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OZET

Celebi, B. Hidralazin Hidrokloriirin Uzun Etkili Tabletlerinin Hazirlanmas1 Uzerine
Caligsmalar. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Teknoloji
ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2010.

Hidralazin hidrokloriir damar diiz kaslarina etki ederek kan basincini diisiiren
antihipertansif bir ilactir. Hidralazin hidrokloriiriin ¢esitli sistemik yan etkileri
mevcuttur. Bu ¢alismada, plazma yarilanma 6mrii 3-4 saat olan hidralazin hidrokloriiriin
yan etkilerini en aza indirmek, sistemik dolasimda kalis siiresini uzatmak ve
biyoyararlanimii arttirmak amaciyla uzun etkili tabletlerinin hazirlanmasi
amaglanmistir. Kati lipitler ve polimerler farkli oranlarda denenmis ve 6n c¢alismalar
neticesinde Compritol® ATO 888, setil alkol, Methocel® K15 premium EP ve
Carbopol® 971P NF’in ilacin salim siiresini uzatmak amaciyla kullanmilmasma karar
verilmistir. Hazirlanan tabletlerde dolgu maddesi olarak Avicel® PH 101, kaydirict
olarak % 2 oraninda magnezyum stearat ve akis diizenleyici olarak % 1 oraninda
Acrosil® 200%in kullanilmasina karar verilmistir. Tabletler 100 mg hidralazin
hidrokloriir i¢erecek sekilde dogrudan basim yontemi ile basilmistir.

Toz karisimlar1 ve bunlardan basilan tabletlerde fiziksel kontroller yapilarak
bulgular karsilagtirilmistir. Toz karisimlarinda agirlik sapmasi, % sikisabilme tayinleri;
tabletlerde agirlik sapmasi, cap-kalinlik, % ufalanabilirlik, kirilma kuvveti ve dagilma
stiresi tayinleri yapilmstir.

Hidralazin hidrokloriir i¢eren tabletlerin distile su, pH 1.2 HCI ¢ozeltisi ve pH
7.2 fosfat tamponunda miktar tayini yontemi tespit edildikten sonra, ¢éziinme hiz1 testi
yapilmis ve ilacin tabletlerden salim profilleri istatistiksel olarak (tek yonlii varyans
analizi-ANOVA) karsilastirilmistir. Uzun siireli ilag salimi yaptigi tespit edilen
formiilasyonlardan % 50 ve 68 Compritol® ATO 888 igeren tabletlerin distile suda 8.
saatte ilacin % 74.07 + 1.18 ve % 63.82 £ 0.32’sini saldig1 (p<0.05); % 68 setil alkol
iceren tabletlerin % 82.30 + 1.05ini saldigy; % 50 Methocel® K15 premium EP igeren
tabletlerin % 70.91 + 1.83’iinii saldig1 tespit edilmistir. % 20, 30, 40 ve 50 Carbopol®
971P NF igeren tabletlerin salim profilleri arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir
(p>0.05). % 20 oraninda Carbopol® 971P NF igeren tabletlerin 8. Saatte hidralazin
hidrokloriiriin % 65.73 + 3.19’unu saldig1 tespit edilmistir.

Geleneksel oral tabletleri ile kiyaslandiginda, hidralazin hidrokloriiriin uzun
etkili tabletleri ile kan konsantrasyonunu terapotik sahada daha uzun siire muhafaza
etmek ve tedavinin etkinligini, dolayisiyla biyoyararlanimini arttirmak mimkiin
olabilecektir. Kronik hipertansiyon tedavisinde, gtinlik ila¢g miktar1 azaltilarak ilacin
sistemik yan etkileri en aza indirilebilecektir. Dozlama siklig1 azaltilarak hastanin
tedaviye uyuncunun arttirilmasi da uzun etkili tabletler ile miimkiin olabilecektir.

Anahtar Kelimeler : Hidralazin hidrokloriir, Hipertansiyon, Uzun etkili tabletler, Kat1
lipit, Polimer, Dogrudan basim, Higuchi kinetigi
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ABSTRACT

Celebi, B. Studies on Preparing Sustained Release Dosage Forms of Hydralazine
Hydrochloride. Istanbul University, Institute of Health Science, Dept. Of
Pharmaceutical Technology. Master’s Thesis. Istanbul. 2010.

Hydralazine hydrochloride is an antihypertensive drug which decreases blood
pressure by affecting smooth muscles of blood vessels. It has some systemic side
effects. In this study, it was aimed to prepare sustained release tablets of hydralazine
hydrochloride which has 3-4 hours plasma half-life, to minimize its side effects and to
maintain it in the systemic circulation for a longer time period and to increase its
bioavailability. For this aim, solid lipids and polymers were studied in various ratios.
Compritol® ATO 888, cetyl alcohol, Methocel® K15 premium EP and Carbopol® 971P
NF were decided to be used in tablets to prolong drug release period according to
preliminary studies. It was decided that use of Avicel® PH 101, 2 % magnesium
stearate and 1 % Aerosil® 200 in tablets as diluent, lubricant and glidant agents,
recpectively. Tablets containing 100 mg hydralazine hydrochloride were prepared by
direct compression method.

Physical controls were performed with powder mixtures and their tablets, and
the results were compared with each other. Weight variation and compressibility % on
powder mixtures; weight variation, diameter and thickness, friability %, hardness and
disintegration time on tablets were determined.

Drug release from tablets were studied in distilled water, pH 1.2 HCI and pH 7.2
phosphate buffer solutions after analytical method was determined for quantification of
hydralazine hydrochloride. Release profiles of drug from tablets were compared
statistically (one way variant analysis - ANOVA). It was observed that tablets
containing 50 % and 68 % Compritol® ATO 888, 68% cethyl alcohol and 50 %
Methocel® K15 premium EP released 74.07 % + 1.18 and 63.82 % =+ 0.32 (p<0.05),
82.30 % =+ 1.05, % 70.91 £ 1.83 of drug in distilled water at the 8™ hour, respectively.
No differences were observed in release profiles of tablets containing 20 %, 30 %, 40 %
and 50 % Carbopol® 971P NF (p>0.05). Tablets of 20 % Carbopol” 971P NF released
65.73 % + 3.19 of hydralazine hydrochloride at the 8" hour.

It will be possible to maintain drug concentration in the therapeutic range for a
longer time period with sustained release tablets of hydralazine hydrochloride compared
to its conventional tablets. Thus, it will be possible to increase its effectiveness and
bioavailability in the treatment. Systemic side effects will be minimized by decreasing
daily drug amount administered in the chronic hypertension treatment. Patient
compliance will also be improved with sustained release tablets.

Key Words: Hydralazine hydrochloride, Hypertension, Sustained release tablets, Solid
lipid, Polymer, Direct compression, Higuchi Kinetic



1. GIRIS VE AMAC

Hidralazin hidrokloriir damar diiz kaslarina etki ederek kan basincini diisiiren
antihipertansif bir ilagtir. Periferal vazodilatasyon etkisi, arteriyel kan basincinin ve
periferal vaskiiler direncin diismesini, kalp atim hizinin azalmasini saglar.
Hipertansiyon tedavisinde tek basina veya baska antihipertansif ilaglarla birlikte
kullanilmaktadir. Plazma yarilanma 6mrii 3-4 saattir. Oral yolla 3-4 adet boliinmiis
dozlar halinde giinde en fazla 200 mg’a kadar kullanilabilir [1,2]. Amerika Birlesik
Devletleri, cogu Avrupa Birligi iilkesi, Israil ve birgok iilkede yaygin olarak kullanilan
bir ilagtir. Amerikan Farmakopesi'nde 10 mg, 25 mg, 50 mg ve 100 mg hidralazin
hidrokloriir igeren geleneksel tabletleri bildirilmistir. Ancak, hidralazin hidrokloriiriin
hipertansiyon tedavisindeki bir¢ok yararinin yaninda tasikardi, ortostatik hipotansiyon,
palpitasyon, anjina pektoris, 6dem, kilo artis1, deri tiiberkiilozu, bas agrisi, istahsizlik,
kusma ve diare gibi sistemik yan etkileri de vardir [3,4].

Tabletler, etkin maddeleri kiiglik bir hacim igerisinde kesin doz uygulamas: ile
hastaya verme kolayligina sahip oldugu i¢in ve imalat agisindan bir¢ok avantajindan
dolay1r diinyada en fazla kullanilan dozaj seklidir [5,6]. Geleneksel tabletler etkin
maddenin hizla salinmasi i¢in hazirlanirlar. Ancak, arastirmalar son yillarda tedavide
sagladig1 yararlardan dolay1 geleneksel ilag sekillerine kiyasla etkin maddeyi yavas ve
kontrollii bir hizla salan uzun etkili sistemlerin gelistirilmesine yonelmistir [7,8]. Bu
sistemler arasinda yer alan uzun etkili tabletler, geleneksel tabletlerin imalat ve hastaya

yonelik avantajlarin1 da tasimaktadir.

Bu calismada hidralazin hidrokloriiriin uzun etkili tabletlerinin hazirlanmasi
amaglanmistir. Boylece, kisa yarilanma Omriine sahip ilacin kan konsantrasyonunu
terapotik sahada daha uzun stire muhafaza etmek ve tedavinin etkinligini, dolayisiyla
biyoyararlanimini arttirmak miimkiin olabilecektir. Kronik kullanimda ilacin kullanimi
en aza indirilerek ve giinliik ila¢ miktar1 azaltilarak hem daha ekonomik tabletler
hazirlanacak, hem de ilacin sistemik yan etkilerini en aza indirilebilecektir. Dozlama
siklig1 azaltilarak hastanin tedaviye uyuncunun arttiritlmasi da uzun etkili tabletler ile

miimkiin olabilecektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Hidralazin Hidrokloriir Hakkinda Genel Bilgiler

Hidralazin hidrokloriir damar diiz kaslarina etki ederek kan basincini diisiiren ve
kalp atim hizin1 azaltan antihipertansif bir ilagtir [9].
Kimyasal isimleri:

Phthalazine, 1-hydrazino-,monohydrochloride,

1-hidrazinofitalazin monohidrokloriir [CAS: 304-20-1] [10, 11]
Kapal Formiilii: C;HgN,-HCl

Acik Formiilii:
H
N—NH,
e HCI
\ N
!
N

Sekil 2-1: 1-hidrazinofitalazin monohidrokloriir
Molekiil Agirhgi: 196.64 g
Fizikokimyasal Ozellikleri:

Renk, koku, goriiniis: Hidralazin hidrokloriir, beyaz ya da beyaza yakin, kokusuz,

monoklinik kristal yapida bir tozdur.

Coziiniirliik: Hidralazin hidroklortirin  oda sicakliginda farkli ¢oziiciilerdeki

coziiniirligi [10,12, 13].

Coziicli Coziiniirliik (mg/ml)
Su 39
Metanol 6.7
Etanol (% 95) 1.9
2-propanol 0.1
Kloroform <0.1
Etil eter (susuz) <0.1
Etil asetat <0.1

Asetonitril <0.1



Erime derecesi: Hidralazin hidrokloriiriin erime derecesi 270-280°C’dir [14-22].
Hidralazin hidrokloriir bozunarak erir.

Disosiasyon (Ayrisma) Sabitleri: Hidralazin hidrokloriirin sudaki pK, degeri 7.1-
7.2°dir [12].

2.1.1. Teshisi

2.1.1.1. Kizilotesi (IR) Spektrumu

Hidralazin hidrokloriirin kizilétesi spektrumu 200-4000 c¢m™ arasinda elde
edilmistir (Sekil 2-2). 3220 cm™’de N-H gerilme bandi, 3025 cm™’de aromatik C-H
gerilme bandi, 1590-1600 cm’de C=C gerilme bandi ve 785 cm’de aromatik C-H
egilme band1 gozlenmistir [10, 12].

Sekil 2-2: Hidralazin hidrokloriiriin IR absorbsiyon spektrumu

2.1.1.2. Ultraviyole (UV) Spektrumu
Sudaki ¢o6zeltisinde hidralazin hidrokloriir 260 nm’de maksimum absorbans

verir (Sekil 2-3) [10, 12].
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Sekil 2-3: Hidralazin hidrokloriiriin UV absorbsiyon spektrumu

2.1.1.3. Diferansiyel Termal Analizi (DSC)

Sekil 2-4’de bozunarak eriyen hidralazin hidrokloriire ait DSC sonuglari
verilmektedir. Hidralazin hidrokloriir 274 °C’de erir, fakat bozunma daha vyiiksek
sicaklikta gergeklesir [12].
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Sekil 2-4: Hidralazin hidrokloriiriin DSC grafigi



2.1.1.4. Kiitle Spektrumu

Sekil 2-5, hidralazin hidrokloriiriin diisiik ¢o6ziiniirlik kiitle spektrumunu

gostermektedir. Bu ¢alismada, iyonizasyon voltaj1 70 eV, kaynagin sicakligir 250 °C’dir.
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Sekil 2-5: Hidralazin hidrokloriiriin kiitle spektrumu

Kiitle yiik orani
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2.1.2. Miktar Tayini

2.1.2.1. Spektrofotometrik Metotlar
Amerikan  Farmakopesinde (USP  32) hidralazin  hidrokloriiriin =~ UV

spektrofotometrisi ile miktar tayininin 260 nm’de yapildig: bildirilmistir.



Hidralazin hidrokloriirtin goriiniir sahada miktar tayini metodu da mevcuttur. Bu
yontemlerden biri maddenin aromatik aldehitler ile reaksiyonu sonucunda hidrazon
olusumuna dayanur. Hidrazonun tayininde p-nitrobenzaldehit, p-
dimetilaminobenzaldehit, sinnamaldehit, p-hidroksibenzaldehit, 2-naftokinonsiilfat,
sinnamaldehit ve salisilaldehit karisimi ve p-metoksibenzaldehit renk reaktifi olarak
kullanilir. Yapilan bir ¢alismada, Ellert ve Modras alkali ortamda demir iyonu ile
hidralazin hidrokloriiriin verdigi rengin siddetini 540 nm’de tayin etmislerdir. Rezerpin
ve hidroklorotiyazid varliginda hidralazin hidrokloriiriin analizi i¢in tetrazolyum

mavisinin kullanildig1 kolorimetrik tayin metodu gelistirilmistir [10].

2.1.2.2. Titrimetrik Metotlar

Yapilan bir calismada hidralazin ile perklorik asidin titrasyonu bildirilmistir
[12]. Bir diger calismada madde, potasyum bromiir ve hidroklorik asit varliginda
potasyum bromat ile titre edilerek ve belirte¢ olarak nisasta iyodiir kullanilarak tayin
edilmistir. Ayn1 arastirmaci periyodik asit ve potasyum iyodiir varliginda hidralazin
hidrokloriirtin sodyum tiyostilfat ile geri titrasyonunun da tutarli sonuglar verdigini
tespit etmistir. Hidralazin hidrokloriir ¢ozeltisine sodyum hidroksit ile konsantre
potasyum ferrosiyaniir ilave edilerek hazirlanan karisim asitlendirilmis ve potasyum
permanganat ¢ozeltisi ile titre edilmistir.

Amerikan Farmakopesi (USP 32), hidralazinin tablet ve enjeksiyonluk
prepreparatlarinda tayininde, kuvvetli asit ortamda potasyum iyodat ile titrasyonunu
bildirmektedir. Bu metotda iyodun varliginin tespiti i¢in kloroform kullanilmaktadir

[14].

2.1.2.3. Polarografi

Hidralazin hidrokloriiriin polarografi yontemi ile miktar tayini bildirilmistir [12].

2.1.2.4. Kagit Kromatografisi
Hareketli faz olarak butanol:asetik asit:su (4:1:5), hareketsiz faz olarak

Whatman No. 1 kagit kullanilarak UV 151k altinda veya amonyakli glimiis nitrat



cozeltisi ile floresans olusumuna dayanarak hidralazin hidrokloriir tayin edilmistir. Bu

calismada maddenin Redegeri 0.90 olarak tespit edilmistir [12].

2.1.2.5. Ince Tabaka Kromatografisi

Stohs ve Scratchley, silica jel G ve farkli hareketli fazlar kullanarak hidralazin
hidrokloriirti ince tabaka kromatografisi ile tayin etmislerdir. Bu ¢calismada Dragendorff
¢oOzeltisi, alkali dimetilaminobenzaldehit, anisaldehit ve Bratton-Marshall ¢6zeltisi renk

belirteci olarak kullanilmistir [12].

Hareketli faz Rrdegeri
Metil etil keton:n-heksan (1:1) 0.72
Metil etil keton:n-heksan (2:1) 0.62

Kloroform:aseton:trietanolamin (50:50:1.5) 0.68

Silika jel ve 3N hidroklorik asit:metanol:askorbik asit (44:6:1) kullanilarak
yapilan bir ¢alismada hidralazin i¢in Ry degeri 0.53 olarak tespit edilmistir.

2.1.2.6. Yiiksek Basinch Si1vi Kromatografisi (HPLC)

Amerikan Farmakopesinde (USP 32), hidralazin hidrokloriir tayininin, sodyum
dodesil siilfat:tetrabutilamonyum bromidin:su:asetonitril ¢ozeltisinden (pH = 3) olusan
hareketli faz kullanilarak, 230 nm’de ve 1 ml/dakika akis hizi ile yapildig: bildirilmistir
[10].

Smith ve arkadaslar1 [12] hidroklorotiyazid igeren hidralazin hidrokloriir
tabletlerinde, hidralazin hidrokloriir miktarin1 30 pm Zipax® kolon ile tayin etmislerdir.
Bu ¢alismada hareketli faz olarak 0.0005 M sodyum siilfat iceren pH 9.2 borat tamponu
1.7 ml/dakika akis hiz1 verilerek kullanilmistir. Tayin 254 nm’de yapilmaistir.

Bir bagka caligmada hidralazin hidrokloriiriin diger ilaclarla kombine halde
bulundugu dozaj sekilleri tizerinde c¢alisarak ters-faz kromatografi yontemini
kullanmislardir. Silikaya baglanmis oktadesiltriklorosilan ya da difenildiklorosilan
iceren kolonlar kullanilmistir. En iy1 ayirma 1.4 ml/dakika akis hiz1 ile pH 7.35°ta

asetonitril:% 0.1 amonyum asetat (20:80) ¢oziicti sistemi kullanilarak yapilmistir.



2.1.2.7. Gaz kromatografisi

Jack ve arkadaslar1 [12] plazmada hidralazini tayin etmislerdir. Ornek nitrik
asit ile muamele edilmistir. Boylece, nitrik asit hidralazin ile reaksiyona girerek
tetrazol[1,5a]fitalazini olusturmus ve bu madde benzen ile ekstre edilmistir. Ele gecen
ekstredeki tetrazol[1,5a]fitalazin {izerinden gaz kromatografisi ile hidralazin miktar
tayin edilmistir. Internal standart olarak 1-hidrazino-4-metilfitalazin kullanilmistir. Bu
yontem farkli ¢alisma gruplar tarafindan degistirilerek kullanilmistir.

Smith ve arkadaslar1 [12] tabletlerde hidralazini tayin etmislerdir. Tabletlerden
elde edilen sulu ekstre, 1-(3,5-dimetilpirazol) olusturmak tiizere 2,4-pentandion ile
muamele edilmistir. Hidralazin hidrokloriir tabletleri i¢in Amerikan Farmakopesinde
bildirilen metotlarin yetersiz kaldigr durumlarda ve stabilite ¢aligmalarinda bu metodun

kullanilabilecegi bildirilmistir.

2.1.3. Kararhhgi

Hidralazin hidrokloriiriirtin toz halde ve sudaki ¢o6zeltisi halinde iken oda
sicakliginda kararli oldugu bildirilmistir. pH’s1 7°den daha yiiksek sulu ¢ozeltisinde
bozunur ve fitalazin olusur. Bozunma hizi ortamin pH’st ve sicaklik ile dogru
orantilidir. 270-280°C’de hidrazin, amonyum, azot ve 1,4-dihidro-1,1-bifitalazine
parcalanir.

Oda sicakliginda biyolojik orneklerde, hidralazin hidrokloriir enzimatik
reaksiyonlardan dolay1 hizla bozunur.

Hidrazino grubu aldehit ve ketonlarmn varliginda hidrazon olusumuna neden

olur, metal iyonlari ile kompleks olusturur [16].

2.1.4. Etki Mekanizmasi

Hidralazin hidrokloriir damar diiz kaslarina etki ederek kan basincini diistiren
antihipertansif bir ilagtir. Periferal damarlardaki vazodilatasyon etkisi [23], atar
damarlardaki kan basincinin ve periferal damarlardaki direncin diismesini ve kalp atim
hizinin azalmasimm1 saglar. Hipertansiyon tedavisinde tek basmna veya baska
antihipertansif ilaglarla birlikte kullanilmaktadir [15, 24, 25].

