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UZATILMIS ETKILi NITROGLISERIN
PREPARATLARININ INCELENMESI ()]

Erten ONUR*

OZET

Nitrogliserinin yart dmriniin kisa olmast sik ilag kullanimint gerektirmektedir. Her
zamar ilacin stk alinan dozlar ile tedavi icin gerekli kan konsantrasyonu elde edilmeyebi-
lir. Bu nedenle nitrogliserinin , daha seyrek dozlarda ilag kullanilarak sirekli etkili ve
kontrollil salim g&steren preparatlar: geligtirilmigtir.

Makalede cegitli arastricilarin uzardmes etkili nitrogliserin preparatlar: ve bunlarin
Jormiilasyonlar: ile ilgili ve cogu patentlerde yaymlanmug aragtirmalart derlenmigtir.

Arastirmalarda bu amacla bir cok polimer ve farkli teknikler kullandmistir, Akrilat
filmlerinden ilag difiizyonu iizerine tagrytcilarin ve ilaclann etkisi incelenmigstir. Tagyic
sistemler olarak farkh akrilik kopolimerlerinden ethen maddelerin salimu ile, ilaclarin-ve
Sfilmlerin vapist veya dzellikleri arasindaki iligki aragtirdmigtir,

SUMMARY

INVESTIGATIONS OF LONG-ACTING PREPARATIONS OF

NITROGLYCERIN (II)

Since nitroglycerin has a short half-life, it's necessary to take the drug frequently. This frequ-
ent dosing may not always be enough to give the required therapeutic level Because of this rea-
son, Long-acting preparations of nitroglycerin have been developed. )

In this investigation, the original research papers and patenis related to the preparations
and formiilations of the long acting nitroglycerin preparations have been reviewed.

In these investigations several polymers and different methods have been employed. Effects
of drugs and carriers on drug diffusion from acrylic films have been investigated. A correlation
between the drug release from acrylic films and film structure and film pmpemes have also be-
en studied.

Key Words: Nitroglycerin, Long-Acting Preparations, Polimers, Acrylic Films, Diffusion,
Drug Relaese. .
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Nitrogliserin ¢ok eski bir etken madde olmasina kargin halen anjina
pektoris igin emniyetli ve etkili olarak kullanilmaktadar (1).

Sinonimleri; Glonin, nitrogliserol, trinitrin, trinitrogliserindir (1).

Ucucu ézelligi olup, hizh 1sinma durumunda vurma ve ¢arpma ile patla-
ma dzelligi gosterdiginden laktoz, alkol veya propilen glikolde seyreltilerek
kullamilmaktadir. Bu karnisimlarda genelde kullanilan konsantrasyonu %9-
11'dir (1). -

Nitrogliserinin ézellikle uzatilmis etkili profilaktik kullanimi igin ol-
dukea istenmiyen farmakokinetik 6zellikleri vardir. Eliminasyon yan émri
kisadir. Ik gecig netabolizmas yitksek olup, aktif metabolitler (dinitrat gi-
bi) olugtururlar. Bunun yaninda nitrogliserinin uzun siireli kullanim ile
nitrat tolerans: gelismektedir. Bu ya diisiik dozda klasik ilacin sik sik veril-
mesi veya 6zel tasarimlanan dagitim sistemleri ile engellenebilir.Bazen
jlacin sik alinan dozlam ile tedavi i¢in gerekli kan konsantrasyonu elde edil-
mez. [lacin plazma konsantrasyonlari minimum etkin diizeyin altina
diigebilir, ila¢ alma hatalar1 dogabilir. Bu nedenle terapitik seviye igin, da-
ha seyrek dozlarda ilag kullamlarak sirekli etkili ve kontrollii sahm meka-
nizmas1 gosteren preparatlar geligtirilmigtir.

