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Klaritromisin yari-sentetik makrolid grubu bir antibiyotiktir.
Antibakteriyel etkisini; duyarh bakterilerin S0S ribozomal alt iinitelerine
baglanarak ve protein sentezini inhibe ederek gosterir. Lepra (ciizzam),
mikrobial enfeksiyonlar, solunum yolu, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarmin tedaviéinde kullanilir. Ag1z yoluyla giinde iki defa 250 mg
verilir, eger gerekli olursa giinde iki defa 500 mg’a ¢ikilir. Oral uygulamayi
takiben gastrointestinal kanaldan hizla absorbe edilir ve ilk gegcis
metabolizmasina ugrar. Biyoyararhhg yaklasik %SS’tir.

Bu ¢aliymada, Eudragit RL/PO, Karbopol 934, ve HPMC gibi farkh
polimerler kullamlarak direk basim teknigi ile klaritromisin siirekli etkili
matriks tabletleri hazirlanmistir. Bu formiilasyonlarin kalite kontrolleri i¢in;
agirhik sapmasy, sertlik, friabilite, yiikseklik/cap orani, etken madde icerik
diizgiinliigii ve in vitro ¢éziinme hiz1 kontrolii yapilmistir. Klaritromisinin
miktar tayini icin Yiiksek Basin¢gh Sivi  Kromotografisi (YBSK)
kullanddmistir. Miktar tayini metodu valide edilmistir. Tabletlerin ¢éziinme
hiza profilleri ¢izilmis ve kinetik olarak degerlendirilmistir.Béylece, polimer

' tipinin ve konsantrasyonunun ila¢ salimimna etkisi 2° faktoriyel denemeyle
arastiriimgtir.

Anahtar Kelimeler; Klaritromisin, matriks tablet,Eudragit RL/PO,
Karbopol 934, HPMC, faktoriyel deneme
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ABSTRACT

Master of Science Thesis

STUDIES ON FORMULATION OF MATRIX TABLETS OF
CLARITROMYCIN

A. Mubhittin KIRAN

Anadolu University

~Institute of Health Sciences Pharmaceutical Thecnology Department

SUPERVISOR: Assistant Prof. Dr. Liitfi GENC
2001

Clarithromycin is a semi-synthetic macrolide antibiotic. It exerts its
antibacterial action by binding to the 50s ribosomal subunit of susceptible
organisms and inhibiting protein synthesis. It is also used in the treatment of
leprosy, upper tunistic mycobacterial infections, respiratory —tract, skin and
soft- tissue infections. It is given 250 mg twice daily by mouth, increased to
S00 mg twice daily if required. It is rapidly absorbed from the
gastrointestinal tract following oral adminstration and undergoes first-pass
metabolism. Its biovailability is about 55%.

In this study, sustained release matrix tablets of Clarithromycin were
prepared using different polymers as Eudragit RL/PO, Carbopol 934 and
Hydroxy Propyl Methyl Cellulose by direct compresion technique. For the
quality control of these formulations, weight deviation, hardnes, friability,
diameter-height ratio, content uniformity of the active substance and in vitro
dissolution technique were performed. HPLC was used for the assay of
Clarithromycin and assay method was validated. Dissolution profiles of the
~ tablets were plotted and evaluated Kinetically. The effects of drug release of
polymer type and concentrations were investigated by 23 factorial design.

Key words: Clarithromycin, Matrix tablets, Eudragits RL/PO,
Carbopol 934, HPMC, Factorial designe.
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1. GIRIS VE AMAC

Cagimizda endiistrinin hizla gelismesi yeni farmasétik sekillerin ortaya
¢ikmasina sebep olmustur. Konvansiyonel dozaj sekilleri, bir takim sakincalara
sahip oldugu i¢in, uzun etkili preparatlar gelistirilmistir. Ciinkii bunlarin terapotik
tistiinliiklerinin yaninda ticari tistiinliikleri de vardir. 15-20 yillik ge¢mige sahiptir.
Konvansiyonel dozaj sekilleri, etkin maddeyi aniden ve birinci dereceden
saliveren sistemlerdir. Bunlarla kisa zamanda maksimum plazma diizeyi saglanir
ve daha sonra plazma diizeyi hizla diismeye baslar. Bu inis ve ¢ikislar tedavide
kesilmelere veya toksik etki goriilmesine neden olabilir. Kontrollii saliveren
sistemlerin kullanilmasi; kan diizeyinde konvansiyonel dozaj sistemleri ile ortaya
¢ikan dalgalanmalar ortadan kaldirir. Ozellikle dar terapétik indekse sahip etkin
maddeler i¢in uzun etkili preparatlar uygun farmasétik sekillerdir.

Klaritromisin makrolid grubu bir antibiyotiktir. Antibakteriyal etkisini,
duyarli bakterilerin 50S ribozom alt iinitelerine baglanarak ve protein sentezini
inhibe ederek gosterir. Klaritromisin in vitro olarak bir ¢ok aerob, anaerob gram
pozitif ve gram negatif mikroorganizmalara karsi etkilidir. Lepra (clizzam),
mikrobial enfeksiyonlar, solunum yolu, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda
kullanilir. Giinlik dozu; agiz yoluyla giinde iki defa 250 mg’dir. Siddetli
enfeksiyonlarda giinde iki defa 500 mg kullanilabilir. Biyoyararliligs yaklasik
%55 olan klaritromisin oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizla
absorbe edilir. Klaritromisin ve aktif metaboliti 14-hidroksi Klaritromisin’in
farmakokinetik parametreleri goniillilerde incelenmis, maksimum plazma
konsantrasyonu (Caks) tek doz 250 mg i¢in 0.62-0.84 mg/L olarak bulunmustur.
500 mg tek doz igin 1.77-1.89 mg/L olarak bulunmustur. t;; ¢calismalarda 3 saat,
tmaks 2.2-2.3 saat olarak saptanmistir.

Piyasada siispansiyon formu, 250, 500 mg klasik tablet formu, 250 mg, 500
mg uzun etkili tablet formu bulunmaktadir. Bu uzun etkili form, matriks tablet
seklinde hazirlanmig olup, polimer olarak, aljinik asit kullanilmistir. Aljinik asit
kontrollii etkin madde serbestlestirici etkisini, asit ve nétr pH’da sisip jelleserek
icinde bulunan etkin maddeyi zaman igerisinde ortama salarak gosterir. Aljinik

asit bazik pH’da ¢6ziiniir ve jellesme yetenegini kaybeder, dogal olarak, aljinik



asit pH’ya bagh kontrollii etkin madde serbestlestiren bir ajandir. Bu sebeple etkin
madde ince barsaga gelince aljinik asit ¢dziineceginden kontrollii serbestlesme
o6zelligini kaybedecektir. Buda ilacin plazma konsantrasyonunun maksimum etkili
konsantrasyonunun iistiine ¢ikmasina (toksik seviyeye ulagmasina) sebep
olacaktir. Caligmanin birinci amaci bu olumsuzlugu ortadan kaldirmaktir.
Calismalarimizda pH’ya bagimli olmadan kontrollii etkin madde saliveren
polimerler kullamlarak stirekli etkili matriks tabletler hazirlanmistir. Bu amagla
HPMC, Eudragit RL/PO ve Carbopol 934 denenmistir. Cabuk ve ekonomik bir
sekilde hedefe ulasabilmek i¢in 2° faktoriyel tasarim uygulanmistir. Hem, zaman.
maliyet ve efor kaybi azaltilmaya, hem de istenen sonuca yeterli en az sayida
deneyle ulagilmaya cahigilmigtir. Bu  sekilde polimer cinsinin  ve
konsantrasyonunun Klaritromisin salimina nasil etki ettigi arastirlmistir. Buda
calismamizin ikinci amacidir. Direkt basim teknigi uygulanarak tabletler
hazirlanmistir. Kaydirici olarak magnezyum stearat segilmistir. Polimerlerin etkin
madde salimina etkisini agik¢a gérmek i¢in bir formiilasyon polimersiz olarak
hazirlanmigtir. Tabletlerin fiziksel ozellikleri (sertlik, yiikseklik-cap kontrold,
agirthk sapmasi, friabilite kontrolii, igerik diizgiinliigii, etkin madde miktar)
incelenmistir. In vitro ¢6ziiniirlikk calismalan yapilmis ve ¢oziinme hizi profilleri
cizilmigtir. Ayrica piyasada bulunan matriks tabletlerinin gerekli kontrolleri
yapilarak bizim hazirladigimiz formiillerle mukayesesi yapilmistir. Bilgisayar
programi kullanilarak salim hizi en iyi olan formiilasyonun, ¢6ziinme hizi
kinetikleri hesaplanmig ve etkin madde salimmin, hangi kinetige uydugu tespit
edilmistir. Klaritromisin’in miktar tayininde Yiiksek Basingli S1vi Kromotografisi
(YBSK) yontemi kullamilmigtir. Miktar tayini yontemi valide edilmistir.
Yarilanma omrii 3-4 saat ve ilk normal dozu 250 mg, olan Klaritromisin’in
stirekli salim yapan matriks tabletleri 470 mg etkin madde tasimaktadir. Polimer
iceren formiilasyonlardan baska bir formiilasyonda polimersiz olarak
hazirlanmigtir. Bu tiir formiilasyonlarin spesifikasyonlar1 ve ¢oziinme hizi
sonuglart kargilagtirilarak polimer tipinin ve konsantrasyonunun etkin madde
salimini nasil etkiledigi ve piyasa tabletlerine gore iistiinlik ve sakincalarinin ne

oldugu aragtirnlmustir.



2. KURAMSAL KISIM

2.1. KONTROLLU iLAC SERBESTLESTIREN SISTEMLER

2.1.1. Genel bilgiler

Konvansiyonel etkin maddelerin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar
kontrollii etkin madde serbestlestiren sistemlere ilginin artmasina sebep olmustur.
Kontrollii etkin madde saliveren ilk ¢aligmalar muhtemelen Israel Lipowski’nin
1938 deki patentli g¢aligmasim takip etmistir. Bu ¢alisma kapli pelletlerin uzun
stireli etkin madde salimim igermektedir. 1950°lerdeki ¢alismalarin bir numaral
stratejisi kandaki etkin madde seviyelerinin siiresini uzatmak olmustur. Etkin
maddelerin kat1 polimer tasiyicilarla birlikte kullanilmas: ¢aligmalarina 1950’lerde
tarim ilaglariyla baslanmigtir. 1960’larin ortalarinda bu denemeler tip alanina da
girmistir. Kontrollii saliverilen sistemlerin kullamlmasi; kan diizeyinde
konvansiyonel dozaj sekilleri ile ortaya ¢ikan dalgalanmalari ortadan kaldirir.
Bunlar 6zellikle dar terapotik indekse sahip etkin maddeler i¢in uygun bir dozaj

formu olabilirler(1, 2).
Uzun etkili preparatlarn iistiinliikleri (3-6);

1- Hasta sik sik ila¢ alma zahmetinden kurtulur ve giinliik ilag gideri azalmis olur.

2- Konvansiyonel olarak hazirlanan iaglarin aliminin unutularak ilacin etkisinin
azalmasi veya unutularak miikerrer ila¢g alimi sonucunda istenmeyen etkilerde
artis olmasi ihtimali azalir.

3- Terapétik dozu istenilen hizda, kontrollii olarak vermek miimkiindiir.

4- Dozlama sikhigini en aza indirerek, hasta uyuncunu arttirmak ve lokal gastrik
yan etkilerini azaltmak veya tamamen ortadan kaldirmak.

5- Tekrarlanan konvansiyonel dozaj sekilleri ile elde edilenden daha sabit kan
diizeyini saglamak (dalgalanma olmaz).

6- Terapotik aralikta dalgalanmalarin azaltilmasina bagli olarak daha iyi ve
tekdiize bir etki saglamak.

7- Ilacin yan etkilerini azaltmak.




8- 1Iyi bir tibbi kontroliin bulunmadips az gelismis bolgelerde ilag kullanim
diizeltebilmek ve kolaylastirmak.

Uzun etkili preparatlarin sakincalan (4, 6, 7);

1- Total dozun normal dozdan 2-3 misli fazla olmasi dolayisiyla dozajin dikkatle
yapilmasi lazimdir.

2- Istenildigi anda ilacin kesilmesi miimkiin degildir.

3- Zor ¢oziinilinen etkin maddelerin bu tiir farmasotik sekli hazirlanamaz

4- Uzun stire sindirim sisteminde kalacagindan bu sistemde stabil olmayan etkin
maddeler bozulabilir.

5- Ilaglarin yanlislikla ¢ignenmesi durumunda aniden etkin madde saliverilmesi
sonucu bazi ciddi zehirlenme v.b. durumlar olabilir

6- Bireyler arasinda biyoyararlanim farki goriilebilir.

7- Kullanilan polimer maddenin toksikligi veya biyolojik ac¢idan uyusmazligy
olabilir. Vucutta asinan tip polimerlerden zararl: yan iiriinler olusabilir.

8- Viicutta uygun bolgeye cerrahi operasyon ile yerlestirilen kontrollii
etkin madde serbestlestiren sistemlerin neden oldugu agnlar, operasyonlarin
verdigi acilar, zorluklar.

9- Biyolojik yari dmrii uzun olan etkin maddeler ve yiiksek dozda etkili olan etkin

maddelerin uzun etkili preparati hazirlanamaz (4, 6, 7).
Kontrollii sahm saglayan sistemlere aday etkin maddelerin dzellikleri:

1- Etkin maddenin biyolojik yar1 émrii (t;2) ¢ok kisa veya ¢ok uzun olmamal1 (4
saat civarinda).
2- Dozu biiyiik olmamali.
3- Etken maddenin absorbsiyonu ¢6ziinme hiz ile simirli ise veya gastrointestinal
kanalin belirli bir bdlgesinden absorbe oluyorsa bu tip etkin maddeler kontrolli
salim i¢in uygun aday degildirler.
4- Kan konsantrasyonlann ile farmakolojik etkileri arasinda direkt iliski
bulunmalidir(7).

