.70 93.27
+2.120 | £1.860 | *1.960 +2.444 +2.470
300 - 96.8 93.68 98.04 - - 101.50 95.90
+1.390 | £1.720 | *1.740 +3.550 +1.650
330 - 95.8 90.83 98.938 - - - 97.90
+0.274 | £2.700 | £1.910 +2.311
360 - - - 100.36 - - - 98.29
+1.506 +1.810
390 - - - 101.62 - - - 98.53
+0.782 +3.210
420 - - - - - - - 99.57
+2.620
450 - - - - - - - 99.07
+2.170
480 - - - - - - - 96.40

+1.770
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Sekil 4-7. F2*nin (%20 HPMC) distile suda ¢8ziinme hiz1 profili
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Sekil 4-15. F5, F6, F7 ve F8 ‘in distile suda ¢6ziinme hiz1 profilleri



Cizelge 4-8. KT diretkt basum (DB) metodu ile hazirlanan matriks tabletlerin ¢6zinme hizi ve
standart hatalar1 sonuclar: ( n=5)

Zaman % Sali verilen
Dak F9 (DB) |F10(DB)| F11(DB)
%20 CMC | %20 HEC | %20 HPMC
30 60.00 70.28 36.86
+2 295 +1.847 +3.328
60 99.6 97.38 58.95
+1.688 +0.999 +2.184
90 96.10 103.83 80.61
+3.444 +2.056 +0.893
120 - - 92.07
+4.224
150 - - 96.53
+2.365
180 - - 103.49
+1.252
120
£ 100-
T &- ——F (DB
> 604 —-F10(DB)
© _
N 40 = (m)
X -
0n ‘ \
0 100 200 300
Zarven (Dakika)

Sekil 4-16. F9 (DB), F10 (DB) ve F11(DB) ‘in distile suda ¢6ziinme hiz1 profilleri
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4.5.7. Coziinme hiz1 kinetikleri

Codziinme hizt kinetikleri Agabeyoglu'nun (59) kompiitiir programina gore
incelenmistir. Céziinme hizi profillerine gére formiillerin ¢6ziinme hizi kinetikleri
incelenmistir. Hixson-Crowel, modifiye Hixson-Crowel, birinci derece, sifirinci
derece, RRSBW, Q-square root of time, Higuchi, Hopfenberg (kiiresel), Hopfenberg
(silindir) ve Hopfenberg slab kinetiklerine gore elde edilen kinetik parametreleri
Cizelge 4-9 ve 4-10°da verilmigtir. Elde edilen kinetik parametrelerine
(Determinasyin katsayilari, Akaiki kriterleri ve Sapmalarin Kkarelerinin bagil
toplamina- WSSD) gore degerlendirme yapilmistir. Bu kinetik parametrelere gore en
uygun formiilasyon F8 (%10 HPMC + %10 HEC + %10 CMC) segilmistir. Bunu F4
(%10 HPMC + %10 HEC) takip etmektedir. Ilacin serbestlesmesi Higuchi kinetigine
uymaktadir. F8’in ygun grafigi Sekil 4-17 ‘de verilmistir.
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Sekil 4-17. F8’in Higuchi kinetigi ile salimini gésteren uyum grafigi