Makalemizde gegitli arastiricilarm uzatilmg etkili nitrogliserin prepa-
ratlan ve bunlarn formiilasyonlar ile ilgili ve ¢ogu patentlerde yaymlanmig
arastirmalan derlenmigtir,

Nitrogliserinin uzatilmis etkili formiilasyonlan i¢in kullanilan madde-
ler: Polivinil kloriir (PVC); Poliamid; Polivinil Asetat; Etil Seliiloz; Akrilik
Polimerleri; Eudragid Eqy D ve Skopakril Dyyg; Eudragid Ly,; Polivinilpirroli-
don (PVP)-vinil asetat + polialil sakkaroz + akrilik asit; hidroksipropil selii-
loz (HPC) + etilen-vinil asetat + polietilen;B-siklodekstrin + avicel + vinil pir-
rolidon + vinil asetat; silastik 382(IDi-metil silikon rubber); yiitksek molekiil
agirhginda PVA (elvenol 71-30); ditsik molekil agirhginda PVA (mowiol 4-
98); PVP: PEG; dipropilen gilikol; diasetin; asetin; etil seliloz (EC); metil
seliiloz (MC); hidroksipropil metil selillozdur (HPMC) (2-15).

Bu maddelerle hazirlanan formiilasyonlar ve elde edilen sonuglar agik-
lanacalatr.

Proksifilin ve nitrogliserin iceren uzatilmus etkili ¢ift kath tablet gelisti-
rilmistir (2). Tki tabakah olan tabletin ilk tabakas) 0.2 mg nitrogliserin ve
180 mg proksifilin igermektedir. Invitro deneylerde etken maddeler bu ilk
dozdan 5 dakika icinde salimmistir. Tkinci tabaka olan siirdiirme dozu bir
matriksten ibaret olup, bunun i¢inde 5 mg nitrogliserin ¢oziindiriilmiig ve
matriksin porlarinda 310 mg 125 p partikiil biyikliginde proksifilin bu-
lunmaktadir (Sekil 1).Siirdirme dozunun hazirlanmasinda, nitrogliserin
bir organik ¢oziiciide (alkol-aseton, I:1) ¢oziindiirilmis ve kullamlan orga-
nik solvanda kasmen ciziinmesi gereken plastik graniillerine emdirilmistir.
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Cozhciiniin ugurulmasindan sonra plastik-nitrogliserin kitlesi 0.5-1 mm
biyiikliginde partikiiller elde etmek igin elenmigtir. Sonra bu kiitleye
proksifilin ilave edilmis ve sikistimlarak tablet haline getirilmigtir. Plastik
materyal olarak polivinil kloriir, etil seliiloz, poliamid, polivinil asetat veya
poliakrilattan biri kullaniimistar.

- Ik faz
llag salimi 5 dakika

W —— Depo faz

" liag salim _
Proksifilin k:: 0.40 saat™

Nitrogliserin k' = 0.092 saat™

Plastik partikiler

Plastik iginde ¢oziinddrilen Nitrogiiserin
Proksifilin '

In vitro deneylerde proksifilin siirdiirme dozundan giriniir birinci de-
rece iz ile (K!,= 0.40 saat *!) 5 saat iginde %95,8 saatte %100; nitrogliserin
ise, plastik materyalden yapay mide sivisina difiize olarak gériiniir birinei
derece kinetikle (K, = 0.092 saat!) 5 saat icinde %45; 8 saat iginde %57
sahnmastir. In vitro ve in vivo deneyler tabletin ¢ignenmesi durumunda her
iki ilag igin depo etkisinin kaybini ispatlamstir. Nitrogliserin salimi yeteri
kadar yavastir ve istenmeyen yan etkilere neden olmammgtir. Bu sonuglar
ilacm ¢ignenme gibi yanhs kullamiminda da tehlikeli olmayacagim gister-
mektedir,

Akrilat filmlerinden ilag difiizyonu tizerine tagiyieilarin ve ilaglarmn et-
kisi incelenmistir (3).

Aragtirmada eudrajid E30 D, Skopakril D340 ve 2 diger farkl akrilik
polimerlerden nitrogiliserinin difiizyonu tizerine ilave edilen OH grubu ice- .
ren bilegiklerin etkisi incelenmistir (3). Bu etken maddenin difiizyonu PVP,
hidroksi etil seliloz, dekanoliin ilavesi ile artmugtir, Ilag icermeyen Skopak-
ril D 34 filmlerine PVP, ve hidroksi etil sehiloz ilavesi elastikiyeti azaltilmig
buna karsn, dekanol etilen glikol gliserin ilavesinde ise artmugtar, Dekanol
igeren filmler son derece yumusak ve yapigkandir. Filmden nitrogliserinin
difiizyonu ila¢ konstrasyonunun artmas: ile artmgtar,