Klasik ilag sekillerinin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar gbz Oniine
alimirsa, kontrollii etkin madde serbestlestiren polimer sistemlere ilginin son

yillarda ©6nemli oranda artmasimn nedeni anlagilabilir. Halen ilaglann




verilmesinde kullanilan klasik yontemlerin ¢ogunda sik ve tekrarlanan dozlar
gerekmektedir. Bu tiir uygulamalarda plazmadaki etkin madde diizeyinin zamana
karsi degisimini gosteren grafik Sekil 2-2’de verilmigtir. Goériildiigii gibi
konsantrasyon baglangicta bir siire artar. Daha sonra konsantrasyonun diistiigii
stire vardir. Bu siire etkin maddenin metabolize edilme, pargalanma veya etki
alanindan uzaklagma gibi yollarla sisteme yararsiz hale gelme hizina baghdir.
Sekilde goruldiigii gibi, etkin madde plazma konsantrasyonu etkin diizeyin altina

diigebilir veya giivenilir diizeyin (toksik sinir) istiine ¢ikabilir. Bu bolgeler bosa

harcanmig etkin madde miktarim ifade eder ve hasta i¢in istenmeyen durumlar

yaratabilir(1, 4).

Toksik diizey

Terapétik etki yok

>

Sekil 2-1. Konvansiyonel dozaj sekillerinin ardarda alimindan sonra elde edilen sistemik
dolasimdaki etkin madde konsantrasyon profillerinin , ideal etkin madde konsantrasyon profilleri

ile karsilastirilmasi. (4)

Kontrollii etkin madde salimim etkileyen faktorler; fizikokimyasal ve
biyolojik olarak iki grupta toplanabilir. Fizikokimyasal faktorler; doz bityiikligi,
partisyon katsayisi, sudaki ¢oziiniirliiliigi, ilacin stabilitesi, pKa, molekiil agirlhif
ve biyikligidiir. Biyolojik faktdrler ise; ilacin absorbsiyonu, dagilimi,
proteinlere baglanmasi, metabolizmasi, etki siiresi, yan etkileri, terapotik indeksi
t,,’si seklindedir. Bu iki gruba girmeyen hastanin yasi, cinsiyeti, hastalik durumu,
biyoritmi, tedavinin akut veya kronik olmasi, hastalifin patolojisi gibi faktorleride

fizyolojik 6zellikleri igerisinde toplanabilir(8).



Bunlardan biyolojik parametrelerle ilgili olanlar, kontrollii salim saglayan
dozaj sekillerini konvansiyonel dozaj sekilllerinden daha fazla etkiler. Kontrollii
salim saglayan dozaj sekillerinde bireyler arasi ve ayni bireyde degisik
zamanlarda farklilifa neden olan biyolojik parametreler, kontrollii salim yapan
dozaj seklinin perfonmansim etkilemektedir. Bu faktorler; gastrointestinal
motilite ve gegis siiresi, kan akisi, gastrointestinal kanalla ilgili olarak luminal
icerik ve pH, mukus, flora igerigi ve gastrointestinal kanal immiinolojisidir (8).

Kontrollii salim saglayan dozaj sekilleri birbirinden etki stirelerine ve
salim mekanizmalarina gore farklilik gostermektedir. Bu farkliliga 6rnek olarak;
siirekli salim, uzatilmig etki, yavas salim, kontrollii salim v.b. gosterilebilir.
Bunlan kisaca tanimlayacak olursak (4, 6);

Geciktirilmis salim (delayed release): Ila¢ alindiktan hemen sonra etkin

madde salim1 baslamaz. Bir miiddet gecikmeyle etkin madde salmur.

Tekrarlanan etkili (Repeat action): Ilag verilmesini takiben belli zaman
araliklarinda kiigiik miktarlarda saliverilir. Uzun etki saglamaktan ziyade kullanim
kolaylig: saglarlar.

Stirekli Salim (Sustained release): Bu farmasotik sekiller alindiktan hemen
sonra kanda belirli bir etkin madde diizeyi saglarlar ki bu ilk dozdur. Daha sonra
idame dozu denilen ikinci kisim etkin maddeyi yavas yavas yani organizmadan
ilacin atilim hizina esit hizda saliverirler. Etki siiresi en fazla 24 saattir ve salim
hiz1 6nceden belirlenemez.

Kontrollii Salim (Controlled release); Etkin maddeyi zaman ve salindig: yer
acisindan kontrol eden dozaj sekilleridir. Ilag sabit bir hizla salinir ve sistem
verilmesinden sonra saglanan etkin madde konsantrasyonu, zamanla sabittir. Etki

siiresi bir haftadan bir yila kadar ¢ikabilmektedir(4, 6).

2.1.2 . Polimerler

Kontrollii ilag serbestlestiren sistemlerde tasiyict matriksin olusturulmasi
icin genellikle dogal ve sentetik polimerler kullamilir. Polimerler en basit
tanimiyla, ¢ok sayida aym veya farkli atomlarin kimyasal baglarla, az veya gok
diizenli bir bigimde baglanarak olusturdugu uzun zincirli bagka bir ifadeyle
yiiksek molekiil agirlikli bilegiklerdir(1).
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Polimerlerin molekiil agirhig: ve dagilimi polimerin 6zelligini ¢ok etkiler.
Genellikle molekiil agirhinin artmasiyla yapida karmasa ve molekiiller arasi
¢cekim kuvvetleri artar, bu da polimer yapinin mekanik ve 1s1 o6zellikleri,
islenebilirliligi, elektriksel, optik ve kimyasal O6zelliklerini 6nemli oranda
degistirir. Bir polimer ¢ok farkli uzunluklarda polimer zincirlerden olusur.
Polimerler sivilarla temasa gegince gergek ¢oziinme veya jel olusumu gozlenir.
- Bir polimerin ¢6ziictide ¢oziinebilmesi igin polimer- ¢dziicii (P-C) etkilesiminin
polimer-polimer (P-P) etkilesiminden giiglii olmas1 gerekir. P-C etkilesimi P-P
etkilesiminden ne kadar gii¢lii ise ¢oziiciiniin o polimeri ¢bzme giicii o kadar
fazladir denir(1).

2.1.3. Kontrollii etkin madde serbestlestiren sistemlerin siniflandirilmasi

Ilag serbestlestiren sistemler, serbestlestirmeyi kontrol eden mekanizma ve
uygulama alanlan géz éniinde bulundurularak iki farkli sistemle incelenirler. Ilag
serbestlesmesini kontrol eden mekanizma serbestlesme isleminde hiz sinirlayici
basamak ilacin difiizyonu (difiizyon kontrollii sistemler), polimer ile ¢dziinme
ortam1 ara yiizeyinde kati fazin pargalanmasina yol acan kimyasal reaksiyon
(kimyasal kontrollii sistemler), polimer ortamina ¢dziinme ortaminin girmesiyle
yapmin sismesi ve ters yonde etkin madde difiizyonu (sisme kontrollii sistemler)
seklinde siralanabilir. ikinci sistemle siralanmada da uygulama yerine gore;
okiiler, nazal, oral, bukal, transdermal, implant, vajinal, servikal, intrauterin ve

rektal sistemler seklindedir (1).
Matriks sistemler

Difiizyon kontrollii matriks sistemler ¢oziinmeyen bir matriks iginde
homojen sekilde dagitilmig etkin madde ihtiva ederler. Diflizyon kontrollii matriks
sistemler bir ka¢ sekilde olabilir; etkin madde matriks ic¢inde ¢dziinebilir,
gdzeneksiz bir matriks i¢inde dagitilmug olabilir yada gozenekli matriks igine
dagitilabilir (9).

Matriks sistemlerin hazirlanmasinda etkin madde toz haldeki ¢6ziinmeyen
polimerle kangtirtip dogrudan veya graniilasyondan sonra tablet haline getirilir.

Graniilasyonda bilinen baglayici madde veya polimerin ¢oziindiigii fakat etkin




maddenin ¢dzinmedigi ¢oziiciiler kullanlir. Tablet basumi sirasinda, partikiiller ve
graniiller basingla birbirine kaynar ve etkin maddeyi suspande halde tasiyan
g6zeneksiz bir matriks olusur. Tabletin yiizeyinde bulunan etkin madde hemen
¢oziinerek baslangig dozunu verir. I¢ boliimlerdeki ise zamanla matriksin icine
¢ozliniir yiizeye difiize olur (9).

Matriks materyaline hidrofil maddeler ilave edilerek gdzenekli matriksler
hazirlanir. Sistem sivi ile temas ettiginde hidrofil maddeler hizla ¢oziiniip
matriksin i¢inde bosluklar olusmasina neden olur, etkin maddenin difiizyonu
gozenekli sistemlerde bu kanallardan olur. Matrikslerde tablet basiminda
uygulanan basing gézenekli yapiy1 etkiler, diigiik basingta gdzenekli matriksler
olusur. Etkin maddenin 0. dereceden serbestlesmesini saglayan degisik tipte
matriksler hazirlanmistir. Biiyiik gbzenekli denen bu sistem iki ayr graniilenin
kangtinlip basilmasiyla ortaya ¢ikar. Coziinmeyen Ozellikteki graniile etkin
maddeyi igeren matriks bsliimdiir ve ilacin serbestlesmesini kontrol eder. Diger
graniile ise matriks boliimleri saran bir gergeve seklindedir. Hidrofil maddeler
icerir ve sivinin matrikse giris hizim1 kontrol eder. Aymi zamanda hidrofil
maddelerin uzaklasmas: ile biiyiik bosluklar (Imm kadar) olusmasini saglar.
Sivinin girisini ve maddenin serbestlesmesini kontrol eden bu iki fazin bilesimi
sonucu etkin madde sabit hizla serbestlesir(1).

Matriks sistemlerde maddenin difiizyonu Fick yasasina uygun yiirir.
Maddenin serbestlesmesi ¢6ziicliniin matrikse giris hiziyla ¢dziinen ilacin
matriksten ¢ikis hizina baghdir. Ayrica, matrikse giren sivi miktar sistemdeki
etkin madde/ matriks materyalh oranina goére degisir. Etkin madde arttik¢a
serbestlesme artar. Serbestlesme ayrica matriksteki kanal ve bosluklarin
miktarina, dolaysiyla matriksi olusturan maddelere ve kullanilan hazirlanma
teknigine de baghdir. Bu faktorler degistirilerek etkin madde serbestlesmesi
ayarlanabilir(9).

Literatiirlerde matriks tabletlerle ile ilgil pek ¢ok ¢alismaya rastlanmugtir.

Valesco ve arkadaglar (10), metil metakrilat ve degisik karbohidratlarin

kopolimerizasyonu ile yeni polimerler hazirlamislardir. Bu polimerlerle

hazirladiklar matriks formiilasyonlarin in vitro aragtirmalarii yapmiglardir



Gao ve arkadaglar1 (11), hazirladiklart matriks formiilasyonlarindaki (%80
HPMC, %17 laktoz ve %?2.5 adinazolam mesilat) polimerin sisme ozelligini
arastirmiglar. Bir bagka calismalarinda, HPMC / laktoz kullanarak matriks tablet
hazirlamiglar. %20-80 arasinda ve 4 degisik viskozitede hazirlanan farkli
formiilasyonlardaki tabletlerin salim hizi ve matriksin sismesinin mekaniksel
agidan aragtirmalarin1 yapmusglardir (12). |

Model bir matriks ilacin salim hizindaki  degisik polimer (HPMC)
oranlarinin ve viskozite derecelerinin etkileri, Sung ve arkadaglan (13) tarafindan
arastirtlmigtir.

Celebi ve arkadaslart (14), HPMC kullanarak hazrladiklar: diltiazem
matriks tabletlerindeki polimerin cinsi ve oramin ilagtaki etkisini ve bunlara
bagl salimdaki t% “yi 22 faktoriyel denemeleri ile arastirmiglardir.

Ebube ve arkadaslan (15), hazirladiklar1 asetaminofen matriks tabletlerdeki
polimerleri (HPMC / polivinil pirolidin), polimer oranlarini ve psddoefedrin’in bu
formiilasyondaki etkilerini arastirmiglardur.

Gohel ve arkadaglan (16), Hidofilik matriks ajan: olarak alkali guar zamki
kullanarak diltiazem HCl’in matriks tabletlerini hazirlamiglardir. Ayrica, guar
zamkinin sigmesinde, NaOH konsantrasyonunun, zaman ve sicakliktan daha fazla
etkili oldugunu ortaya ¢ikarmiglardir.

Ikinci ve arkadaslari (17), degisik konsantrasyonlarda HPMC kullanarak
karbamazepin’in matriks tabletlerini hazirlamiglardir. Ayrica, hazxrlahan yeni
formiilasyonun in vitro ve in vivo deneylerini de yapilmustir.

Kontrolii salim formiilasyonlarindaki heterodispers polisakkaritlere dayali
sisebilen hidrofilik materyallerin porozitesi, Kelly ve arkadaslar (18) tarafindan
aragtirilmistir.

Kojima ve arkadaglar1 (19), HPC’iin diigiik salim 6zelligini ylikseltrmek i¢in
Mikronize HPC ( LH 41) ve akiskan yatak garniilasyon teknigi kullanmiglardir.

Yiiksek viskoziteye sahip ii¢ ¢esit HPMC’nin fiziksel ve fizikokimyasal
ozellikleri ve bu ii¢ polimerle hazirlanan degisik formiilasyonlardaki teofilin
matriks tabletlerinin salim hizlan, Lorenzo ve arkadaglann (20) tarafindan

aragtirilip karsilagtinnlmigtir.
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Tarconis ve arkadaglan (21), %10’luk konsantrasyonda HPMC kullanarak
metronidazol’un matriks tabletlerini hazirlamiglardir ve %1, %3, %5, %7, %9,
%10, %30 ve %50’lik konsantrasyonlarda CMC kullanarak ayni maddenin
degisik formiilasyonlarini hazirlamislardir.