Fareler tizerinde yapilan c¢alismalarda hidralazin hidrokloriir gibi damar

genisletici ilaglarin damar cidarmin kalinlagsmasin1 engellemedikleri fakat, kan



basincim1  disiirdiikleri ve asetilkolinesterazt inhibe ederek wvaskiiler hipertrofiyi
azalttiklar1 tespit edilmistir. Bu mekanizma, kan basincinin azaltilmasinda diger
mekanizmalara kiyasla daha etkilidir [17,26].

Hidralazin hidrokloriir mide-barsak kanalindan hizla emilir ve yiiksek oranda
plazma proteinlerine baglanir. Tansiyon diisliriicii etkisi atilim hizinin yavas olmasindan
da kaynaklanmaktadir. Ciinkii, yavas atilim hidralazinin damar duvarlarindaki etki
bolgesinde birikmesine ya da aktif metabolitlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur [14,

27].

2.1.5. Farmakokinetik Ozellikleri

Oral yolla alinan hidralazin hidrokloriir, mide-barsak kanalindan hizla emilir.
Ancak mide-barsak kanali mukozasinda ve karacigerde asetilasyonla biiylik oranda ilk
gecis etkisine ugrar. Hidralazin hidrokloriir kanda, 6zellikle hidrazon konjugati seklinde
bulunur. Hidrazonu ise piriivik asitle olusturur. Hidralazinin biyoyararlanimi yaklasik
%35’tir. Kanda ortalama 1 saat sonra en yiiksek seviyeye ulasir. Hidralazin hidrokloriir,
yaklasik % 90 oraninda plazma proteinlerine baglanir [28]. Hidralazin hidrokloriiriin
plazma yarilanma 6mrii 3-4 saattir. Genellikle, giinde 100 mg, 3-4 adet boliinmiis doz
halinde uygulanir. Tedaviye genellikle giinliik 40-50 mg ile baslanir, hastanin tedaviye
verdigi cevaba gore daha yiiksek doz ile devam edilebilir. Giinliikk maksimum dozu ise
200 mg’dir [1, 2]

Karacigerde, aromatik halkanin hidroksilasyonu ve glukuronik asitle
konjugasyonu ile metabolize olur. Hidralazin hidrokloriir, baslica metabolitleri halinde
idrarla atilir. Hidralazin hidrokloriiriin % 10’undan az1 degismeden atilir. Metabolitleri
ve bozunmadan kalan kisminin % 83-90°1 idrarla, % 9-12’si feges ile atilir. Ortalama
eliminasyon yarilanma 6mrii ise 2-4 saat arasindadir [24, 29]. Hidralazin hidrokloriiriin
baslica metabolizma {irtinleri 3-metil-s-triazolo [3,4a] ftalazin, pirtivik asidin N-(1-
fitalazinil)-hidrazonu, asetonun N-(1-fitalazinil)-hidrazonu, a-ketoglutarik asidin N-(1-
fitalazinil)-hidrazonu, s-triazol[3,4a] fitalazin, 1(2H)-fitalazinon, fitalazin ve 4-(2-
asetilhidrazon)-fitalazinondur [12]. Bu metabolitler genellikle glukuronid veya siilfat

konjugatlari halinde atilirlar.
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2.1.6. Endikasyonlari
Hidralazin hidrokloriir, 6zellikle orta veya agir hipertansiyon tedavisinde
kullanilir. Ayrica izosorbit dinitrat kombinasyonu, kalp yetmezliginin tedavisinde

endikedir [19, 26, 30-32].

2.1.7. Kontrendikasyonlari

Hidralazin hidrokloriir, siddetli tasikardi, miyokard ve kalp yetmezligi olan
hastalarda ve genetik SLE (sistemik lupus eritromatoz) hastaligt olan sahislarda
kontrendikedir. Hidralazin hidrokloriiriin, az miktarda anne siitiine gegmekle birlikte,

bebekte 6nemli bir yan etkiye neden olmadig: bildirilmistir [18,33,34]

2.1.8. Yan Etkileri

Hidralazin hidrokloriirin en sik gozlenen yan etkileri, kismi tasikardi,
palpitasyon, anjina pektoris, bas agris1 ve istahsizlik, kusma, diare gibi sindirim sistemi
rahatsizliklaridir. Ortostatik hipotansiyon, sivi tutulmasindaki artisa baghh 6dem ve kilo
alimi, konjonktivit, ellerde titreme ve kas kramplar1 ise daha az siklikta goriilen yan
etkileridir. Asirt doz alimi, hipotansiyon, tasikardi, miyokard iskemisi, aritmi, sok ve
komaya neden olabilir [3].

Yapilan bir ¢alismada hidralazin hidrokloriiriin 1 senelik tedavisi sonucunda deri
tiberkiilozuna neden oldugu gorilmistir. Hidralazinin neden oldugu deri
tiiberkiilozunun, deri dokiintiilerinin goriilme sikligi ile de iliskili oldugu sonucuna
varilmistir [35].

Hidralazin hidrokloriir hepatotoksik etkilere sahiptir. Inaktif asetiltransferaz 2’ye
bagl asetilasyon kapasitesindeki bozuklugu olan hastalarda hidralazinin hepatotoksik
etkisinin daha da arttig1 gozlenmistir [4, 36].

Brambilla ve arkadaslari, deney hayvanlar1 {izerinde antihipertansif etkin
maddelerin genotoksisite ve karsinojen etkilerini konu alan bir ¢alisma yapmaistir. Sonug

olarak, ilacin karsinojenik ve genotoksik etkileri tespit edilmistir [37].
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2.1.9. ilac Etkilesimleri

Hidralazin ve MAO (mono amin oksidaz) inhibitorleri ile birlikte kullanimi
sinerjistik etki olusturarak, kan basincinda ciddi disiislere neden olabilir. Bu
kombinasyonun kullanilmas1 halinde kan basincinin izlenmesinin ve dozun azaltilmasi
gerekir [38].

Hidralazin hidrokloriiriin baz1 antihipertansiflerle etkilesimi ise olumlu sonuglar
vermektedir [18]. Tiyazid yapisindaki ditiretik maddeler, hidralazinin neden oldugu
6dem olusumunu engellerken, beta blokerler hidralazinin tasikardi gibi etkilerini azaltir

[23, 28].

2.1.10. Diinyadaki Miistahzarlan

Ingiliz Farmakopesinde (BP 2010), enjeksiyonluk hidralazin hidrokloriir
cozeltisi ve tabletine ait monograflar bulunmaktadir. Amerikan Farmakopesinde (USP
32) hidralazin hidrokloriiriin enjeksiyonluk ve oral ¢ozeltileri, tableti ve rezerpin ile
kombine tabletine ait monograflari bulunmaktadir [10, 39].

Diinya piyasasindaki tek basina bulundugu oral miistahzarlar1 10, 25, 50 ve 100
mg hidralazin hidrokloriir icermektedir; Arjantin (Hidral, Hydrapres), Avustralya
(Alphapress, Apresoline, Supres), Brezilya (Apresolina, Nepresol), Kanada (Apresoline,
Novo-Hylazin, Nu-Hydral), Danimarka (Apresolin), Hong Kong (Alphapress,
Apresoline), Irlanda (Apresoline), Israil (Alphapress), Italya (Apresolin, Ipolina),
Meksika (Apresolina, Bionobal), Hollanda (Apresoline), Norve¢ (Apresolin), Yeni
Zelanda (Apresoline), Filipinler (Apresoline, Aprezin), Giiney Afrika (Apresoline,
Hyperex, Hyperphen, Rolazine), ispanya (Apresolina, Hydrapres), Isve¢ (Apresolin),
Isvigre (Slow-Apresoline), Tayland (Apresoline, Cesoline), Ingiltere (Apresoline),
Amerika (Apresoline), Venezuela (Apresolina).

Hidralazin hidrokloriiriin kombine oral preparatlar1 farkli miktarlarda ilag
icermektedir; Avustralya (Polinorm, Trepress, Triloc), Kanada (Ser-Ap-Es), Almanya
(Docidrazin, Impresso, Pertenso N, Treloc, Trepress, TRI-Normin), Hindistan
(Corbetazine), Endonezya (Ser-Ap-Es), Ispanya (Betadipresan Diu, Betadipresan,
Neatenol Diuvas, Tensiocomplet), Isvicre (Trepress), Tayland (Hydrares, Hypery,
Mano-Ap-Es, Reser, Ser-Ap-Es), Amerika (Apresazide, Apresoline-Esidrix, Aprozide,
BiDil, Cam-ap-es, HHR, Hydra-zide, Hydrap-ES, Marpres, Ser-Ap-Es, Serpasil-
Apresoline, Tri-Hydroserpine, Unipres) [40].
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Hidralazin hidrokloriiriin Tiirkiye’de miistahzar1 bulunmamaktadir.

2.1.11. Hidralazin Hidrokloriir ile Yapilan Bazi Cahsmalar

Balaguru ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada [15] hidralazinin dogrudan etki
eden bir vazodilatér oldugu ve hiicresel etki mekanizmasinin tam olarak anlasilamadigi
bildirilmistir. Calismada  hidralazin ve nitroprusidinin  ¢ocuklarda  goriilen
kardiyomiyopatide vazodilator olarak kullanildig1 aciklanmaktadir. Bu ¢alismaya gore
hidralazin, kan basincini azaltarak kalbin sag ventrikiiliiniin pompaladigi kanin hacmini
ve kardiyak kan ¢ikisini arttirir. Caligmada, hidralazinin hem akut, hem de kronik kalp
rahatsizligi olan bireylerde etkili bir ilag oldugu sonucuna varilmistir. Hidralazinin
operasyon gecirmis pediatrik hastalar i¢in uygun bir antihipertansif ila¢ oldugu da
bildirilmistir. Ancak hidralazinin bir¢cok yan etkiye sahip olduguna da dikkat ¢ekilmistir
(bas agrisi, ciltte kizariklik, deri tiiberkiilozu, ¢arpintt ve hipotansiyon). Hidralazinin
dozu intramiiskiiler ya da intravendz olarak her bir 4-6 saatte bir doz basina 0.1-0.2
mg/kg’dir ve maksimum olarak 1.7-3.5 mg/kg’a kadar c¢ikilabilmektedir. Dozlama
araligi, renal rahatsizligin oldugu durumlarda her bir 8 saatte kullanimina kadar
arttirilabilir. Oral olarak, 2 ila 4 boliinmiis doz olarak giinde 0.75-1 mg olarak baslanilir
ve bundan sonra yavas yavas 3-4 hafta boyunca giinde 5-7 mg/kg’a kadar ¢ikartilir.

Fung ve arkadaglarinin yaptiklart bir ¢alismada [28] kronik kalp rahatsizligi
bulunan hastalarda oral hidralazin ile nitrogliserinin infizyonunun kombine halde
kullanilabilecegi bildirilmistir. Her iki ilacin sinerjik etkisinin ortaya ¢ikmasi ile
pulmoner ve sistemik arter basincinin azalmasinda artis goriilmiistiir. Calismanin sonug
kisminda, kronik kalp rahatsizlig1 bulunan farelerden elde edilen deneysel bulgularin,
nitrogliserin ile birlikte uygulanan hidralazinin sol ventrikiil sol diastolik basincinin
azaltilmasindaki yararl etkilesimini isaret ettigi bildirilmistir.

Hidralazin formiilasyonunun ve dozlama araligimin etkileri, atenolol ve bir
diiiretigin de tedaviye dahil edildigi, giinde 2 defa 100 mg hidralazin iceren geleneksel
tabletlerini kullanan 20 hipertansiyonlu hastada (15 erkek, 5 kadin, ortalama yas 52.5)
incelenmistir. Cift korli calismada, 5 hafta slireyle 4 farkli tedavi uygulanmistir;
plasebo, giinde 2 defa kullanilan 100 mg hidralazin iceren tablet, giinde bir defa
kullanilan 2 adet alinan 100 mg hidralazin igeren tablet, giinde bir defa kullanilan

200 mg hidralazin iceren yavas salim yapan tablet. Kan basinci ve nabiz sayisi ilag
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kullanimindan sonra ve once incelenmistir. 17 hasta calismay1 tamamlayabilmistir.
Hidralazin uygulanan deney gruplarmin hepsinde hem sistolik, hem de diastolik kan
basmcinin diistiigii tespit edilmistir. Geleneksel hidralazin tabletlerle yapilan tedavi,
yavas salim yapan tablet ile kiyaslanmis ve yavas salinan hidralazinin giinde 1 kez
alinmasi ile 24 saat boyunca tatmin edici sonuglar elde edilmistir. Calismanin sonug
kisminda ise, yavas salim yapan giinde bir defa kullanilan hidralazinin giinde 2 defa
kullanilan konvansiyonel hidralazin kadar etkili oldugu ve daha iyi tolere edildiginden,
kullaniminin daha uygun oldugundan bahsedilmistir [2].

Lindenberg ve arkadaslar1 [41] Biyofarmasétik Siniflandirma Sistemi’ne (BCS)
gore esansiyel ilaglarm Diinya Saghk Orgiitii'ndeki (WHO) oral kullanimlarna baglh
olarak bir siniflandirma yapmislardir. Bu ¢alismaya gore, hidralazin, ¢ozintrligu
yiiksek, permeabilitesi diisiik olan Sinif 3 ilaglar arasindadir.

Hidralazin hidrokloriir iceren mukoadezif kontrollii salim yapan tablet
formiilasyonlarinin gelistirilmesi amaciyla yapilan calismada biyoadezyon ve ilag salim
karakteristikleri optimize edilmek istenmistir. Bu amacla, hidralazin hidrokloriiriin
farkli mokoadezif tablet formiilasyonlar1 cesitli miktarda carbopol ve hidroksipropil
metilseliiloz kullanilarak hazirlanmistir. Tabletlerde dibazik kalsiyum fosfat seyreltici,
magnezyum stearat ise glidan ve lubrikan amagcla kullanilmistir. In vitro dissoliisyon
caligmalar1 pedal metodu kullanilarak, 50 rpm’de, 37+0.5°C’de tutulan pH’s1 6.6 olan
fosfat tamponunda gercgeklestirilmistir. Tabletlerin analizi 265 nm dalga boyunda
maksimum absorbansin kaydedildigi UV spektrofotometresinde yapilmistir. Yapilan
dissoliisyon ¢alismalar1 sonucunda, polimer diizeylerinin ila¢ salimini diizenlemede
oldukca 6nemli oldugu kanitlanmistir. Diger taraftan, ila¢ salim hiz1 egrilerine gore, tim
formiilasyonlarda bircok hidrofilik polimerin karakteristik 6zelligi olarak ilacin ani
salim 6zelligi gosterdigi bildirilmistir. Ilag salim parametreleri degerlendirildiginde ise,
tim formiilasyonlarin non-Fickian ilag salim davramisi sergiledikleri goriilmiistiir.
Calismada carbopol ile hidroksipropil metilseliillozun konsantrasyonundaki artisin ilag
salim hizin1 azalttigi bildirilmektedir. Calismada iki polimerin seviyeleri arasindaki
uygun diizenlemenin ila¢ saliminda maksimum uzamayr saglamada ve yeterli

biyoadezyon saglanmasinda 6nemli oldugu kanitlanmistir [42].
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2.2. Tabletler Hakkinda Genel Bilgiler

2.2.1. Tanim ve Ozellikleri

Bir veya daha fazla sayida etkin madde igeren toz veya graniillerin tek zimbali
veya ¢ok zimbali tablet makinesi ile sikistirilarak sekillendirilerek, hastaya kiictik bir
hacim i¢inde verilmesini saglayan dozaj seklidir. Uretimi, ambalajlanmasi ve taginmasi
diger dozaj sekillerden daha kolaydir. Sivi ve yar kat1 preparatlar ile kiyaslandiginda
tabletlerde ilaclarin kararlilif1 daha yiiksektir. Diger oral dozaj sekillerinden daha diisiik
tiretim maliyetine sahiptir. Imalatg1 agisindan sayilan avantajlarinin yaninda, hasta
acisindan uyuncu, uygulanan dozun dogrulugu ve tekdiizeligi nedeniyle de diinyada en
yaygin kullanilan dozaj seklidir.

Tabletler, istenilen sekil (oblong veya yuvarlak, bombeli veya diiz vb.) ve
biiyiikliikte tiretilebilir. Uygulamanin amaci, sekli ve yolu gibi farkli sebeplerle tiretilen
cok sayida tablet ¢esidi bulunmaktadir.

Tabletlerin sahip olmasi gereken 6zellikler soyle siralanabilir:

e Aymi seriye ait tabletler agirlikca ve etkin madde igerigi bakimindan tekdiize
olmalidir.

e Beklenen farmakolojik  etkinligi ~ gostermelidir.  Ilacin  biyoyararlanimini
bozmamalidir.

e Tablet bilesenleri birbiri ile ve etkin madde ile ge¢imli olmalidir.

e Fiziksel ve kimyasal olarak kararli olmalidir.

e Patojen veya istenmeyen mikroorganizmalari tasimamalidir.

e Farmasotik standartlara uygun 6zellik ve saflikta olmalidir.

e Basit tabletler en ¢ok 15 dakikada, suda c¢oziinen film kapli tabletler en cok 30
dakikada dagilmalidir.

e Basit tabletlerde etkin maddeler farmakopelerdeki monograflarinda bildirilen
¢Oziinme stiresinde tabletlerden salinmalidir.

e Gortinlimii diizglin olmalidir.

e Uretim, ambalajlama, tasima ve kullanimi sirasinda asinmaya dayanikli ve yeterince
saglam olmalidir. Ufalanabilirlikleri % 1’den az olmalidir. Her seriye ait tabletler
belli bir sertlik degerine sahip olmalidir. Sertlik degerleri kilopond (Kp), Newton
(N), Stong cobb (Sc), Libre (Lb) gibi farkli sertlik birimleri ile gosterilmelidir [5, 6].
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Kullanim amacina gore tablet ¢esitleri sdyle siralanabilir [5]:
e Basit tablet,
e Kapl tablet,
e Efervesan tablet,
¢ Bukkal ve dilalt1 tableti,
e (igneme tableti,
e (Cok katl tablet,
e Vajinal tablet,

e (oziinen tablet [6].

2.3. Tabletlerde Kullanilan Yardimer Maddeler
Tabletlerde etkin maddelerin yani sira, g¢esitli amaclarla ilave edilen bir ¢ok
yardimc1 madde de yer alir. Yardimci maddeler, etkin maddenin miktarma ve
ozelliklerine, hazirlama metoduna ve tabletin 6zelliklerine gore secilir [6, 44]. Yardimci
maddeler;
e Fiziksel ve kimyasal olarak kararli olmalidir.
e inert olmalidir.
e Fizyolojik agidan inert olmalidir.
e Ilacin biyoyararlanimini degistirmemelidir.
e Patojen veya istenmeyen mikroorganizmalari tasimamali ve standartlara uygun
ozellik ve saflikta olmalidir.
e Kolay temin edilebilir ve ekonomik olmalidir.
Yardimcit madde tablet icinde kullanildigi miktara bagli olarak birden fazla
sayida farkli fonksiyona da sahip olabilir [5]. Kullanilan baslica yardime1 maddeler:
e Dolgu maddeleri (Seyreltici maddeler)
e Baglayict maddeler
e Dagitict maddeler
e Kaydiricilar
e Akis diizenleyiciler
e Renk maddeleri ve tatlandiricilar
Ayrica, asit-baz tamponlayicilar, 1slanmay1r saglayict maddeler, kaplama

maddeleri, matriks olusturucu gibi maddeler de tabletlerde kullanilabilmektedir.
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2.3.1. Dolgu Maddeleri (Seyreltici Maddeler)

Etkin madde miktarinin az oldugu durumlarda uygun biiyiikliikte bir tablet
hazirlayabilmek i¢in toz hacmini arttirmak amaciyla kiitleye ilave edilen maddelerdir.
Bu maddelerin genellikle renk, partikiil biiyiikligii ve yogunluk bakimindan etkin
maddeye yakin 6zellikte olmasi istenir.

Etkin maddenin suda az ¢oziinen 6zellikte oldugu durumlarda, suda ¢oziinen
ozellikte dolgu maddesi kullanilmasi tavsiye edilir [45].

Dolgu maddelerine 6rnek olarak, laktoz (a-laktoz monohidrat, susuz B-laktoz),
mikrokristalize seliiloz (Avicel PH 101, Avicel PH 102, Emcocel), nisasta (misir
nisastasi), monobazik ve dibazik kalsiyum fosfat (Emcompress, Di-tab), kalsiyum siilfat
(Delaflo), mannitol, sorbitol (Neosorb 60), inositol, basilabilir seker (Di-Pac, Des-tab,
Nu-Tab), soyum kloriir ve kaolin gosterilebilir.