Tag1yier sistemler olarak farkh akrilik kopolimerlerinden etken madde-
lerin salim ile etken maddeierin ve filmlerin vapist veya ozellikleri
arasindaki iligki aragtirtlmistir (4). '
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Bu nedenle etken madde sahm mekanizmas: in vitro yintemlerle ince-
lenmis ve ilaglarn difiizyon-kat sayilar Higuchi egitligine gore hesap-
lanmigtir. Diger taraftan filmlerin kirilabilirlik ve elastikiyet gibi unsur-
larin husule getirdigi mekanik 6zellikleri degerlendirmek igin filmlerin ge-
rilme kuvveti (tensile stress) tayin edilmigtir.

Genelde etken madde salim diigik viskoziteli ve nem igerigi fazla olan.
filmlerden hizh olmaktadir. Boylece kullamlan polimer sistemin kimyasal
yapisimn modifiye edilmesi veya alkol gruplu bilegiklerin sisteme ilavesi ile
jstenen sahimin saglanmas ditginilmisgtir. .

Kullamilan etken maddeler; Pilokarpin HCL, streptomisin siilfat nit-
rogliserin, izosorbid dinitrattir. Filmlere ilave edilen bilegikler; etilen glikol,
propilen glikol, gliserin, glikol monoetileterdir. Test edilen filmler iki farkh
akrilik kopolimer olup, eudrajid Ezo D ve skopakril Dyyq dir.

Filmlerin hazirlanmasinda asaghda siralanan iglemler uygulanmgtir.
flaclar su veya su -alkol karigiminda bir karigtineida karigtirlarak
gozindiiriilirken istenen akrilik kopolimer ilave edilmigtir. Kanigim homo-
jen olana dek kargtirilmg, ilave bilegikler bu agamada eklenmistir.Sonra
bu karigim bir aliminyum folye lizerine derhal yayilip 25-30°C de30 saat
birakilarak kurutulmus ve 0.4 mm kalinhgindaki homgjen filmler oda
sicakhginda, belirli nem (%58 + %2 R.N) ortamminda saklanimigtir. Bu filmle-
rin gerilme kuvvetini élgmek igin filmler kesilmig ve testten once 48 saat
20°C 12 k ve 58+ %2 R.N. (relatif nem) ortaminda saklanmstar. '

Bilegik ilave edilmeyen filmin su igeriginin %4('dan daha az relatif nem
ortaminda azaldigh, %60'dan daha fazlasinda ¢cok arttih saptanmgtir. Bu
nedenle filmler testten once 58+ %2 R.N.'de bekletilerek gartlandiribmgtir.
Filmlerin su igerigindeki degisikligin ilaglar ve OH grubu tagiyan ilave mad-
delere bagimh oldugu gozlenmistir, zellikle gliserin konsantrasyonu artt-
ikga dlgiilen su ieriginde énemli degisiklifin oldugu gorilmigtir.

Filmlerin gerilme kuvveti tayin edilerek zamana kars, grafige ge¢iril-
mistir ve bu egriden son siire T10 (%10 esneme siiresi) tayin edilmistir. Son-
ra bu filmlere hidroksil grubu iceren bilegiklerin ilavesinde gerilme kuvveti-
zaman egrisinde degigiklikler gozlenmis ve bunun da ilave bilegiklerin kim-
yasal yapisina bagh oldugu saptanmigtir (Sekil:2). Bunda hidroksil grup-
larn sayisi ve konumu bir lgiide rol oynamigtir, Ayrica bu ilave bilegiklerin
eterlesme derecesi filmlerin plastik ézelligini degigtirebilmigtir. Bundan
bagka akrilik ﬁlmlerde ilaglarin olmas: farkh etki meydana getirmigtir
(Sekil:3).

Skopakril ve eudrajid filmden nitrogliserinin salim hizi hemen hemen
aym bulundugu (Sekil :4) halde genelde ilaglarin skopaknl filmden daha
hizli sahindag saptanmigtar. ,
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Sekil: 2 Farkh ilave bilesikler iceren skopakril filmlerin
gerilme-zaman egrileri o '

1. Giikol monoetileter .. .. 4 Etilen glikol
.9, Prapilen glikol .. 5. Higbir sey ilave edilmemis
3. Gliserin .~ . - _ film
0 3 | A . ‘ lg- . B
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= . 1
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B " ] /
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P .40 . 66 ganiye 3
. saniye . -
Sekil 3. " Sekil 4.