Iglesias ve arkadaslar (22), furosemid ve triamteren maddelerinin kombine
halde olusan problemleri gidermek amaciyla bu maddeleri belirli viskozitelerdeki

HPMC’de disperse ederek yeni matriks formiilasyonlar hazirlamiglardir.

2.1.4. Kontrollii ilac serbestlestiren sistemlerde salim mekanizmalar:

Farmasotik  dozaj seklinden etkin madde salim: sifinnci dereceden
olmalidir. Salim hizs:

dC/dt= Kr° esitlik 1
seklindedir. Sifirinct dereceden salim hizini elde etmek i¢in degisik yontemler s6z
konusudur (23).

Difiizyon: Siirekli salim saglayan dozaj sekillerinin biiyiik kisminda etkin
madde salimi, diflizyonla kontrol edilir. Suda ¢6ziinmeyen bir membran bu
amagcla kullanilir. Salim hiz1

dC/dt=ADKAC/ esitlik 2

dC/dt: salim hizi, A: alan, D: difiizyon katsayisi, K: ilacin membrandan
dagilma katsayisi, 1: film tabakasimn kallnligl, AC: membranin iki ylizii
arasindaki konsantrasyon farkidir. Sabit bir salim hizinin elde edilmesi i¢in, 2
no’lu esitligin  sagindaki parametreler sabit tutulmalidir. Genelde bu
parametrelerden bir veya birkag1 degiseceginden salim hizida sifirinci dereceden
uzaklagacaktir (6, 23).

Coziinme hizi: Etkin madde veya ilag molekiilii polimerik bir materyal
icine yerlestirilmistir. Polimerlerin ¢dziinme hiz1 ilacin sahm hizin1 belirler. Salim
hiz1 ¢6ziinme hiz1 veya erozyonla belirleniyorsa :

dC/dt=A.dX/dt.f(C) esitlik 3

Burada dX/dt: erezyon hizi, f(C): matriks i¢indeki konsantrasyon profili, A
ise alam gostermektedir (23).

Osmoz: Tabletin veya partikiiliin etrafi yari gegirgen bir membranla

kaplamir. Yar1 gegirgen membrandan sadece su gegebilir, etkin madde gegemez.
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Membrandan penetre olan su osmotik tablet igerigini ¢dzerek bir osmotik basing
yaratir. Olusan osmotik basing yaratir. Olusan osmotik basing etkin madde
¢ozeltisini delikten belirli hizda disari pompalar. Salim hizi dV/dt asagidaki
esitlikle verilir.

dV/dt=k.A/L.(AIT) esitlik 4

3 no’lu esitligin sag tarafi sabit tutuldugunda salim hiz1 sifirinci dereceden
olacaktir. Bu egitlikte, k: membranin gegirgenligini, A: alan ve 1: membranin

kalinligim gostermektedir. ATl ise osmotik basing farkini géstermektedir (6, 23).

2.1.5. Uzayan etki gosteren preparatlarin kontrolii

Uzatilmig etki saglayan sistemlerin kontrolii; ¢oziinme hizi testi ile in vitro;
kan verilerinden yararlanilarak in vivo olarak yapilir. Ilacin kan konsantrasyonu
ve absorpsiyonu, ilacin ¢dziinme hizi hizi ile yakindan ilgilidir. Coziinme iz
basamag1 absorpsiyondan once geldigi i¢in ¢6ziinme hizini etkileyen herhangi bir
faktor absorpsiyon hizii da etkilemektedir. Coziinme hizinin genel bagintisim ilk
olarak Noyes ve Whitney ortaya koymuslardir. Noyes-Whitney denklemi asagida
verilmistir (5, 9).

dC/dt = kS(Cs-C)
Burada; dC/dt : Coéziinme hizi, k : Coziniirlikk hiz sabitesi
S : Coziinen katinin yiizey alani
Cs : Ilacin ¢oziiniirliigiinii gosteren deger

C : t zamaninda ¢oziiciideki maddenin konsantrasyonu
2.1.5.1. in vitro kontrol :

In vitro ¢6ziinme hizi deneylerinde doner sepet, palet (24-26), doner sise
(25) ve siirekli akis hiicresi (25, 27) yontemleri kullanilmaktadr.

Palet Yontemi: Sistem cam yada inert, transparan materyal veya

borosilikat camindan yapilmig silindirik bir kap, motor, metalik saft ve doner
paletten ibarettir. Kap bir su banyosu iginde igerdigi vasati test esnasinda
37+0.5°C’de tutmaya ve yavas bir sekilde c¢alkalanmasina elverisli olarak
hazirlanmigtir. Karistiric1 olarak palet (pervane) kullamlir. Yine saft ve palet

pasalanmaz gelikten yapilmugtir. Paletin alt kenari ile kabin ortas: arasinda 2.5 +-
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0.2 cm uzakhk bulunmaktadir. Tablet veya kapsiil, yiizmemesi i¢in kiigiik bir tel
spiral ile birlikte kabin dibine konur (24, 27).

2.1.5.2. in vivo kontrol ;

Kontrollii salinan sistemlerinin in vivo gelisiminde, oncelikle in vitro salim
profillerinin ¢izilmesi gereklidir. In vitro deney bulgularindan haraketle, bir dozaj
seklinin biyoyararlanimi hakkinda bir tahminde bulunulabilir.

Kontrollii etkin madde serbestlestiren sistemlerin gelisiminde, iyi bir in
vitro-in vivo korelasyon ¢ok onemlidir. Korelasyonun saglandiktan sonra zaman
zaman sadece in vitro ¢6ziinme deneyleri yapilarak preperat hakkinda bilgi
edinilebilir. in vitro ¢6ziinme deneyi bulgular: kullanilarak seriler arasi varyasyon,

tirlin raf 6mrii, minor formiilasyon ve proses degisimleri saptanabilir (5,28).

2.2. FAKTORIYEL DENEMELER

Arastirmalarda farkli etkenlerin veya kosullarin deney sonuglari
tizerindeki etkilerini agiklamada yardime olur. Bu denemeler gesitli etkenlerin ve
bunlar arasindaki etkilesmelerin ayn1 zamanda bir arada tayini i¢in tercih edilir.
Preformiilasyon c¢aligmalart i¢in faktoriyel denemeler 6nemli bir segici aragtir,
zaman, maliyet ve efor kayb1 Onlenir. Birden fazla degiskenin olabilecek en az

sayida deneyle, incelenen olaydaki etkileri aragtirilabilir (29-31).

2" faktorivel tasarimimin tistiinliikleri sunlardir:
Islemler basittir,
Istenilen sonuca az sayida deneyle ulasilabilir,

Sonuglar yiiksek hassasiyettedir,

Sl A

Cok boyutlu bir tasannmdir ve degiskenlerin degisiminden dogacak etki

onceden tahmin edilebilir,

(9]

Deneysel hata deney sirasinda belirlenebilir,

6. Daha karmasik modeller gerektiginde 6nceden bulunmus deney sonuglar
sonraki deney sonuglari ile birlestirilebilir,

7. Deney i¢indeki herbir test kiimelere ayrilabilir, boylece deney sonuglarinin

degerlendirilmesinde hata yapma ihtimali azalir,
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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. Iki diizeyli A ve B etkenlerinde deneme kombinasyonlar;
(1) a, b, ve ab’dir. Bu deneme kombinasyonlan diisiik ve yiiksek diizeylerine
gore olusturulan tablodan etkilerin katsayilarina gore bulgularin analizi yapilir
(26, 27). Cizelge 2-5’de gortildiigii gibi faktoriyel etki, istirak ettigi veya yiiksek
diizeydeki konu kombinasyonu igin (+), istirak etmedigi veya diigiik diizeydeki
konu kombinasyonu igin (-) isareti almustir. Omek olarak A faktériyel etkisini ele
alacak olursak, birinci dereneme kombinasyonuna yani (1)’e A faktoriyel etkisi
istirak etmemektedir veya diisiik diizeydedir. Buna bagh olarak isareti (-)’dir.
Ikinci kombinasyon kendisidir veya yiiksek diizeydedir ve isareti (+)’dir. AB
etkilesimi igin aym stitundaki A ve B’nin isaretlerinin c¢arpimi ile isaretler
bulunur. (a) ve (b) degiskene ait temel etkiyi, (ab) ise degiskenler arasinda ig
etkilesimin olup olmadigim: gosterir. Bu diger 2" faktdriyel denemeleri igin de
gecerlidir (29, 30). |

23 Faktoriyel Denemesi: Ug etkenin iki diizeyinin ele alindign  faktoriyel

denemesinde 8 deneme kombinasyonu, herhangi bir deneme diizeni ile
denenebilir. Ug diizeyli A, B ve C etkenlerinde deneme kombinasyonlar (1), a, b,
ab, ¢, ac, bc ve abc’dir (26, 27). 2% Denemesinde kulanilan formiilasyonlar ve

etkilerin katsayilar1 Cizelge 2-6’da verilmistir.

Deneme ETKILER
Kombinas. Toplam A Faktorii B Faktorii AB Faktérii
1) + - - +
+ + - -
b + - -
ab + + + +

Cizelge 2-1. iki faktore gore deneme kombinasyonlari(2%) (29, 30).
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{ Deneme ETKILER
Kombinas. Toplam A B AB C AC BC ABC
(1 + - - + - + + -
a + + - - - - n "
b + - + . - + - +
ab + + + + - - - -
c + - - + + - - +
ac + + - - + + - -
be + - + - + - -
abc + + + + + + + +

Cizelge 2-2. 2° Faktriyel Denemesinde Kullanilan Formiilasyon ve Etkilrin Katsayilar1 (29, 30).

Deneme
Kombinasyonlar

Total etki esitlikleri

(D
a
b
ab
c

ac

be

abc

=(1)+ a+b+ab+c+ac+bc+abc

=a+ab+ac+abc—[(1)+b+c+bc]
=b+ab+bc+abc—[(1)+a+c+ac]
=ab+1+abctc-(atb+ac+ab)

=c+tac+bctabc—[(1)+a+b+ab]
=ac+tabc+b+(1)-(atc+ab+bc)
=bc+abc+a+(l)—-(b+tc+ab+ac)

=a+b+c+abc -[ab+ac+bc+(1)]

Cizelge 2-3. 2° Faktoriyel Denemesinde Toplam Etkilrin Hesaplanmasi (29, 30).

Anadolu Universilcs
Merkez Kiitiiphane
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2.3. KLARITROMISiN HAKKINDA GENEL BiLGILER

Kimyasal formiilii: C33HsNO;3  Molekiil agirh: 748
Eritromisin, 6-0- metil, 6-0-metileritromisin

Acik formiili

Madde miktary: her 1 mg klaritromisin kuru madde {izerinden 960ug dan az ve
1040pg fazla olmayacak sekilde C3sHsoNO13 igermelidir.

Paketleme ve saklama: siki kapah kaplarda saklanir.

PH’s1 7.5 ile 10.0 arasindadir.19 kisim su ve 1 kisim metanol karisiminin 500
kisiminda 1 kisim klaritromisin siispasiyon haline getirilir ve pH 6l¢iimii yapilir.
Nem igerigi: %2 den az olmalidir.

Yakma bakiyesi: %0.3 ten fazla olmamalidir.

Agir metaller: %0.002 den fazla olmamalidir (32-34).

2.3.1. Farmakolojik ve Farmakokinetik ozellikleri

Klaritromisin; makrolid grubu yar1 sentetik bir antibiyotik maddedir.
Antibakteriyal etkisini, duyarli bakterilerin 50S ribozom alt iinitelerine baglanarak
ve protein sentezini inhibe ederek gosterir. Klaritromisin in vitro olarak bir ¢ok
aerob, anaerob gram pozitif ve gram negatif mikroorganizmalara kars1 etkilidir.
Ilave olarak, 14-OH Klaritromisin metaboliti de klinik olarak antibakteriyal
aktiviteye sahiptir. H.infuenzaya kars1 14-OH Klaritromisin metaboliti 2 kat daha
fazla etkiye sahiptir. Bununla birlikte izole edilmis Mycobacterium avium
Compleks (MAC) mikroorganizmalarina 14-OH klaritromisin  metaboliti,
klaritromisine kiyasla 4-7 kere daha az etkilidir. MAC’a kars1 bu aktivitenin klinik
Onemi  bilinmemektedir. Betalaktamaz salgilanmasimmin  Klaritromisin’in

aktivitesine herhangi bir etkisi yoktur (35, 36).
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Klaritromisin’in in vivo etkili oldugu mikroorganizmalar; Gram pozitif
bakteriler; Stafilococcus aureus, Streptococus pyogenes, Alpha- hemolytic
Streptococci , Streptococcus pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Listeria '
moncytogenes, Gram negatif bakteriler; Haemophilus influenza, Haemophilus
parainfluenza, Morexella, Neisseria gonorrhoea, Legionella pneumophilla,
Bordotella pertusis, Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni. Mycoplazma;
Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealytyticum. Diger mikroorganizmalar ;
Chlamidia trachomatis, Mycobacterium avium, Mycobacterium leprae,
mycobacterium kansassaii, mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum,
Mpycobacterium intra cellulare. Anaeroblar; Bacteroides fragilis, Clostridium
perfingens, Peptococcus species, Peptostreptococcus species, Propioni bacterium
acnes. (37).

