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KOLON YONTEMI ILE YAPILAN COZUNME HiZI DENEYLERININ
TEKRARLANABILIRLIKLERININ GELISTIRILEN SULFAMETAZIN
TABLETLERI ILE iNCELENMESI
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OZET:

tistiksel olarak denettendi.

Bu galigmada siirekli akis aleti (kolon yontemi) ile tekrarlanabilir verilerin
elde edilip edilmedigi incelendi. Bu incelemeleri yapabilmek igin, Etilen ma-
leik asit anhidritlerinin (EMA) farkli derigimlerdeki ¢ozeltilerinin baglayici
olarak kullamldig: siilfametazin tabletleri hazirlandi. Elde edilen verilen ista-

SUMMARY:

- were tested statistically.

INVESTIGATION OF THE REPRODUCIBILITY OF COLUMN
METHOD DISSOLUTION REAL TEST EMPLOYING
SULFAMETHAZINE TABLETS

In this study, the reproducibility of the column method was investigated.
For this study, sulfamethazine tablets were employed, in which different
concentrations of EMA solutions were used as the binder, Finally, the results — |

GIRIS:

Piyasada bulunan veya yeni geligtirilen
pek ¢ok formiile en yaygin olarak uygula-
nan kontrollerin baginda g¢oziinme hiz
deneyleri gelmektedir. Yapilan bu in vitro
¢oziinme hizm kontrollerinin miimkiin ol-
dugu kadar in vivo sonuglara uygunluk
gostermesi istenir, Ancak in vivo sonugla-
ra uyum saglandif) tesbit edilen in vitro
¢dziinme hiz) yontemleri daha sonra o pre-
paratlann kontrolinde bir standart yin-
tem olarak kullanilabilmek tedir.

Yapilacak in vitro test sonuclarimn in
vivo sonuglar iyi yansitabilmesi icin, in
vitro ‘deney sartlanmin in vivo ortami
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.delerin bulunup bulunmamasi ve bu mad-

miimkiin oldufu kadar taklit etmesi iste-
nir, Bunun i¢inse, ¢oziinme ortami ve alet-
lerinin ¢ok dikkatli segilmesi gerekir. Se-
gilen ¢oziinme ortaminda yiizeyaktif mad-

delerin cinsi(1,2), ortamin -yiizey gerili-
mi(3) ve igerdiBi gazdan kurtanhp kurts-
nlmadigi(2,4) vb. gibi faktorler ¢oziinme
hiza deney sonug¢lanimi dogrudan etkile-
mek tedir.

Coziinme hizi deneylerinde kulland-
mak iizere oneriten pek ¢ok ydntem bu-
lunmaktadir. Ornegin; beher yontemi(5),
doner sepet ve palet yontemi(4,6,7), do-
ner gige yontemi(8), kolon yontemi(9-12)
vb. gibi.
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_pu yontemlerden siirekli akig hiicresi
aya kolon yontemi olarak bilinen yonte-
5in szellikle stirekli etkili preparatlann
;ontroliinde kullanidmas1 onerilmekte-
fr(9-12)-

Yapilan ¢oziinme hizi deneyleri sonu-
ynda elde edilen verilerin giivenilirliginin
jenetlenmesi gerekmektedir. Boylece de-
yey sonucunda elde edilen verilerin tesa-
fiifi olmadigft gosteriimelidir. Bu galisma-

ja stirekli akig hiicresinde aym formiiller:

"\ \-J—l

cok sayida coziinme hizi deneylerine tabi
tutularak aralaninda anlamhb fark olup ol-
madif1 denetlendi. Boylece aletin tekrar-
lanabilirligi saptand.

GEREC ve YONTEMLER: .

Coziinme mzn aleti olarak Sekil 1 ve
Sekil 2'de gematize edilen siirekli akig ¢6-
zinme hizi aleti ve sirekli akig hiicresi
kullanidi.

d

|

o \37 C

Sekil 1. Siirekli akig goziinme hizi aleti

Bu sekilde;

: Goziinme ortamt

- Termostatli su banyosu

: Akig hiicresi

: Peristaltik pompa

- Numune kabi'm gostermektedir.
Alette depoda bulunan ciziinme S1VISL

w0 T

-«

Sekil 2. Siirekli akig hijcresi

{a), peristaltik pompa (d) tarafindan ayar-
lanan debide, PVC borular yardimiyla sii-
rekli akis hiicresine (c) gelmektedir. Bu
hiicrede tablet (c) bir cam filtrenin (b)
iizerindedir. Hiicrenin iist tarafinda once
bir Seitz filtre (d), sonra da bir cam filtre
{e} bulunmaktadar. PVC boru ile ¢dziinme
swis1 once hava kapamina (a) gelmekte,
cam filtreden gegerek hiicreye girmekte-
dir. Daha sonra tablet ile temas eden siv1,
iistte bulunan filtreden siiziilerek numune
kabinda belirli zaman araliklannda fopla-
narak analiz edilmektedir. Pompa ve top-
lama kabi harig, biitiin sistem 37°C 0.1
de tutulan bir su banyosunun igindedir.
Siirekli akig hiicresi ise bir kol yardim ile
dakikada 10 defa 1-2 cm yiikseltilip, eski
konumuna birakimakiadr.