0.25.10-3 mol/em3 f_arkh lag igeren skopakril (A) ve Eudrajit (B) filmlerinin ge-
rilme-zaman egrileri

1. Polikarpin 4. Nitrogliserin

2. Streptomisin . o 5. llagsiz film
=+ 78, Tzosorlrad, o

.;Filmiﬁ!‘de_ﬂ :_é'pken madde sahmi tesbit edilerek, zamanin karakgkiine
karsi, srafige gecirilmigtir: Bu grafigin diiz dogrusunun egimi kullamilarak
modifive edilen Higuchi egitliginden (esitlik: 1) goriiniir difizyon kat sayis1
D tayin edilmistir {(4).

. 2 '
D :_aiz’_ (Esitlik:T)
2C)°A°
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Co = Ila¢ Konsantrasyonu
A= Film Alam

a = Filmden salinan toplam etken madde miktar

(10 mol)

Salinan ilag miklan
Lo

ol

® Vsanye - "%
Sekil : 5.Nitrogliserinin 0= Skopakril, +=Eudragit filmlerinden salirm

Sonug olarak hesaplanan giriniir difiizyon kat sayilarrile filmlerin me-
kanik 6zellikleri karsilagtirldiginda en digiik difiizyon kat sayih film, en
diisiik mekanik stabilitede bulunmugtur (Tablo :1). Bu bzellik etken madde-
~ den etken maddeye degismisse de, difiizyon katsayilan ile mekanik ozellik-
ler arasindaki iligkide bir degisme olmamgtir.

I]ag: ])A TIO DB TID
Nitrogliserin 0.0015 -~ 1.3 0.0014 1.0

Tablo: 1 Skopakril (A) ve eudragit (B) filmlerinin Ty, (2.5 N/mm? de sani-
ye) ve goriniir difiizyon kat sayilar (10 em S7)

Metakrilat polimerlerinin sudaki ¢ozeltisi yardmm ile kaplanan nitrog-
liserin mikrograniilelerinin uzatilog sahm tzerinde de ¢aligilmsgtir (5).

Salim uzatilmig mikrogranileler ekseri organik ¢dzicide
¢oziindirilmis film yapic1 maddeler yardim ile kaplanmaktadir. Bu
aragtirmada ise, nitrogliserin mikrograniileleri metakrilat polimerlerinin
sudaki ¢ozeltisi yardim ile kaplanmisgtir. Istenen ¢oziinme profilini elde et-
mek i¢in, gerekhi polimer oram hesaplanarak bir matematik modeli ile mik-
rograniilelerin formiilasyonu optimize edilmigtir (5).

Kullanilan film yapict maddeler akrilik re¢inelerin sudaki dispersiyonu
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olan Eudragit E,o, baz ve asitlerde ¢oziinmeyen polimetakrilatlarm asit eg.
terleridir ve eudragit Ly ise, akrilik veya nétr pH'da ¢ziinen non-iyonik kg.
polimerizat polimetakrilik asit ve akrilik asit esterleridir.

Mikrograntileler 2 agsamada hazlanmigtir. 1. agsamada %25 misir
nigastasi, %75 sakkarozdan olugan bir nétr destek mikrograniileler tizerine
PVP igeren nitrogliserinin alkollii ¢ozeltisi piskiirtilerek etken maddenin
tesbiti yamilmigtir. 2. agamada aktif taneciklerin sulu ortamda film kaplan-
mas1 yapilmigtir. Bu iglemde ilave edilen polimer yéntemine gire 3 farkl: se.
ri (A, B, C) hazirlanmigtir. Seri A: yalmiz Eudragit Eqy D ile, Seri B: énce Fud-
ragit, E3U D ile, daha sonra, Eudragit Ly, D ile, Seri C: nce Eudragit Ly, D ile,
sonra, Kudragit EqyD ile film kaplanmstir, Kaplama tabakalarinda olas1
aksamalara karg eudragit Ly D ile ince bir son kaplama yapilmistir.