Klaritromisin’in gram (+) ve gram (-) bakteriler, mikoplazma, Clamidya’
ya karst in vitro ve in vivo antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Klaritromisin’in
insanlarda enbiiyiik metaboliti olan 14 hidroksi klaritromisin Kklaritromisin kadar
bu mikroorganizmalara kars: etkilidir. Fakat en yiiksek aktiviteyi H. Influenza’da
gosterir. Eritromisine karsi direngli olan mikroorganizmalar, klaritromisine de
direnglidir. Bununla birlikte Klaritromisin atipikal mikobaktriuma kars1 in-vivo, in
vitro aktiviteye sahiptir (38).

Klaritromisin gibi yeni makrolid grubu antibiyotiklerin spektrumu
gelecekte daha yeni makrolidlerin  kullanilmasi igin bir dizi yenilige
gotirmektedir. Klaritromisinle yapilan uygun klinik ve bakteriyolojik cevaplar
cocuklardaki akut pnémonilerde goriilmiistiir. Bu etkin maddelerin cevap orani,
tiim hasta popiilasyonlarinda mikoplazma pnémoni ve klamidya pnémoni enfekte
edilmis hastalarda artmugtir. Ayrica bu iki bakteriye AIDS’li hastalarda
karsilagiimast Klaritromisin’in 6nemini arttirmaktadir (39).

Klaritromisin’in farmakokinetik parametreleri ve anne siitiine gecisinin
incelenmesinde; 12 lohusa devresindeki enfeksiyonlu hastaya (24-38 yaslarinda,
44-83 kg aras1)) giinde iki defa 250 mg Klaritromisin uygulanmistir. Kan
numuneleri ve anne siitii belli araliklarla alinmugtir. Klaritromisin ve aktif
metaboliti 14- hidroksi Klaritromisin, YBSK ve elektrokimyasal saptama ile tayin

.edilmigtir. Incelemelerde hastalarda Klaritromisin’in serum konsantrasyonu
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saghkli géniilliilerden daha yiiksek ¢ikrmgtir. Klaritromisin ve 14 — hidroksi
Klaritromisin’in anne siitindeki ana pik konsantrasyonlarinin serumdaki
konsantrasyonlariyla sirasiyla karsilastirilmis ve %25°e %75 olarak bulunmustur.
Tiim hastalarda 2-4 giin ilaca baglhh olmayan yan etkiler kontrol edilmis.
Klaritromisin lohusalik dénemi enfeksiyonlarinda kullanilmak iizere uygun bir
antibiyotik olarak goriilmiistiir. Bunun sebebi ise anne siitiinde tolere edilebilen
oranlarda bulunmasidir (40).

Klaritromisin oral uygulamadan sonra hizla absorblamir, 250 mg’lik
tabletlerde biyoyararlanim yaklagik olarak %55°dir. Yetigkinlerde tablet ve
slispansiyon biyoyararlanimi esit dozlarda benzerdir. Yiyecekler absorbsiyonu
hafifce geciktirir ve aktif metabolitin olugma siiresini uzatir. Fakat biyoyararlanim
miktarint yani absorbsiyon derecesini etkilemez. Yetigkinlere 250 mg
siispansiyon, oral olarak gidalarla beraber verildiginde; Klaritromisin’in plazma
konsantrasyonu %23 kadar azalmaktadir (35).

Klaritromisin’in metabolitlerinden olan 14- hidroksi klaritromisin aktiftir.
Bu metabolit karacigerde Klaritromisin’in hidroksillenmesiyle olugsmaktadir. Oral
uygulama sonucu elde edilen pik alami intravendz uygulamaya kiyasla daha
biiytiktiir. Klaritromisin’in asidik sartlarda ¢ok iyi bir stabiliteye sahip yeni bir
makrolid grubu antibiyotiktir. Klaritromisin’in eritromisine goére daha yiiksek
farmakokinetik Ozellige sahiptir. Bunun sebebi olarakta gastrik pH’daki
stabilitesinin yiiksekligi gosterilmistir, buna delil olarak da yiiksek plazma
seviyeleri yiiksek doku afiniteleri (6zellikle akcigerler) gosterilmistir (41).

Gida ve etkin maddelerle etkilesmeleri

Yiyecekler Klaritromisin’in absorbsiyonunu hafifce geciktirir ve aktif
metabolitin olugma siiresini uzatir. Yetiskinlere 250 mg Klaritromisin stispansiyon
oral olarak yiyeceklerle beraber verildiginde; plazma konsantrasyonu %23
oraninda azaltmaktadir. Bu nedenle a¢ karnina alinmasim tavsiye edilir (35).

Dokuya dagihim

Lipofilik olan klaritromisin’in, dokulardaki konsantrasyonu serumdaki
konsantrasyonuna gore 10 kat daha fazladir. Serum proteinlerine geri doniisiimli

ve zayif olarak baglanir (38).
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Atilhm

2 giinliik dozlamayla (giinde 2 defa) yapilan galigmalarda; 250 mg i¢in
idrarda %15-20 degismemis ilaca rastlamir. 500 mg i¢in ise yaklasik olarak %36
degismemis ilaca rastlanir. 14- hidroksi klaritromisin idrardaki major metabolittir
(vaklagik olarak verilen dozun %10-15 kadar ). Kalan etkin madde safra salgisiyla
ve fegesle atilir. %10-15 kadar etkin madde fegesten tekrar emilir @37).

Metabolizma

Klaritromisin oral uygulamadan sonra Gastrointestinal kanaldan hizli ve
iyl absorblanir. Mikrobiyolojik olarak aktif metaboliti olan 14-hidroksi
klaritromisine itk ge¢is etkisiyle metabolize olur. Klaritromisin’in farmakokinetigi
nonlineerdir. Klaritromisin %80 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Klaritromisin mide dokusu ve mukozasina da penetre olur. Omeprazolle birlikte
alindiginda mide dokusuna ve mukozasma baglanma daha fazla olur (37).

Klaritromisin, batili goniilliilerde denenmis ve metabolizma ¢alismast
yapilmigtir. Metabolizma esnasinda olusan en bityikk metabolit lakton halkasinin
14. pozisyonuﬁdan oksidatif N- demetilasyon ve hidroksilasyon olmasidir. Lakton
halkasinin 14. pozisyonunda hidroksilasyonla ortaya g¢ikan ana metabolit, 14-
hidroksi klaritromisindir. 14- hidroksi (R) klaritromisin, 14 -hidroksi (S)
klaritromisine kiyasla daha yiiksek miktarlarda olugur. Bunun yaninda ikinci bir
metabolite feges ve idrarda rastlanmigir (41).

Yan etkiler

Klaritromisin’in yetiskin hastalarda en sik kaydedilen yan etkileri; diyare,
mide bulantisi, tat almada anormallik (%3), dispepsi, karin agnist ve bas agrisi
(%2) seklindedir. Cocuklarda ise siklikla kaydedilen yan etkiler; diyare, kusma
(%6), karin agrisi, bag agris1 (%2) ve isilik (%3) seklindedir. Bu yan etkiler hafif
ve gegcicli tiirdedir (35, 42).




3.DENEYSEL KISIM

3.1 Arag ve geregler

3.1.1. Kullanilan Maddeler

Klaritromisin

Magnezyum stearat

Hidroksipropil metilseliiloz 100.000 cps
Eudragit RL/PO

Karbopol 934

Metil alkol

Kloroform

Monobazik potasyum fosfat

Fosforik asit

3.1.2. Kullanilan Aletler

Kiibik kanstirici
Kumpas

Karistirici

pH metre

Coziinme hizi cihazi
Friabilitor

Sertlik 6lgme aleti
Tablet makinasi
Motor

YBSK sistemi

Kolon
Spektrofotometre (IR)
Erime derecesi tayin cihaz

Ultrasonik banyo

Ambfar, Hollanda
E.Merck, Almanya
Shinetsu, Japonya
RohmPharma, Almanya
Goodrich, Ingiltere
E.Merck, Almanya
E.Merck, Almanya
Riedel de Haen, Almanya
E.Merck, Almanya

Erweka, Almanya

Somet

Janke and Kunkel, IKA
Orion, Shimadzu, Japonya
Aymes, Tiirkiye

Roche, Isvigre

Erweka, Almanya
Korsch, Almanya

Erweka, Almanya

Hewlett Packard HP1100, ABD

Ultracarb C20, ABD

Shimadzu FTIR-8300, Japonya
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3.2. Yontemler ve deneyler
3.2.1. Klaritromisinin taninmasi

3.2.1.1. IR spektrumu

Elektromagnetik spektrumun 0.78 pm ile 1 mm arasi infrared alan olup;
bunun 0.78-2.5 pm bolgesi yakin IR, 2.5-15 pum bolgesi organik kimyada
yararlanilan IR bélgesi ve 15um-1mm bolgesi uzak IR bolgesi olarak bilinir.
Klaritromisin’in referans IR spektrumunda 4000-400 cm "’ de karakteristik
gerilim bantlar goriiliir (26).

Klaritromisinin IR spektrumu 4000-400 cm™ araliginda , potasyum
bromiir diskler arasinda g¢ekilmis ve etkin maddenin karakteristik pikleri tespit

edilmigtir.

3.2.1.2. Yiiksek basingh Sivi Kromotografisi (YBSK)

Klaritromisin’in miktar tayini YBSK ile yapilmistir.
Kolon: Ultracarb C20 (phenomenex, 250 x 4.8 mm, 5 pm)
Mobil faz: 0.067 M KH,P0, : CH,0H ) (350 : 650)
Gradient akis hizi: 1 mL/dak
Dedektor: HP-DAD 1100

Dalga boyu: 210 nm
Enjektér: Hamilton enjektor (10 pl)

Enjeksiyon hacmi: 20 pL

Gradient siiresi: 7 dakika
Kolon sicakligi: 50°C
Mobil faz: Metanol ve 0.067 M monobazik potasyum fosfat (650:350) karisim

seklinde hazirlanir. Fosforik asit ile pH 4.0’a ayarlanir. Por ¢api 0.5 pm veya daha
ince olan filtreden (milipor filtre 0.5 pum) gegirilir. Mobil fazdan gelebilecek hava
kabarciklarinin kolonu tikamamas: i¢in 20 dakika ultrasonik ses banyosunda
bekletilerek mobil faz igerisindeki hava kabarciklarinin uzaklagmas: saglanir.

Standart ¢ozelti olarak USP’de belirtilen ¢6zelti kullanilir.
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Numune ¢ozeltisi hazirlama: Tam olarak tartilmig 65 mg klaritromisin 100 mL’lik
balonjojeye aktarilir, metanolde ¢oziindiriiliir. ve 100 mlL’ye metanolle
tamamlanir. Bu ¢ozeltiden 10 mL, 50mL’lik balonjojeye aktarilir, mobil faz ile 50
mL’ye tamamlanir, karistirilir ve por ¢api 0.5u veya daha ince olan bir filtreden
(milipor filtre 0.5 pm) gegirilir. Numune ¢6zeltisinden gelebilecek hava
kabarciklarinin kolonu tikamamas: i¢in 20 dakika ultrasonik ses banyosunda
bekletilerek numune ¢ozeltisi igerisindeki hava kabarciklarinin uzaklagmasi
saglanir. Bu filtrat numune ¢ozeltisi olarak kullamlir.

Kromatografik sistem: Likid kromatografi 210 nm’lik bir dedektér ve analitik
kolon: 4.6 mm x 15 cm dolgu maddesi: L1, kolon sicaklig1 50°C, akis hiz1 1mL/
dakikadir. Kromotogramlarin pik alanlari kaydedilir, kolon perfonmansi
klaritromisin piki ile tespit edilir (32-34,44-46).

Enjeksiyon hacmi 20pl. ve akim hizi da 1mL/dak olarak ayarlanmigtir.
Hazirlanan numune ¢6zeltisi ve bundan elde edilen major pikle Klaritromisin’in
standart ¢ozeltisinden elde edilen major pikler karsilastinlmistir. Numune
¢ozeltisinden elde edilen major pikle standart ¢ozeltiden elde edilen major pik

alikonma zamanlar karsilik gelir (32-34, 44-46).

3.2.1.3. Erime derecesi tayini

Kilcal tiip igine yerlestirilmis Klaritromisin’in erime derecesi tayin cihazi

ile erime derecesi tayin edilmistir.

3.2.1.4. Coziiniirliigiin saptanmasi

Klaritromisinin distile suda ve 0.1 M sodyum asetat tamponunda (pH 5)
¢Oziiniirltigiinii bulabilmek i¢in agiri doymus ¢ozeltileri hazirlanmug ve ultrasonik
banyoda 15-20 dakika kanstinlmistir. Cozeltiler siizge¢ kagidindan (whatman-
siyah bantl), siiziilerek ¢6ziinmemis maddelerden kurtarilmistir. Siiziintiide

gerekli seyreltmeler yapildiktan sonra YBSK ile miktar tayini yapilmustir.

3.2.2. Klaritromisin’in stabilitesi

Stabilite ¢caligmasi igin Klaritromisin’in metanol, pH 5 Asetat tamponu ve

distile sudaki 1mg/mL’lik ¢dzeltileri hazirlandiktan sonra hemen sonra, 1. ve 2.
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giinlerde Klaritromisin miktarlai YBSK yontemi ile tayin edilmistir (¢6zeltiler
oda sicakliginda ve buzdolabinda bekletildi). Elde edilen sonuglara gore etkin

maddenin ¢alisma sartlarindan etkilenip etkilenmedigi gosterilmistir.

3.2.3. Klaritromisin’in miktar tayini

Klaritromisinin miktar tayini igin USP 24 teki miktar tayini ydntemi
kullanilmagtir.

Mobil faz: Metanol ve 0.067 M monobazik potasyum fosfat(650:350) karigimi
olarak hazirlanir. Fosforik asit ile pH 4.0’a ayarlanir. Por ¢ap1 0.5 pum veya daha
ince olan filtreden (milipor filtre 0.5 um) gegirilir. Mobil fazdan gelebilecek hava
kabarciklarimin kolonu tikamamasi igin 20 dakika ultrasonik ses banyosunda
bekletilerek mobil faz igerisindeki hava kabarciklarinin uzaklagmasi saglamir.
Standart ¢ozelti olarak USP’de belirtilen ¢ozelti kullanilir.