Cizelge 4-9 . KT matriks tabletlerin ¢dziinme hizi kinetik sonuglan
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F1 F2 F3 F4
Kinetikler | Parametreler | Polimersiz %20 HPMC %20 HEC %10 HEC
%10 HPMC
2 0.8558 0.9417 0.9524 0.9869
Modifiye A 0.0978 0.7799 0.8675 0.9906
Hixson- B 1.0 2.3047x107 1.5188x107 2.3851x10°3
Crowell AIC -2.3882 -31.1052 -30.1365 -32.0224
WSSD 0.5175 0.0778 0.1473 1.8064x10
1. derece P 0.6362 0.9471 0.8609 0.7704
Kr! 3.6431 saat’ | 0.9154 saat’ 1.0153 saat™ 1.5124 saat™
AIC -7.5775 -19.8953 -15.1200 -5.1224
WSSD 0.2791 0.4704 1.4011 11.7974
0. derece r 0.7495 0.9467 0.9009 0.9203
Kr° 1.0914 mg/saat | 3.3648 mg/saat | 3.9204 mg/saat | 2.5124 mg/saat
AIC -5.7922 -7.1637 -7.2021 -5.7922
WSSD 0.2575 0.3973 0.4004 0.2575
Hixson- r? 0.7822 0.9732 0.9766 0.9812
crowell Slope 1.6821x10°  |2.6417x107 1.9878x10°  [2.6081x107
(sink) Rate 1.4311 mg saat/em’ | 0.3274 mg/saat'em’ | 0.2022 mg/saat/em’ | 0.2843 mg/saavem’
AIC -1.4444 -29.3254 24.7431 31.4544
WSSD 1.9088x10~ 0.0611 1.7082x107 2.8908x1072
RRSBW r 0.9146 0.9170 0.9234 0.9069
T%63.2 2.15 dakika 82.0385 dakika | 81.2231 dakika | 112.315 dakika
B 0.2404 1.0134 1.474 1.474
AIC 0.6425 -26.8133 -10.6641 -20.645
WSSD 1.3129 0.1202 0.1104 0.129
Q-Square 2 0.9345 0.9701 0.9288 0.9727
Root Kr 2647.3075 1436.443 1785.3965 21475.7305
of Time AIC -10.0294 -37.1258 -20.2905 -27.4029
WSSD 2.3735x1072 0.0453 0.0781 3.7335%1072
Higuchi 12 0.9733 0.9608 0.9736 0.9873
(Het. pellet) | Slope 1.6022x10° 3.5560x10° 2.0734x1073 3.2074x10°
Hopfenberg |r? 0.9629 0.9732 0.9127 0.9812
Kiiresel Kr’ -2.8360%10° | 2.6417x102 2.8345x107 2.6083x10°2
AIC 5.2298 -26..9595 -19.3872 -25..9822
WSSD 1.0743x107 0.0882 1.2664x1072 3.2074%1073
Hopfenberg |r? 0.9633 0.9756 0.9202 0.9790
Silindir Kr 1.4567x10° 2.9418x10° 2.1355x107 2.5675%107
AIC -4.4525 -16.0623 -17.2456 -18.5525
WSSD 0.9995 0.1005 0.3512 0.1005
Hopfenberg |r? 0.9322 0.9467 0.9513 0.9203
Slab Kr 0.2345 2.6705x107 2.3955%10 1.9939x107
AIC -10.3073 2.7602 1.4309 0.7373
WSSD 1.0032 2.0310 1.9837 1.5513
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F5 F6 F7 F8
Kinetikler | Parametreler| %20CMC | %10 HPMC %20 HEC %10 HPMC
%10 CMC %10 CMC %10 HEC
%10 CMC
12 0.9837 0.9876 0.9639 0.9923
Modifiye A 1.8189 1.3966 1.0235 0.8152
Hixson- B 1.0282x107 1.3519%10° 2.8312x107 1.8898x10
Crowell AIC -12.2757 -22.2024 -34.6743 -74.6666
WSSD 0.0232 1.0648%1072 0.0794 0.0239
1. derece e 0.8283 0.8741. 0.6882 0.9501
Kr' 1.7747 saat’ | 1.6241 saat'  [1.7117 saat!  |0.7638 saat™
AIC -5.5302 -3.2124 -2.2202 -29.1208
WSSD 0.2863 10.9754 17.3295 0.7470
0. derece 2 0.9851 0.9032 0.9680 0.8769
Kr° 14.097 mg/saat | 8.1246 mg/saat | 3.9895 mg/saat |2.1920 mg/saat
AIC -12.9192 -7.2279 -14.0814 -2.8657
WSSD -0.0152 0.0575 0.1441 0.7269
Hixson- r? 0.9404 0.9782 0.9453 0.9884
crowell Slope 1.3820x107 1.6231x10°  |3.3964x10° 1.9230x107
(sink) Rate 1.019 mgfsaatiem?® | 0.2293 mg/saatem’ | 0.3446 mg/saat/cm’ | 0.2444 mg/saat/cnt’®
AIC -4.8987 1.5445 -29.3612 -48.6569
WSSD 0.44 0.2890 0.1663 0.0947
RRSBW r? 0.9219 0.9115 0.8747 0.9685
T%63.2 1.0 dakika 14.5361 dakika | 94.697 dakika |105.535 dakika
B 0.1653 0.4764 1.3853 1.0819
AIC 0.1679 -2.2644 -24.4009 -53.7024
WSSD 1.6687 1.0128 0.25 0.0780
Q-Square 2 0.9878 0.9126 0.9925 0.9573
Root Kr 3205.2234 1405.3052 1329.0668 1051.7305
of Time AIC -7.21 -16.3087 -33.9114 -43.9504
WSSD 0.1780 1.4411x10? 0.0824 -0.1911
Higuchi % 0.9305 0.9664 0.9398 0.9940
(Het. pellet) | Slope 1.5853x10? 1.7078x1073 4.21348x10°  12.5240x10°
Hopfenberg |12 0.9404 0.9519 0.9453 0.9884
Kiiresel Kr’ -5.4723%10° | 1.3483x10° 3.3964x107 1.9230x10°
AIC 10.3548 -5.2200 -20..2870 -36..8355
WSSD 5.6902 3.5621 0.6630 0.1866
Hopfenberg |12 0.9802 0.9790 0.9876 0.9758
Silindir Kr 1.3489x10 1.7675x10° 3.5477x107 2.0488x10°
AIC -3.6015 -13.625 -40.9168 -14.8298
WSSD 1.7595 1.15 0.0334 0.8422
Hopfenberg |12 0.9851 0.9003 0.9680 0.8769
Slab Kr 0.0111 2.1938x10 3.1662x107 1.7397x10
AIC -14.3847 0.7732 -4.5221 13.0959
WSSD 0.0055 1.1438 0.3986