Bu alet ile ¢aligmaya baglamadan dnce
sistemin hangi debide cahgacagimin tayin
edilmesi gerekmektedir. Bu caligmada de-
bi 6 mijdak. da tutuldu(13). Hazirlanan
formiillerle pH 1.2, pH 7.5'da(14) 2'ser
saatlik ¢6ziinme hizi deneyleri yapildi
10'ar dakika ara ile numuneler daha dnce-
den daras1 ahnmig cam kaplarda topland:.
Ayrica 0-1. saatte pH 1.2 ; 1-2. saatte pH
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2.5;2-35. saatte pH 4.5; 3.5-5. saatte
pH 7.0 ve 5-7. saatte de pH 7.5 ortamlan
kullandarak farkll pH'h ortamlarda(8) ¢o-
ziinme iz deneyleri yapildi. Bdylece kul-
lanlan polimerlerin kullanddiklan kon-
santrasyonlarda hidrolifilik matris verip
vermedigi incelendi(15-21). Toplanan sivi-
lann agirbklan tartihp gerekli seyrelime
lerden sonra absorbanslan spekirofoto-
metrede Blgiildii. Okunan absorbans de-
gerferinden hesapla % c¢oziinen madde
miktarina gecildi. Istatistiksel degerlen
dirmeler bu degerler iizerinden yamldl.
Coziinme ortamlannda yiizeyaktif mad-
de olarak stabilite sorunu az olmasindan
dolay1 polisorbat 20, polisorbat 80 yerine
tercih edilerek kullanddi. Ayrica, ¢izin-
me hizlan saptanan tabletlerin ortam sivi-
g1 ile iyice 1slanmalanim saglamak igin,
kullamilan smilarin deneylerden dnce gazi

A

alindi. Bunun igin 50°C civarina kadar 151
tilan g¢ozeltiler iizerine vakum tatbik egj),
di(2). .

Coziinme hizi deneyleri sonucunda g,
de edilen veriler bir bilgisayar programy.
dan gecirilerek baz kinetiklere uyumlan
incelendi(22). Bu incelemeleri yapahil.
mek igin ve ¢iziinme hiz deneylerl yap,.
lirken sink kosulun olup olmadigim anla-
yabilmek icin etken maddenin pH 1.2 ve
pH 7.5 ortamlanndaki ¢6ziiniirlik deger.
leri tayino edildi.

SONUCLAR:

Farkh konsantrasyonlarda ve farkh vis.
kozitelerdeki etilen maleik asit anhidritle-
finin ¢ozeltilerinin baglayia olarak kulla-
nildi1 sillfametazin tabletlerine ait for.
miiller Tablo 1'de verilmektedir.

Tablo 1. Hazirlanan formiillex

Formil No | 21A | 21B| 21C | 31A

Y1A | 81A | 81B | 81C | 81D | B1E

Madde mg | mg | mg | mg

mg mg | mg | mg | mg | Mg

Siilfametazin | 100 | 100 | 100 | 100

100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100

EMA 21 2.80 | 20.0 | 40.0

EMA 31 1.30

EMA 71

1.62

EMA 81

2.00(2.00|200] 200| 200

Kolloidal
silika*

176 | 1.53 153 | 1.53

Hidrojene

2.80,1 1.01

1.02 0.510| 1.02

Magliezyum
stearat

1.53

* Aerosil R 200, Degussa,

¥*% Cutina HR, Henkel.
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EMA 21 ile haarlanan 21: 21C for-
miilleri disindaki formiillerde IMA %4
a/a sulu g¢dzeltileri halinde bst ayia ola-
rak kullaniddi. 21B ve 21C'de EMA toz
nalinde formiile ilave edildi. Hazrlanan
pu formillerden 21A, 31A, 714, 81C for-
miilleri basim Szelliklerinin daha iyi olma-
g nedeniyle cozinme hizi deneylerinde
kullanidi. Elde edilen ¢bziinme hizi so-
puclary, kullanilan konsantrasyonlarda
EMA 'larm hidrofitik matris verip vermedi-
gini tayin etmek iizere de deferlendirildi.
Bundan dolay: formiillere lave edilen hid-
rojene hint yag1 konsantrasyonlarinm
% 2'nin iistimde olmamasma dikkat edildi.
Boylece matris yapia etki olugturmaksi-
zin sadece kaydina olarak kullanitmus ol-
du(23-25,26).