Her nekadar inert olsalar da dolgu maddelerinin tabletin biyofarmasoétik, fiziksel
ve kimyasal 6zellikleri izerinde etkileri ¢ok fazladir. Etkin maddenin miktar1 diistikse,
sudaki ¢oziintirligline gore dolgu maddesinin se¢imi ¢ok onemlidir. Suda az ¢6ziinen
etkin maddeler i¢in suda ¢oziinen dolgu maddeleri se¢ilmelidir. Kalp glikozitleri,
alkaloitler ve sentetik Ostrojenler gibi kiiciik dozlarda kullanilan ilaglar bentonit ve
kaolin gibi yiliksek adsorban ozellige sahip dolgu maddeleri ile beraber
kullanilmamalidir. Tetrasiklinler mide-barsak kanalindan ilacin emilimini bozacag i¢in

kalsiyum tuzlari ile beraber formiile edilmemelidir.

2.3.2. Baglayic1 Maddeler

Graniil ve tablet hazirlarken tozlarin birbirine baglanmasi ve tabletin kullanimi1
stiresince fiziksel biitinliigiinii korumasi i¢in formiilasyona ilave edilen maddelerdir.
Graniilenin huniden akisi, tablet basimi ve bitmis iirtinlin ambalajlanmasi1 gibi imalat
islemlerinin sorunsuz ve standartlara uygun ylriitilmesi i¢in tozun yeterince
baglanmasini saglamalidir. Hastaya verildikten sonra tabletin mide-barsak kanalinda
dagilmasina ve ilacin salinarak ¢oziinmesine de engel olmamalidir [46].

Tablet hazirlama yontemine gore baglayici maddeler tablet formiilasyonundaki
diger bilesenlere ¢ozelti halinde veya kuru halde ilave edilir. Baz1 baglayict maddelerin
yas graniilasyonda kullanilan ¢ozeltilerinin konsantrasyonlart ve kuru halde formiil

icindeki oranlar1 Tablo 2-1’de verilmektedir.
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Tablo 2-1: Yaygin olarak kullanilan baglayict maddeler

. Yas granulﬁasyo.n.dz} Kuru halde
Baglayic1 Madde kullanilan c¢ozeltisinin . .
formiildeki oram (%)
konsantrasyonu (%)
Arap zamki 10-25 2-5
Kitre zamki1 3-10 1-4
Jelatin 10-20 1-5
Seliiloz tiirevleri 5-10 1-5
Nisasta 5-20 1-5
Sakkaroz 50-70 2-25
Sorbitol 10-25 2-10
Sodyum aljinat 3-5 2-5
Polivinilpirolidon 3-15 2-5

2.3.3. Dagitic1 Maddeler

Dagitict maddeler, tabletin alinmasindan sonra mide-barsak kanalinda
par¢alanmasini ve ilacin salimini kolaylastirmak amaciyla formiilasyona ilave edilen
maddelerdir. Dagitict maddeler sindirim sistemi sivilar ile temasa gegtiklerinde siserler,
hacim ve sekil degistirerek tableti dagitirlar. Bilesenlerin 6zelliklerine gore graniilasyon
isleminden once veya basimdan once ilave edilirler. Bunun yani sira dagiticinin bir
kismi1 graniilasyon isleminden oOnce, kalani da hazirlanan graniile ile karistirilarak
tabletin basilmasindan once de ilave edilebilir. Misir ve patates nisastas1 (% 5-20),
mikrokristal seliiloz (% 5-15), aljinik asit (%1-15), sodyum aljinat (% 2.5-10), metil
selilloz (MC), sodyum karboksimetil seliilloz (Na-CMC) ve hidroksipropil metilseliiloz
(HPMC) (% 5-10), Veegum ve Bentonit (% 2-10) bu amagla kullanilir [5, 6, 44].

Stiper dagiticilar % 2-5 gibi ¢ok daha diisiik oranlarda kullanilarak ayni etkiyi
gosterebilmektedir. Capraz bagli karboksimetil seliiloz (Ac-Di-Sol®), capraz bagl
polivinil pirolidon (Polyplasdone XL®), sodyum nisasta glikolat (Explotab®) ve
prejelatinize nisasta (Starch™ 1500) yaygim kullanilan siiper dagiticilardir [6].

2.3.4. Kaydiricilar

Bu maddeler toz partikiilleri arasindaki siirtlinmeyi azaltmak, kalip duvarlarina
stirtiinmesini azaltip tabletin basimini ve kaliptan atilmasini kolaylastirmak amaciyla
ilave edilir. Yapigsmay:1 oOnleyici 6zellik de gostererek tabletin zimbalara ve kaliba

yapismasint engellerler. Bu amacla, talk, stearik asit, magnezyum stearat, hidrojene
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bitkisel yaglar ve polietilen glikol yaygin oalarak kullanilir. Cogunlugu hidrofobik
ozellikte olan kaydirici maddelerin yiiksek miktarda kullanimi tabletlerin dagilmasini ve
ilacin salim hizin1 geciktirebilir [8]. Bu nedenle, asir1 miktarlarda kullanimlarindan
kacmilmalidir. Talk haricinde c¢ogu kaydirici, % 1’den daha az oranda
kullanilabilmektedir. Tek basina kullaniliyorsa talkin orani % 5’e kadar ¢ikabilir.

Kaydiricinin toz veya graniile ilave sekli de énemlidir. 60-100 mesh gozenekli
naylon kumastan veya elekten gecirildikten sonra ilave edilmelidir. Partikiillerin
kaydirict ile kaplanmamasi ve graniillerin kirilmamasi i¢in karistirma islemi yavas ve
kisa stireli olmalidir [45].

Suda ¢oziinen tabletler ve efervesan tabletlerde sodyum benzoat, sodyum asetat,

sodyum kloriir, 16sin ve Carbowax” 4000 gibi suda ¢oziinen kaydiricilar kullanilir,

2.3.5. Akis diizenleyiciler

Tablet formiilasyonunu olusturan toz ve graniillerin birbiri ile olan temasinda
sirtiinmeyi azaltmak ve yapismalarini 6nlemek amaciyla formiilasyona ilave edilen
maddelere glidant (akis diizenleyiciler) denir. Bu maddeler karisima kaydiricilarla
beraber son asamada ilave edilir. En yaygin kullanilan akis diizenleyici % 1’e kadar
diisiik oranlarda kullanilan koloidal silisyum dioksit (Aerosil)’tir. Kaydiric1 6zelliginin

yaninda talk ayn1 zamanda akis diizenleyici 6zellige de sahiptir [45, 47].

2.3.6. Renk Maddeleri ve Tatlandiricilar

Renk maddeleri tabletlerin gortintiisiinii  diizeltmek disinda, tablet yapimi
sirasinda treticinin tirtinii kontrol etmesini ve hastanin tableti tanimasini kolaylastirir.
[laclarda kullanilan biitiin renk maddelerinin FDA tarafindan kabul ve sertifikasinin
olmast gerekir. FD&C listesinden segilen bir boya veya lak kullanilmalidir. Boya
maddesi baglayict ¢ozeltisinde ¢oziindiiriilerek ya da nisasta veya kalsiyum siilfata
adsorbe ettirildikten sonra toz karisimina ilave edilir. Laklar ise dogrudan toza ilave

edilir [45, 47].
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2.4. Tablet Hazirlama Yontemleri
2.4.1. Graniilasyon Yontemi

2.4.1.1. Yas Graniilasyon

Toz karisimlariin akis ozelliklerini iyilestirmek amaciyla tozlar1 bir baglayici
cozeltisi kullanilarak graniil haline getirilmesi islemidir. Tozlarin akis 6zellikleri y1gin
yogunlugunu arttirmak, partikiil biiytikligtinti arttirmak, homojen partikiil biytikliigi
dagilimina sahip toz kiitlesi elde etmek ve ilacin basilabilme 6zelliklerini gelistirmek
yoluyla saglanir. En eski ve en fazla kullanilan tablet hazirlama yontemidir.
Graniilasyon esnasinda partikiiller, molekiiller aras1 Van der Waals kuvvetleri ve
hidrojen baglar ile birbirine baglanir. Bu yontemle hazirlanan graniiller daha iyi basilir.
Ancak iretim siiresinin uzun ve maliyetin yiiksek olmasi dogrudan basimla
karsilastirildiginda en biiyiik dezavantajidir. Bu yontem nem ve 1siya hassas olan ilaglar
icin uygun degildir [5, 44]

Nemli graniilasyon isleminde kullanilan yontemler kazanda graniilasyon,

akiskan yatak, ptiskiirterek kurutma ve ekstriizyon yontemleridir [48].

2.4.1.2. Kuru Graniilasyon

Kuru graniilasyon, tablet bilesenleri neme ve/veya 1siya hassas ise ve yeterli
seviyede baglanma ve yapisma Ozelligi gosteren tablet formiilasyonlarinin briketleme
islemi ile graniil haline getirilmesi yontemidir. Etkin madde dolgu maddesi ve
kaydiricinin bir kismi karistirilarak briket tablet basilir. Briket tablet normal tabletlerden
daha buytiktiir. Genellikle 22.2-25.4 mm ¢apinda diiz zzimba kullanilir. Bu yontemde
asama sayist nemli graniilasyona gore daha az oldugu i¢in maliyeti de daha dugiiktiir.
Ancak, tiretim esnasinda asir1 tozlanma, giiriiltii, depolama icin daha fazla miktarda
ambalaj materyali ve yere olan gereksinim ve iiretim kapasitesinin diisiik olmasi1 bu
yontemin dezavantajlar1 arasinda yer alir [49, 50]. Kuru graniilasyon yonteminin
asamalar1 [48]:
e On karistirma (etkin ve yardimc1 maddeler)
e Tozlarin sikistirilmasi (briket tablet basimi)
e Kirma — 6giitme / eleme
e Kaydirici ilavesi ve kisa siireli karistirma

e Tablet basimi
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2.4.2. Dogrudan Basim Yontemi

Dogrudan basim yontemi formiilasyona giren etkin madde ve yardimci
maddelerin fiziksel yapisint degistirmeden dogrudan dogruya tablet sekline getirilmesi
esasina dayanir. Is1 ve neme hassas maddeler ile ugucu 6zellik gosteren maddeler icin
en uygun tablet hazirlama yontemidir. Dogrudan basim yontemi, basit ve ekonomiktir.
Yas graniilasyon yontemi ile kiyaslandiginda bazi avantajlara sahiptir. Yas
graniilasyonda kullanilan baglayici madde ¢o6zeltisinin viskozitesi, sicakligi, ilave
edilme hizi, karigtirma stiresi ile hizi graniiliin yapisini ve 6zelliklerini, kurutma stiresi
ve nem orant {iriin kalitesini etkileyebilir [5, 51]

Kaydirict veya dagitict maddenin ilave edildigi son karistirma islemi, partikiil
buytkligi dagilimint degistirebilir. Dogrudan basim yonteminin basit olusu, bu tip
sorunlar1 ortadan kaldirir.

Etkin madde tablet agirligmin % 25 veya daha azimi olusturuyorsa, Avicel,
Starch 1500 ve laktoz gibi dogrudan basima uygun yardimci maddelerle karistirildiktan
sonra basim asamasina gegilir. Dogrudan basim yonteminde kullanilacak yardimei
maddelerin 1yi akis 6zelliklerine sahip olmasi ve basilabilirliginin iyi olmas1 gerekir.
Partikiil biiytikliigi kullanilan etkin maddeninkine yakin olmalidir [49-55]. Dogrudan
basim yonteminin agsamalari:

e On karistirma
e Kaydirici eklenmesi ve kisa siireli karistirma

e Tablet basimi

2.5. Uzun Etkili Oral Tla¢ Sekilleri

Geleneksel dozaj sekilleri etkin maddeyi hemen salan sistemlerdir. Bu dozaj
sekillerinde etkin maddenin emilimini miiteakiben maksimum kan seviyesine kisa
siirede ulasilir ve kandaki yarilanma 6mriine bagh olarak bu seviye hizla diiser. Bu
nedenle geleneksel dozaj sekillerinin giinde birden fazla sayida hastaya verilmesi
gerekir. Arastirmalar son yillarda tedavide sagladigi yararlardan dolay1 geleneksel dozaj
sekillerine kiyasla etkin maddeyi yavas ve kontrollii bir hizla salan uzun etkili
sistemlerin gelistirilmesine yonelmistir. Bu sistemler uzun siireli salim saglayan polimer

ile tablet seklinde hazirlanabilmektedir. Uzun etkili tabletler, geleneksel tabletlerin
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imalat ve hastaya yonelik avantajlarii da tasimaktadir. Uzun etkili dozaj sekillerinin

tedavide sagladig: yararlar sdyle siralanabilir;

e llaglarin biyoyararlanimi artar.

e Yarilanma omri kisa olan ilaglarin kan seviyesinin terapétik sahada daha uzun sure
kalmas1 saglanir. Boylece tedavinin etkinligi artar.

e Kronik kullanimda ilacin kullanimi en aza indirilir. Glinde uygulanan toplam ilag
miktart azalir.

e Hastaya verilen ila¢ miktarinin az ve ilacin sistemik dolasimda kalig siiresinin daha
uzun olmasi nedeniyle sistemik yan etkilerin goriilme siklig1 en aza indirilir.

e Dozlama siklig1 azalacagi i¢in hastanin ilacin1 almayr unutmasi ve gece
uyanamamast gibi durumlar s6z konusu olmaz. Hastanin tedaviye uyuncu arttirilir.
Uretim acisindan ise;

e Daha az etkin madde kullanildig: i¢in daha ekonomiktir [56].

Uzun etkili oral ilag sekilleri, ilacin giin igerisinde hastaya uygulanmasi gereken
zaman, sekil ve ilacin salimmin sindirim sisteminin hangi bolgesinde olacagi gibi bir
cok etken nedeni ile farkli salim mekanizmalarima gore hazirlanabilir. Ayrica ilacin
ozellikleri, dozu, amag¢ ve fizyolojik faktorler de hazirlanmalarinda goéz Oniinde
bulundurulmalidir [7, 57].

Bu sistemler, Amerikan Farmakopesinde (USP 32) “Degistirilmis Salim
Sistemleri” bashigi altinda toplanmistir. Buna gore, degistirilmis salim sistemleri,
geciktirilmis salim sistemleri ve uzatilmis etkili salim sistemleri (kontrollii salim

sistemleri, stirekli etkili salim sistemleri) olarak siniflandirilmistir [10].

Geciktirilmis salim sistemleri:
Etkin maddenin ila¢ seklinden salimi belli bir bolgede olur. Genellikle enterik
kapl tabletler i¢in kullanilir [7].

Uzatilmis etkili salim sistemleri:

Etkin maddeyi derhal degil, yavas yavas salan sistemlerdir [7, 8, 31].

Kontrollii salim sistemleri:
Etkin maddeyi hemen salan geleneksel dozaj sekillerine karsin, salim islemini
daha uzun bir siirede yapan ve salim hizlarinin 6nceden planlandigi sistemlerdir. Bu

sekilde uzun siireli etki olusur [56].
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Siirekli etkili salim sistemleri:
Geleneksel preparatlarin birkag defa alinmasi ile elde edilen etkiyi daha az doz
alarak temin etmek amaci ile gelistirilen uzun sure tedavi diizeyini siirdiirebilen

sekillerdir [58].

2.6. Uzun Etkili Oral 1llac Sekillerinin Salm Mekanizmalarina Gore

Siniflandirilmasi

2.6.1. Membran Kontrollii Sistemler

Bu tip preparatlarda etkin madde bir polimer membran ile kapli olup, salim bu
polimerden pasif difiizyonla olur. Membran suda ¢oziinebilen 6zellige sahip, gozenekli
veya gozeneksiz yapida olabilir. Membran kontrollii sistemlerde bir¢ok polimer
kullanilir. Bu polimerlere etil selilloz (EC), jelatin, polihidroksi metakrilat,
hidroksipropil seliiloz (HPC), polivinil asetat (PVA), polivinil kloriir (PVC), EC-
hidroksi etil seliiloz (HEC)-jelatin-sodyum siilfat karisimlari, seliiloz asetat ftalat 6rnek
verilebilir [59]. Membran sistemler ile mikrokapsiil, kapli tablet, kapli graniil ve
pelletler hazirlanabilir. Membrandan difiizyonla salimi kontrol eden sistemlerde sifirinci

derecede hiz kinetigi ile etkin madde salim1 gergeklesir [60].

2.6.2. Matriks Kontrollii Sistemler

Bu sistemlerde etkin madde polimer i¢inde ¢ozindiriilmiis ya da dagitilmis
haldedir. Genellikle tablet seklinde hazirlanan bu sistemlerde etkin madde toz halindeki
polimerle karigtirtlip dogrudan veya graniilasyondan sonra veya polimer ile kati
dispersiyonu hazirlandiktan sonra basilir. Matriksi ¢evreleyen sivi, gozenekler ve
graniiller aras1 bosluklardan igeriye girerek ilacin difiizyonla disar1 ¢ikmasini saglar. Bu
nedenle, salim ¢ogunlukla Higuchi kinetigine gore olur [59,61]. Etkin maddenin matriks
kontrollti sistemlerden salimi sifirinci derece kinetige uymaz. Mide barsak kanalinda
ilerlerken etkin maddeyi salan matriks degisime ugramadan fegesle atilir [62].

PVP, PVC, EC, kitozan, polioksan, poliamid akrilik asit ve metakrilik asit
polimer ve kopolimerleri, etilenvinilasetat kopolimeri gibi polimerler matriks materyali
olarak kullanilan maddeler arasinda yer alir. Bu sistemlerin hazirlanmasinda gliseril

behenat, setil alkol, gliseril palmitostearat ile palmitik ve behenik asitler gibi kat1 yaglar,
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balmumu ve karnauba mumu gibi mumlar da kullanilir. Bu sistemler ilk dozu verecek
sekilde etkin maddenin bir kismini iceren bir kaplama ile de kaplanabilir. Matriks
sistemler tablet, mikrokiire, mikropellet, mikroboncuk ve nanopartikiil seklinde olabilir

[63-65].

2.6.3. Viicutta Coziinen veya Asinan Sistemler

Bu sistemlerde etkin madde viicutta asman ozellikteki bir matriks iginde
dagitilmustir. flacin salimi difiizyon ile degil, sistemin yiizeyden yavas yavas ¢oziinmesi
veya asinmasi ile gerceklesir. Kullanilan polimerlere 6rnek olarak polilaktik asit, poli-

laktik-glikolik asit kopolimeri, poli-kaprolaktan verilebilir [66, 67].

2.6.4. Sisme Kontrollii Sistemler

Etkin madde bir polimer ¢ozeltisi i¢cinde ¢oziinmiis veya dagitilmistir. Preparat
alindiktan hemen sonra yiizeydeki etkin madde salinir ve polimer siserek sistemin
yiizeyinde bir jel olusturur. Ilacin salim1 bu jelden pasif difiizyonla devam eder [68, 69].
PVA, HPC, HPMC, HEC gibi seliiloz tiirevleri, pektin, karagen ve sodyum aljinat

kullanilan polimerlere 6rnek olarak verilebilir [57, 70].

2.6.5. Osmotik Kontrollii Sistemler

Bu sistemlerde sistem ig¢ine giren sivinin yarattigi osmotik basing etkin
maddenin sabit bir hizla salimini saglar. Etkin madde rezervuari, bir ¢ikis deligi bulunan
yart gecirgen bir membranla c¢evrilmistir. Sistem su veya biyolojik sivi ile temas
ettiginde su yar1 gecirgen zardan igeri girer ve etkin maddeyi ¢ozer. Etkin madde ¢ozelti
haline gecince olusan osmotik basing ile delikten disar1 ¢ikmaya baslar. Bu sistemlerde

seltiloz triasetat, PVA, EC ve PVC gibi polimerler kullanilabilir [68].

2.6.6. Zaman Kontrollii Sistemler

Zamana bagli ila¢ kullanim1 gerektiginde, etkin maddenin mide barsak kanalinda
istenilen bolgeye hedeflendirilmesinde (6rn. kolon), etkin maddenin farkli hizlarda
salim yapan formiilasyonlar1 ayn1 dozaj sekli ile verilmek istendiginde bu sistemlerden

yararlanilir  [57,67]. Enterik kapli tabletler, pellet, kapsiil gibi dozaj sekilleri
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hazirlanabilir. Birden fazla doz igerebilirler ve bu dozlar farkli zaman ve hizda

salinabilir.

2.6.7. Midede Tutulan Sistemler

Oral yolla kullanilan kontrollii salim sistemleri hazirlanirken bazi durumlarda
ilacin midede uzun siire kalmasi istenir. Ozellikle barsak pH’sinda ¢oziinmeyen, midede
etki gostermesi istenen, belli bir bolgede emilebilen, emilim hiz1 diisiik ve mide barsak
kanali sivilarinda az ¢oziinen ilaglarin gegis siiresinin ya da midede kalis siiresinin
uzatilmasi ¢oziinme, emilim ve biyoyararlanimlar1 agisindan daha etkili olur [71].