1.5513
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2* faktoriyel denemesinin varyans analizi sonucunda bulunan 6zel secim F

degerleri, etkenlerin ve diizeylerinin rastgele degil de ¢alisma sirasinda saptanmugtr.

Sonuglar Cizelge 4-10°da verilmistir.

Cizelge 4-10. Etken maddenin ¢oziinmesi igin (yaklasik % 63.2) gegen sitrelere iliskin 2* faktoriyel

denemesinin varyans analizleri

Varyasyon T deger}eri Serbestlik | Kareler Kareler

Kaynaklan | 1. Bulgu 2. Bulgu 3. Bulgu derecesi | toplamu Ortalamasi F
¢)] 30.000 29.318 30.999 1

a 106.877 | 104.633 | 107.222 1 2200.4882 | 2200.4882 | 53.891
b 150.379 | 152.444 | 151.100 1 23033.630 | 23033.630 | 564.110
ab 121.421 | 121.017 | 122.010 1 5707.743 | 5707.743 | 139.786
c 51.642 50.928 50.438 1 1348.261 | 1348261 | 33.019
ac 74.802 74.200 75.363 1 225.743 225.743 5.528
be 115.205 | 115.954 | 114.866 1 235.1005 | 235.1005 5.757
abe 122.857 | 120.844 | 121.654 1 2941.1219( 2941.1219 | 72.030
Hata 16 653.3096 | 40.8318

Toplam 23 36345.397
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5. SONUCLAR VE TARTISMALAR

5.1. Kimyasal ve Fizikokimyasal deneyler

KT’nin taninmasi i¢in yapilan deney sonuglan (ITK, UV spektrumu, IR
spekrumu ve erime derecesi), kullandigimz etkin maddenin farmakope ve literatiir
verilerine uygun oldugunu goéstermektedir (35, 51, 55). Etkin maddenin ¢alisma
ortaminda stabil olup olmadifi arastinlmistir. Bolim 3.2.2.°de anlatildifi gibi,
KT’nin ¢alisma ortamindaki seri ¢6zeltilerinin UV spektrumlan (A maks’lan ve
absorbsiyon siddetlerindeki degisiklikler izlenerek) ahnmis ve 3 giin sonunda kayda
deger bir fark gézlenmemistir. Ayni sekilde ITK calismalarninda goriildiigii gibi (
Sekil 4-1) parcalanma Urlintintin Rf degeri ve lekeleri taze ¢ozeltilerden farklidir.
Pargalanma {iriinii kuyruklu bir leke vermistir. Hem UV ¢alismalar1 hemde ITK
calismalar1 g6z 6nline alimirsa ; etkin maddenin ¢alisma ortaminda stabil oldugu

kabul edilebilir.

