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TURK ILAC PIYASASINDA BULUNAN
TEOFILIN ICEREN
TABLETLERE ILISKIN KONTROLLERIN
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OZET :

Bu ¢aligmada Tiirk ilag piyasasinda bulunan Teofilin tabletleri iizerinde farmako-
pelerde kayitl ve tobletlerde yapilmas: gerekli olan kontroller yapilmigtir. Bu kontrol-
ler sonucunda, tabletlerin cogunlugunun farmakope standartlarine uydugu bulun-
mugtur. Ciizilnme hizt sonuclar Birinei derece, Hixson-Crowell ve Higuchi egitlikleri-

ne uygulanmig ve tabletlerin fiimiiniin Higuchi egltllgme en Iyi wyumu gosterdigi sap-
tanmugtir.

THE EVALUATION OF THE CONTROLS OF THEOPHYLLINE
TABLETS IN TURKISH DRUG MARKET
SUMMARY '

In this study, Theophylline fablets available in Turkish Drug Market have been in-
vestigated. The controls for tablets stated in Pharmacopeias have been carried ont. I is
found that most of the tablets are in accordance with the Pharmacopeia standarts. In
order to evaluate the-dissolution rates, First order, Hixon Crowell and Hifuehi eguati-

ons have been studied and the best fitting egaution was found to be the Higuchi eguati-
on. : e
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GIRIS : .
Dimetil ksantin tiirevi bir alkaloid olan teofilin brongiyal astim ve diger so-
lunum yolu rahatsizhklarinda uzun siireden beri kullamlmaktadir (1-4).

Bu ¢aligmamn amaa, Tiirk ilag piyasasinda teofilin igeren stirekli sahmm
saglayan tabletler ile konvanswonel tabletlerdeki baghmh depiskenler olan
cap-kahnhk, agarhk sapmasi, sertlik, ufalanma aginma, dagilma zamam, ¢-
zitnme iz katsayilanm aragtirarak Farmakopelere uygunlug‘unu degerlen-
dirmektir.

GEREC VE YONTEM :

Aragtirmamzda kullamlan Tiirk ila¢ piyasasindan saglanan tablet tipi
miistahzarlar ve icerdikleri etken madde miktarlar1 Tablo I'de verilmigtir.

Tabletlerin dagilma zamam ve afirhik sapmasi kontrolleri T.F. 1974'e gore
yapilmistir (5).

Sertlik kontrolii Schleuniger-2E sertlik tayin aleti kullamlarak, ufalanma-
aginma kontrolii de Roche friabilitér'd kullamlarak yapiimigtar.

Coziinme hiz1 tayini USP XX'de (6) kayith olan sepet yontemine gore goziin-
me ortam clarak distile su kullamlarak yapilmig, etken madde miktan UV
spektrofometresinde 271 nm'de tayin edilmigtir (7-18).

Calismada elde edilen bulgular Microsta ve Systat istatistik paket prog-
ramlan kullamlarak degerlendirilmigtir.

BULGULAR :

Tabletlerin ¢ap-kalinhk, ufalanma-aginma, agirhk sapmasi, sertlik ve da-
gllma zamanina iliskin bulgular TABLO II'de verilmigtir.

Ufalanma asinma kontroliinde, KT2A kodlu tablet digindaki tiim tabletler
istenilen normlara uygun bulunmugtur. Agarhk sapmas kontroliinde, tim tab-
letlerin T.F. 1974 ve USP XX'ye uygunluk gosterdigi bulunmusgtur. Tim mis-
‘tahzarlannsertlik kontrolunde istenilen normlara uygun oldugu saptanmgtir
(7.

Konvanswonel tabletlerde dagilma zamam kontrolii yapilmg ve far-
makope standartlarina uygunluk gosterdigi bulunmugtur. ST5A, ST6A, ST7A,
ST8A kodlu tabletler siirekli salimim sagladlg‘mdan dapilma zamam kontrolii
yapilamamgtir,

_Coziinme iz tayinlerinde elde edilen bulgular birinci derece, Hixson-Cro-
well ve Higuchi egitliklerine uygulanmyg ve bu egitliklerden elde edilen deter-
minasyon katsayllan ve ¢bziinme hiz sabitleri ile F degerleri Tablo III'de goste- -
rilmigtir. Aynca 1t ye kars % g:bzunen teofilin miktarlan sekil I'de gosterlldlgl
g’lbldll‘ '
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Sekil 1: Cesitli F_irmill'm‘ﬂ Ail Tabletlerden Elde Edilen Teofilin'in Salinma Profilleri

TARTISMA VE SONUC :

Bir ilagtan beklenen etkinin saglanmas o 1lac1n absorpmyon btlgesindeki
sivilarda ¢oziilnmg etken madde konsantrasyonuna baghdir, Ilacin absorpsi-
yon bblgesindeki ¢ozinirligii, 11ag:tan beklenen ethmn gorulmesmde 6neml1

-bir etkendir.