Midede tutulan sistemlerin, midede yiizen diisiik yogunluklu sistemler, mukoza
ylizeyine yapisan biyoadezif sistemler, midede siserek biyikliigi pilordan
gecemeyecek kadar artan sistemler ve manyetik sistemler olmak tizere degisik sekilleri
gelistirilmistir. Hazirlanmalarinda HPMC, NaCMC, Carbopol ve sodyum aljinat gibi
polimerler kullanilabilir [72].

2.7. Uzun Etkili Oral fla¢ Sekillerinin Sahm Kinetikleri

2.7.1. Sifirinc1 Derece Kinetik
Salim hiz1 zamandan bagimsiz dozaj sekilleri i¢in gecerlidir. Belli zamanda belli
miktar etkin maddenin salinir [67, 73]
C=Cy-kot
Cy : Baslangigtaki etkin madde miktari
C : Herhangi bir t aninda ¢6zlinmeden kalan etkin madde miktari
ko : Sifirinc1 derece ¢oziinme hiz sabiti

t :Zaman

2.7.2. Birinci Derece Kinetik
Etkin maddenin salimi 6nce bir siire sabit bir hizla yiiriir, sonra hiz artar veya
azalir [74].
In (C/Cp)=-ktveyalog (C/Cp)=-kt/2.303

Cy : Baslangigtaki etkin madde miktari
C : Herhangi bir t aninda ¢6ztinmeden kalan etkin madde miktari
k : Sifirinci derece ¢oziinme hiz sabiti

t :Zaman
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2.7.3. Higuchi Kinetigi

Matriks tabletten etkin maddenin salimi ilk defa Higuchi tarafindan
tanimlanmistir. Bu esitlikte salinan etkin madde miktar1 zamanin karekokii ile
orantilidir. Bu model salim kinetigine gore, tabletin yiizeyinde bulunan etkin madde
once c¢oOziinerek tableti terkeder. Ardindan, etkin maddenin kalan1 matriks tabletten
difiize olarak salmir. Higuchi kinetigi diiz ylizeyli matriks tabletin homojen veya
heterojen olmasina gore iki farkl esitlikle aciklanir [67, 75].

Homojen matriks tabletler i¢in,

Q=[Dt(2A-C,) C, 1"
Heterojen matriks tabletler igin,

Q=[D &£ t(2A-C,) C,1"?
T

Q : Birim yiizeyden t zamaninda salinan etkin madde miktar1
D : Diflizyon katsayis1

t :Zaman

C; : Etkin maddenin ¢6zlniirligi

A : Birim hacimdeki etkin madde miktar1

€ : Gozeneklilik (porozite)

T : Etkin maddenin sistemden salimi i¢in izlemesi gereken yol, biikiimliiliik (tortozite)

2.8. Bu Calismada Kullanilan Yardime1 Maddeler Hakkinda Bilgiler

2.8.1. Compritol® ATO 888

Compritol ATO 888 (gliseril dibehenat), zayif kokulu beyaz atomize toz veya
mumsu pelletlerdir.

Compritol ATO® 888, cogunlugu dibehenoilgliserol  olmak iizere
diagilgliseroller ile farkli miktarlardaki mono ve triagilgliserollerin karigimidir.
Amerikan Ulusal Farmakopesi ise gliseril behenati temel olarak behenik asidlerin
olusturdugu yag asidi asitlerinin gliserit karisimi olarak tanimlamaktadir. Compritol®™
888 ATO, behenik asidin gliserin ile esterlestirilmesi ve esterin puskiirtiilerek
kurutulmasi ile hazirlanir.

Sicakta kloroform ve diklorometanda ¢6ziiniir. Pratikte etanol (%95), heksan,

mineral yag ve suda ¢éziinmez. Erime derecesi 65-77°C’dir.
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Compritol ATO® 888, tablet ve mikropartikiiler dozaj sekillerinde baglayici,
kaydirict (% 1-3), silikon jel ve emiilsiyonlarda viskozite arttirict (% 1-15) olarak
kullanilmaktadir. Kontrollii salim sistemlerinde lipofilik matriks ya da kaplama maddesi
(> % 10) olarak da kullanilmaktadir [43, 76, 77].

Compritol ATO® 888, 35°C’nin altinda sikica kapatilmig ambalaj materyalinde
saklanmalidir.

Brubach ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 c¢alismada [43] farmasotik
uygulamalarda stirekli salim matrisi olarak kullanilan gliseril behenatin (Compritol 888
ATO) fiziksel ve termal ozelliklerini incelemislerdir. Compritol 888 ATO (gliseril
behenat, gliserol mono-, di- ve tribehenatin atomize edilmis karisimi) ilk olarak tablet
formiilasyonlarinda kat1 faz lubrikant olarak kullanilmistir. Bu eksipiyan gliseroliin
mono-, di- ve tribehanatinin karisimindan (sirasiyla agirlikca % 18, % 52 ve % 28)
olusur ve erime noktas1 69°C ila 74°C arasinda degisen, hidrofilik-lipofilik balans1 2
olan bir maddedir. Son zamanlarda gliseritlerin bu karisimi ilaglarin siirekli salim
yapmast amaciyla kullanilmaktadir. Bu sekildeki bir salim saf di- veya trigliseritler
araciligiyla saglanamaz. Bu sebeple son 10 yil igerisinde gliseril behenat kontrollii salim
uygulamalarinda direkt basim ajani olarak ve sicak-eritme (hot-melt) kaplamasinda
kullanilmaktadir. Diger taraftan bu gliserit karisiminin, kristalizasyon derecesi ve
saklanma sicaklig1 gibi parametrelere bagl olarak kompleks bir bigimde polimorfizm
gosterdigi bilinmektedir. Cilinkii ila¢ salim1 olusan kristal yapilarin stabilitesine baglhidir
ve yardime1r maddenin yapisal degerlendirilmesinde kritik 6neme sahiptir. Caligmanin
sonu¢ kisminda, X 1s1mi1 kirmmimi (XRD) ve diferansiyel taramali kalorimetre (DSC)
kullanilarak yapilan calismalar ile Compritol 888 ATO’nun tiim polimorflarinin
karakterizasyonu gerceklestirilmistir. ilagc salim kontrolii maddenin yapis1 ile
saglandigindan bu yardimct maddenin polimorflarinin tanimlanmasi olduk¢a 6nemlidir.
Farkli faz olusumlarinin termal yap1 ve ornek bilesimi ile iliskili oldugu calismada
kanitlanmistir.  Ornegin kristalizasyon derecesi degistirilerek farkli polimorflarim
olusumu saglanmistir. Gliseril behenatin hizli bir sekilde sogutulmasi ile tek metastabl

form ortaya ¢ikarilmistir ve bu yap1 kontrollii salim ¢aligmalarinda kullanilabilir.
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2.8.2. Setil Alkol

Setil alkol, beyaz pul veya graniil yapisindadir. Kaliplar seklinde de piyasada
bulunmaktadir. Zayif karakteristik koku ve tatli lezzete sahiptir.

Setil alkol, yag asitlerinin esterifikasyonu veya hindistan cevizi yagindan elde
edilen trigliseridlerin katalitik hidrojenasyonu ile {retilir. Kristalizasyon veya
distilasyon ile saflastirtlir. Setil alkoliin erime derecesi 47-53°C’dir. Ilag ve
kozmetiklerin tiretiminde kullanilan setil alkol (1-heksadekanol), kat1 alifatik alkolleri
de icerir. Amerikan Ulusal Farmakopesi setil alkol igeriginin % 90’dan az olmamasi
sartin1 getirmistir.

Setil alkol, etanol (% 95), eterde ve apolar ¢oziiciilerin biiyiik kisminda kolay
¢Oziiniir. Pratikte suda ¢oziinmez.

Setil alkol, tablet ve mikropartikiiler dozaj sekillerinde kaplama maddesi, ¢ok
fazli sistemlerde emdilsifiye edici (% 2-5), formiilasyonlarda sertlestirici (%2-10) ve
kivam verici (% 2-5) olarak kullanilmaktadir. Kontrollii salim sistemlerinde matriks
materyali olarak da yaygin kullanilmaktadir [77].

Setil alkol, asit, alkali, 151k ve oksidasyona dayaniklidir. Ancak, kuvvetli oksidan
maddeler ile gecimli degildir. Oda sicakliginda agzi sikica kapatilmis ambalajlarda

saklanmalidir.

2.8.3. Methocel® K15 Premium EP

Methocel® K15M (hidroksipropil metilseliiloz) kokusuz, lezzetsiz beyaz veya
krem rengi lif sekilli veya graniiler higroskopik tozdur.

Methocel® K15M’in elde edilmesinde pamuk artiklar veya aga¢ hamurundan
elde edilen saf seliloz kullanilir. Saf selilozun sodyum hidroksit c¢ozeltisi ile
muamelesinden olusan alkali seliilozun klormetan ve propilen oksit ile reaksiyonu
sonucu elde edilir. Seliillozun metilhidroksipropil eteridir [78-80]

Soguk suda viskoz koloidal bir ¢ozelti olusturur. Kloroform, etanol ve eterde
¢oziinmez. Etanol ve diklorometan, metanol ve diklorometan, su ve alkol karisimlarinda
¢oziiniir. % 2’lik (a/a) sulu ¢ozeltisinin 20°C’de viskozitesi 11.250-21.000 cps’dir.

Tabletlerde nemli ve kuru graniilasyon baglayicisi, kaplama ve film olusturucu

madde, slispansiyonlarda kivam verici ve siispansiyon yapici, viskozite arttirict madde
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olarak kullanilir. Kontrollii salim sistemlerinde ilacin salim hizin1 kontrol eden polimer
olarak da kullanilmaktadir [81, 82].

Methocel K15M, toz halde karalidir. Cozeltileri pH 3-11 arasinda stabildir. Agz1
sikica kapatilmis kaplarda, 1lik, kuru yerlerde saklanmalidir. Methocel K15M, bazi
okside edici maddelerle gecimsizdir. Metalik tuzlarla ya da iyonik organik maddelerle,

noniyonik 6zelliginden dolay1 kompleks olusturmaz ve ¢oziinmeyen c¢okelti yapmaz.

2.8.4. Carbopol® 971P NF

Carbopol® 971P NF, beyaz renkli, yumusak, zayif karakteristik kokuya sahip
higroskopik tozdur. Nem icerigi % 2’ye kadardir. Partikiil biiyiikliigii ortalama 0.2
mm’dir ve dogrudan basim ile tablet hazirlanmasina uygundur.

Carbopol olarak isimlendirilen yapilar, ya allil siikroz veya pentaeritroliin allil
eterleri ile capraz baglanmis akrilik asidin sentetik yiiksek molekiil agirlikli
polimerleridir. Akrilik asidin tekrarlayan monomerlerinden olusmaktadirlar. Carbopol
tiirevlerinin poilmerizasyonunda benzen, etil asetat veya sikloheksan:etil asetat karisimi
kullanilir.

Carbopol® 971P NF, suda siserek c¢oziiniir. 25 °C’de 4000-11000 mPa s
viskozite degerine sahiptir. Asidik 6zelliginden dolay1 nétralize edildikten sonra etanol
(% 95) ve gliserinde ¢oziiniir. 260°C’de bozunarak erir. Sudaki % 1’lik (a/h)
cozeltisinin pH’s1 2.5-3.0°diir [22, 83, 84]

Carbopol® 971P NF, uzun etkili tabletlerde dogrudan basima yonelik polimer
madde olarak son yillarda kullanilmaktadir. Geleneksel preparatlarda ve kontrollii salim
sistemlerinde biyoadezif, emiilsifiye edici (%0.1-0.5), siispansiyon yardimcist (% 0.5-
1), ilag salimin1 kontrol eden polimer, tabletlerde baglayict (% 5-10), topikal jellerde
tastyrct (% 0.5-2), viskozite arttirict ve kivam verici madde olarak olarak da
kullanilmaktadir [22].

Carbopol® 971P NF, toz halde 15tk ve oksidasyona dayamklidir. Ancak,
kuvvetli oksidan maddeler ile gecimli degildir. Oda sicakliinda agz1 sikica kapatilmis
korozyona direngli ambalajlarda saklanmalidir. Carbopol® 971P NF iceren ozellikle
yar1 kat1 formiilasyonlarin saklanmasi i¢in cam, plastik veya regine igceren kaplarin
kullanilmas: tavsiye edilmektedir. Carbopol® 971P NF, fenol, katyonik polimerler,

kuvvetli asitler, bazi durumlarda alkali ve elektrolitler ile gecimsizdir [85].



29

2.8.5. Sodyum Aljinat

Sodyum aljinat, kokusuz, tatsiz ve sarimsi beyaz renkte tozdur.

Kahve rengi deniz yosunlarindan ekstre edilen aljinik asidin, sodyum
bikarbonatla nétralizasyonu sonucu elde edilir.

Tablet formiilasyonlarinda, baglayic1i veya dagitict  olarak, kapsiil
formiilasyonlarinda seyreltici olarak kullanilir. Uzatilmis salim profiline sahip oral
ilaclarda da ilacin salimimi geciktirmek amaciyla kullanilir. Bir¢ok topikal ilag
formiilasyonunda da silispansiyon ajani olarak kullanilir.

Sodyum aljinatin piyasada farkli viskozite degerlerinde ¢esitleri bulunmaktadir.

20 °C’de % 1°lik (a/h) sulu ¢ozeltisi 20-400 cP degerinde viskoziteye sahiptir [77, 86].

2.8.6. Ksantan Zamki

Ksantan zamki, krem veya beyaz renkli, kokusuz ve ince yapili tozdur.

Karbohidratin oksijenli fermantasyonu ile tiretilen polisakkaritin, saflastirilmasi
ve kurutulmasi islemlerinden sonra elde edilir.

Ksantan zamki, genellikle oral ve topikal dozaj sekillerinde, stabilite ve
viskozite artirict madde olarak kullanilir. Toksik olmayisi, yardimc1 maddelerin biiyiik
kismiyla gecimli olusu ve viskozite 6zelliklerinin genis bir pH-sicaklik araliginda stabil
olmasi nedenleriyle tercih edilir. 25 °C’de % 1’lik (a/h) sulu ¢ozeltisi 1200-1600 cP
degerinde viskoziteye sahiptir [78, 87, 88].

2.8.7. Natrosol® 250 HHR

Natrosol® 250 HHR (hidroksietil seliiloz), agik krem renkli, kokusuz, tatsiz, nem
cekici ve suda ¢oziiniir yapida tozdur.

Oftalmik ve topikal formiilasyonlarda kivam verici madde olarak kullanilir.
Tabletlerde baglayici, viskozite artirici ve film kaplama maddesi olarak da kullanilir.

Hidroksietil seliilozun genis viskozite araligindaki viskozite degerlerinde
cesitleri bulunmaktadir. Artan sicaklik, hidroksietil seliiloz ¢6zeltisinin viskozitesini

azaltic1 rol oynamaktadir.
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Hidroksietil seliilloz tozu, serin ve kuru yerde, agzi kapali ambalajlarda

saklanmalidir [89].

2.8.8. Aerosil® 200

Acrosil® 200 (kolloidal silikon  dioksid), yaklasitk 15 nm partikiil
biiytikliglindeki, ince, mavimsi beyaz renkte, kokusuz, tatsiz, amorf yapida ve nem
cekici tozdur.

Hidrojen-oksijen alevi kullanilarak 1800°C’de silikon tetrakloriir gibi
klorosilanlarin hidrolizi sonucu elde edilir.

Formiilasyondaki kullanim yiizdesine bagl olarak akis diizenleyici, tabletlerde
dagiticy, siispansiyon ve emiilsiyonu stabilize eden madde olarak kullanilir.

Kolloidal silikon dioksid tozu, nem ¢ekici 6zelliginden dolay1 agzi sikica kapali

ambalajlarda saklanmalidir [77].

2.8.9. Avicel® PH 101

Avicel® PH 101 (mikrokristal seliiloz), beyaz, lezzetsiz ve kokusuz gdzenekli
partikiillii tozdur.

Lifli bitkilerden elde edilen a- seliilozun seyreltik mineral asit ¢ozeltileri ile
kontrollii hidrolizinden {iretilir.

Diisiik kuvvet ile basilabilen, diisiik yogunlugu nedeni ile yiiksek seyreltme
potansiyeline sahiptir. Bu 6zelliklerinden ve dagitic1 6zellikleriden dolay1 ¢ok kullanilan
bir yardimci maddedir. Toz karisimina yiiksek sikigabilme ve iyi akis ozelligi
kazandirir. Kimyasal olarak inerttir. Akigkanlhigini arttirmak amaciyla laktoz veya
dikalsiyum fosfat dihidrat ile karisimlari kullanilabilir. Avicel® PH 101’in partikiil
blytiklugt 50 um’dir [73, 87]. Partikiil buiyiikliigiintin basilabilirligi tizerine etkisi ¢cok
disiiktiir [61, 69]. Magnezyum stearat (% 0.5) ile ve tek basina iyi tabletler basildig
kayithidir [90].

2.8.10. Laktoz monohidrat
Beyaz, kristal yapida partikiil veya toz halindedir. Kokusuz ve lezzeti hafif
tathdir.
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Peynir iiretiminde yan iirtin olan peyniraltt suyundan kristallendirme ile elde
edilir. Laktozun degisik fiziksel 6zelliklere sahip ticari sekilleri bulunur. Piskiirtiilerek
kurutulmus laktoz, a- laktoz monohidrat, susuz a- laktoz, susuz B- laktoz direkt basim
yonteminde, laktoz monohidrat ise yas graniilasyon yonteminde kullanilir. Tabletlerde,
kapstillerde, liyofilize tirtinlerde ve bebek mamalarinda dolgu maddesi olarak kullanilir.

Ayrica tabletlerin seker kaplama c¢ozeltilerinde de kullanilir [77].

2.8.11. Magnezyum Stearat

Ince partikiillii, beyaz, ¢oktiiriilmiis veya ogiitiilmiis, diisiik y1gin yogunluguna
sahip, hafif karasteristik lezzeti ve kokusu olan bir tozdur.

Yiksek 1sida magnezyum kloriiriin sudaki ¢ozeltisinin sodyum stearat ile
reaksiyonu ya da magnezyum oksitin, hidroksitin veya karbonatin stearik asit ile
reaksiyonu sonucu elde edilir.

Tabletlerde ve kapsiillerde en ¢ok kullanilan kaydiricidir. Hidrofobik olmasi
nedeniyle kat1 dozaj formlarindan etkin maddenin agiga ¢ikisini geciktirir. Bu nedenle

% 0.1-1 oraninda tablet formiilasyonlarina girer [77].



3. GEREC VE YONTEM

GEREC

Kullamlan Kimyasal Maddeler

Hidralazin Hidrokloriir (Novartis ila¢ Sanayi ve Tic. A.S)
Methocel® K15 Premium EP (Colorcon)

Carb0p01® 971 PNF (Noveon Inc.)

Compritol” 888 ATO (Gattefossé)

Setil alkol (Cognis)

Sodyum Aljinat (Colorcon)

Ksantan zamki (Colorcon)

Natrosol® 250 HHR (Hercules)

Mikrokristalize Seliiloz - Avicel® PH-101 (Selectchemie AG)
Magnesium Stearat (Prever)

Aerosil® 200 (Degussa).

Laktoz monohidrat (Merck)

Hidroklorik asit (Merck)

Potasyum dihidrojen fosfat (Merck)

Potasyum kloriir (Merck)

Sodyum hidroksit (Merck)

Kullanilan Aletler

Dissoliisyon Cihazi (Sotax AT-7)

Terazi (Denver Instruments TB Series)

Distile Su Cihazi (Elga Purelab Option)

UV-VIS Spektrofotometresi (Shimadzu UV-1700 Spectrophotometer)
FT-IR Spektrofotometresi (Perkin Elmer 100 FTIR)
Erime Derecesi Tayin Cihazi (Buchi B-540)

pH metre (Schott Gerade CG-809)

Ultrasonik Banyo (Bersonic)

Tablet Sertlik Cihaz1 (DrSchleuniger)

Cap/Kalinlik Tayin Cihazi (Sukuti)
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Tablet Dagilma Testi Cihazi (Erweka ZT-324)

Friabilitor (Erweka TA-220)

Hidrolik Bask1 Makinas1 (Yeniyurt)

Kiibik Karistirict (Aymes)

Su Banyosu (Polyscience)

Orbital Shaker (Thermo Electron Corporation Forma Orbital Shakers)
Sikistirilmis Yogunluk Testi Aleti- Tapped volume cihazi (Erweka SVM 202)
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YONTEM

3.1. Hidralazin Hidrokloriir Uzerinde Yapilan Cahismalar
3.1.1. Teshis

3.1.1.1. FT-IR Spektrumu
Toz halde hidralazin hidrokloriir alete yerlestirildi ve 100 N kuvvet uygulanarak
4000-650 cm™ dalga boyu araliginda, 4 cm™ ¢oziiniirlikle spektrumu alindi. Sistem

transmisyon modunda c¢alistirildi.