Teorik olarak kulianilan film kaplama maddesinin miktar: asagndaki
formiilden bulunmustur:

Q:S (mm ).L{mg /(mz)
' P {(mg)
Bu formuilde;

(Esitlik:2)

Q= 1cm® 'lik bir alamn 1 mg kuru kaplama maddesi ile kaplandig var-
sayildiginda, 100 kg bir iiriiniin kaplanmass icin, gerekli kuru madde mik-
tar (agithk cinsinden).

S = Kaplanmas: gereken yiizey,
P = Kaplanmasr gereken agirhk,
L = Gerekli kaplama maddesi miktar.

In vitro salin ¢aligmasinda elde edilen sonuglar referans olarak kullani-
lan yiiksek dozda nitrogliserin igeren 3 ticari preparatin ¢oztinme hiz: profil-
leri ile kargilagtinlmgtir. Bu ticari iriinlerde kullamlan film kaplama mad-
deler: 1. irtinde lak ve zamk, 2. iiriinde etil seliiloz, 3. tiriinde lak, zamk ve
laktozdur.

Brossard ve arkadaglarina gore, uzatilms etkili etken madde matriks--

lerinde kullamlan polimer oram ile, ¢éziinme sabitesi arasinda logaritinik
bir iligki vardir. Bu iligkiden hareketle istenen ¢oziinme profillerini elde et-
mek igin, kullamlacak polimer oranim hesaplyarak mikrograniilelerin
formiilasyonunu optimize etmek miimkiin olmugtur. Optimizasyon
¢ahgmalan eudragit Ey, D ile (L= 3,4,5,6 ve 7 mg/em?) ile kaph mikrograniile
iiretimine uygulanmstir (Tablo: 2}.

Q (%) 9.3 12.3 15.3 18.3 21.3
L (mg/cm?) 3 4 5 6 7
K (Saat') -0.40 -0.39 -0.26 -0.25 -0.23
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~ Tablo 2: Esitlik 3'e giire elde edilen Log-dogrusal giziinme hizi sabiteleri-
nin degerlerini géstermektedir. Bagka bir deyigle Eudragit Eqy D miktarimin
pitrogliserinin ¢éziinme sabitesine etkisini gostermektedir.

Yukandaki esitliklere gére hazirlanan birgok formiilasyonlarin in vitro
galim ¢ahgmalar yapilmigtir. Bu ¢ahgmalara gire mide ortamina dayanikh
kolay ve cabuk uygulanan Eudragit Eyy D ve pH'dan bagimsiz oldugu igin et-
ken madde sahminda istinliikleri olan Eudragit Ly D, organik ¢oziiciide
¢éztinen tabii ve sentetik polimerlerle (etil seliloz) kaplanmis olanlar ile
kargilagtimiabilecek sonuglar vermiglerdir.

Metakrilik ve akrilik asit ester polimerlerinin graniilasyon ve kaplama
asamasinda kullanilmasi ile yavas salimh nitrogliserin igeren tabletler
yapilmistir (6). '

Tabletler agagida belirtilen iglem sirasina gire hazirlanmgtir.

%10 nitrogliserin iceren laktoz, talk ve PVP elenerek homojen bir gekil-
de karistinlmis ve %0.5 - 1.0 su igerigine kadar kurutulmus Eudragit E30
D'nin sulu dispersiyonu ile kaplanmistir, Sonra grantile edilerek partikiil
biyiiklaga 1 mm'ye getirilmis ve talk, kalsiyum stearat ile kangtinlarak
tabletler basiimistir. Basilan tabletler once 40-50° C de EC, HPMC, magnez-
yum stearat ve PEG kangim ile kaplanmistir, Sonra Eudragit Lgy D, talk ve
PEG karigimi ile bir daha kaplanmistir (6).