Yas graniillasyon yontemi ile hazrla-
nan formiiller IV no'lu (1 mm delik genig-
likli) elekten elenip 45 C de etiivde kuru-
tuldu. Kurutulduktan sonra tekrar ayni
dekten . elendi. Kaydimer karakterdeki
maddeler ilave edilip kangtinid: ve tablet-

let el presinde basildi. Basun sirasmda tab-
letler iizerine uygulanan basing sabit tu-
tuldu. Boylece goziinme hizi deneyleri si-
rasinda meydana gelecek degigikliklerin
tek kaynag kullandan alet olmakta idi.

Etken maddenin 37°C de pH 1.2 ve,
pH 7.5 ortamlanndaki ¢oziiniirliik deger-
leri Tablo 2'de verilmektedit.

pH Coziiniinlitk (mgfml)
1.2 0.1 590
7.5 0.1 1.17

Tablo 2. Etken maddenin ¢&ziiniirliik de-
gerleri

EMA 81 ile hazirlanan 81C formiilil
mide ve barsak ortamlarinda 10'ar tane,
diger formiiller ise 6'ar tane ¢oziinme hi-
n deneyine tabi tutuldu. EMA 81 ile ha-
zirlanmig olan formiiliin diferlerinden faz-
la sayida deneye tabi tutulmasinin nedeni;

0F

EMA 81'in yiiksek viskozitede ¢bzelti vere-
rek hiicre filtrelerini ikamasi idi. Fazla sa-
yida deney yaparak bu etkiden dolay1so-
nuclarda degiigiklik olup olmadifil sapta-
narak, madde viskozitesinin aletin tekrar-
lanabilirligi lizerine olan etkisi incelendi.
Yapilan coziinme hiza sonuglan grafiksel
olarak Sekil 3 ve Sekil 4'de goriilmek-
tedir.

% Kiimiilatif ¢ikan

21A
NA
a

L o ]
o0—0

—x 81C

Q L0

40 ‘80 120 Lidak)

Sekil 3.Hazirlanan formiillerin pH 1.2
deki ¢oziinme profilleri

% Kimilatif ¢cikan

24
ata
na - . a
aic

L1 120 t1tdak]

Sekil 4.Hazrlanan formiillerin pH 7.5
daki ¢iziinme profilleri

" Aym pH'da ¢bziinme hiz1 deneyi yapi-
lan ayn: formiile ait veriler tablolar haline
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getirildi. Ayn1 zamanda alinan numunele-
rin % c¢ikan madde miktarlan arasmnda
fark olup olmadif herbir nokta i¢in tek
tek Dixon-Massey testi(27) ile test edildi.
Aynica deney pruplan arasinda fark olup
olmadif1 da varyans analizi(28) yapmlarak
saptandi.

TARTISMA:

Yapilan tiim istatistiksel degerlendir-
meler sonucunda, siirekli akig-yéntemi ile

tekrarlanabilir sonug¢lann alindigi, Gzellik- -

le siirekli etkili preparatlarin kontrolii igin
kullanilan bu yontemin tekrarlanabilirlik
yoniinden giivenilir bir yontem oldugu ta-
yin edildi.

Barsak ortaminda denenen EMA 31,
EMA 71 ile hazirlanan formiiller arasinda
bir fark olmamasina rafmen, mide orta-
runda daha kiigiik molekiil agirlikhi EMA
31' formiilden ¢ikis daha fazla oldu. Bu
¢ikisin nedeni; EMA 31'in duz zincirsel
bagh polimer olup, ¢6zeltilerinin daha dii-
silk viskozitede olmasidir. Denenen for-
miillerden 21A formiilii mide ortamnda
en az ¢ikigl verirken barsak ortaminda en
fazla qikig1 gosterdi (Sekil 3,4). Beklen-
meyen bu ¢ikisin polimer yapis: ile ilgili
otabilecepi diisiinildii.

EMA 81 ile hazirlanan formiillerde her -

iki ortamda da hemen hemen aym ¢ikig
hiza gériildii (Sekil 3,4). Elde edilen ¢6-
. ziinme hiz1 verilerinin kinetik degerlendi-
rilmesinde ise RRSBW kinetifi (29,30) ile
mide ortaminda EMA 71 ve EMA 81 ile
hazirlanan formilllerde de sifir derece(31)
ve O T'\/T kinetiklerine(32,33) uyum gé-
riildii. '

Yiiksek molekiil agirhkli EMA 'larla ha-

zirlanan formiillerde bir hidrofilik matris
olusup olusmadifim anlamak i¢in mide
ve barsak ortaminda ayni ¢ius gosteren
EMA B1'li formiil 7 saat siire ile farkli pH'
li'ortamlarda ¢oziinme hizt deneyine tabi
tutuldu (Sekil 5). Elde edilen veriler ki-
netik yonden degerlendirildi. Matris kine-
tiklerinin hicbirine uyum goriilmedi ki,
buda bu konsantrasyonlarda kullanjdan
EMA larin matris olugturamayacagini gos-
termektedir.

% Kumilatif gikan

20.

0

a 120 oo 420 tidak)

Sekil 5. Formiil 81C'nin farkh pHT1 of.
tamlardaki ¢dziinme hiz1 profii
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