5.2. Miktar tayini

Literatiirlerde kayitli miktar tayini yontemleri gézden gegirildiginde (3-5) ve
bizim labratuvar imkanlarimiz géz 6nine alindiginda, en uygun metod olarak UV
spektrofotometrik yontem (hem kolay hemde duyarh) tercih edilmistir. USP XXIV’te
calisma ortami olarak distile su kayithidir ve bizde ¢alismamizda distile suyu segtik.
Once ortamdaki KT nin 8.0 pg/mL’lik ¢ozeltisinin UV spektrumu ahnarak A maks’
bulunmustur. Stok ¢ozeltiden 2.0-20.0 pg/mL’lik seri ¢ozeltiler hazirlanarak, bu
ortam ig¢in standart egrisi ¢izilmis (Sekil 4-4), dogru denklemi ve kolerasyon
katsasiyist hesaplanmigtir. Bu verilerden yararlanarak miktar tayini yapilmigtir.
Kullanilan UV spektrofotometrik miktar tayini yénteminin performans szelliklerini
istenilen analitik uygulamada, belirlenen gerekli kosullarda saglandigin1 gostermek
icin, validasyonu yapilmistir. Bu yontemin kabul edebilirligini gostermek igin

kullamlan parametreler dogrusallik (linearity) ve kesinliktir (1). RSS degerleri
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%2’den kiigiik oldugu i¢in (Tekrarlanabilirlik %1.5°dan kiiciik olmali, Kesinlikte
%?2’den kiiglik olmali), KT i¢in kullandigimz UV spektrrofotometrik miktar tayini
yontemi valide edildigini gostermektedir (Cizelge 4-4) (61). Yontemin dogrusallig
Cizelge 4-5 ve Sekil 4-5°deki bulgularda goriilmektedir.

Matriks tabletleri hazirlarken kullandigimiz polimerlerin (HPMC, HEC ve
CMC) miktar tayini deneylerinde herhangi bir etkisi olup olmadigim (absorbans
siddetinin degisip degismemesi gibi) arastirdik. Polimer ¢ozeltilerinin UV
spektrumlarrmi aldik ve A maks’larim tesbit ettik. Sonugta, polimerlerin KT nin
maksimum absorbans gosterdigi 323.0 nm’de hi¢ absorbans vermedikleri yani etken
maddenin spektrofotometrik olarak miktar tayinine polimerlerin etki etmedigi

goriilmiistiir.

5.3. KT matriks tabletlerin hazirlanmasi ve kontroller

Tabletlerde HPMC, HEC ve CMC kullamlarak yas graniilasyon ve direkr
basim yontemine gore hazirlanmislar. Polimerler %10 ve %20 konsantrasyonlarinda
kullanilmislardir. KT nin idame dozu 21 mg olarak hesaplamistir. Kaydirict olarak
Magnezyum stearat kulllanilmistir. Bir tane de polimer igermeyen tablet
hazirlanmistir. Boylece polimerlerin tipini ve yiizdelerinin etken maddeye nasil etki
edecekleri arastinlmustir. Hazirlanan formiilasyonlarda agirlik sapmasi, sertlik,
friabilite, yiikseklik-cap kontrolii, etken madde miktar tayini ve in vitro dissoliisyon
hiz1 kontrolleri yapilmistir. Bu sonuglar (Cizelge 4-6) matriks tablet spesifikasyonlar
farmakope limitlerine uymaktadir. Cizelge 4-8 ve Sekil 4-9°da gériildiigii gibi Direkt
basim tenigi ile hazirlanan formiilasyonlarda, ii¢ saat i¢inde etken maddenin tamam
¢6ziinmektedir. Direkt basim teknigi ile hazirlanan F9 (%20 CMC) ve F10 (%20
HEC) yaklasik 1.5 saat i¢inde igerdikleri etkin maddeyi salivermisler. F11 ise (%20
HPMC) 3 saat i¢inde KT nin tamamini salivermistir. Bu fark polimer cinsinden ve
viskozite farkindan kaynaklanmaktadir. Ayrica polimerlerin saklanma sartlan ve uzun
siire bekletilmelerinin aktivite kaybina neden olacagi da unutulmamalidir. Bu

sonuglar c;ahsmayl amacina ulagtirmamaktadir. Bu yiizden yas graniilasyon teknigi ile
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8 farkli formiilasyon hazirlanmistir. Bunlarin spesifikasyonlart ve ¢6ziinme hizi
profilleri incelendiginde, en uygun formiilasyon F8 (%10 HPMC + %10 HEC + %10
CMC) olarak tesbit edilmistir. Cizelge 4-6’da verilen tablet 6zellikleri incelendiginde;
Ozellikle tabletlerin sertlikleri ve ufalanma-aginmalari polimer tipinden ve
konsantrasyonundan ¢ok fazla etkilenmedigi goriilmiistiir.