Uzatilmig etkili ilag graniilleri igin, 5:1 oraminda polivinil pirrolidon-vi-
nil asetat kopolimeri ve 1:5 oraminda polialil sakkoroz-capraz bagh akrilik
asit kansimuindan bir matriks yapimgtir (7). Matriks 750 g Luviskol VA64
ve 750 g karbopol 934 kansimmin, 150 g Luviskol VA64 ve 50 g stearinin 800
ml izopropil alkoldeki bir gizeltisi ile graniile edilerek hazirlanmigtir. Bu
matriks (100 g), %10 nitrogliserin iceren 50 g laktoz, 2 g Aerosil 200, 3.2 ¢ Mg
stearat ve 4.8 g talk ile kanstiriims ve boylece uzun etkili tabletler
yapiinustir (7). ) '

Nitrogliserinin sahmmim uzatmak igin, hastaya implante edilebilen ve
etken madde igeren porlu silikon kauguk hazirlanmigtir (8). Bunun i¢in si-
lastik 382 (dimetil silikon rubber) ve lanolin bir katalizér ile karngtirilmig
sonra, bu karigim bir tabaka haline getirilerek kloroform igine
daldirilomgtir. Kloroformda porla bir silikon kauguk elde etmek igin, yak-
lagik 3 saatin lizerinde bekletilmis, nitrogliserin igeren lanolin igine sokul-
mus ve yumusak, esnek, nitrogliserin ile biyolojik olarak ge¢imli bir silikon
elde edilmistir.

Transdermal, ve agiz yolu kullanimi (buccal ve sublingual) igin
uzatilmms etkili nitrogliserin matriksleri hazirlanmgtir (9),

Bu amagla gesitli {44 adet) disakkaritsiz nitrogliserin igeren matriks
hazirlanarak birgok formiilasyon yapilmigtir.Boylece %10 nitrogliserin ice-
¢ ren laktozdan etken maddeyi alabilmek icin ¢esitli organik solvanlar kul-
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1an11m1§, sonra etken madde gesitli polimerlere baglanmigtir. Bu organik
solvanlar: Eter, aseton, kloroform'dur. Polimerler ise; diisiik molekiilli
(5000-40000 mol agirhginda) ve kismen hidroliz olan (%88) polivinil alke]
(PVA; Mowiol 4-98) ve yiksek molekilli (90000-150000 mol agirhginda) ve
%98 hidroliz olan PVA (Elvanol 71-30) polivinil pirroliden, propilen glikgl
(Polietilen 200), dipropilen glikol, diasetin, asetin, monamid 716 p (Mona)
Monaterik LMAB, Monakuat PTL'dir. ‘

Uzatilmig etkili mtroghserlmn (buccal) yanak i¢i ve dil altl {(sublingual)
farmasétik sekileri icin formiilasyonlar hazu‘lanmlstlr (9). Bu formiilason-
lar agagida gisterilmigtir.

Laktozdan nitrogliserin (%10) aseton ile ahnarak propilen glikol (PEG
200) ile karistinlms, sonra, vakum altinda 1sitilarak aseton ugurulmug,
béylece disakkaritsiz nitrogliserin solventi elde edilmigtir. Bu solvan
asagnda iceripi belirtilen sabit bir dimensiyon-jeli ile (Izopropil miristatsiz
ve izopropil alkolsiiz) kansgtirilarak bir yanak i¢i farmasétik gekli
hazirlanmigtir.

Sabit Jel Formiilii:
Polivinil pirrolidon %24.9

_ Polivinil alkol %172
[zopropil miristat % 4.8
[zopropil alkol % 28.7
Su - % 17.2
Sedyum borat T 2.3
Nitfogliserin % 2.0

Uzatilmag etkili dil altr tablet formiilleri (A.B.) asagida gosterildigi gibi
hazrlanmstar.

A - 100 mg érnek 1¥ ile hazirlanan toz (%10 nitrogliserin igermekte- -
dir).

50 mg gliserin monostearat
30 mg metil seliloz .

50 mg etil seliloz

30 mg mum (fat wax)

40 mg magnezyum stearat

Ornek T* : Laktozdan nitrogliserin eter ile ekstre edilmig, laktoz siiziile-
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rek ayriimis ve eter PVA (mol agr. : 10.000, % 88 hidroliz olmus) ile oda
sicakliginda kanstirlmig. Bu kangtirma iglemi eter u¢uncaya kadar devam
edilmis beyaz bir toz elde edilmigtir.