Numune ¢ozeltisi hazirlama: Tam olarak tartilmig, 65 mg klaritromisin 100
mL’lik balonjojeye aktarilir, metanolde ¢6ziindiiriiliir ve 100 mL’ye tamamlantr.
Bu ¢ozeltiden 10 mL, S0 mL’lik balonjojeye aktarilir, mobil faz ile 50 mL’ye
tamamlanir, karistirilir ve por ¢ap1 0.5p veya daha ince olan bir filtreden (milipor
filtre 0.5 um) gegcirilir. Bu filtrat numune ¢ozeltisi olarak kullanilir.
Kromatografik_sistem: 210 nm’lik bir dedektér (HP- DAD 1100 ) ve analitik
kolon (Ultracarb C20 -Phenomenex, 250 x 4.6 mm, 5u) monte edilmis sivi
kromatografi sistemi kullamilmigtir: 4.6 mm x 15 cm dolgu maddesi: L1, kolon
sicaklig1 50°C, akis hizi 1mL/dakikadir. Kromatogramlarin pik alanlan kaydedilir,
kolon perfonmansi klaritromisin piki ile tespit edilir. Enjeksiyon hacmi 20 pL
olarak uygulanmstir (32-34,44-46).

49.8 mg Klaritromisin 10 mL mobil fazda ¢oziindiriilmiis ve 4.98
mg/mL’lik stok ¢ozelti hazirlanmistir. Stok ¢ozeltiden 0.1 mL, 0.2 mL, 0.5 mL,
1.0 mL, 2.0 mL, 5.0 mL alinarak ayn ayr1 10 mL’lik balon jojelerde mobil faz ile
10 mL’ye tamamlanmis ve 0.0498, 0.0996, 0.249, 0.498, 0.996 ve 0.249
mg/mL’lik seri halde ¢6zeltiler hazirlanmugtir, Bu ¢ozeltilerin yukarida belirtilen
sartlarda YBSK ile pik alanlan élgiilmiistiir. Elde edilen kromatogramlarin pik
alanlarindan ve konsantrasyon degerlerinden yararlanilarak kalibrasyon egrisi

cizilmis, dogru denklemi ve korelasyon katsayisi hesaplanmistir. Hazirlanan stok
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cozeltileri ile kalibrasyon egrisi hazirlanur, bu egri miktar tayini hesaplamalarinda
kullanilir. 49,8 mg Klaritromisin hareketli fazda ¢6ziilerek 10 mL’ye tamamlanur,
bu ¢ozeltiden 0.0498-4.98 mg/ml konsantrasyon araliginda seyreltmeler yapilirak

kalibrasyon egrisi ¢izilmis korelasyon katsayis: ve dogru denklemi hesaplanmigtir.

3.2.4. YBSK i¢in validasyon ¢alismalar

Validasyon, bir analiz yéntemini perfonmans 6zelliklerini istenilen analitik
uygulamada, belirlenen kosullarda saglandigim go6stermek igin  yapilan
islemlerdir. Yani, yontemin gecerliligi, giivenirliligi ve tekrarlanabilirliliginin
kanitlanmasidir. Bunu géstermek icin kullanilan analitik parametreler dogrusallik
(linearity), dogruluk (accuracy), kesinlik (precision), 6zgiirlik (specifity),
secicilik (selectivity), tutarlik (ruggedness) ve stabilite (stability) dir.

Kesinlik: deney sonucu elde edilen degerlerin gergege yakinligim ifade
eder. Yeniden yapilabilirlik (reproducibility), farkli kosullarda ayni yontemle
hazirlanan omeklerden elde edilen sonuglarin uyumu, tekrarlanabilirlik
(repeatability) ise aym1 Ornekten kisa zaman araliklar ile elde edilen sonug¢larin
uyumunu ifade eder (26).

Invitro ¢6ziinme hizi g¢alismalarinin yapildigi 0.1 M sodyum asetat
tamponunda Klaritromisin’in 0.0498 mg/mL, 0.498 mg/mL ve 4.98 mg/mL’lik
kalibrasyon egrisini hazirladiimiz konsantrasyon araliklarinda ¢ozeltileri
hazirlanmigtir. Coézeltilerin kromatogram alanlar1 210 nm’de Sl¢lilmiistiir (n=6).
Bu islem birbirini takip eden ii¢ giin boyunca 3 defa tekrar edilmistir. Standart
sapma (SS) ve varyans katsayilan hesaplanmigtir. Bu sonuglara gore giin i¢i ve
giinler arasi kesinlik degerleri hesaplanmistir (47-49).

Dogrusallik: Kalibrasyon sinirlari i¢inde olmak iizere Klaritromisin’in 4.98
mg/mL’lik seyreltmeyle 0.0498-4.98 mg/mL’lik konsantrasyonlarda seri
¢ozeltileri hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerin kromotogram alanlari 210 nm’de
belirlenmistir. Bu degerlerden yararlanarak dogru denklemi ve korelasyon

katsayisi1 hesaplanarak yontemin dogrusallig: hakkinda bilgi edinilmistir (n=3).
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3.3. Klaritromisin matriks tabletlerin hazirlanmasi

Tabletler kuru graniilasyon teknigi ile hazirlanmistir. Polimer olarak;
Eudragit RL/PO, Karbopol 934 ve Hidroksipropilmetil seliiloz 100.000 cps,
se¢ilmistir. Tablet formiilasyonlarinda, kaydirict olarak magnezyum stearat
kullanilmugtir. Tozlar geometrik seyreltme usuliine gore kiibik kanstiricida
kangtinlmistir. Tablat makinasinin miihre hacmi ve sertligi ayarlanarak tabletler
basilmistir. Ekonomik olmas: ve kolay sonuca ulasilmas: i¢in 2> fakt6riyal deneme
yapilmig ve deneme kombinasyonlart Cizelge 3-1, 3-2 ve 3-3’de verilmistir
(30,31). Matriks tabletlere, polimerler %5-10 konsantrasyonlarda ilave edilmis ve
bir tanede polimersiz tablet hazirlannmgtir. Toplam 8 formiil hazirlanmustir.
Formiiller Cizelge 3-4’de verilmistir. Tozlar geometrik diliisyon y6éntemine gére
kanstinlmis ve tabletler basilmistir. Basilan her formiilasyonun spesifikasyonlar

ayr ayri incelenmistir.

Gizelge 3-1. 2* diizenindeki etkenler ve diizeyleri

Etkenler Diizeyler

A, HPMC %5 %10
B, Karbopol 934 %5 %10
C, Eudragit RL/PO %5 %10

Cizelge 3-2.2° Faktoriyel denemedeki etkenlerin katsayilari

Deneme , Faktoriyel Etki
Kombinasyonlar1 { Toplam A B C AB AC BC ABC

(1) F1 + - - - + + +

a F2 + - - - - +

b F3

1

+

]

1

+

)
+ o+ +

ab F4

¢ F5

ac Fé

bc F7

I
+
]
+
]
]
]

Abc F8




Cizelge 3-3: Calismanin deneme kombinasyonlari.

HPMC Karbopol 934 | Eudragit RL/PO

o |- : :

a %10 - -

b - %10 -

ab %5 %5 -

c - - %10

be - %5 %S5

ac %5 - %5
abc %3.33 %3.33 %3.33

Her deneme kombinasyonu

miktar sabit tutulmustur.

Yapilan 8 ¢aligmaya ait formiiller agsagidaki gibidir.

Cizelge 3-4. Klaritromisinin matriks tablet formiilasyonlari.
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icin klaritromisin ve magnezyum stearat

Tablet icerigi (mg) |F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8
Klaritromisin 470 470 470 470 470 470 470 470
HPMC 100.000cps |- 47 - 23.5 - 235 |- 15.67
Karbopol 934 - - 47 23.5 - - 23.5 15.67
Eudragit RL/PO - - - - 47 235 1235 15.67
Magnezyum stearat | 13 13 13 13 13 13 13 12

Asagidaki esitliklerden yararlanarak siirdiirme dozu hesaplanmistir (50, 51).

Dt=Dn + Ds,
Dt=Dn+DnKt,
Dt = Toplam doz,

Ds = Siirdiirme dozu,

K = Ilacin saliverilme hiz sabiti,

Ds=DnKHt,
Dt=Dn(1+K¥),

Dn = Normal doz,

t 12 = Ilacin biyolojik yar1 6mrii,

t = Tedavi siirest,

Dt =Dn (1+0.693 t/t )
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3.4.1.5. Kinlabilirlik (Ufalanma - aginma) kontrolii

Her bir formiilasyon i¢in tozlarindan kurtarilan 5 tablet hassas terazide
tartilmis ve friabilitére yerlestirilmigtir. Friabilitor dakikada 25 devirle 4 dakika
dondiirtildiikten sonra tozlardan kurtarilan tabletleri yeniden tartilmig aradaki fark

bulunarak yiizde friabilite (ufalanma- asinma) hesaplanmugtir.

3.4.1.6. In vitro ¢éziinme hiz1 kontrolii

Hazirlanan tabletlerde in vitro kosullarda etkin maddenin salinimi
incelenmigtir. In vitro ¢6ziinme hiz1 deneylerinde, USP XXIV’te tamimlanan palet
yontemi kullanilmastir.

Ortam :0.1 M sodyum asetat tamponu; 900 mL 0.1 M sodyum asetat
tamponu: 13.61 g sodyum asetat trihidrat 1 L’lik balonjojeye aktarilir. Su ile
¢oziiliir ve hacme tamamlanir, ve karistirilir. 0.1 M asetik asitle pH 5.0 ayarlanur.

Devir: 50 rpm

Yontem: Palet yontemi

Sicaklik: 37+0.5 °C

Coziinme hiz1 deneyi 8 saat boyunca stirmiistiir. 30 dakikada bir numune
alinip ¢oziinen klaritromisin miktann YBSK yontemiyle Ol¢iilmiis ve dogru
denkleminden yararlanarak etkin madde miktar1 ve % sahm hesaplanmistir.
Ortalamalar alinarak zamana kars: yilizde Salim degerlerinden hareketle ¢6ziinme
hiz1 profilleri ¢izilmigtir. Bizim deney sonuglarlmlia gore en ideal olabilecek
formiilasyona ait ¢éziinme hiz1 sonuglarinin, bilgisayar programi uygulanarak,
¢oziinme hiz1 kinetikleri incelenmigtir. Veriler 0. Derece (Kr ° : sifirinc1 derece
Saliverme hiz sabiti), 1. Derece (Kr! : birinci derece saliverilme (serbestlesme) hiz
sabiti), Hixon-Crowel (sink) (K: ¢oziinme hizi hiz sabiti), RRSBW (T: ilacin
%63.20’sinin ¢6ziinmesi i¢in gecen 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 (1), sapmalarin karelerinin bagil toplamina (WSSD:
Weighted sum of squared deviations) ve Akaiki kriterlerine gore

degerlendirilmistir (53).
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Miktar tayini ¢aligmasi, Metanol ve 0.067 M monobazik potasyum
fosfat(650:350) kangiminda (Fosforik asit ile pH 4.0’a ayarlanir), ¢6ziinme hizi
calismalan ise 0.1 M sodyum asetat tamponunda (pH 5.0) yapilmustir. Bu
degisikligin miktar tayinine nasil yansiyacagini aragtirmak amaciyla; her iki
¢oziicli sisteminde ayn ayn 0.498 mg/mL’lik  klaritromisin ¢ozeltileri
hazirlanmig, aym sartlarda YBSK ile pik alanlari ve gradient siireleri kontrol
edilmistir. Bu degisikligin pik alanlarimi ve gradient siiresini etkileyip

etkilemedigi aragtirilmugtir.
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4. BULGULAR
4.1. Klaritromisin’in taninmast

4.1.1. Klaritromisin’in IR spektrumu:

Klaritramisinin potasyum bromiir diskle IR spektrumu alinmis ve 3400-
3600 cm™ bolgesinde O-H gerilim bandi, 2900-2980 cm™ bolgesinde C-H gerilim
bandi, yaklagik 1745-1725 cm™ bolgesinde esterlerdeki C=0 gerilim bandi,
yaklasik 1720-1710 cm™ bolgesinde ketonlardaki C=O gerilim bandi, 1370-1385
cm™’ bolgesinde —CH3 grubu gerilim bandi, 1170 cm™ bolgesi civarinda
esterlerdeki C-O gerilim bandi, 2850 cm™ bélgesi civarinda O-CH3 gerilim band
1050-1100 cm™ bolgesi civarinda N-C gerilim band: tespit edilmistir. Bu gerilim
bandlari, standart Klaritromisin’in gerilim bandlar ile hemen hemen ayn: oldugu
icin c¢aligmamizda kullandigimiz  maddenin, standartlara uygun oldugunu

gostermektedir.

100.0

%T |

0.0 T T T T

4000.0 3000.0 2000.0 1500.0 1000.0 500.0
— CLARITROMYCIN LOT NO: CRT 180 1/em

Sekil 4-1: Klaritromisinin IR spektrumu
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Bolim 3.2.1.2°de anlatildigi gibi Klaritromisin’in YBSK ile analizi

yapilistir ve numune ¢ozeltisinden elde edilen major pikle standart ¢6zeltiden elde

edilen major pik alikonma zamanlar: ayn1 bulunmustur (Sekil 4-2).
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Sekil 4-2: Klaritromisin’in YBSK ile elde edilen kromatogrami
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4.1.3. Erime derecesi

Klaritromisin’in erime derecesi 220 + 2.674°C olarak saptanmigtir. Bu

deger farmakope bilgileri ile uyum géstermektedir.