3.1.1.2. UV Spektrumu

Hidralazin hidrokloriir’tiin UV spektrumu distile suda, pH 1.2 HCI ¢ozeltisinde
ve pH 7.2 fosfat tamponunda spektrofotometre kullanilarak tespit edildi. Bunun igin, 40
mg hidralazin hidrokloriir hassas olarak tartildi. 25 ml tampon ¢6zeltisi i¢inde ultrasonik
banyoda tutularak ¢oziindiiriildii ve balon jojede 100 ml’ye tamamlandi. Bu ¢ozeltiden
0.2 ml almarak tampon ¢o6zelti ile balon jojede 10 ml’ye tamamlandi ve
spektrofotometrede 200 - 350 nm dalga boyu araliginda UV spektrumu alinarak
maksimum absorbans degeri saptandi.

Bu calisma pH 1.2 HCI ¢ozeltisinde ve pH 7.2 fosfat tamponunda tekrar edildi.

3.1.1.3. Erime Derecesi Tayini
Hidralazin hidrokloriiriin erime derecesi, kuru halde kilcal bir tiip i¢ine

yerlestirilerek erime derecesi tayini aleti ile tespit edildi.

3.1.2. Miktar Tayini

Hidralazin hidrokloriiriin miktar tayini spektrofotometrik olarak yapildi. Farkli
ortamlardaki c¢oziintirliigiintin tayininde ve ¢o6ziinme hiz1 (dissoliisyon) testinde
kullanilmak tizere distile suda, pH 1.2 HCI ¢6zeltisinde ve pH 7.2 fosfat tamponunda en
yiiksek absorbans verdigi dalga boyu tespit edildi.
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3.1.3. Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu

Belirli kosullar altinda kesin ve dogru bir sekilde, siirekli olarak bekleneni
gerceklestirmesinin ispatlanmast o analitik yontemin validasyonudur. Hidralazin
Hidrokloriir miktar tayininin validasyonu icin dogrusallik, kesinlik, dogruluk ve

secicilik ¢alismasi yapildi [91, 92].

3.1.3.1. Dogrusallik

Hidralazin hidrokloriiriin 40 mg/100 ml konsantrasyonda distile sudaki stok
¢ozeltisinden 0.05, 0.1, 0.15, 0.2, 0.25 ve 0.3 ml alinarak, 10 ml’lik balonjojelerde
distile su ile hacmine tamamlandi. Hazirlanan 2-12 mcg/ml konsantrasyon araligindaki
cozeltiler hidralazin hidrokloriiriin en yiiksek absorbans verdigi dalga boyunda
spektrofotometrede 260 nm’de suya karst okundu. Her konsantrasyon i¢in okunan
absorbans degerleri kullanilarak standart egri ¢izildi. Dogrunun denklemi, korelasyon
katsayisi, determinasyon katsayist ve egrinin ekseni kestigi nokta hesaplandi. Standart
egrinin ¢iziminde her konsantrasyon i¢in 10’ar adet stok cozeltiden hareketle 6l¢tim
yapild1 ve ortalamalar1 alindi.

Bu ¢alisma pH 1.2 HCI ¢6zeltisinde 318 nm’de ve pH 7.2 fosfat tamponunda
262 nm’de tekrarlanarak standart egriler elde edildi.

Standart egriler kullanilarak, tabletlerde etkin madde miktar tayini ve ¢éziinme

hiz1 tayinine ait bulgular degerlendirildi.

3.1.3.2. Kesinlik ve Dogruluk

Kesinlik, analitik yontemin tekrar edilebilir ve tekrar elde edilebilir oldugunu
gosterir. Elde edilen sonuglarin gercek degere yakin oldugunu tespit etmek amaciyla
yapilmaktadir. Kesinlik, standart sapma (+ SD) ve % 2’den kiiciik relatif standart sapma
(% RSD) degeri ile ifade edilir. Dogruluk, ortalama relatif hata (% RME) tizerinden

hesaplanir.

Giin ici kesinlik:
Ayni giin icinde hidralazin hidrokloriiriin 1-3 mg/ml araliginda 5 farkh
konsantrasyonda distile sudaki stok ¢ozeltileri hazirlandi. Stok ¢ozeltilerden 3, 6, 9 ve

12 pg/ml konsantrasyonda 4 adet 6rnek hazirlandi. Cozeltilerin absorbanst 260 nm de
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UV spektrofotometrede Olciildii. Bulunan absorbanslarin hangi konsantrasyonlara
karsilik geldigi Yontem 3.1.3.1. de anlatildigi sekilde calisilarak hazirlanan egri
denklemi kullanilarak saptandi. Deney 6 kez tekrarlandi.

Bu calisma pH 1.2 HCI ¢ozeltisinde 318 nm’de ve pH 7.2 fosfat tamponunda
262 nm’de tekrarlandi.

Giinler arasi kesinlik:

2 hafta i¢cinde 3 farkli giinde 1-3 mg/ml araliginda 5 farkli konsantrasyonda
distile sudaki stok ¢ozeltilerden 3, 6, 9 ve 12 pg/ml konsantrasyonda 4 adet 6rnek
hazirlandi. Cozeltilerin absorbansi 260 nm de UV spektrofotometrede 6l¢iildii. Bulunan
absorbanslarin hangi konsantrasyonlara karsilik geldigi Yontem 3.1.3.1. de anlatildig1
sekilde calisilarak hazirlanan egri denklemi kullanilarak saptandi. Deney 6 kez
tekrarlandi.

Bu c¢alisma pH 1.2 HCI ¢o6zeltisinde 318 nm’de ve pH 7.2 fosfat tamponunda
262 nm’de tekrarlandi.

3.1.3.3. Geri Kazanma

1-3 mg/ml araliginda 5 farkli konsantrasyonda distile sudaki stok c¢ozeltilerden
3, 6,9 ve 12 pg/ml konsantrasyonda 4 adet 6rnek hazirlandi. Cozeltilerin absorbansi
260 nm de UV spektrofotometrede o6lgiildii. Bulunan absorbanslarin  hangi
konsantrasyonlara karsilik geldigi Yontem 3.1.3.1. de anlatildig1 sekilde calisilarak
hazirlanan egri denklemi kullanilarak saptandi. Boylece teorik konsantrasyon ile tayin
edilen konsantrasyon dikkate alinarak yapilan hesaplamada % geri kazanim degerleri
elde edildi. Deney 6 kez tekrarlandu.

Bu c¢alisma pH 1.2 HCI ¢o6zeltisinde 318 nm’de ve pH 7.2 fosfat tamponunda
262 nm’de tekrarlandi.

3.1.3.4. Secicilik

Tabletlerde yer alan yardimeci maddelerin etkin maddenin en yiiksek absorbans
gosterdigi dalga boyundaki pikine girisim yapip yapmadigini tespit etmek icin % 40
oraninda polimer madde ve lipit (Compritol® ATO 888, setil alkol, methocel K15
premium EP, carbopol 971P NF, sodyum aljinat, ksanthan zamki, natrosol) ile
hazirlanan etken madde igermeyen tabletler kullanildi. Bu amagla 10 adet tablet toplu

halde havanda toz edildi. Bu tozdan 120 mg toz 100 ml’lik balonjojeye tartildi. Uzerine
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50 ml distile su ilave edildi ve 5 dakika ultrasonik banyoda tutulduktan sonra hacmine

tamamland1. Bu siispansiyon S&S**”

tipi mavi bantl filtre kagidindan stiziildi.
Stiziintiiden 0.2 ml alind1 ve 10 mI’lik balonjojede distile su ile hacmine tamamlandi.
200-400 nm dalga boyundaki spektrumlari alinarak, hidralazin hidrokloriiriin en yiiksek
absorbans verdigi 260 nm’de suya kars1 okundu.

Ayni iglemler pH 1.2 HCI ¢6zeltisi ve pH 7.2 fosfat tamponu kullanilarak tekrar
edildi. Ele gegen siiziintiilerin, hidralazin hidroklortiriin pH 1.2 HCI ¢6zeltisi ve pH 7.2
fosfat tamponunda en yiiksek absorbans verdigi 318 nm’de ve 262 nm’de absorbans

degerleri okundu. Her seri i¢in deney 2 kez tekrar edildi.

3.1.4. Hidralazin Hidrokloriiriin Farkhh Ortamlarda Coziiniirliigiiniin Tayini

Hidralazin hidrokloriiriin distile su, pH 1.2 HCI ¢ozeltisi ve pH 7.2 fosfat
tamponundaki ¢ozlniirliigii tayin edildi. Bunun icin 4 adet 25 ml’lik kapakli erlene 15
ml ¢oziicii ve ¢oziinmesi beklenenden daha fazla miktarda Hidralazin Hidrokloriir
kondu. Erlenlerin biri 30°C’ye 1sitildiktan sonra hepsi 25°C’lik ¢alkalayici su banyosuna
yerlestirildi ve 24 saat boyunca 200 devir/dakika hizla ¢alkalandi. Siirenin sonunda
cozeltiler mavi banth siizge¢ kagidindan siiziildi.Stiziintiden 0.02 ml alindi ve
balonjojede 100 ml’ye tamamlandi. Cozeltilerdeki hidralazin hidrokloriiriin miktar

tayini spektrofotometrik olarak yapildi.

3.2. Hidralazin Hidrokloriir iceren Tabletlerin Hazirlanmasi icin On Calismalar
Tabletler dogrudan basim yontemi ile hidrolik baski aleti kullanilarak basildi.
Farmakopelerde bildirilen fiziksel o6zelliklere sahip tabletler hazirlayabilmek i¢in,
matriks yapiy1 olusturacak polimer ve kati lipit olarak Methocel® K15 Premium EP
(HPMC), Natrosol® 250HHR (HEC), ksantan zamki, sodyum aljinat, Carbopol® 971P
NF, Compritol® 888 ATO ve setil alkol; dolgu maddesi olarak avicel ve laktoz;
kaydirict ve akis diizenleyici olarak magnezyum stearat ve aerosil degisik oranlarda
kullanilarak denendi. Toz karisimlari ve bu karisimlardan basilan tabletlerin fiziksel
ozellikleri kontroller yapilarak degerlendirildi [90]. Tabletlerin basilmasinda, 10342-
20684 kPa araliginda farkli basim kuvvetleri denendi. Hazirlanan tabletlerde yapilan

sertlik ve dagilma ve ¢oziinme hizi testleri sonuglart degerlendirilerek en uygun ve en
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dayanikli formiilasyonlar se¢ildi [20, 21, 42, 93]. Bu formiilasyonlar kullanilarak
calismalara devam edildi (Tablo 3-1 ve Tablo 3-2).

3.3. Tabletlerin Hazirlanmasi

3.3.1. Etkin Madde icermeyen Tabletlerin Hazirlanmasi

Tabletler dogrudan basim yontemiyle hazirlandi. Uzun etkili tabletler hazirlamak
icin kati yaglar (Compritol® 888 ATO ve setil alkol) ve polimerler (HPMC ve
Carbopol® 971P NF) degisik oranlarda kullamldi. Dolgu maddesi olarak Avicel® PH-
101, akis diizenleyici olarak Aerosil® 200, kaydirici olarak ise magnesyum stearat
kullanildi. Toz karigimlart 10 dakika kiibik karistiricida karistirildi. Tabletler, 350 mg
agirliginda ve 10342 kPa basim kuvveti uygulanarak hidrolik baski aleti ile basildi.

Tablo 3-1: Etkin madde icermeyen tabletlerin formiilasyonlari

% Polimer / Lipit icerigi

Formiilasyon Avicel® PH-
kodu Compritol® Setil Alkol Methocel® K15 Carbopol® 101 (mg)
ATO 888 Premium EP 971P NF
PCO1 30 - - - 234.5
PCO2 40 - - - 199,5
PCO3 50 - - - 164,5
PCO4 68,43 - - - 100,0
PCE1 - 30 - - 234.5
PCE2 - 40 - - 199,5
PCE3 - 50 - - 164,5
PCE4 - 68,43 - - 100,0
PH1 - - 30 - 234.5
PH2 - - 40 - 199,5
PH3 - - 50 - 164,5
PCA1l - - - 20 269,5
PCA2 - - - 30 234.,5
PCA3 - - - 40 199,5
PCA4 - - - 50 164,5

Formiilasyonlarda % 2 oraninda magnezyum stearat ve % 1 oraninda Aerosil® 200
bulunmaktadir.
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3.3.2. Etkin Madde Iceren Tabletlerin Hazirlanmasi

Dogrudan basim yontemiyle her tablette 100 mg etkin madde (hidralazin
hidrokloriir) olacak sekilde metot 3.3.1.’de anlatildig1 sekilde, 350 mg’lik tabletler
hidrolik baski aleti ile basildi.

Tablo 3-2: Etkin madde iceren tabletlerin formiilasyonlar:

% Polimer / Lipit icerigi

Formiilasyon HidralaziP - Avicel®
Kkodu Hidrokloriir o . Methocel . PH-101
(mg) Compritol™  Setil K15 Carbopol (mg)
ATO 888 Alkol Premium 971P NF
EP

CO1 100 30 - - - 134,5
CO2 100 40 - - - 99,5
CO3 100 50 - - - 64,5
CO4 100 68,43 - - - -
CE1l 100 - 30 - - 134,5
CE2 100 - 40 - - 99,5
CE3 100 - 50 - - 64,5
CE4 100 - 68,43 - - -
H1 100 - - 30 - 134,5
H2 100 - - 40 - 99,5
H3 100 - - 50 - 64,5
CAl 100 - - - 20 169,5
CA2 100 - - - 30 134,5
CA3 100 - - - 40 99,5
CA4 100 - - - 50 64,5

Formiilasyonlarda % 2 oraninda magnezyum stearat ve % 1 oraninda Aerosil® 200
bulunmaktadir.

3.4. Hidralazin Hidrokloriir icermeyen ve Iceren Tabletlerin Hazirlanmasinda

Kullanilan Toz Karisimlarda Yapilan Tayinler

Tablo 3-1 ve 3-2’de verilen formiilasyonlara gére hazirlanan toz karisimlarinda

asagidaki tayinler yapildi.




40

3.4.1. Agirhik Sapmasi Tayini
25 ml’lik bir meziire 10 ml toz karistmi konuldu ve tartildi. Bu c¢alisma her
formiilasyon i¢in 10’ar defa yapildi. Ortalama agirlik, standart sapma ve relatif standart

sapma degerleri hesaplandi.

3.4.2. Yigin Yogunluk, Sikistirilmis Yogunluk ve % Sikisabilme Degeri (Carr
Indeksi) Tayini

25 ml’lik meziire 10 g toz doldurularak kapladigi hacim tespit edildi ve her bir
formiilasyon i¢in 10 ayr1 deneme yapildi. Formiil 1’e gore ortalama yigin yogunluk
degerleri hesaplandi [94].

Tozun y1gin yogunlugu = Toz agirligi (g)
Toz hacmi (ml)

Formiil 1

Sikistirilmis yogunluk aleti ile 1250 vurus yaptirildiktan sonra tozun yeni hacmi

tespit edildi. Formiil 2’ye gore sikistirilmis yogunluk degerleri hesaplandi.

Sikistirilmis y1gin yogunlugu = Toz agirlhig: (g)
Tozun sikistirilmis hacmi (ml)

Formiil 2

Tozlarin % sikisabilme degerinin tayininde sikistirilmis yogunluk ve yigin

yogunluk degerleri Formiil 3’e gore uygulandi.

% Sikisabilme = Sikistirilmis toz yogunlugu — Tozun y1gin yogunlugu x 100
Sikistirilmis toz yogunlugu

Formil 3

3.5. Hidralazin Hidrokloriir icermeyen ve iceren Tabletlerde Yapilan Tayinler
Tablo 3-1 ve 3-2’de verilen formiilasyonlara gore hazirlanan tabletlerde

asagidaki tayinler yapildi.
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3.5.1. Yardimar  Maddelerin  Hidralazin  Hidrokloriir ile Ge¢imliliginin

Arastirilmasi

% 50 oraninda lipit/polimer ve etkin madde igeren tabletler agat havanda toz
edildi ve yardimci maddelerin hidralazin hidrokloriir ile gec¢imliligi FT-IR yontemi
kullanilarak arastirildi. Toz numune alete yerlestirildi ve 100 N kuvvet uygulanarak
4000-650 cm™ dalga boyu araliginda, 4 cm™ ¢oziniirlikle spektrumu alindi. Sistem

transmisyon modunda c¢alistirildi.

3.5.2. Agirhik Sapmasi Tayini
Her bir formiilasyona ait 10 adet tablet tek tek hassas terazi ile tartildi ve

ortalama agirlik, standart sapma ve relatif standart sapma degerleri hesaplandi.

3.5.3. Cap- Kalinhk Tayini
Her bir formiilasyona ait 10’ar adet tabletin cap ve kalinliklar1 kumpas
yardimiyla ol¢iildi. Ortalama ¢ap ve tablet yiiksekligi ile bu degerlere ait standart

sapma ve relatif standart sapma degerleri hesaplandi [95].

3.5.4. % Ufalanabilirlik Tayini

Her bir formiilasyona ait 20 adet tablet tartild1 ve friabilitére yerlestirildi. Alete
100 devir yaptirildiktan sonra tabletler tekrar tartildi ve agirlik farkindan % agirlik
kayiplar1 hesaplandi.

3.5.5. Kirilma Kuvveti Tayini
Her bir formiilasyona ait 10 adet tablet tek tek sertlik aletine yerlestirilerek
kirildi ve kirilma kuvveti Newton (N) olarak okundu. Buna gore ortalama kirilma

kuvveti, standart sapma ve relatif standart sapma degerleri hesaplandi [10, 94, 96, 99]

3.5.6. Dagilma Testi
Her bir formiilasyona ait tabletler i¢in tekrarlanan bu ¢alismada dagilma testi

aleti ile 6 adet tabletin dagilma siiresi testi aleti ile 37 & 0.5°C’de 900 ml distile su i¢inde
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tayin edildi. Tabletlerin ortalama dagilma siiresi, standart sapma ve relatif standart

sapma degerleri hesaplandi [10, 97].

3.5.7. Tabletlerde Hidralazin Hidrokloriir Miktar Tayini

Bu c¢alisma hidralazin hidrokloriir iceren tabletlerde yapildi. 10 tablet tek tek
tartildi ve toplu halde havanda toz edildi. Bu tozdan 40 mg hidralazin hirokloriir
icerecek miktarda toz 100 ml’lik balonjojeye tartildi. Uzerine 50 ml distile su ilave
edildi ve 5 dakika ultrasonik banyoda tutulduktan sonra hacmine tamamlandi. Bu
slispansiyon mavi banth filtre kagidindan siiziildii. Siiziintiiden 2 ml alindi ve 100 ml’ye
distile su ile tamamlandi. Bu ¢6zeltinin absorbans1 260 nm’de suya karsi okundu. Suda
cizilen standart egri denklemi kullanilarak tek bir tabletteki hidralazin hidrokloriir
miktar1 hesaplandi. Her seri i¢in deney 5 defa tekrar edildi. Aritmetik ortalama, standart

sapma ve relatif standart sapma degerleri hesaplandi.

3.5.8. Coziinme Hiz1 Testi

Metot bolumii 3.3.2°de anlatildigr sekilde hazirlanan etkin madde igeren tabletler
6’sar adet kullanilarak USP 32’de Metot II'ye gore ¢oziinme hizi testi yapildi.
Coziinme ortami olarak distile su, pH 1.2 HCI ¢o6zeltisi ve pH 7.2 fosfat tamponu
kullanild1. Dissoliisyon aletinin tankina 900 ml ¢6ziinme ortami konularak, sicaklik 37 +
0.5°C’ye getirildi. Agirhig belli tabletler tanklarin igine birakildi ve palet hizi 50
devir/dakika olacak sekilde ayarlandi. 0.5., 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7. ve 8. saatlerde paletin
ist kenarinin 1 cm yukarisindan ve tank duvarinin 1 cm uzagindan olmak {izere hep
ayni noktadan 0.8 ml 6rnek alindi. 10 ml’lik balon jojede ¢oziinme ortami ile hacmine
tamamlandi. Cozelti S&S**” tip mavi bantl filtre kagidindan siiziildii. Kullamlan
¢Ozlinme ortamina gore ¢ozeltinin spektrofotometrede 260 nm’de suda, 318 nm’de pH
1.2 HCI c¢ozeltisinde ve 262 nm’de pH 7.2 fosfat tamponunda verdigi absorbans
okundu. Yontem 3.5.6.°da anlatildig1 sekilde c¢izilen standart egriler kullanilarak %
cOziinen etkin madde miktarinin zamana kars1 grafigi c¢izildi. Toplanan veriler
kullanilarak ilacin {i¢ ¢oziinme ortamindaki salim kinetikleri (sifirinci derece, birinci

derece ve Higuchi) tespit edildi [98, 100, 101].