B - 4 mg érnek 1ile hazirlanan toz
50 mg Toz edilmis seliiloz
3 mg Magnezyum stearat

2 mg Gliserin monostearat

Seliiloz eteri iceren tayisia bir baz materyal kullamlarak kontrollii
sahm yapan uzatilmis etkili farmasétik formiilasyonlar iizerinde
gahgilmigtair (10). Bu nedenle tasiyicr baz materyal etken madde
karistinlms ve bu karigimdaki maddelerin baglanmas: igin yeteri kadar
bekletilmistir. Boylece elde edilen terkip, uygun bir tnit dozaj form elde et-
mek i¢in gekillendirilmis ve sikigtirilarak basilmigtir. 16 g Hidroksipropil
metil seliloz (HPMC) E-50, 50 g HPMC E-4 M, ve 10 g hidroksi-propil seliiloz
(HPC) 20 dakika kangtirilmigtir. Sonra bu kiitleye 120 g etken madde, kon-
mus ve 1 g stearik asit, 2 g siloid {syloid) lubrikant maddeleri ilave edilirken
tekrar 30 dakika kangtimlms, kiitlenin kivamlagmasi (baglanmasi) i¢in oda
sicakliginda 24 saatten az bir siire bekletilmigtir. Sonra bu kansim 120
mg'lik tablet elde etmek i¢in sikigtirilarak basilmgtir. Elde edilen tabletler
goniilliilere verilmis ve etken maddenin kan seviyeleri lgilmiistiir. Tablet-
ler alindiktan sonra 2 saat icinde etken maddenin en yiiksek kan seviyesine
ulastiga ve sonra karakteristik salimin bagladigh gozlenmigtir. Yukarda be-
lirtilen tablet hazirlama yontemi ile kiitlenin baglanmas i¢in, bekletilen
siire disinda tekrar tabletler hazirlanarak goniilhilere verildiginde 3 saat
sonra, kan plazmasinda maksimum etken madde konsantrasyonuna erisil-
digi gozlenmistir. Boylece etken maddenin tasiyic1 materyallere baglan-
mas1 igin, bekletme siiresinin ¢ok fazla 6nemli olmadigh anlagilmigtir.

2.5 veya 5 mg nitrogliserin iceren tabletlerin %19-30 metoksi grup ve
%3-12 hidroksipropoksi grup iceren hidreksipropil metil seliloz ve %44-51
etoksi grup iceren etil seliiloz 27-33:35 oraminda kullamlarak hazirlanan
karigim ile kaplanmas sonucu uzatilmig etkili tabletler elde edilmigtir (11).
Kaplama maddesi tablet agarhginm %1.7 - 2.3"uinii tegkil etmektedir. Boyle-
ce 250 g (%10 nitrogliserin igeren) laktoz, 32,4 g PVP, 13.5 g toz metakrilat
polimer ve 2350 g puralaktoz yuksek devirde ve bir graniilasyon aletinde
karistinlmistir. Homojenizasyon tamamlandiktan sonra 450 k etanol ve
200 k diklormetan ilave edilerek karigim graniile edilmis ve < 45°C
sicaklikta kurutulmustur. Kurutulmug granil 54 g kalsiyum stearat ile
karigtirilip 270 mg tabletler halinde basilmigtir. Elde edilen gekirdek tablet-
ler 24,9 g hidroksipropil metil seliloz ve 29,1 g etil seliiloz 1000 ml etanol ve
40°C'de 1000 ml diklormetan icinde akigkan yatakta (fluidizedbed) kap-
lanmistir.
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% 7.5-12 hidroksipropil (12), %28-30 metoksil i¢eren ve ortalama mol
agirh@ = 50.000 olan hidroksipropil metil seliilloz maddesi kullanilarak
uzatilmig etkili tabletler hazirlanmigtir. Bu maddenin‘agirhg tablet

agirhgmm %20-401m teskil etmistir. Hazirlanan tabletler < %10 gliserin
ditripalmitostearat ve %10-20 mikrokristalin selitloz ve dlger farmasotik
yardime1 maddelerle kullanilabilmektedir.