4.1.4. Klaritromisinin ¢éziiniirliigiiniin saptanmasi

3.2.1.4°deki yontem kullanilarak, Klaritromisin’in ¢dziiniirligii tayin
edilmis ve sonuglar distile suda 0.078 mg/ml, O0.1IM sodyum asetat
tamponunda 3.8 mg/mL olarak bulunmugtur.

4.2. Klaritromisin’in stabilitesi

Boliim 3.2.2°de anlatildigi gibi yapilan stabilite deneyinin bulgular
Cizelge 4.1 de verilmigtir. Distile su, metanol ve 0.1 M Asetat tamponunda taze
hazirlanmis 1mg/ml.  konsantrasyonunda Klaritromisin ¢ozeltileriyle bu
cOzeltilerin +4°C (buz dolabi sartlar1)) ve oda sicakhiginda 3 giin siireyle
bekletildikten sonraki Klaritromisin konsantrasyonlari arasinda anlaml bir fark

goriilememistir.

Cizelge 4-1: Klaritromisin ¢dzeltilerinin stabiliteleri

Klaritromisin miktar1 mg/ml

Distile su |0.1 M Asetat tamponu | Metanol
Baslangig 0.078 0.98 0.70
3 giin sonra (oda sicaklig: 25 °C) {0.078 0.99 0.76
3 giin sonra (buzdolabi 4°C) 0.078 0.99 0.79

4.3 Klaritromisin’in miktar tayini

Bolim 3.2.3.°de anlatildigi gibi yapilan deneyler sonucu elde edilen
bulgulardan standart egrisi ¢izilmistir. Korelasyon katsayilari ve dogru denklemi
hesaplanmigtir. Standart egri Sekil 4-3.’de , verilmistir.
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Sekil 4-3.: Klaritromisinin kalibrasyon egrisi

Dogru denklemi: y=1139,67 x -5,73
Korelasyon katsayisi, r=0,9999

Bolim 3.3.1. a’daki gibi tabletlerde klaritromisin tayini yapilmigtir. Sonuglar
Cizelge 4-2. de verilmistir.

49.8 mg klaritromsin 10mL mobil fazda ¢éziindiiriildii. 4.98 mg/mL’lik stok
¢6zelti hazirlanmugtir.

1- 0.1 mL stok ¢6z. +mobil faz k.m. 10 mL — 0.0498 mg/mL

2- 0.2 mL stok ¢6z. + mobil faz k.m. 10 mL — 0.0996 mg/mL

3- 0.5 mL stok ¢6z. + mobil faz k.m. 10 mL — 0.249 mg/mL

4- 1 mL stok ¢6z. + mobil faz k.m. 10 mL — 0.498 mg/mL

5- 2 mL stok ¢6z. + mobil fazk.m. 10 mL — 0.996 mg/mL

6- 5 mL stok ¢6z. + mobil faz k.m. 10 mL — 2.49 mg/mL

7- aym oranda stok ¢ozelti — 4.98 mg/mL
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Cizelge 4-2: Kalibrasyon i¢in 5 seri ¢tzeltiden elde edilen alanlarin ortalamalari.

Konsantrasyonlar Pik alanlan Ortalama = ss

0.0498 mg/mL 54 52 56 50 53 53+3.678

0.0996 mg/mL 115 112 109 118 114 113.6+10.234

0.249 mg/mL 301 272 286 297 274 286+2.699

0.498 mg/mL 578 541 563 557 561 560+8.447

0.996 mg/mL 1170 1094 1082 1106 |1132 1106.8+£39.08

2.49 mg/mL 2801 2871 2834 2852 |2832 2839.6+£26.33

4.98 mg/mL 5687 5652 5701 5619 [5691 5670+51.222

4.4. YBSK ile miktar tayini i¢in validasyon sonuclari

4.4.1. Tekrarlanabilirlik ve kesinlik

Béliim 3.2.4.te anlatildig1 gibi Klaritromisin’in ti¢ farkli konsantrasyonu
ile ayrnn ayn ii¢ giin (k=3) calisilmis ve c¢ozeltilerin YBSK yontemi ile
kromatogramlar alanlari 6l¢iilmiis ve bu verilerden hareketle standart sapma (SS),
rolatif standart sapma (RSS) (varyans katsayis1) hesaplanmigtir. Sonuglar ¢izelge
4-3’te verilmistir (32, 47-49).

Cizelge 4-3. YBSK ile miktar tayinine ait tekrarlanabilirlik ve kesinlik sonuglari.

Konsantrasyon (mg/mL) 0.1 M sodyum Asetat tamponu
Tekrarlanabilirlik

0.0498 16.08

0.498 32.6

4.98 13.69

Kesinlik

0.0498 16.09

0.498 32.6

4.98 17.6




34

4.4.2. Dogrusallik

Boliim 3.2.4’te anlatildig: gibi 4.98 mg/ml.’lik stok ¢ozeltiden 0.0498-4.98
mg/mL’lik konsantrasyonlarda seriler halinde ¢6zeltiler hazirlanmis ve YBSK ile
bu ¢ozeltilerin 210 nm’deki kromotogram alanlar1 bulunmustur. Konsantrasyona
kars1 alan grafigi gizilerek kalibrasyon egrisi elde edilmis, korelasyon katsayis1 ve

dogru denklemi hesaplanmigtir. Sonuglar Sekil 4-4’de verilmigtir.

1.gln
€ 6000 PY
2
e £ 4000
|8
< ’é 2000
X oe2 : : ,
0 2 4 6
Konsantrasyon (mg/ ml)
2.gin
T 6000 .
0
= £ 4000
s 9
< -‘é 2000
¥ oe % : ; .
0 2 4 6
Konsantrasyon (mg/ml)
3.gln
T 6000 *
K]
= E 4000
s 9
< -“é 2000
X oe* ; , .
0 2 4 6
Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 4-4. 1.,2. ve 3. Giin’e ait dogru denklemleri
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1.giin —» dogru denklemi y= 1139.633 X — 5.555, r= 0.9999
2. giin— dogru denklemi y= 1137.623 X — 3.873, r= 0.9999
3. glin— dogru denklemi y= 1137.402 X — 5.444, r= 0.9999

4.5. Klaritromisin matriks tabletlerine ait bulgular
4.5.1. Tabletlerde yapilan kontroller

4.5.1.1. Etkin madde miktarinin saptanmasi

Etkin madde miktar tayini YBSK yontemiyle boliim 3.3.1. a’ da anlatildig
gibi yapilmistir. Sonuglar Cizelge 4-4’te verilmistir.
4.5.1.2. Yiikseklik ve cap kontrolii

Bolim 3.3.1.b°de anlatildign gibi yapildi ve sonuglar Cizelge 4-4’te
verilmistir.

4.5.1.3. Agirhk sapmasi kontrolii

Béliim 3.3.1.c’de anlatildigi sekilde yapildi ve sonuglar Cizelge 4-4’te

verilmisgtir.
4.5.1.4.Sertlik kontrolii

Bo6lim 3.3.1.c’de anlatildign sekilde yapildi ve sonuglar Cizelge 4-4’te
verilmigtir.

4.5.1.5.. Friabilite kontroli

Bolim 3.3.1.c’de anlatildign sekilde yapildi ve sonuglar Cizelge 4-4’te
verilmigtir.

4.5.1.6. In vitro ¢6ziinme hizi kontrolii

Hazirlanan biitiin tablet formiilasyonlarinda in vitro kosullarda etkin
maddenin salinimi incelenmigtir. Deneylerde USP XXIV palet yontemi

kullanmilmig ve ¢oziinme hizi bolim 3.3.1.£de anlatildify gibi yapilmugtir.




Cizelge 4-4.: Klaritromisin matriks tabletlerinine ait spesifikasyonlar. n=5 (5.5)
Tablet F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8
Spesifikas- polimersiz | %10 HPMC | %10Karbopol | %5 HPMC | %10 Eudragit | %5 HPMC | %5 Kar [ %3.33 HPMC
yonlart +%5 Kar. - +9%5 Budr. |+ %5 Eud.} +%3.33 Eud
+ %3.33 Kar.
Klaritromisin | 544.77 439.48 544,77 485.81 557.41 441.16 | 508.55 585.21
Miktar1 (mg)
+12,571 | +23,087 +16,114 +8,047 +13,088 +17,663 |+10,101 6,089
Sertlik (kg) 5 10 5 4 4 6 6 4
+2,606 | +1,541 +0 +0,211 +1,063 0 +0,01 +0,981
Friabilite 0.6 0.3 0.7 0.7 0.8 0.5 0.6 0.9
(%)
Yiik. /¢cap 3.43 3.38 3.41 3.47 3.5 3.43 3.44 3.45
(d/h) (em)
+0,16 +0,66 0,2 10,44 +0,19 10,28 +0,26 10,46
Ort.tablet 525.8 527.61 524.58 523.56 523.04 522.25 527.55 481.3
agirhign (mg)
+5,87 +1,4 +0,5 +0,92 +0,4 +1,39 0,63 +1,4
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Cizelge 4-5. Klaritromisin matriks formalasyonlarinin ¢dziinme hizi
sonuglari (%olarak) ve standart hatalari (n =6)
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Zaman F1 °F2 F3 F4 °F5 . F6 F7 F8
(Daki) [paimarsz| 1% | 0, | SN, | o | sopene |usgunor) gosarene,
%3.33 Karbopol
30 13.32 | 16.26 1.02 7.09 11.70 11.57 9.30 452
+1.576 | +3.114 | £0.453 +1.234 +3.761 1+1.806 1+2.643 +0.864
60 21,71 24,73 5,48 13,88 20,64 23,10 16,83 13,01
12.781 | +2.663 | £0.671 +4.089 4.663 +3.673 +1.423 +3.651
90 30.66 | 38.18 9.52 19.87 31.45 25.92 28.02 22.61
+3.44 | £6.400 | £1.243 +2.869 +7.032 +1.089 +0.999 +1.293
120 37,29 | 48,75 10,3 24,04 36,53 55,51 41,20 32,42
+1.987 | £4. 066 | £0.998 +3.561 +1.764 +2.561 1+3.769 +2.762
150 4383 | 61.74 | 11.61 31.96 47..05 58.02 68.07 41.51
+2.642 | £0.767 | £1.236 +0.786 +5.423 +5.033 +7.036 +4.032
180 50,53 | 71,32 | 19.00 35,55 52,80 67,49 68,12 50,32
+0.985 | +2.112 | +1.008 +3.088 +4.089. +4.567 +2.671 +1.573
210 5434 | 8223 | 22.96 39.04 59.42 73.28 71.12 57.87
1$4.325 | #1.455 | +1.784 +2.409 +2.347 +1.872 +4.088 +2.725
240 63,40 90,12 27,94 41,36 67,74 78,17 80.00 62,98
15.088 | £2.336 | £2.115 +5.184 +6.077 +2.481 +3.568 +5.079
270 68.89 | 96.59 | 28.14 4417 70.42 79.73 88.12 7412
+3.341 | £3.988 | £0.887 £1.653 +5.764 +5.004 +1.765 +2.776
300 83,80 | 91,31 31,16 47,19 77,24 83,26 94,33 81,52
+2.666 | £6.118 | £1.468 +1.249 +2.888 +3.811 +0.588 +2.009
330 85.20 99.00 37.72 49.57 79.65 83.08 98.84 87.30
+1.747 | £4.346 | +2.222 +3.099 +3.089 +2.569 +2.410 +3.661
360 - 105,06 | 41,45 54,09 82,86 86,17 104,38 93,73
13.221 ] £1.860 +2.669 +4.321 +1.664 +3.076 +1.571
390 - 101.59 | 44.33 56.25 81.87 86.28 - 95.67
12.656 | +1.701 +1.542 +2.860 +4.077 +0.907
420 - - 48,41 59,49 84,99 86,28 - 98,12
+2.309 +0.886 +5.069 +2.336 +2.077
450 - - 55.40 66.91 83.50 90.05 - 98.62
+3.592 +4.332 +1.683 +2.906 +1.425
480 - - 48,89 60,88 82,71 108,88 - 98.45
+2.444 +7.055 +4.007 +1.811 +2.033

Anadolu Universites
Merkez Kitiphane
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43