3.6. istatistiksel Degerlendirmeler
Calismalarda elde edilen tiim bulgular tek yonlii varyans analizini (ANOVA)

coklu karsilastirma testi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hidralazin Hidrokloriir Uzerinde Yapilan Cahismalara Ait Bulgular
4.1.1. Teshis

4.1.1.1. FT-IR Spektrumu
Yontem 3.1.1.1.°de anlatildig1 sekilde yapilan ¢alismada elde edilen hidralazin
hidrokloriire ait FT-IR spektrumu Sekil 4-1’de goriilmektedir.

N 4 %, * HO

Sekil 4-1: Hidralazin hidrokloriiriin FT-IR spektrumu

Hidralazin hidrokloriiriin  FT-IR spektrumunda tespit edilen absorpsiyon

bantlarinin yerleri:

3210.38 cm™ : N-H'a ait gerilme band1
3027.59 cm™ : Aromatik C-H gerilme band1
2770.08 cm™ : NH; gerilme bandi

2029.61-1869.49 cm™ : Aromatik C-H egilme bantlar

1666.02 cm™ : Heteroaromatik C=C gerilme bandi
1587.84-1556.68 cm™ : N-H egilme bantlar

1486.28-1445.94 cm™ : C-H ait asimetrik diizlem i¢i egilme bantlari
1347.94-1363.7 cm™  : C-N gerilme bantlari
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4.1.1.2. UV Spektrumu

Yontem 3.1.1.2°de anlatildigr gibi ¢alisilarak hidralazin hidrokloriiriin distile
suda, pH 1.2 HCI ¢ozeltisi ve pH 7.2 fosfat tamponunda UV spektrumu alindi. Distile
su i¢in 260 nm, pH 1.2 HCI asit ¢ozeltisi i¢in 318 nm ve pH 7.2 fosfat tamponu i¢in
262 nm’de en yiiksek absorbanslar1 gosterdigi saptandi (Sekil 4-2, 4-3, 4-4).
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Sekil 4-2: Hidralazin hidrokloriiriin distile sudaki UV spektrumu
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Sekil 4-3: Hidralazin hidrokloriiriin pH 1.2 HCI cozeltisindeki UV spektrumu
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i ST ( 20/div) L A

Sekil 4-4: Hidralazin hidrokloriiriin pH 7.2 fosfat tamponundaki UV spektrumu

4.1.1.3. Erime Derecesi Tayini

Yontem 3.1.1.3.°te anlatildigt sekilde calisilarak Hidralazin Hidrokloriir’iin

erime derecesi 276-278 °C olarak bulundu.

4.1.2. Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu
4.1.2.1. Dogrusallik

Hidralazin Hidrokloriiriin Distile Suda Cizilen Standart Egrisine Ait Sonuclar:
Metot bolimii 3.1.3.1’de anlatildigr sekilde distile su ¢ozeltisinde yapilan

calisma sonucunda en yiiksek absorbansi 260 nm’de verdigi tespit edilmistir. Elde

edilen ortalama absorbans, standart sapma ve relatif standart sapma degerleri Tablo 4-

1’de, bu degerlerden hareketle ¢izilen standart egri Sekil 4-5’de verilmistir.

Tablo 4-1: Hidralazin hidrokloriiriin distile sudaki c¢ozeltilerinden hareketle cizilen
standart egriye ait bulgular (n=10)

Konsantrasyon Absorbans

SD () % RSD
(mcg/ml) (Ortalama) @  %RS

2 0,118 0,002 1,695
4 0,230 0,002 0,869
6 0,341 0,001 6,199
8 0,454 0,003 0,293
10 0,582 0,005 0,859

12 0,701 0,002 0,285
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Sekil 4-5: Hidralazin hidrokloriiriin distile suda cizilen standart egri grafigi

y=17,128477 x - 0,074385
r=0,9996
> =0,9993

y = Konsantrasyon (pg/ml)
X = Absorbans
r = Korelasyon katsayisi

> = Determinasyon katsayisi

Hidralazin Hidrokloriiriin pH 1.2 HCI Cozeltisinde Cizilen Standart Egrisine Ait

Sonuclar:

Metot bolumi 3.1.3.1°de anlatildig1 sekilde pH 1.2 HCI ¢ozeltisinde yapilan

calisma sonucunda en yliksek absorbansi 318 nm’de verdigi tespit edilmistir. Elde

edilen ortalama absorbans, standart sapma ve relatif standart sapma degerleri Tablo 4-

2’de, bu degerlerden hareketle ¢izilen standart egri Sekil 4-6’da verilmistir.

Tablo 4-2: Hidralazin hidrokloriiriin pH 1.2 HCI ¢ozeltilerinden hareketle cizilen standart

egriye ait bulgular (n=10)

Konsantrasyon  Absorbans
(mcg/ml) (Ortalama) SD () 7o RSD
2 0,064 0,001 1,563
4 0,131 0,005 3,572
6 0,191 0,005 2,420
8 0,269 0,006 2,378
10 0,339 0,008 2,504
12 0,403 0,005 1,241
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Sekil 4-6: Hidralazin Hidrokloriiriin pH 1.2 HCI ¢ozeltisinde ¢izilen standart egri grafigi

y =29,174485 x - 0,207207 y = Konsantrasyon (ug/ml)
r=0,9995 x = Absorbans
r* =0,9990 r = Korelasyon katsayis1

r* = Determinasyon katsayist

Hidralazin Hidrokloriiriin pH 7.2 Fosfat Tamponunda Cizilen Standart Egrisine

Ait Sonuclar:

Metot bolumii 3.1.3.1°de anlatildig1 sekilde pH 7.2 fosfat tamponunda yapilan
calisma sonucunda en yliksek absorbansi 262 nm’de verdigi tespit edilmistir. Elde
edilen ortalama absorbans, standart sapma ve relatif standart sapma degerleri Tablo 4-

3’de, bu degerlerden hareketle ¢izilen standart egri Sekil 4-7’de verilmistir.

Tablo 4-3: Hidralazin hidrokloriiriin pH 7.2 fosfat tamponundan hareketle cizilen
standart egriye ait bulgular (n=10)

Konsantrasyon  Absorbans
(mcg/ml) (Ortalama) SD() % RSD
2 0,089 0,007 7,864
4 0,177 0,005 3,010
6 0,277 0,006 2,123
8 0,372 0,003 0,703
10 0,477 0,004 0,867
12 0,565 0,005 0,943
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Sekil 4-7: Hidralazin Hidrokloriiriin pH 7.2 tamponunda c¢izilen standart egri grafigi

y=20,729833 x - 0,238619 y = Konsantrasyon (ug/ml)
r=0.9997 x = Absorbans
2 = 0,9994 r = Korelasyon katsayisi

r* = Determinasyon katsayisi

4.1.2.2. Kesinlik ve Dogruluk

Yontem 3.1.3.2.°de belirtildigi sekilde distile suda, pH 1.2 HCI ¢ozeltisi ve pH
7.2 fosfat tamponunda calisilarak elde edilen hidralazin hidrokloriir miktar tayini
yonteminin giin i¢i ve giinler arasi kesinligi ve dogruluguna ait bulgular Tablo 4-4,

Tablo 4-5 ve Tablo 4-6’da gosterilmistir.
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Tablo 4-4: Hidralazin hidrokloriiriin distile sudaki miktar tayininde kullamlan UV
spektrofotometrik yontemin giin ici kesinlik ve dogruluk bulgulari (n=6)

Teorik Tayin edilen
Metot konsantrasyon konsantrasyon % RSD % RME
(mcg/ml) (mcg/ml)
Giin i¢i 3.0 3.04 0.87 1.33
6.0 6.06 0.34 0.95
9.0 9.05 0.39 0.52
12.0 12.18 1.03 1.53
Glinlerarasi 3.0 3.03 0.53 0.93
6.0 6.06 0.36 0.93
9.0 9.01 0.94 0.13
12.0 12.32 2.01 2.63

Tablo 4-5: Hidralazin hidrokloriiriin pH 1.2 HCI cozeltisindeki miktar tayininde

kullanilan UV spektrofotometrik yontemin giin ici kesinlik ve dogruluk bulgulari (n=6)

Teorik Tayin edilen
Metot konsantrasyon konsantrasyon % RSD % RME
(mcg/ml) (mcg/ml)
Giin i¢i 3.0 3.01 2.01 0.37
6.0 6.06 0.69 0.92
9.0 9.0 0.47 0.04
12.0 12.03 0.21 242
Giinleraras1 3.0 3.06 1.39 1.87
6.0 6.03 0.75 0.48
9.0 9.03 0.48 0.38
12.0 12.05 0.35 0.43




Tablo 4-6: Hidralazin hidrokloriiriin pH 7.2 fosfat tamponundaki miktar tayininde

kullanilan UV spektrofotometrik yontemin giin ici kesinlik ve dogruluk bulgular1 (n=6)
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Teorik Tayin edilen
Metot konsantrasyon konsantrasyon % RSD % RME
(mcg/ml) (mcg/ml)
Giin i¢i 3.0 3.04 1.54 1.43
6.0 6.04 1.17 0.62
9.0 9.02 1.01 0.26
12.0 12.06 0.47 0.47
Glinlerarasi 3.0 3.03 1.94 1.07
6.0 5.98 1.95 0.35
9.0 9.01 0.71 0.16
12.0 12.03 0.87 0.21

4.1.2.3. Geri kazanma

Yontem 3.1.3.3.°de belirtildigi sekilde distile suda, pH 1.2 HCI ¢o6zeltisi ve pH
7.2 fosfat tamponunda calisilarak elde edilen hidralazin hidrokloriir miktar tayini
yonteminin geri kazanirligmma ait bulgular Tablo 4-7, Tablo 4-8 ve Tablo 4-9’da

gosterilmistir.

Tablo 4-7: Hidralazin hidrokloriiriin distile sudaki miktar tayininde kullamlan UV
spektrofotometrik yontemin geri kazanma calismasina ait bulgular (n=6)

Teorik konsantrasyon Tayin edilen konsantrasyon % Geri kazanma + SD
(mcg/ml) (mcg/ml)
3.0 3.07 102.00 £ 0.52
6.0 6.05 100.90 £ 0.76
9.0 9.09 100.94 £ 0.31
12.0 12.23 101.88 £0.48

Tablo 4-8: Hidralazin hidrokloriiriin pH 1.2 HCI c¢ozeltisindeki miktar tayininde
kullanilan UV spektrofotometrik yontemin geri kazanma c¢alismasina ait

bulgular (n=6)

Teorik konsantrasyon Tayin edilen konsantrasyon % Geri kazanma = SD
(mcg/ml) (mcg/ml)
3.0 3.03 100.87 +0.39
6.0 6.02 100.30 £ 0.12
9.0 9.06 100.66 + 0.54
12.0 12.05 100.45 + 0.63
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Tablo 4-9: Hidralazin hidrokloriiriin pH 7.2 fosfat tamponundaki miktar tayininde
kullanilan UV spektrofotometrik yontemin geri kazanma calismasina ait

bulgular (n=6)

Teorik konsantrasyon

Tayin edilen konsantrasyon

% Geri kazanma + SD

(mcg/ml) (mcg/ml)
3.0 3.09 102.00 £+ 0.96
6.0 6.03 100.47 £ 0.57
9.0 9.02 100.46 + 0.56
12.0 12.09 100.73 £0.23
4.1.2.4. Secicilik
Yontem 3.1.3.4°te  belirtildigi  gibi  yapilan  ¢aligmalar  sonucunda
formiilasyonlarda kullanilan polimerler ve yardimc1 maddelerin hidralazin

hidrokloriiriin en yiiksek absorbansit verdigi nanometre degerlerinde absorbans

vermedigi saptandi.

4.1.3. Hidralazin Hidrokloriiriin Farkh Ortamlarda Coziiniirliigiiniin Tayinine Ait

Bulgular

Yontem 3.1.4°te belirtildigi sekilde calisilarak elde edilen sonuglar Tablo 4-

10°da gosterilmistir.

Tablo 4-10: Hidralazin hidrokloriiriin distile suda, pH 1.2 HCI ¢ozeltisinde ve pH 7.2
fosfat tamponunda ¢oziiniirliik tayinine ait bulgular ve bu bulgulara ait standart
sapma (SD) degerleri (n=4)

Coziinme ortami Hidralazin hidrokloriiriin SD (+)
(25°C) coziiniirliigii (mg/ml)

Distile su 31.139 0.834
pH 1.2 HCI ¢ozeltisi 42.172 1.629
pH 7.2 fosfat tamponu 38.740 1.183
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4.2. Hidralazin Hidrokloriir icermeyen ve iceren Tabletlerin Hazirlanmasinda
Kullanmilan Toz Karisimlarinda Yapilan Tayinlere Ait Bulgular
4.2.1. Agirhik Sapmasi Tayinine Ait Bulgular

Yontem 3.4.1.°de belirtildigi sekilde toz karisimlarda yapilan agirlik sapmasti
tayinine ait bulgular Tablo 4-11 ve 4-12’de verilmistir.

Tablo 4-11: Hidralazin hidrokloriir icermeyen tabletlerin hazirlanmasinda kullamlan toz
karisimlarda yapilan agirhk sapmasi tayinine ait ortalama agirhk, standart
sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri (n=10)

Formiilasyon Ortalama
Kodu agirhik (g) SD () 7o RSD
PCO1 353 0,27 0,08
PCO2 350 0,49 0,14
PCO3 348 0,76 0,22
PCO4 347 0,93 0,27
PCE1 347 0,85 0,24
PCE2 354 0,92 0,26
PCE3 349 1,21 0,35
PCE4 347 0,86 0,25
PH1 353 1,09 0,31
PH2 353 0,34 0,10
PH3 344 0,71 0,21
PCAl 357 0,32 0,09
PCA2 351 1,13 0,32
PCA3 350 0,19 0,05
PCA4 350 1,01 0,29
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Tablo 4-12: Hidralazin hidrokloriir iceren tabletlerin hazirlanmasinda kullanilan toz
karisimlarda yapilan agirhk sapmasi tayinine ait ortalama agirhk, standart
sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri (n=10)

Formiilasyon Ortalama
Kodu agirhik (g) SD () 7o RSD
Co1 350 0,13 0,04
(607 351 0,66 0,19
CO3 349 0,72 0,21
CO4 352 0,89 0,25
CE1l 347 0,91 0,26
CE2 353 1,02 0,29
CE3 351 0,33 0,09
CE4 355 1,18 0,33
H1 350 1,39 0,40
H2 352 0,28 0,08
H3 346 0,83 0,24
CAl 356 1,33 0,37
CA2 351 0,41 0,12
CA3 350 0,61 0,17
CA4 355 1,05 0,30

4.2.2. Yigin Yogunluk, Sikistirnlmis Yogunluk ve % Sikisabilme Degeri (Carr
Indeksi) Tayinine Ait Bulgular

Yontem 3.4.2.°de belirtildigi sekilde toz karisimlarinda yapilan yigin
yogunluk, sikistirilmis yogunluk ve % sikisabilme degeri (Carr indeksi) tayinine ait

bulgular Tablo 4-13 ve 4-14°de verilmistir.
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Tablo 4-13: Hidralazin hidrokloriir icermeyen tabletlerin hazirlanmasinda kullamlan toz
karisimlarinda yapilan yi3in yogunluk, sikistirtlmis yogunluk ve % sikisabilme
degerinin tayinine ait bulgular (n=6)

Formiilasyon Kodu Y181n yogunluk Sikistirilmis yogunluk % Sikisabilme
(g/m) (g/m)

PCO1 0,33 0,42 21,43
PCO2 0,37 0,47 21,05
PCO3 0,47 0,60 21,67
PCO4 0,44 0,54 18,75
PCE1 0,39 0,54 27,78
PCE2 0,35 0,57 38,60
PCE3 0,31 0,55 43,64
PCE4 0,38 0,63 39,68

PH1 0,51 0,68 25,00

PH2 0,48 0,62 22,58

PH3 0,38 0,48 21,05
PCAl 0,29 0,41 29,27
PCA2 0,20 0,33 39,39
PCA3 0,22 0,38 42,11
PCA4 0,23 0,41 43,90

Tablo 4-14: Hidralazin hidrokloriir iceren tabletlerin hazirlanmasinda kullanilan toz
karisimlarinda yapilan yigin yogunluk, sikistirilmis yogunluk ve % sikisabilme
degerinin tayinine ait bulgular (n=6)

Formiilasyon Kodu Y181n yogunluk Sikistirilmis yogunluk % Sikisabilme
(g/ml) (g/ml)

CO1 0,51 0,63 19,05
CO2 0,48 0,54 11,11
CO3 0,46 0,56 18,18
CO4 0,47 0,59 20,00
CE1 0,43 0,54 20,37
CE2 0,35 0,47 25,53
CE3 0,48 0,61 21,31
CE4 0,37 0,49 24,49

H1 0,39 0,54 27,27

H2 0,46 0,54 14,81

H3 0,42 0,53 20,00
CAl 0,33 0,45 26,67
CA2 0,25 0,34 26,47
CA3 0,27 0,44 38,64
CA4 0,29 0,49 40,82
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4.3. Hidralazin Hidrokloriir icermeyen ve Iceren Tabletlerde Yapilan Tayinlere
Ait Bulgular

4.3.1. Yardimaa  Maddelerin  Hidralazin  Hidrokloriir ile Ge¢imliliginin
Arastirllmasia Ait Bulgular

Yontem 3.5.1°de anlatildigr sekilde yapilan calismada elde edilen hidralazin
hidrokloriir iceren tabletlere ait FT-IR spektrumu Sekil 4-8 — 4-11°de goriilmektedir.

|||||
444444

Sekil 4-88: %50 oraminda Compritol® ATO 888 iceren hidralazin hidrokloriir tabletin
(CO3) FT-IR spektrumu

Hidralazin hidrokloriir ve %30 oraninda Compritol® ATO 888 igeren
tabletlerin FT-IR spektrumunda tespit edilen absorpsiyon bantlarinin yerleri:
3213.29 cm™ :Hidralazin hidrokloriir N-H gerilme band1
2955.87-2915.15cm™,

2849.05 cm™ . Alifatik C-H gerilim ilaca ve 6zellikle compritole ait gerilme
bantlar1

2358.25 cm™ : Compritole ait bantlar.