Arastirmada farkli etkenlerin veya kosullarin deney sonuglari iizerindeki
etkilerini agiklamada Faktoriel tasannm  kullamlmigtir  (55-56). Ciinki
preformiilasyon ¢alismalan igin faktériyel denemeler Gnemli bir segici aragtir. A
HPMC), B (HEC) ve C (CMC) etkenlerinde deneme kombinasyonlan : (1) (F1), a
(¥2), b (F3), ab (F4), ¢ (F5), ac (F6), be (F7) ve abc (F8)’dir. (1) deneme
kombinasyonu polimersiz olarak hazirlanmistir. A, B ve C degiskenlerinin
kombinasyondaki diisiik degerleri (-) % 10 ve yiiksek degerleri de (+) %20 olarak
belirlenmistir. Direkt basim metodu ile 3 formiilasyon da ile basilmistir. Bu teknikle
diger deneme kombinasyonlan hazirlanmamigstir, zira kullanilan ti¢ etkenin en yiiksek
degerleri kullanilmasina ragmen uygun bir salim profili elde edilememistir.

2° faktoriyel denemesinin varyans analizi sonucunda bulunan F degerleri
Cizelge 4-11°de verilmistir. Bunlar, etkenlerin ve diizeylerinin rastgele degil de
calisma sirasinda saptanmustir. Sonug olarak faktoriyel denemelerde; segilen biitiin
bagimsiz degiskenler aym anda bir deneme kombinasyonunda ele alinarak, sonuca
etkileri incelenebilmektedir. Ozellikle 6n-formiilasyon, formiilasyon ve stabilite
calismalarinda faktoriyel denemelere yer verilmesi aragtirmalarin etkin bir sekilde
degerlendirilmesinde yardimci olabilir.

In vitro ¢bziinme hzi tayini distile su kullamlarak USP XXIV déner palet
metodu ile yapilmistir. 50 rpm hizda, 37 = 0.5°C sicakhikta ve 600 ml dissoliisyon
vasatinda ¢aligilmistir. Matriks tabletlerden % saliverilen KT miktarlan ve standart
hatalart Cizege 4-7°de verilmistir. Bu sonuglara gore F1’de (polimer i¢ermeyen
formiilasyon) 1.5 ssat i¢inde hemen hemen KT’nin hepsi ¢Oziinmiistiir. Diger
formiilasyonarda ise polimerlerin konsantrasyonlan arttikga ve polimerlerin karisim
halinde kullamilmasiyla, KT sahm yavaslamigtir. 7 saatte yaklasik % 99.57 oraninda
etkin maddeyi saliveren F8 (%10 HPMC, %10 HEC ve %10 CMC) en uygun
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formiilasyon segilmistir. Bunu yaklasik KT nin 6 saatte tamamim saliveren F4 (%10
HPMC ve %10 HEC igeren) formiilasyonu izlemektedir. KT salimmindaki 1 saatlik
gecikme, F8’in polimer igeriginin F4’den %10’dan daha fazla olmasindan
kaynaklanmaktadir. Her {i¢ polimerin kombine halde bulundugu formiilasyon (F8) ,
calismada planlanan hedefe daha yakin bulunmustur (hedefimiz yaklasik 8 saatte
etkin maddenin tamaminin salivermek).

Cozinme hiz1 kinetikleri Agabeyoglu’nun (61) kompiitiir programina gore
incelenmistir. Elde edilen kinetik parametreleri Cizelge 4-9 ve 4-10°da verilmistir.
Determinasyon katsayilari, Akaiki kriterlerine ve Sapmalarin karelerinin bagil
toplami (WSSD) gore degerlendirdigimizde, F8 (%10 HPMC + %10 HEC + %10
CMC igeren matriks tablet)’ten ilag salimi Higuchi kinetigine uymaktadir (61).
Cizelge 4-9 ve 4-10°da gorildigli gibi ¢6zlinme hizina ait kinetik sonuglarinin
bazilan bir birine ¢ok yakindir. Ozellikle r degerleri 0.98 ile 0.99 arasinda
degismektedir. Boylesine birbirine yakin degerler arasindan se¢im yapmak ve karar
vermek zordur. Yine de en yiiksek r degerini veren F8’dir. Bu se¢imi dogrulamak
icin F8’in uyum grafigi ¢izilmistir. % saliverilen ilag miktanna karsi, zamanin kare
kokii grafige gegirildiginde bir dogru elde edilmistir. Uyum grafigi Sekil 4-17°de
verilmistir.

Sonug olarak yas graniilasyon metodu kullanilarak %10 HPMC + %10 HEC +
%10 CMC kansimi ile hazirlanabilecek formiilasyonun, KT’nin kontrollii

serbestlestirilmesi igin uygun olabilir.
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