4.4.7. Coziinme hiz1 kinetikleri

Dozaj sekillerinden etkin madde salimi, dozaj seklinin; 1slanabilmesine,
¢ozlinme ortaminin dozaj sekline girebilmesine, sisme yetenegine , dagilma ve
topaklarin agilmasina ve ¢dziinmesine bagl olarak farkli ¢6ziinme hiz1 kinetikleri
gosterirler. Coziinme hiz1 kinetikleri Agabenglu’nun (51) kompiitiir programina
gére incelenmistir. Hixson-Crowel, modifiye Hixson-Crowel, birinci derece,
stfirinci derece, RRSBW, Q-square root of time, Higuchi, Hopfenberg (kiiresel),
Hopfenberg (silindir) ve Hopfenberg slab kinetiklerine gére elde edilen kinetik
parametreleri Cizelge 4-6 ve 4-7°de verilmistir. Elde edilen kinetik
parametrelerine (Determinasyin katsayilari, Akaiki kriterleri) gore ilacin
serbestlesmesi Higuchi kinetigine uymaktadir. Uygun grafigi Sekil 4-15 ‘da
verilmistir (54).
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Sekil 4-15. F8’iin Higuchi kinetigi ile salimini gdsteren uyum grafigi
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Cizelge 4-6 . Klaritromisinin matriks tabletlerin ¢6ziinme hiz1 kinetik sonuglari
F1 F2 F3 F4
Kinetikler | Parametreler Polimersiz %10 HPMC | %10 Karbopol | %5 HPMC
%5 Karbopol
2 0.9789 0.9417 0.9906 0.9692
Modifiye A 1.0652 1.2620 1.2109 1.1976
Hixson- B 1.4153x10° 2.4083x107 5.9384x10™ 1.8513x107
Crowell AIC -25.0732 -29.8941 -42.3787 -30.456
WSSD 0.0277 0.0731 5.3421x10° 0.0806
1. derece r? 0.9387 0.6802 0.9810 0.8870
Kr! 0.3881 saat’ | 1.4576saat”  [9.62x107 saat? | 1.0124 saat™
AIC -11.9874 -1.3497 -29.3569 -7.2524
WSSD 0.3057 25.007 0.0293 14.0079
0. derece % 0.9925 0.9176 0.9814 0.9234
Kir° 68.374 mg/saat | 70.351 mg/saat | 31.679 mg/saat |29.124 mg/saat
AIC -22.804 -10.9567 -39.8358 -15.9242
WSSD 0.0262 0.0869 0.7178x10° 0.0215
Hixson- P 0.9664 0.9349 0.9826 0.9128
crowell Slope 1.52x10° 2.6596x10°  |4.3268x10*  |1.7781x107
(sink) Rate 0.4260 mg/saat/cm’ | 0.6940 mg/saat/cm’ | 0.1338 mg/saat/em? | 0.3841 mg/saat/cm?
AIC -24.3046 -18.5419 -39.8255 21.4433
WSSD 3.747x10 0.1543 0.7596x10 1.9088x1072
RRSBW e 0.9660 0.9109 0.9903 0.9629
T%63.2 210.634 dakika | 140.898 dakika | 619.220 dakika | 102.443 dakika
B 1.2178 1.7252 1.2629 1.7004
AIC -23.0102 -22.2006 -43.3896 -19.4056
WSSD 0.0370 0.1901 0.4560x107 0.0125
Q-Square 2 0.9792 0.9663 0.9753 0.9770
Root Kr 401997.709 6008272.531 | 851756.0327 |3010476.305
of Time AIC -16.9176 -17.2186 -23.6067 -22.0294
WSSD 0.1132 0.1175 0.0566 0.3357
Higuchi % 0.9112 0.9451 0.9374 0.9536
(Het. pellet) |Slope 1.7337x10% | 0.0031 2.7744x10*  [2.7419%x107
Hopfenberg |12 0.9654 0.9349 0.9826 0.9644
Kiiresel Kr’ -1.52007x10° |2.6596x107 4.7326x10™ 1.0836x107
AIC -18.5438 -12..1871 -33.0115 -15..2256
WSSD 9.0253%x107 1.1196 1.9036x10 2.7022x10°
Hopfenberg |1 0.9759 0.9749 0.9829 0.9379
Silindir Kr 1.9304x10° 2.7487x10° 6.6844x10™ 2.6022x10°
AIC -24.2085 -24.7816 -35.0735 -15.0251
WSSD 0.0378 0.1222 0.0150 0.4077
Hopfenberg |1? 0.9925 0.9176 0.9816 09113
Slab Kr 2.4199%102 2.4894x107 1.1210x107 2.7930x10°
AIC -18.1022 -6.4106 -40.8471 0.3073
WSSD 0.0909 0.6314 0.8325x10 1.8503
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Cizelge 4-7 . Klaritromisinin matriks tabletlerin ¢6ziinme hiz1 kinetik sonuglan
F5 F6 F7 F8
. . %10 Eudragit | %5 HPMC %5 Karbopol %3.33 HPMC
Kinetikler | Parametreler | o4 Budragit | %s Endragit | %3233 Karbopol
%3.33 Eudragit
e 0.9760 0.9687 0.9396 0.9906
Modifiye A 1.8189 1.1961 1.0235 1.4202
Hixson- B 1.0282x107 1.0522x10° 2.8312x10° 1.8611x107
Crowell AIC -31.5799 -32.0242 -34.6743 -35.7447
WSSD 0.0790 1.6418x107 0.0494 1.5696
1. derece G 0.9319 0.9274 0.7802 0.9049
Kr' 0.2531 saat"  |0.9249 saat”  [0.1178 saat’ | 0.6159 saat™
AIC -34.6149 -23.1246 -12.6021 -3.2349
WSSD 0.04252 1.0975 1.3329 2.8719
0. derece % 0.8773 0.9438 0.9804 0.9794
K1° 43.537 mg/saat | 8.7256 mg/saat | 23.892 mg/saat | 68.6787mg/saat
AIC -10.6805 -19.2759 -17.8154 -25.6697
WSSD 0.5300 0.0885 0.0449 0.0690
Hixson- ' 0.9209 0.9702 0.9534 0.9738
crowell Slope 9.8521x10™ 1.8237x10°  |2.3904x10° | 1.9339x107
(sink) Rate 0.3489 mg/saat/em?’ | 0.2903 mg/saat/em’ | 0.4346 meg/saatiern® | 0.4797mg/saat/cm’
AIC -30.1728 -16.4453 -19.6123 -17.2460
WSSD 0.0933 0.8902 0.6163 0.1763
RRSBW % 0.9791 0.9345 0.9247 0.9820
T%63.2 232.658 dakika | 104.301 dakika | 94.970 dakika |208.9064 dakika
B 1.0710 0.2711 1.0842 1.6799
AIC -34.7928 -5.6456 -14.0209 -27.7514
WSSD 0.0457 1.1287 0.0925 0.0498
Q-Square 2 0.9447 0.9236 0.9428 0.9931
Root Kr 3666843.326 | 17705.052 1844.1168 4179917.3039
of Time AIC -25.2882 -6.0817 -13.1314 -14.2030
WSSD 0.1042 1.0641x107 0.0824 0.2917
Higuchi e 0.9309 0.9769 0.9178 0.9945
(Het. pellet) |Slope 1.1442x10 1.8874x107 3.1348x10°  |2.3596x107
Hopfenberg | r? 0.9209 0.9377 0.9536 0.9738
Kiiresel Kr’ 9.8521x10™ 1.6413x107 2.1934x107 1.9339x107
AIC -21.3464 -5.2200 -10..8170 -9.6048
WSSD 0.1479 4.6521 0.5637 0.8660
Hopfenberg |12 0.9125 0.9623 0.9761 0.9899
Silindir Kr 1.2463x107 1.4635%107 2.4072x10 2.2648x10°
AIC -15.8308 -7.2566 -24.1684 -14.7259
WSSD 0.2549 1.542 0.8304 0.4498
Hopfenberg |12 0.8773 0.9211 0.9544 0.9794
Slab Kr 1.5406 1.3819x107 2.6234x103 2.4354x107
AIC -4.8801 -19.3241 -24.2267 -25.3534
WSSD 0.7848 0.5134 0.0438 -0.0054
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2? faktSriyel denemesinin varyans analizi sonucunda bulunan 6zel segim F

degerleri, etkenlerin ve diizeylerinin rastgele degil de ¢alisma sirasinda

saptanmigtir. Sonuglar Cizelge 4-9°da verilmistir.

Cizelge 4-8. Etkin maddenin ¢oziinmesi igin (yaklasik % 63.2) gegen siirelere iliskin 2° faktoriyel

denemesinin varyans analizleri

Varyasyon T degerleri Serbestlik | Kareler  [Kareler
Kaynaklar1 | 1. Bulgu  2.Bulgu 3.Bulgu derecesi | toplami Ortalamas: F
€] 239,242 | 241,534 236,973 - - - -
a 153,547 150,444 154,091 1 5703,4884 | 5703,4884 700,9489
b 513,357 | 504,333 511,684 1 107797,38 | 107797,38 13248,1132
ab 423,048 | 427,563 424,116 1 9890,4848 1 9890,4848 1215,5236
c 223,359 | 226415 224,079 1 11291341 | 11291341 13876,8645
ac 168,558 | 166,951 169,418 1 17856,943 | 17856,943 2194,5876
be 139,268 | 140,258 143,327 1 113723,54 | 113723,54 13976,4281
abc 240,838 | 249,763 243,514 1 9328,664 | 9328,6648 1146,4769
Hata 16 130,189 8,13681
Toplam 23 377474,29
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5. SONUCLAR VE TARTISMALAR

5.1. Klaritromisin’in taninmasi

Klaritromisin’nin taninmasi i¢in yapilan deney sonuglari (IR spekrumu,
¢cOziintirligli ve erime derecesi), formiilasyonlarda kullanilan etkin maddenin
standart klaritromisin ile uyum i¢indedir. Matriks tabletleri hazirlamada kullanilan
klaritromisin’in IR spektrumundan elde edilen gerilim bandlar standart ile hemen
hemen aymdir. Bu bulgular literatlir ve farmakope bilgileri ile uyum
gostermektedir (13-15,24-26).

5.2. Miktar tayini

Klaritromisin’in miktar tayininde USP XXIV’te kayith Yiiksek Basingh
Siv1 Kromatografi (YBSK) yontemi kullanilmigtir. Standart ¢ozelti olarak USP’de
belirtilen ¢ozelti kullanilmigtir.

49.8 mg Klaritromisin 10mL mobil fazda ¢oziindiirilmiis ve 4.98
mg/mL’lik stok ¢ozelti hazirlanmig ve bu stok ¢6zeltiden 0.0498-4.98 mg/mL’lik
seri halde ¢ozeltiler hazirlanmistir. Bu ¢6zeltilerden elde edilen kromatogramlarin
pik alanlarindan ve konsantrasyon degerlerinden yararlanilarak kalibrasyon egrisi
¢cizilmis, dogru denklemi ve korelasyon katsayis1 hesaplanmistir.

Yontemin gegerliligi, giivenirliligi ve tekrarlanabilirliliginin kanitlamak
i¢in validasyonu yapilmigtir (13-15,24-26). Kesinlik: deney sonucu elde edilen
degerlerin gercege yakinligini ifade eder. Yeniden yapilabilirlik (reproducibility),
farkli kosullarda aym yontemle hazirlanan 6rneklerden elde edilen sonuglarin
uyumu, tekrarlanabilirlik (repeatability) ise aym: 6rnekten kisa zaman araliklan ile
elde edilen sonuglarin uyumunu ifade eder. Cizelge 4-3’te verilen
Tekrarlanabilirlik ve kesinlik sonuglari [ ( Standart sapma, Rélatif standart sapma
(varyans katsayisi) ], YBSK yonteminin klaritromisin’in miktar tayini i¢in uygun
olabilecegini gostermektedir. Aym sekilde yontemin dogrusalligini kanitlamak

i¢in yapilan ¢aligma sonuglarinda goriildiigii gibi (Sekil 4-4), hem kalibrasyon
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egrileri hemde korelasyon katsayilan (r = 0.9999)  yontemin dogrusalligi
kanitlanmigtir.

Miktar tayini c¢alismasi, Metanol ve 0.067 M  monobazik potasyum
fosfat(650:350) kansiminda (Fosforik asit ile pH 4.0’a ayarlamir), ¢6ziinme hiz1
calismalar: ise 0.1 M sodyum asetat tamponunda (pH 5.0) yapilmistir. Bu
degisikligin miktar tayinine nasil yansiyacagim aragtirmak amaciyla; her iki
¢ozlicli sisteminde ayri ayrnn 0.498 mg/mL’lik  Kklaritromisin ¢6zeltileri
hazirlanmig, aym sartlarda YBSK ile pik alanlan1 ve gradient siireleri kontrol
edilmistir. Her iki ¢6ziicii sisteminde de bu parametreler degismemistir yani pik

alanlar1 ve gradient siiresi etkilenmemistir.
5.3. Klaritromisin matriks tabletlerin hazirlanmas:1 ve kontrolleri

Klaritromisin’in piyasada bulunan uzun etkili preparat sekli aljinik asit
icermektedir. Aljinik asit kontrollii etkin madde serbestlestici etkisini, asit ve nétr
pH’da sisip jelleserek gostermektedir. Aljinik asit bazik pH’da ¢6ziiniir ve
jellesme yetenegini kaybeder, dogal olarak, aljinik asit pH’ya bagl kontrollii etkin
madde serbestlestiren bir ajandir. Bu sebeple etkin madde ince barsaga gelince
aljinik asit ¢6ziineceginden kontrollii serbestlesme 6zelligini kaybedecektir. Bu da
ilacin plazma konsantrasyonunun maksimum etkili konsantrasyonunun {istiine
cikmasina (toksik seviyeye ulasmasina) sebep olacaktir. Bu sebeple, bu ¢alismada
pH’ya bagimli olmadan kontrollii etkin madde saliveren polimerler kullanilarak
stirekli etkili matriks tabletler hazirlanmstir. Bu amagla HPMC, Eudragit RL/PO
ve Carbopol 934 tercih edilmigtir. Cabuk ve ekonomik bir sekilde hedefe
ulasabilmek igin 2° faktoriyel tasarim uygulanmistir (30,31). Bu sekilde polimer
cinsinin ve konsantrasyonunun Klaritromisin salimma nasil etki ettigi
aragtirtlmugtir.  Direkt basim teknigi uygulanarak tabletler hazirlanmagtir.
Tabletlerin fiziksel 6zellikleri (sertlik, yiikseklik-cap kontrolii, agirlik sapmas,
friabilite kontrolii, igerik diizgiinliigii, etkin madde miktarr) incelenmistir (Cizelge
4-4). HPMC ile daha sert tabletler hazirlanmig, fakat bu etkin madde salimim
geciktirmemigtir. % 10 Karbopol 934 iceren formiilasyondan (F3) etkin madde

salimi gecikmigtir, yaklastk 8 saatin sonunda % 50 klaritromisin saliverilmigtir.
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Eudragit RL/PO ile hazirlanan fomiillerde etkin madde salimi Karbopol igerenlere
gore daha hizli, HPMC igerenlere gorede daha yavastir. En uygun salim profilini
(Sekil 4-5, 4-6) her li¢ polimeride % 3.33 oraminda igeren F8 formiilasyonu
gostermigtir. Bilgisayar programi kullanilarak salim hizi en iyi olan F8’in,
¢oziinme hiz1 kinetikleri hesaplanmis ve etkin madde saliminin, hangi kinetige
uydugu tespit edilmistir (33). Elde edilen kinetik parametreleri Cizelge 4-6’da
verilmigtir.  Determinasyon  katsayilar1 ve  Akaiki  kriterlerine  gére
degerlendirdigimizde, F8 (% 3.33 HPMC + % 3.33 Karbopol 934 + % 3.33
Eudragit RL/PO iceren matriks tablet )’ten etkin madde salimi1 Higuchi kinetigine
uymaktadir (34). Sekil 4-7°de verilen uyum grafigi de bunu géstermektedir.