1737.03 cm™ : Compritol karbonil C=0 gerilme band1

1672.42 cm™ : Hidralazin hidrokloriir heteroaromatik C=C gerilme bandi

1587.61 cm™ : Hidralazin hidrokloriir N-H egilme bandi

1466.11 cm™ : Hidralazin hidrokloriir C-H asimetrik diizlem i¢i egilme band1

1369.47 cm™ : Hidralazin hidrokloriir C-N ait gerilme bandi

1270.02 cm™ : Compritol C-O ester bagina ait gerilme bandi



Sekil 4-9:
spektrumu
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%50 oraminda setil alkol iceren hidralazin hidrokloriir tabletin FT-IR

Hidralazin hidrokloriir ve %50 oranindasetil alkol igeren tabletlerin FT-

IR spektrumunda tespit edilen absorpsiyon bantlarinin yerleri:

3213.81 cm™ : Hidralazin hidrokloriir N-H gerilme band1

3028.98 cm’™ : Hidralazin hidrokloriir aromatik C-H gerilme bandi
2955.86-2916.15 cm™,

2848.72 cm’ : Hidralazin hidroklortiir ve setil alkol C-H gerilme bantlar1
2349.35-2326.48 cm™  : Setil alkole ait bantlar

1672.42 cm’™ : Hidralazin hidrokloriir heteroaromatik C=C gerilme band1
1588.28-1558.97 cm™  : Hidralazin hidrokloriir N-H egilme bantlar:

1471.86-1463.21 cm™  :Hidralazin hidrokloriir C-H asimetrik diizlem i¢i egilme

bantlar1

1369.70 cm™ : Hidralazin hidrokloriir C-N gerilme bandi

1280.81 cm™ : Setil alkol C-O ester bagina ait gerilme bandi
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Sekil 4-10: %50 oraminda Methocel® K15 Premium EP iceren hidralazin hidrokloriir
tabletin FT-IR spektrumu

Hidralazin hidrokloriir ve %50 oraninda Methocel® K15 Premium EP igeren
tabletlerin FT-IR spektrumunda tespit edilen absorpsiyon bantlarinin yerleri:
3215.44 cm™ : Hidralazin hidrokloriir N-H gerilme band1
2916.02 ve 2848.22 cm’™ : Hidralazin hidrokloriir ve HPMC’ye ait alifatik C-H gerilme
bantlar1

2354.23-2343.07 cm”  : HPMC’ye ait gerilme bantlari

1671.93 cm™ : Hidralazin hidrokloriir heteroaromatik C=C gerilme band1
1587.71 cm™ : Hidralazin hidrokloriir N-H egilme band1
1463.28 cm’™! : Hidralazin hidrokloriir C-H asimetrik diizlem i¢i egilme band1

1369.69 cm™ : Hidralazin hidrokloriir C-N gerilme band1
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Sekil 4-11: %50 oraninda Carbopol® 971P NF iceren hidralazin hidrokloriir tabletin FT-
IR spektrumu

Hidralazin hidrokloriir ve %350 oraninda Carbopol® 971P NF igeren
tabletlerin FT-IR spektrumunda tespit edilen absorpsiyon bantlarinin yerleri:
3214.39 cm™ :Hidralazin hidrokloriir N-H gerilme band1
2916.08- 2848.34 cm™ : Hidralazin hidrokloriir ve Carbopol’e ait C-H gerilme bantlar
2358.32-2326.56 cm™ : Carbopol’e ait gerilme bantlari

1673.43 cm’™! : Carbopole ait heteroaromatik C=0 ve C=C gerilme band1
1589.48-1558.72 cm™ : Hidralazin hidrokloriir N-H egilme bandi

1462.98 cm™ : Hidralazin hidrokloriir C-H asimetrik diizlem i¢i egilme bandi
1370.18 cm™ : Hidralazin hidrokloriir C-N gerilme band1

4.3.2. Agirhik Sapmasi Tayinine Ait Bulgular
Hazirlanan tabletlerde Yontem 3.5.2.°de belirtildigi sekilde yapilan agirlik

sapmasi tayinine ait sonuclar Tablo 4-15 ve 4-16’da verilmistir.
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Tablo 4-15: Hidralazin hidrokloriir icermeyen tabletlerde yapilan agirhik sapmasi tayinine
ait ortalama agirhik (mg), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma
(% RSD) degerleri (n=10)

Formiilasyon Kodu Ortalama agirlik SD (%) % RSD
(mg)

PCO1 355 1,95 0,55
PCO2 341 1,88 0,55
PCO3 347 2,03 0,59
PCO4 351 1,85 0,53
PCE1 360 1,68 0,47
PCE2 351 1,72 0,49
PCE3 355 2,11 0,59
PCE4 353 1,91 0,54

PH1 357 1,13 0,32

PH2 351 1,22 0,35

PH3 350 1,6 0,46
PCAl 358 1,93 0,54
PCA2 359 2,01 0,56
PCA3 353 2,54 0,72
PCA4 354 2,91 0,82

Tablo 4-16: Hidralazin hidrokloriir iceren tabletlerde yapilan agirhik sapmasi tayinine ait

ortalama agirhik (mg), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD)

degerleri (n=10)

Formiilasyon Kodu Ortalama agirlik SD (%) % RSD
(mg)

Co1 351 1,47 0,42
CcOo2 344 1,80 0,52
Cco3 344 1,91 0,56
CO4 353 1,76 0,50
CE1 356 1,52 0,43
CE2 352 1,91 0,54
CE3 352 1,94 0,55
CE4 359 2,11 0,59

H1 356 1,02 0,29

H2 354 1,69 0,48
H3 355 1,07 0,30
CAl 361 2,99 0,83
CA2 358 2,43 0,68
CA3 360 4,15 1,15
CA4 359 3,58 1,00
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4.3.3. Cap -Kalinlik Tayinine Ait Bulgular

Yontem 3.5.3.° de belirtildigi sekilde yapilan ¢ap-kalinlik tayinine ait bulgular
Tablo 4-17 ve 4-18’de verilmistir.
Tablo 4-17: Hidralazin hidrokloriir icermeyen tabletlerde cap-kalinlik tayinine ait

ortalama kalinhk (mm) ve cap (mm), standart sapma (SD) ve relatif standart
sapma (% RSD) degerleri (n=10)

Formiilasyon Kodu | Kalinhk (mm) SD () %RSD | Cap(mm) SD (=) % RSD
PCO1 3,53 0,03 0,85 10,10 0,03 0,30
PCO2 3,50 0,05 1,43 10,12 0,02 0,20
PCO3 3,62 0,04 1,10 10,11 0,02 0,20
PCO4 3,82 0,02 0,52 10,08 0,03 0,30
PCE1 3,69 0,04 1,08 10,14 0,03 0,30
PCE2 3,71 0,03 0,81 10,14 0,02 0,20
PCE3 3,85 0,03 0,78 10,16 0,01 0,10
PCE4 3,77 0,04 1,06 10,12 0,02 0,20

PH1 3,39 0,02 0,59 10,13 0,01 0,10
PH2 3,46 0,03 0,87 10,11 0,04 0,40
PH3 3,65 0,03 0,82 10,10 0,01 0,10
PCA1 3,47 0,04 1,15 10,13 0,01 0,10
PCA2 3,49 0,02 0,57 10,15 0,02 0,20
PCA3 3,56 0,03 0,84 10,11 0,01 0,10
PCA4 3,61 0,05 1,39 10,11 0,03 0,30

Tablo 4-18: Hidralazin hidrokloriir iceren tabletlerde ¢cap-kalinlik tayinine ait ortalama
kalinlik (mm) ve ¢cap (mm), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%
RSD) degerleri (n=10)

Formiilasyon Kodu | Kalinhk (mm) SD () % RSD | Cap(mm) SD () % RSD
CO1 3,47 0,02 0,58 10,21 0,02 0,20
CO2 3,62 0,04 1,10 10,23 0,01 0,10
CO3 3,63 0,02 0,55 10,24 0,01 0,10
CO4 3,65 0,03 0,82 10,23 0,02 0,20
CE1 3,68 0,03 0,82 10,26 0,01 0,10
CE2 3,84 0,07 1,82 10,26 0,02 0,19
CE3 3,87 0,01 0,26 10,24 0,01 0,10
CE4 3,91 0,01 0,26 10,25 0,01 0,10

H1 3,8 0,04 1,05 10,25 0,01 0,10
H2 3,82 0,05 1,31 10,26 0,01 0,10
H3 3,83 0,02 0,52 10,27 0,02 0,19
CAl 3,38 0,04 1,18 10,25 0,02 0,20
CA2 3,34 0,03 0,90 10,26 0,01 0,10
CA3 3,35 0,02 0,60 10,26 0,02 0,19
CA4 3,36 0,04 1,19 10,26 0,01 0,10
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4.3.4. % Ufalanabilirlik Tayinine Ait Bulgular
Yontem 3.5.4.°de belirtildigi sekilde yapilan ufalanabilirlik tayinine ait bulgular
Tablo 4-19 ve 4-20°de verilmistir.

Tablo 4-19: Hidralazin hidrokloriir icermeyen tabletlerde % ufalanabilirlik tayinine ait
bulgular (n=20)

Formiilasyon Kodu % Ufalanabilirlik
PCO1 0,2
PCO2 0,3
PCO3 0,3
PCO4 0,5
PCE1 0,6
PCE2 0,4
PCE3 0,6
PCE4 0,7
PH1 0,4
PH2 0,6
PH3 0,7
PCA1 0,4
PCA2 0,5
PCA3 0,1
PCA4 0,2

Tablo 4-20: Hidralazin hidrokloriir iceren tabletlerde % ufalanabilirlik tayinine ait
bulgular (n=20)

Formiilasyon Kodu % Ufalanabilirlik
Co1 0,1
Cco2 0,2
CO3 0,2
CO4 0,1
CEl 0,3
CE2 0,3
CE3 0,6
CE4 0,5

H1 0,5
H2 0,6
H3 0,5
CAl 0,3
CA2 0,2
CA3 0,1
CA4 0,1




63

4.3.5. Kirilma Kuvveti Tayinine Ait Bulgular

Yontem 3.5.5.°te anlatildigi sekilde yapilan kirilma kuvveti tayinine ait
sonuglar Tablo 4-21 ve 4-22°de verilmistir.
Tablo 4-21: Hidralazin hidrokloriir icermeyen tabletlerde yapilan kirilma kuvveti tayinine

ait ortalama kirilma kuvveti (N), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma
(% RSD) degerleri (n=10)

Kirilma
Formiilasyon Kodu Kuvveti (N) SD(x) % RSD

PCO1 171 4,09 2,39
PCO2 140 3,54 2,53
PCO3 143 3,1 2,17
PCO4 98 4,08 4,16
PCE1 160 3,27 2,04
PCE2 153 3,88 2,54
PCE3 136 1,21 0,89
PCE4 166 4,11 2,48

PH1 201 2,19 1,09

PH2 157 1,55 0,99

PH3 145 3,93 2,71
PCA1 347 2,77 0,80
PCA2 313 3,02 0,96
PCA3 407 2,78 0,68
PCA4 399 3,25 0,81

Tablo 4-22: Hidralazin hidrokloriir iceren tabletlerde yapilan kirilma kuvveti tayinine ait
ortalama kirilma kuvveti (N), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%
RSD) degerleri (n=10)

Formiilasyon Kodu k;il;ltlin(;) SD(*) % RSD
CO1 113 3,15 2,79
CO2 86 2,5 2,91
CO3 85 2,88 3,39
CO4 51 3,12 6,12
CE1 86 2,39 2,78
CE2 92 4,16 4,52
CE3 94 3,78 4,02
CE4 105 4,20 4,00

H1 33 2,16 6,55
H2 37 1,30 3,51
H3 38 2,11 5,55
CAl 317 3,29 1,04
CA2 343 4,02 1,17
CA3 387 4,10 1,06
CA4 392 3,98 1,02
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4.3.6. Dagilma Testine Ait Bulgular

Yontem 3.5.6.°da belirtildigi sekilde yapilan dagilma tayinine ait bulgular Tablo
4-23 ve 4-24’°de verilmistir.
Tablo 4-23: Hidralazin hidrokloriir icermeyen tabletlerin distile suda dagilma testine ait

ortalama dagilma siiresi (saat), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma
(% RSD) degerleri (n=6)

Formiilasyon Kodu Dagilma siiresi (saat) SD (1) % RSD
PCO1 > 8 sa 0 0
PCO2 > 8 sa 0 0
PCO3 > 8 sa 0 0
PCO4 > 8 sa 0 0
PCE1 > 8 sa 0 0
PCE2 > 8 sa 0 0
PCE3 > 8 sa 0 0
PCE4 > 8 sa 0 0

PH1 > 8 sa 0 0
PH2 > 8 sa 0 0
PH3 > 8 sa 0 0
PCA1 > 8 sa 0 0
PCA2 > 8 sa 0 0
PCA3 > 8 sa 0 0
PCA4 > 8 sa 0 0

Tablo 4-24: Hidralazin hidrokloriir iceren tabletlerin distile suda dagilma testine ait
ortalama dagilma siiresi (saat), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma
(%RSD) degerleri (n=6)

Formiilasyon Kodu Dagilma siiresi (saat) SD (%) % RSD
CoO1 > 8 sa 0 0
CO2 > 8 sa 0 0
CO3 > 8 sa 0 0
CO4 > 8 sa 0 0
CEl1l > 8 sa 0 0
CE2 > 8 sa 0 0
CE3 > 8 sa 0 0
CE4 > 8 sa 0 0

H1 > 8 sa 0 0
H2 > 8 sa 0 0
H3 > 8 sa 0 0
CA1l > 8 sa 0 0
CA2 > 8 sa 0 0
CA3 > 8 sa 0 0
CA4 > 8 sa 0 0
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4.3.7. Miktar Tayinine Ait Bulgular
Yontem 3.5.7.°de belirtildigi sekilde tabletlerde yapilan hidralazin hidrkloriir

miktar tayinine ait bulgular Tablo 4-25’de verilmistir.

Tablo 4-25: Etkin madde iceren tabletlerde miktar tayinine ait hidralazin hidrokloriir
miktar1 (mg), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD) degerleri (n=5)

Hidralazin
Formiilasyon Kodu hidrokloriir SD (%) % RSD
(mg)

CO1 99,618 0,89 0,89
CO2 101,043 1,26 1,25
CO3 100,213 1,77 1,77
CO4 100,430 2,48 2,47
CE1 99,864 2,33 2,33
CE2 102,069 3,71 3,63
CE3 101,161 2,96 2,93
CE4 100,004 2,99 2,99

H1 100,912 1,44 1,43

H2 99,881 0,79 0,79

H3 99,202 1,91 1,93
CAl 101,011 1,23 1,22
CA2 102,100 1,66 1,63
CA3 99,910 2,21 2,21
CA4 99,010 1,99 2,01

4.3.8. Coziinme Hiz1 Testine Ait Bulgular

Yontem 3.5.8.°de belirtildigi sekilde tabletlerin distile suda, pH 7.2 fosfat
tamponunda ve pH 1.2 HCI ¢o6zeltisinde yapilan ¢oziinme hizi tayinine ait sonuglar
Tablo 4-26 — 4-37°de ve karsilastirmali ¢oziinme hizi profilleri Sekil 4-12 - 4-23’de

verilmisgtir.
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Tablo 4-26: Formiilasyon CO1, CO2, CO3 ve CO4’iin distile sudaki céziinme hiz1 tayinine
ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri

(n=6)
Co1 CO2
Zaman P

(saat) Hid/:asl:i‘i';a; o SP RSD % Salnan SD  RSD
# (%) | HidralazinHClI @) (%)

0,5 27,52 0,68 2,47 22,62 2,26 9,99

1 40,63 0,29 0,71 35,00 1,47 4,20

2 55,30 0,73 1,32 48,78 1,35 2,77

3 68,34 1,10 1,61 59,06 0,46 0,78

4 74,61 0,45 0,60 68,45 0,72 1,05

5 81,79 1,70 2,08 73,54 0,49 0,67

6 85,17 0,89 1,05 82,03 0,80 0,98

7 90,44 0,35 0,39 83,32 0,35 0,42

8 92,43 0,66 0,71 89,32 0,58 0,65

Cco3 CO4
Zaman

(saat) % Salinan SD RSD % Salinan SD (4) RSD
Hidralazin HC1 (%) (%) Hidralazin HCI (%)

0,5 17,98 0,79 4,39 17,08 1,10 6,44

1 27,60 0,92 3,33 22,55 1,61 7,14

2 38,61 2,09 5,41 31,77 0,20 0,63

3 48,52 1,05 2,16 38,88 0,66 1,70

4 56,95 0,88 1,55 48,41 0,71 1,47

5 61,46 0,83 1,35 52,16 0,49 0,94

6 67,46 0,71 1,05 58,24 0,27 0,46

7 70,26 0,77 1,10 60,17 1,90 3,16

8 74,07 1,18 1,59 63,82 0,32 0,50

Salim profillerinin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirilmasi;; CO4-CO3

(p<0.05), CO4-CO2, CO1 (p<0.001), CO3- CO2, CO1 (p<0.001), CO2-CO1 (p<0.05).
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Sekil 4-9: CO1, CO2, CO3 ve CO4’e ait distile sudaki karsillastirmal co6ziinme hiza

profilleri

Tablo 4-27: Formiilasyon CE1, CE2, CE3 ve CE4’iin distile sudaki ¢oziinme hiz1 tayinine
ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri

(n=6)
CEl CE2
Zaman (saat) % Salinan % Salinan
Hidralazin SD () RSD (%) Hidralazin SD () RSD (%)
HCl HCI
0,5 60,12 2,25 3,74 40,02 2,30 5,75
1 72,91 1,19 1,63 48,12 4,16 8,65
2 83,79 1,13 1,35 63,71 3,90 6,12
3 88,02 1,99 2,26 82,90 3,39 4,09
4 91,48 0,78 0,85 85,14 2,01 2,36
5 91,70 0,65 0,71 90,10 1,81 2,01
6 - - - 92,30 2,16 2,34
7
8
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CE3 CE4
Zaman
(saat) % Salinan SD RSD % Salinan SD RSD
Hidralazin HCI @) (%) Hidralazin HC1 (%) (%)
0,5 36,35 1,03 2,83 29,83 2,77 9,29
1 48,64 0,97 1,99 42,11 1,65 3,92
2 63,60 1,12 1,76 60,27 1,89 3,14
3 69,03 1,70 2,46 61,00 1,53 2,51
4 74,18 0,68 0,92 65,37 2,99 4,57
5 78,08 2,23 2,86 69,16 0,33 0,48
6 80,08 0,39 0,49 73,12 0,79 1,08
7 - - - 75,78 0,93 1,23
8 - - - 82,30 1,05 1,28

Salim profillerinin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirilmasi; CE4-CE3 (p<0.05),
CE4-CE2 (p<0.01), CE4-CE1 (p<0.001), CE3- CE2 (p<0.05), CE3- CE1 (p<0.001), CE2-CE1

(p<0.01).
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Sekil 4-10
profilleri
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karsilastirmal

¢oziinme hizi
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Tablo 4-28: H1, H2 ve H3’iin distile sudaki céziinme hiz1 tayinine ait konsantrasyon (%),

standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri (n = 6)

H1
Zaman

(saat) % Salinan SD RSD

Hidralazin HCl (%) (%)

0,5 20,18 1,19 5,90

1 29,57 0,93 3,15

2 43,03 2,16 5,02

3 51,74 2,59 5,01

4 59,29 1,81 3,05

5 65,77 2,11 3,21

6 70,91 2,03 2,86

7 74,97 0,75 1,00

8 77,97 0,14 0,18

H2
Zaman

(saat) % Salinan SD RSD % Salinan SD RSD
Hidralazin HCI (£) (%) Hidralazin HCI (£) (%)
0,5 17,33 0,58 3,35 13,14 0,63 4,79
1 24,12 0,88 3,65 23,40 0,79 3,38
2 43,67 1,12 2,56 36,13 1,42 3,93
3 51,18 3,31 6,47 43,54 0,67 1,54
4 58,45 2,10 3,59 52,19 1,43 2,74
5 63,66 0,75 1,18 56,17 0,96 1,71
6 71,19 2,05 2,88 62,18 0,45 0,72
7 74,11 2,64 3,56 66,18 1,39 2,10
8 76,17 0,99 1,30 70,91 1,83 2,58

Salim profillerinin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirilmasi; H3-H2, H1
(p<0.05), H2-H1 (p<0.05).
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Sekil 4-11: H1, H2 ve H3’e ait distile sudaki karsilastirmal ¢céziinme hizi profilleri

Tablo 4-29: Formiilasyon CA1, CA2, CA3 ve CA4’iin distile sudaki ¢c6ziinme hiz1 tayinine
ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD)
degerleri (n = 6)

CA1 CA2
Zaman

(saat) % Salinan SD RSD % Salinan SD RSD

Hidralazin HC1 (%) (%) Hidralazin HCI (£) (%)
0,5 18,77 0,45 2,40 17,32 3,21 18,54
1 25,23 1,76 6,98 23,94 2,48 10,36

2 33,79 1,45 4,29 32,49 0,59 1,82

3 40,32 1,23 3,05 39,78 0,24 0,60

4 47,65 1,88 3,95 46,11 3,37 7,31
5 52,37 1,49 2,85 49,47 1,14 2,30

6 58,32 1,32 2,26 56,47 1,97 3,49

7 61,22 1,37 2,24 59,36 0,32 0,54

8 65,73 3,19 4,85 63,96 0,34 0,53
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CA3 CA4
Zaman
(saat) % Salinan SD RSD % Salinan SD RSD
Hidralazin HC1 (¥) (%) Hidralazin HCI () (%)
0,5 16,86 0,81 4,80 14,74 0,19 1,29
1 22,34 0,53 2,37 21,60 0,37 1,71
2 30,69 1,69 5,51 30,34 0,89 2,93
3 37,65 3,20 8,50 38,62 0,92 2,38
4 45,96 0,97 2,11 44,03 0,74 1,68
5 50,12 1,03 2,06 48,96 0,13 0,27
6 53,31 1,88 3,53 52,15 1,41 2,70
7 58,91 1,61 2,73 56,59 1,59 2,81
8 61,24 1,43 2,34 60,66 0,79 1,30

Salim profillerinin tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile karsilagtirilmasi; Formiilasyon CA1,
CA2, CA3 ve CA2’¢ ait salim profilleri arasinda anlamli bir fark yoktur (p>0.05).
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Sekil 4-12: Formiilasyon CA1l, CA2, CA3 ve CA4’e ait distile sudaki karsilastirmal

¢oziinme hiz1 profilleri
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Tablo 4-30: Formiilasyon CO1, CO2, CO3 ve CO4’iin pH 1.2 HCI cozeltisindeki ¢coziinme
hiz1 tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%
RSD) degerleri (n = 6)