Céziinme hzi sonuglarimn irdelenmesinde yaygin olarak kullanilan birinci
derece, Hixson-Crowel ve Higuchi egitlikleridir. Determinasyon katsayﬂan F
degerleri ve artiklarn grafigi gozontine ahindifinda tiim tabletlerde en iyi uyum
Higuchi egitligi igin bulunmugtur. Stirekli salinim saglayan tabletlerin ¢bziin-
me iz sonuglarinin Higuchi egitlifine uymas: beklenen bir durum olmasina
kargin konvansiyonel tabletler igin beklenen bir sonug degildir. Higuchi egitligi
ile bulunan ¢6ziinme iz sabitelerinin farklihigi Mann-Whitney U testi kullam-
larak test edilmistir. Tablo IV'deki sonuglara gére konvansiyonel tabletlerde
seriler aras: fark bulunmazken (p>0.05), siirekli sahmm saglayan tabIetlerde
ise seriler arasi fark bulunmugtur (p<0.05).

Sonug olarak, Tirk ilag piyasasinda teofilin igeren preparatlara 111§k1n ba-
gnimh degigkenler (KT2A i¢in ufalanma-aginma kontroli diginda) istenilen ézel-
liklere uygun bulunmugtur, Céziinme hizi sonug:lan da Higuchi egitligindeki
sonuglarla bagl olarak karsilastinldiindan "uygun degildir" diye kesin ifade
kullanmak sakincalidir. Bu nedenle istatiksel olarak herbir egitlik tek baslna
gozoniine ahndighnda sonuglar istenilen dzellikleri tasimaktadir.

Yalmz, siirekli sabmim saglayan tabletlerde ¢oziinme hiz sabitelerinin seri-
ler arasinda farkhlik gostermesi istenen bir durum degildir. llag¢ iiretiminde
kalitenin fek ve en iyi olmas gerektiginden hem ilag seldini tasarlarken hem de
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retim stras: ve sonrasinda kalitenin saglanmas, szellikle seriler arasinda farkhihk
|mamast i¢in gereken titizlik gosteruimelidir.

rablo I: Tilrk ag Piyasasinda Bulunan Teofilin Tabletlerinin Igerikleri

KOD _ ICERIK FIRMA SERi NO
T KTIA- 50 mg Teofilin 602046
KT2A 50 mg. Teofilin 604087
KT3A 46 mg Teofilin - 605028
STSA 100 mg Teofilin anhidr 692851
STéA 100 mg Teofilin anhidr " 5x165
ST7A 300 mg Teofilin anhidr 643212
ST8A 300 mg Teofilin anhidr 643214

Tablo 11: Teofilin Tabletlerinin Fiziksel Kontrollerine 1ligkin Bulgular

BLET | Agrhk Sap.imsl Cap | Kalinltk | Serilik Ufalanma . | Dagilma Zamam
DU g I V%) | (em) (cm) (kg) { V(%) | Asmma (%)| (dk) | V(%)
(1A | 023 | 313 [o091| o029 | 661108 0.32 9 141
[2A | 024 | 179 {0.92 0.29 7.76 | 6.28 1.36 6 2.10
sA | 018 [o099 - 0.92 0.25 7.64 | 8.26 0.2 12 | 515
A | 018 [o0.94 | 0.2 0.25 7.20 | 10.1 6.14 8 7.18

BA | 0290 | 225 [097 | 042 | 4.88] 950 0.006 | _
%A | 030 224 - 097 | o042 | 438|811 0.161
A | 062 [ 237 |1.13 | 0.64 7.80 | 31.3 0.12 _

"8A 0.62 | 2.37 1.13 0.63 548 | 7.92 0.12
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Tablo I1L: Cesitli Firmalara ait Tabletlerden Coziinen Teofilin'in Cézin-
me Hiz: Kinetiginin Matematik Modellere Uygunlugunun Aragtirilma-

51

KINETIK | KTIA | KT2A | KT3A | KT4A | STSA | STeA | ST7A| STsa
85.7 164 | 129 | 128 a1r | 276 | as8| a3,
HIGUCH!
0998 | 0.891 0.008 | 0941 | o992 | o0992| o0955| o0.965
0.694 0.028 0.029 |- 0.021 0.026 0.026 0.005 | - 0.005
1.DERECE :
' 0985 | 0.714 o821 | 0768 | 0768 | 0.778| 0.875| 0870
HIXSON- 0.746 | 0.038 0033 | ooz7 | 0003 | o003 0.005| o0.005
' CROWELL 0.990 | 0.743 0.88¢ | 0802 | 0836 { 0.840| 0.947| 0935

Téblo IV : Teofilin Tabletlerinde, Higuchi Egitligine Gﬁre'Ciizﬂnme Hiz
Sabitlerinin Mann-Whitney U Testine Gore Kargilagtinlmast.