Kontrolli-salan nitrogliserin kapsiillerinin formiilasyon ve degerlendi-
rilmesi rapor edilmistir (13). Formulasyon ilag difiizyonu igin polimer mem-
ranlarim degerlendirilmesini, ilach seker boncuklarinin kaplanmasindan
sonra bunlarm da iz kontrollii memran ile kaplanmalarm ve sert jelatin
kapsil biiyikliiginde kapsillenmesini igermektedir. Bu ¢ahgmada kap-
lanmis boneuklarin yiizey durumlar, biyikliklerindeki degigiklik ve in
vitro etken madde sahmlan degerlendirilmistir. Tla¢ seklinin goniillii insan-
larda in vivo incelemeleri yapilmistir. Bu kapsiillerden 7 saat boyunca nit-
rogliserinin kontrolli bir gekilde salndigh gozlenmigtir. 50°C de %81 relatif
nemde kapsiiller iizerinde yapilan hizlandinlmig stabilite calismalan
formiilasyonda etken maddenin yalmz %4.7'sinin azaldigim gostermigtir.
Céziinme profilinde de énemli bir degigiklik gostermedigi gozlenmistir.

Hidroksipropil metil selitloz (HPMC) ve PVP gibi suda ¢éziinen polimer-
lerde farmasotik maddelerin dispersiyonu ile nzatilmsg etkili yanak i¢i for-
maliisyon hazirlanmstir (14). Boylece %10 nitrogliserin HPMC ortaminda
hazirlanmms. Bu kangimun 10 g1 4 g HPMC ile karistinlmig ve buna 0.3 g Si-
0,, 0.7magnezyum stearat ilave edilmigtir. Tekrar karistirma iglemi uygula-
narak yanak i¢in tabletler halinde basilmigtir.

Uzatilmis etkili nitrat dagitim sistemleri konusunda son gelismelerin
farmasdtik ve blyof'armasotlk acidan bir degferlendirilmesi yapilmigtir
(10)

Bu kisa derlemede nitratlarn dagitim sistemlerinin gelistigi ve bunun
da [- Nitratlara kars olusan tolerans geligiminin engellenmesindeki incele-
melerde kaydedilen yeni bulgular ile, 2- Teknoloji formiilasyonunda artan
bilgi ile agiklanabilecegi belirtilmistir.

Uzatilmig etkili preparatlarin etkin olabilmesi i¢in salim karakteristigi.
ve biyoyararlamm ile 6zel gereksinimlerin esas oldugu;

" a) Salim karakteristigi ile ilgili gereksinimlerin, uygun aktif madde ve
istenen etki i¢gin uygunluk, in vitro ve in vivo olarak tekrarlanabilirlik,

b) Biyoyararhhk ile ilgili gereksintmlerin, standart dozaj formlari ile
karstlastirilabilecek dl¢iide olmasy, stibjeler arasinda ve sibjelerde diigiik
varyasyon oldugu belirtilmistir.

Uzun sireli anjina profilaksis i¢in en cazip yolun oral ve transdermal
kullanmim oldugu, her iki durumda da etken maddenin sahminm nasil kont-
rol edilebilecegine bagh olarak matriks veya memran esash sistemler kul-
lamldig bildirilmistir.
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Nitratlarin uzatilmmg etkili oral, pomat farhlasdtik gekli ile, transder-
(nal nitrogliserinin (T'TS) tedavi sonuglan kargilagtirlmstr (16).

Siddetli, stabil anjina pektorisli 99 hasta grubunda ¢ift kér kontrolli
pir caligma ile, 26 hafta siire boyunca uzatilmig etkili nitrogliserin tabletleri
(10.4 mg/ginde} ve transdermal tedavi sisteminin: TTS 5 mg/24 saat
karsilagtimlmas1 yapilmg (17), sonug olarak fark gorilmemigtir.

SONUC

" Aragtirmalardan bir sonug ¢ikarmak gerekirse, nitrogliserin
uzatiloms etkili preparatlarint hazirlamak igin, énce salim profili tespit edil-
melidir. Sonra tagiyicr sistemin yapisinm veya ézelliklerinin salim lizerine
etkisi diigiiniilerek uygun bir tagiyicl sistem veya sistem kombinasyonu se-
¢ilmeli ve oram hesaplanmahdir (Egitlik : 1) (5) polimer oram ile goziinme
sabitesi arasmda bir logaritmik iligki oldugundan (5) bununla ilgili mate-
matik modelden yararlanilarak formiilasyonlar hazirflanmahdir.
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