Sonug olarak direkt basim yontemi kullamilarak % 3.33 HPMC + % 3.33
Karbopol 934 + % 3.33 Eudragit RL/PO karisim ile hazirlanabilecek matriks
tabletler, Klaritromisin’in kontrollii serbestlestirilmesi i¢in uygun bir farmasotik
sekil olabilir. Piyasa tableti ile mukayase yapilmasi i¢in iireticilerinden Orijinal
preparatin ¢6ziinme hizi analiz yontemleri istenmistir. Uretici tarafindan ¢6ziinme
hiz1 analiz yontemi verilmedigi i¢in; ¢alismalarimizda kullandigimiz USP 24’ten
almma ¢oziinme hizi analiz metodu kullamilarak orijinal tabletlerin ¢dziinme hizi
profilleri incelenmistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda 1. saat sonucunda orijinal
ilacin %13 etkin madde saliverdigi ve 7. Saat sonucunda saliverilen madde
miktarinda bir degisiklik olmadig: gériilmiistiir. Orijinal Uiriinde polimer olarak
Aljinik asit kullanildigindan, USP 24’teki ¢dziinme iz analiz ydntemlerinin bu
polimerle yapilan matriks tabletlerin ¢6ziinme hiz1 analizlerine uygun olmadigi
digtunilmiigtir. Yapitiginiz 8 formiilasyonun spesifikasyonlari, piyasa
tabletinden tistiin bulunmugstur (bizim ¢aligma sartlarimiza gore). F8 ¢aligmamizda
8. saat sonunda saliverilen madde miktar1 %98’dir. Bu deger ¢alismanin hedefine

ulastigimi gostermektedir.



(9]

50

KAYNAKLAR DIiZiNi

. GURSOY, A., DORTUNC, B,, PISKIN, E., PEPPAS, N. A., Kontrollu Etkin
Madde Serbestlestiren Sistemler. Marmara Uni. Ecz. F. Yaymlari- Istanbul.
1989

. GECGIL, $.: Farmasotik Teknolojiye Baslangic. Cihan matbaasi- Istanbul,
$.420-427, 1991

L2

CONRAD, J. M. and ROBINSON, J. R.: Sustained Drug release from tablets

and particles Through coating. Pharmaceutical Dosage Form, Newyork,
s.149-201, 1983

. LONGER, M.A. and ROBINSON, J.: Sustained release drug deliver systems,
Remington’s Pharm. Sci. 18 mack publishing comp. Pennsylvania; 1676-
1685, 1990

. CAPAN, Y.: Siirekli salim saglayan tabletlerin 6zellikleri ve degerlendirilmesi.
FABAD Farm. Bil. Der.18,27-39 (1993)

. The Pharmaceutical Codex 12" Edition, Editor: Walter Lund, The
Pharmaceutical Press, London, s.208-218, 1994

. CAPAN, Y.: Kontrollii salim saglayan oral kat: dozaj sekilleri. Posyon, 5 (4),
117-124 (1996)

. GIBALDI M.: Biyofarmasditik ve Klinik Farmakokinetik (gev. AYANOGLU,
G.). Istanbul, s. 30- 31, 1981

. KAYNAR, M., AGABEYOGLU, 1. Diflizyon katsayisi, eczaciliktaki 6nemi
ve tayin yontemleri, Doga Bilim Dergisi. 9 (1) 79-85 (1985)




51

10. VALESCO, M.V, MUNOZ, A., JIMENEZ-CASTELLONAS, MR.,

11.

12.

14.

15.

CASTELLANO, I., GANI, 1. and GURRUCHEGA, M. : Invitro evaluation of
sustained- release matrix tablets prepared with new modified polymeric
carbohydrates. Int. J.Pharm. 136, 107-115 (1996)

GAO, P., SKOUNG, J.W., NIXON, P.R., JU, T.R,, STEMM, N.L. AND
SUNG, K.C.: Swelling of hydroxypropyl methylcellulose matrix tablets. 1.

Charactrization of sweelling using a novel optical imaging method. J. Pharm.
Sci. 85 (7),725-731 (1996)

GAO, P., SKOUNG, J.W., NIXON, P.R.,JU, T.R., STEMM, N.L. and SUNG,
K.C.: Swelling of Hydroxypropil Methyl Cellulose matrix tablets. Mecanistic

study of influence of formulation variables on matrix performance and drug

delivery. J. Pharm. Sci. 85 (7), 732-740 (1996)

. SUNG, K.C,, NIXON, P.R., SKOUNG, J.W., JU, T.R., GAO, P., TOPP, EM.

and PATEL, M.V.: Effect of formulation variables on drug and polymer
release from HPMC- based matrix tablets. Int. J. Pharm. 142, 53-60 (1996)

CELEBI, N. and UNLU, G.: Forrmulation and evaluation of hydrophilic
matrix tablets of diltiazem using factorial design studies. Pharmazie 54, 910-
914 (1999)

EBUBE, N.X., HIKAL, A.H., WYANDT, C.M., BEER, D.C., MILLER, L.G.
and JONES, A.B.: Sustained release of acetaminophen from heterogeneous
matrix tablets: Influence of polymer ratio, polymer loading, and co-active on

drug release. Pharm. Development and Technology 2 (2), 161-171 (1997)



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

GOHEL, M.C. and PANCHAL, M.K.: Formulation optimization of diltiazem
HCI matrix tablets containing modified guar gum using a central composite

design. Pharm. Pharmacol. Commun. 10, 331-338 (1999)

IKINCI, G., CAPAN, Y., SENEL, S., DALKARA, T. and HINCAL, A.A. :
Formulation and in vitro/ in vivo investigation of carbamazepine controlled

release matrix tablets. Pharmazie 54 (2), 139-141 (1999)

KELLY, M.L.,, TOBYN, M.J. and STANIFORD, J.N.: Tablet and capsule
Hydrophilic matrices based on hetero disperse polysaccharids having porosity

in depent in vitro release profiles. Pharm. Develop.Tech. 5 (1), 59-66 (2000)

KOJIMA, M. and NAKAGAMI, H.: Prepration of controlled release matrix
tablets of theophylline with micronized low- sustained Hydroxypropyl
Cellulose by a fluidized hot melt granulation metod. S.T.P. Pharm. Sci. 11(2),
145-150 (2001)

LORENZO, C.A., CASTRO, E., AMOZA, J. L.G., PACHEO, R.M., SOUTO,
C. And CONCHERIO, A.: mtersuplier and interlot variability in
Hydroxypropy! Cellulose : implication for theophyline release from matrix
tablets. Pharmaceutica Acta Helvetia 73, 113-120 (1998)

TRACONIS, N., RODRIGUES, R., CAMPOSE, M.E. and VILLAFURTE,
L.: Influence of admixed polymers on the metronidazole release from

Hydroxypropyl Methylcellulose matrix tablets. Pharmaceutica Acta Helvetia
72, 131-138 (1997)

IGLESIAS, R., TABOADA, C., JUSTO, M.E.G., SOUTO, C., PACHECO,
R.M., AMOZDA, J.L.G. and CONCHEIRO, A.: Development of controlled

release bilayer tablets for the joint delivey of furosemid and triameterene.

Pharmazie 53 (4), 257-260 (1998)



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

53

. CONRAD, J.M., ROBINSON, J.R.: Sustained drug release from tablets and

particles through coating. Pharmaceutical dosage forms: Tablets vol. III.
LIEBERMAN L. Edit. Marcel dekker inc. Newyork, Basel, 1982

British Pharmacopeia 1I: Londra, p.A-143, 1988

European Pharmacopoeia, Third Edition, Pharmeuropa Quarterly Forum

Publication, Council of Europe, Strasbourg, s.127-130, 1996

United States Pharmacopoeia XX, The United States Pharmacopeial Conv.,
Rockville, p.959, 1980

HANSON, W.E., Handbook of Dissolution Testing, Aster Publishing
Corporation Eugene, Oregon, s.28-45 (1990)

YIE W. CHIEN. Novel Drug Delivery Systems, Marcel Dekker, New York
1982

BULUT, P. and OZER, A.Y. : Bir deney planlama yontemi: Faktoriyel
tasarim. FABAD 16, 89-97(1991)

ONER, L. and ALPAR,R. : Fakttiriyel denemeler. FABAD 16, 185-190
(1991)

HICKS, C.R., Deneysel Diizenlemede Istatiksel Yontemler, gevirenler
Toktamis, O., KURT, S., KARAAGAOGLU, E. Akademi Matbaasi- Ankara
73-93, 1985

United States Pharmacopoeia 24, The United States Pharmacopeial Conv.,
Rockville, p 424-426, 2000




33.

35.

36.

37

38.

39.

40.

41.

54

Martindale the Extra Pharmacopoeia Thirty-first Edition, Royal
Pharmaceutical Society, London, 210-211, 1996

. The Merck index Twelwfth Edition, Merck&Co. Inc. New Jarsey, 2404, 1996

Drug Facts And Comparisons, Editor: Facts and Comparisons, Missouri,
2189, 1997

DOKMECI 1.; Absorbsiyon, dagilim, metabolizma, eliminasyon,;
Farmakoloji, Etkin Madde Uygulamalarinda Temel Kavramlar. Nobel K.E.;
47-89, 1992

. ABPI Compendum Of Data Sheets, William Cloves Limited, London, 590

1996- 1997

HARDY DWIGHT J., PHD: Extent and Spectrum of the Antimicrobial
Activity of Clarithromycin: Pediatr Infect Dis J:12,99-105, (1993).

TARLOW MICHAEL J., FRCP M.B., STAN L., BLOCK, MD, HARRIS
JOANN, MD and KOLOKATHIS ANTONIA, MD: Future Indications for
macrolides: Pediatr Infect Dis J. 16.457-62, (1997).

ERAH, P.O., BARRETT, D.A., SHAW, P.N..: Ion-Pair High —Perfonmance
Liquid Chromatographic assay method for theAssesment of Clarythromycin

Stability in aqueous solution and gastric juice. J. Chromotogr. B. Biomed

Appl, 682,1, 73-78, (1996).

KOHNO Yoshiro, YOSHIDO Hideo, SUWA Toshio, SUGA Tetsuya.:
Comparative Pharmacokinetics of Claritromycin, Anew Macrolide
Antibiyotic, And Erytromycin in rats. Ant. Mic. Agents and Chem. May, 751-
756, (1989).



42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

55

PETERS David H. and CLISSOLD Stephen P. : Clarithromycin ; a review of
its antimicrobialactivity, Pharmacokinetic properties and therapeutic potential.
Drug Evaluation 139-140, (1992)

ERAH PO, GODDARD AF, BARRET DA, SHAW PN, SPILLER RC.:
Stability of Amoxicillin, Clarithromycin and Metronidazole in gastric Juice:
relevance to the treatment of Helicobacter Pylori Infection.: J. Antimicrob

Chemoter, 39, 1,5-12,1997

LAWRENCE Sou- Yie Chu, SENELLO T. and ROBERT C. Sonders, ;
simulleneous determination of Clarithromycin and 14 (R) Hydroxy

Clarithromyecin in plasma and urine using HPLC system with electrochemical
detection; J. Chrom., 571, 199-208, (1991)

DANA K. Morgan, BROWN David M.., ROTSCH Terry D. And PLANSZ
Andrew C..; A reversed phase HPLC method for the determination and
idendification of Clarithromycin as the drug substance and in various dosage

forms. J. Pharm. and Biomed. Anal. Vol. 9 (3), s. 261-269 (1991)

ROTSCH Terry D., SPONTAN Meredith, CUGIER Phyllis, and PLANSZ
Andrew C. Determination of Clarithromycin as a contaminant on surfaces by

HPLC using Electrochemical detection ; Pharm. Res., vol. 8,8, (1991)

REILEY, C.M. and FELL, F. : Development and validation of analitical
methods. Progress in Pharm. and Biomedical Analysis, Volume 3,

20-22 (1996)

FOTSING, L., FILLET, M., BECHET, 1, HABERT, PH.and CROMMEN, J.:
Determination of fix water soluble vitamins in a pharmaceutical by capillary

electrophoresis. J. Pharm. and Biopharm. Analysis 15,1113-1123 (1997)



56

49. CAPORAL - GOUTIER, J., L., NIVET, .M., ALGRANTI, P.,
GUILLOTEAU, M., HISTE, M., LALLIER, M., N'GAYEN - HUU, J.J. and
RUSSOTTO, R : Guide de validation analytique Rapport d'un lomission
SFSTP 1. Methodologie. S.T.P Pharma Pratiques 2(4), 205-226 (1991)

50.1ZGU, E.: Genel ve Endiistrivel Farmasétik Teknoloji 1. Ank. Uni. Yayinlan:
52,279, 1981

51. KAYNAR- OZDEMIR, N., AGABEYOGLU, I: Siirekli etkili preparatlerda
doz tasarimi. FABAD 12 (2), 115-125 (1987)

52. Tiirk Farmakopesi. Istanbul, s.177-178, 1974
53. AGABEYOGLU, T.1.Dissol. : A basic computer program for the kinetic
assesment of dissolution data. Presented at National Pharm. Congress,

Istanbul, 1984

54. HIGUCHLI, T. : Mechanism of sustained-action medication. University of
Wisconsin, Madison, N.Y.,1145-1149 (1963)