 KOD | HIZ SABITI| U1 | U2 |TABLO U| SONUC (2=0.05)
KT1A 35.7 16 { 20 29 Fark yok
KT2A 164 11 25 29 Fark yok
KT3A . 12.'9 10 26 29 Fark yok
KT4A 12.8 9 27 29 Fark yok
ST5A 3.17 4 32| 29 Fark yok

STéA | 276 6 | 30| 290 Fark yok

- ST7A . 8.58 315 45| 29 Fark yok
sTsA | 3.92 315 45| 20 Fark yok




KAYNAKLAR:

1

10.

11.

12.

18,

14.

15.

16.

17.

Fixley M.,Shen,D.D. Azarnoff,D.L.(197 7)TheophylhneBmavallalhty Am Rew.
Res.Dis.,11,855-962.

Summers,R.S.,Summers,B. Rawnsley,3.(1986) The Bicavailability Absorption
Characteristics and Formulation of Four Commercially Available Controlled-RelE
asa Theophylline Products.int.J.Pharm,30,83-88.

Weinberger,M.(1984) The Pharmacology and Therapeutzc Use of Theuphylll
ne.J . All.Clin.Imm,73.525-540.

Ayanofflu,G.(1981) Teofilin. FABAD J.Pharm. Sci, 6. 24-35,
Tirk Farmakopesi (T.F. 1974) Milli Egitim Basimevi Istanbul)

The Umtcd States Pharmacopeia XX (USP XX), 20 Basla (1980) Mack Printing
Comp.,Easton. .

~ Jonkman J.H.G. (1986) Studies on the Delivery Mechanismes of Thcophylhne from

A Sustained Rolease Tablet. Drug Dev.Ind.Pharm,12,489-506.

El-Yazig,A.,Sawchulk,R.J.(1985) In vitro-In vive Correlation and Dissclution Stu
dieswithOralTheophyllineDosageForms.J.Pharm.Sci., 74.161-164
Simons,K.J. Estelle,F.,Simons,R. Plett, K.D.,Scerbo,C.(1984) Dissclution Studies

- of Some Sustained-Release Theophylline Dosage Forms.J . Pharm. 8ci,73,939-

941.

Jonkman,J.H.G.,Schoenmaker,R.,Grimberg,N.,Zeeuw,R.A.(1981) A New In vitro
DissolutionTestfor Controlled-Release Theophylline Tab]ets Int.J.Pharm,8,153-
156.

Said,8.,Al-Shora,H.(1980)Sustained Release from Inert Matrices I.Effect of Mic-
roceryetalline Cellulose on Ammophyllme andTheophyllmeRelease Int.J.Pharm
,6,11-18.

El-yazigl A.,Sawchuk, R J.(1981) Theophylline Absorption and Disposition in Rab-

bits:Oral, Intravenousand Concentration DependenthetlcStud)esJ Pharm.Soi
J.Pharm.Sei.7,77-82.

Al-sahara,H.,Said,S. Hammad,A. (1980) Sustained Release from Inert Matrixes -
ILEffoct of Polyethylene Glycols on Theophylline Release.Int.J . Pharm.Sei.7,77-
82. :

El-sayed,A.H. Abdine,H. El-Sayed,Y.M.(1979) Spcctrophotometric Determination

of Theophylline Formulations.J.Pharm.Sei,68,9-11.

Chae.Y.S. Shelver,W.H.(1976) Quantitative Determination of Theophylline in
Pharmaccutical Dosage Forms by Dlﬂ'erent.lal Spectrophotometry-
.«J.Pharm.Sci.65,1178-1181.

El-Yazifn A.(1981) Disintegration-Dissolution Analysis of Percent Dissolved-Time

Data.J.Pharm.Sei,70,535-537.

King,R.E.{1975) Tablets,Capsules and Pills. Rem.lng‘ton s Pharmaceutical Sci-
ences.PP.89 Mack Publishing Comp,Easton.

65