CoO1 CO2
Zaman

(saat) % Salinan SD RSD % Salinan SD RSD
Hidralazin HCI @) (%) Hidralazin HCI @) (%)
0,5 15,00 0,67 4,47 11,99 0,15 1,25
1 20,01 0,60 3,00 17,59 0,33 1,88

2 27,87 0,79 2,84 25,33 0,23 0,91

3 33,55 0,27 0,80 29,78 0,36 1,21
4 37,23 0,34 0,91 34,39 0,59 1,72
5 40,07 0,13 0,32 37,36 0,48 1,28
6 44,29 1,65 3,73 40,32 0,38 0,94
7 44,58 1,17 2,62 41,80 0,29 0,69
8 46,42 1,83 3,94 44,77 0,98 2,19

CO3 C0O4
Zaman

(saat) % Salinan SD RSD % Salinan SD RSD

Hidralazin HCI @) (%) Hidralazin HCI ) (%)

0,5 10,33 2,10 20,33 9,51 3,01 31,67

1 15,35 1,43 9,32 10,88 0,99 9,10

2 20,02 1,02 5,10 13,43 0,76 5,66

3 24,68 0,57 2,31 15,82 0,42 2,65

4 27,97 0,65 2,32 17,70 1,19 6,72

5 31,26 1,13 3,62 20,09 1,23 6,12

6 33,85 1,78 5,26 21,11 1,80 8,53

7 36,10 0,44 1,22 22,65 0,50 2,21

8 37,82 0,49 1,30 24,18 0,71 2,94

Salim profillerinin tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile karsilagtirilmasi; CO4-CO3, CO2,
CO1 (p<0.001), CO3-CO2, CO1 (p<0.001), CO2 - CO1 (p>0.05).
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Sekil 4-13: Formiilasyon CO1, CO2, CO3 ve CO4’e ait pH 1.2 HCI cozeltisinindeki
karsilastirmah ¢6ziinme hiz1 profilleri

Tablo 4-31: Formiilasyon CE1, CE2, CE3 ve CE4’iin pH 1.2 HCI c¢ozeltisindeki céziinme
hiz1 tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%
RSD) degerleri (n = 6)

CE1 CE2
Zaman

(saat) % Salinan SD RSD % Salinan SD RSD
Hidralazin HCI &) (%) Hidralazin HCI @) (%)
0,5 30,32 4,18 13,79 26,87 3,76 14,00
1 36,96 3,19 8,63 33,55 2,88 8,58
2 46,92 2,78 5,93 4291 1,63 3,80
3 51,89 3,66 7,05 47,59 1,41 2,96
4 52,17 0,63 1,21 50,43 0,77 1,53
5 52,37 247 472 51,44 2,19 426
6 54,08 0,96 1,78 52,44 1,38 2,63
7 54,15 0,74 1,37 53,93 1,07 1,98
8 - - - 53,93 2,01 3,73
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CE3 CE4
Zaman

(saat) % Salinan SD RSD % Salinan SD RSD
Hidralazin HCI ) (%) Hidralazin HCl (%) (%)
0,5 24,16 4,63 19,17 21,32 3,66 17,17
1 30,16 4,11 13,63 28,29 3,97 14,03

2 37,89 2,77 7,31 31,18 2,17 6,96

3 44,07 3,86 8,76 39,81 2,79 7,01

4 48,01 1,76 3,67 4419 3,16 7,15
5 49,22 0,86 1,75 46,72 0,93 1,99

6 49,90 2,44 4,89 47,90 1,73 3,61

7 50,25 1,79 3,56 48,01 0,79 1,65

8 50,25 0,79 1,57 48,53 1,93 3,98

Salim profillerinin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirilmasi; CE4-CE3 (p>0.05),
CE4-CE2 (p<0.05), CE4-CE1 (p<0.01), CE3- CE2, CE1 (p<0.05), CE2-CE1 (p>0.05).
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Sekil 4-14: Formiilasyon CE1, CE2, CE3 ve CE4’e ait pH 1.2 HCIl cozeltisinindeki
karsilastirmali ¢éziinme hizi profilleri
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Tablo 4-32: Formiilasyon H1, H2 ve H3’iin pH 1.2 HCI cozeltisindeki ¢oziinme hizi
tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD)
degerleri (n = 6)

H1 H2 H3
Zaman
(saat) % Salinan SD RSD % Salinan SD RSD % Salnan SD RSD
Hidralazin HC1 (¥) (%) | Hidralazin HC1 (¥) (%) | Hidralazin HC1 (¥) (%)
0,5 13,81 3,41 24,69 9,86 1,18 11,97 9,26 2,12 22,91
1 18,81 0,97 5,16 14,90 1,86 12,49 13,14 1,92 14,61
2 25,32 1,49 5,88 20,77 2,05 9,87 17,88 1,40 7,83
3 30,83 1,08 3,50 24,30 0,77 3,17 22,28 2,57 11,54
4 36,17 2,70 7,46 28,33 0,28 0,99 25,83 0,40 1,55
5 39,34 2,13 5,41 31,85 259 8,13 29,38 3,70 12,60
6 41,01 4,05 9,88 34,71 2,01 5,79 32,25 0,86 2,67
7 44,35 3,03 6,83 37,22 0,11 0,30 33,95 1,13 3,33
8 45,85 0,75 1,64 39,57 1,02 2,58 36,82 2,88 7,82

Salim profillerinin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile karsilastiritlmasi; H3-H2 (p>0.05),

H3-H1 (p<0.05), H2-H1 (p<0.05).
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Sekil 4-15: Formiilasyon H1, H2 ve H3’e ait pH 1.2 HCI cozeltisinindeki karsilastirmalh
¢oziinme hiz1 profilleri
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Tablo 4-33: Formiilasyon CA1, CA2, CA3 ve CA4’iin pH 1.2 HCI ¢ozeltisindeki ¢éziinme
hiz1 tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma
(% RSD) degerleri (n = 6)

CAl CA2
Zaman

(saat) % Salinan SD RSD % Salinan SD RSD
Hidralazin HC1 (%) (%) Hidralazin HC1 (%) (%)

0,5 12,79 0,17 1,33 12,10 0,43 3,56
1 17,56 0,33 1,88 17,51 0,37 2,11

2 25,62 0,29 1,13 24,40 1,03 4,22

3 30,06 0,79 2,63 30,63 0,69 2,25

4 35,16 1,92 5,46 35,99 1,30 3,61

5 38,62 1,26 3,26 38,67 2,07 5,35

6 42,57 1,21 2,84 41,46 3,26 7,86

7 45,20 1,08 2,39 44,90 0,23 0,51

8 47,67 0,88 1,85 48,02 2,16 4,50

CA3 CA4
Zaman

(saat) % Salinan SD RSD % Salinan SD RSD
Hidralazin HCI (€3] (%) Hidralazin HC1 (%) (%)
0,5 14,57 3,72 25,53 12,06 2,82 23,39
1 17,90 2,17 12,12 16,19 1,18 7,29

2 23,89 2,06 8,62 22,99 1,13 4,92

3 29,37 1,69 5,75 28,46 0,83 2,92
4 34,03 1,91 5,61 32,76 4,01 12,24

5 37,68 1,06 2,81 36,74 3,44 9,36

6 41,00 1,08 2,63 40,72 1,95 4,79

7 43,99 0,11 0,25 43,87 1,99 4,54

8 45,99 1,84 4,00 46,02 1,23 2,67

Salim profillerinin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirilmasi; Formiilasyon CA4,

CA3, CA2 ve CA1’e ait salim profilleri arasinda anlamli bir fark yoktur (p>0.05).
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Sekil 4-16: Formiilasyon CA1l, CA2, CA3 ve CA4’¢ ait pH 1.2 HCIl cozeltisinindeki
karsilastirmali ¢céziinme hizi profilleri

Tablo 4-34: Formiilasyon CO1, CO2, CO3 ve CO4’iin pH 7.2 fosfat tamponundaki
¢oziinme hizi tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart
sapma (% RSD) degerleri (n = 6)

CO1 CO2
Zaman (saat) % Salinan SD RSD % Salinan SD RSD
Hidralazin HC1 ) (%) Hidralazin HC1 (%) (%)
0,5 25,31 1,12 4,42 29,33 0,92 3,14
1 40,08 0,15 0,37 38,52 0,44 1,14
2 53,03 0,75 1,41 51,48 0,51 0,99
3 61,89 1,60 2,59 62,09 1,55 2,50
4 68,94 0,33 0,48 69,52 1,05 1,51
5 74,28 0,98 1,32 79,07 0,77 0,97
6 78,14 0,93 1,19 80,48 0,81 1,01
7 80,19 0,46 0,57 85,08 0,66 0,78
8 82,23 0,78 0,95 89,00 1,39 1,56
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CO3 CO4
Zaman (saat) % Salinan SD RSD % Salinan SD RSD
Hidralazin HCI @) (%) Hidralazin HCl1 (¥) (%)
0,5 21,00 1,77 8,43 14,41 0,86 5,97
1 29,12 1,21 4,16 20,54 0,18 0,88
2 43,13 0,61 1,41 26,11 0,39 1,49
3 53,33 0,73 1,37 30,65 1,37 4,47
4 60,46 0,23 0,38 34,74 0,93 2,68
5 68,82 0,19 0,28 39,17 0,064 1,63
6 72,88 0,62 0,85 41,56 1,12 2,70
7 77,55 1,02 1,32 44,40 0,79 1,78
8 81,61 0,88 1,08 47,58 0,44 0,92

Salim profillerinin tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile karsilagtirilmasi; CO4-CO3, CO2,
COI1 (p<0.001), CO3-CO2, CO1 (p<0.05), CO2-CO1 (p>0.05).
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Sekil 4-17: Formiilasyon CO1, CO2, CO3 ve CO4’e ait pH 7.2 fosfat tamponundaki
karsilagtirmal ¢6ziinme hizi profilleri
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Tablo 4-35: Formiilasyon CE1, CE2, CE3 ve CE4’iin pH 7.2 fosfat tamponundaki
¢oziinme hizi tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart
sapma (% RSD) degerleri (n = 6)

CE1 CE2

Zaman (saat) | o, gappan SD  RSD % Salnan SD  RSD
Hidralazin HCI ) (%) Hidralazin HCI @) (%)

0,5 68,48 2,33 3,40 50,90 2,90 5,70
1 84,05 1,97 2,34 64,74 1,77 2,73
2 91,43 0,72 0,79 80,71 1,12 1,39
3 - - - 87,63 1,79 2,04
4 - - - 91,69 181 1,97
5 - - - 93,83 0,84 0,90
6 - - - 95,38 2,64 2,77
7 - - - 95,86 LIl 1,16

8 - - - - - -
CE3 CE4

Zaman (saat) % Salinan SD RSD % Salinan SD RSD
Hidralazin HCI @) (%) Hidralazin HCI @) (%)

0,5 48,21 1,88 3,90 44,12 3,90 8,84
1 59,93 1,43 2,39 49,56 3,15 6,36
2 75,03 2,79 3,72 66,43 0,73 1,10
3 85,51 2,90 3,39 79,44 2,18 2,74
4 90,51 4,03 4,45 87,73 1,93 2,20
5 94,73 3,12 3,29 91,28 1,54 1,69
6 - - - 93,31 2,05 2,20
7 - - - 93,90 0,78 0,83

8 - i - - - -

Salim profillerinin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirilmasi; CE4-CE3, CE2
(p>0.05), CE4-CE1 (p<0.001), CE3- CE2 (p>0.05), CE3-CE1 (p<0.001), CE2-CE1 (p<0.01).




80

% Salinan Hidralazin HCI

100

90

80 A

70

60

40 -

30 A

10

(K-

e

Zaman (saat)

CE3

CE1
CE2

CE4

Sekil 4-18: Formiilasyon CE1l, CE2, CE3 ve CE4’e ait pH 7.2 fosfat tamponundaki

karsilastirmal ¢coziinme hizi profilleri

Tablo 4-36: Formiilasyon H1, H2 ve H3’iin pH 7.2 fosfat tamponundaki ¢6ziinme hiz1

tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma
(% RSD) degerleri (n = 6)

H1 H2 H3
Z(::::)n I‘? Salma.n RSD OAt Sallna.n RSD % Sallna.n RSD
idralazin @ (%) Hidralazin @ (%) Hidralazin @ (%)
HCI1 HCl HCI1

0,5 23,61 3,99 16,90 20,04 3,14 15,67 16,68 1,99 11,93
1 35,65 2,04 572 29,60 3,66 12,37 29,40 0,05 0,17
2 46,22 1,59 3,44 4417 2,67 6,05 39,63 1,51 3,81
3 56,10 0,48 0,86 54,80 1,48 2,70 43,26 2,48 5,73
4 62,80 1,68 2,68 62,20 1,85 2,97 51,44 1,66 3,23
5 68,82 1,74 2,53 68,29 1,49 2,18 54,74 1,42 2,59
6 72,12 0,68 0,94 73,55 1,00 1,36 58,60 0,68 1,16
7 76,78 1,36 1,77 78,33 0,44 0,56 62,46 1,32 2,11
8 79,39 0,81 1,02 82,15 1,25 1,52 64,73 0,83 1,28

Salim profillerinin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirilmasi; H3-H2, H1
(p<0.01), H2-H1 (p>0.05).
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Sekil 4-19: Formiilasyon H1, H2 ve H3’e ait pH 7.2 fosfat tamponundaki karsilagtirmah
¢oziinme hiz1 profilleri

Tablo 4-37. Formiilasyon CA1l, CA2, CA3 ve CA4’iin pH 7.2 fosfat tamponundaki
¢oziinme hizi tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart
sapma (% RSD) degerleri (n = 6)

CAl CA2
Zaman (saat) % Salinan SD RSD % Salinan SD RSD
Hidralazin HCI @) (%) Hidralazin HCI @) (%)
0,5 19,69 1,27 6,45 11,03 0,19 1,72
1 24,06 0,77 3,20 16,27 1,05 6,45
2 25,95 1,28 4,93 21,96 0,76 3,46
3 31,85 1,27 3,99 25,61 1,04 4,06
4 37,75 0,94 2,49 29,71 0,57 1,92
5 44,95 1,03 2,29 33,58 1,34 3,99
6 49,67 0,58 1,17 37,00 1,02 2,76
7 52,63 1,43 2,72 39,28 1,67 4,25
8 56,00 0,78 1,39 43,38 0,74 1,71
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CA3 CA4
Zaman (saat) % Salinan SD RSD % Salinan SD RSD
Hidralazin HC1 ) (%) Hidralazin HC1 ) (%)
0,5 8,83 0,59 6,68 7,13 2,81 39,39
1 11,58 0,88 7,60 9,97 1,63 16,34
2 14,83 0,92 6,20 13,50 1,29 9,56
3 17,22 1,29 7,49 16,11 0,36 2,23
4 20,82 1,48 7,11 20,20 1,65 8,17
5 22,73 2,50 11,00 22,70 1,79 7,89
6 24,65 0,70 2,84 22,68 0,51 2,25
7 26,97 1,01 3,75 24,38 2,70 11,08
8 29,13 1,63 5,60 2591 1,10 4,25

Salim profillerinin tek yonlti varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirilmasi; CA4-CA3
(p>0.05), CA4-CA2, CA1 (p<0.001), CA3-CA2, CAl (p<0.001), CA2-CA1 (p<0.001).

% Salinan Hidralazin HCI
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70,00

60,00
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Sekil 4-20: Formiilasyon CA1, CA2, CA3 ve CA4’e ait pH 7.2 fosfat

karsilastirmali ¢éziinme hizi profilleri

tamponundaki
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Tablo 4-38 Formiilasyonlarin distile sudaki salim hiz kinetiklerine ait bulgular

Formiilasyon 0. derece 1. derece Higuchi
Kodu k r’ k r’ k r’
Cco1 8.213 0.908 0,140 0.807 30.700 0.979
Cco2 8.410 0.938 0,159 0.830 31.118 0.991
Cco3 7.226 0.942 0,166 0.836 26.699 0.993
CO4 6.274 0.961 0,166 0.884 22.965 0.994
CEl 6.465 0.813 0,083 0.775 20.272 0.909
CE2 9.771 0.894 0,150 0.851 32.254 0.958
CE3 7.405 0.872 0,127 0.802 24.704 0.954
CE4 5.844 0.864 0,107 0.764 21.955 0.941

H1 7.467 0.942 0,159 0.839 27.604 0.994
H2 7.735 0.921 0,177 0.804 28.757 0.982
H3 7.242 0.947 0,189 0.808 26.719 0.995
CAl 6.117 0.975 0,152 0.899 22.285 0.999
CA2 6.003 0.973 0,157 0.890 21.893 0.998
CA3 5912 0.968 0,159 0.891 21.595 0.996
CA4 5.861 0.960 0,168 0.860 21.508 0.998

1’ Determinasyon katsayisi, k: Salim hiz sabitesi ( 0. derece i¢in mg.saat™; 1. derece
icin saat™'; Higuchi i¢in mg.cm”.saat™” )

Tablo 4-39: Formiilasyonlarin pH 1.2 HCI cozeltisindeki salim hiz Kkinetiklerine ait
bulgular

Formiilasyon 0. derece 1. derece Higuchi
Kodu k r’ k r’ k r’
CO1 4.074 0.922 0,136 0.836 15.159 0.984
CcOo2 4.119 0.937 0,152 0.832 15.254 0.992
Cco3 3.529 0.959 0,154 0.865 12.956 0.998
CO4 1.952 0.985 0,122 0.943 7.063 0.995
CEl 3.255 0.734 0,076 0.693 11.962 0.858
CE2 3.251 0.793 0,078 0.733 12.522 0.908
CE3 3.282 0.794 0,088 0.742 12.633 0.908
CE4 3.544 0.857 0,099 0.803 13.369 0.941
H1 4.182 0.944 0,145 0.861 15.436 0.993
H2 3.784 0.966 0,161 0.865 13.848 0.999
H3 3.573 0.974 0,168 0.888 13.023 0.999
CAl 4.533 0.962 0,159 0.870 16.625 0.998
CA2 4.584 0.957 0,164 0.859 16.843 0.997
CA3 4.228 0.974 0,147 0.910 15.406 0.998
CA4 4.502 0.974 0,166 0.891 16.417 0.999

r’: Determinasyon katsayisi, k: Salim hiz sabitesi ( 0. derece icin mg.saat™; 1. derece
icin saat™; Higuchi i¢in mg.cmz.saat'o‘5 )
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Tablo 4-40: Formiilasyonlarin pH 7.2 fosfat tamponundaki salim hiz Kkinetiklerine ait
bulgular

Formiilasyon 0. derece 1. derece Higuchi
Kodu k r k r’ k r’
COl1 6.970 0.881 0,131 0.770 26.261 0.965
CO2 7.747 0.937 0,136 0.859 28.663 0.990
CO3 7.915 0.950 0,164 0.853 29.165 0.995
CO4 4.167 0.966 0,140 0.882 15.243 0.998
CE1 14.169 0.853 0,177 0.829 31.484 0.912
CE2 6.194 0.782 0,083 0.727 22.557 0.897
CE3 10.107 0.923 0,143 0.876 30.883 0.981
CE4 7.986 0.879 0,115 0.834 28.299 0.955

H1 7.006 0.928 0,140 0.826 26.022 0.988
H2 7.975 0.941 0,166 0.832 29.502 0.993
H3 5.795 0.914 0,147 0.781 21.573 0.978
CA1l 5.022 0.988 0,140 0.964 17.890 0.968
CA2 4.049 0.978 0,159 0.888 14.721 0.997
CA3 2.616 0.985 0,147 0.923 9.465 0.995
CA4 2.451 0.943 0,157 0.862 9.025 0.986

2

saat™?)

r: Determinasyon katsayisi, k: Salim hiz sabitesi ( 0. derece i¢in mg.saat'l; 1. derece
icin saat'; Higuchi i¢in mg.cm
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5. TARTISMA

Hidralazin hidrokloriir damar diiz kaslarina etki ederek kan basincini diisiiren
antipertansif bir ilagtir. Basta Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa Birligi Ulkeleri ve
Israil olmak iizere diinyada yaygin olarak tek basina veya diger antihipertansif ilaglarla
beraber kullanilmaktadir. Ancak, hidralazin hidrokloriiriin hipertansiyon tedavisindeki
bir¢cok yararinin yaninda tasikardi, ortostatik hipotansiyon, palpitasyon, anjina pektoris,
6dem, kilo artis1, deri tiiberkiilozu, bas agrisi, istahsizlik, kusma ve diare gibi sistemik
yan etkileri de bildirilmistir [3]. Bu calismada, plazma yarilanma omrii 3-4 saat olan
hidralazin hidrokloriirtin yan etkilerini en aza indirmek, sistemik dolasimda kalig
stiresini uzatmak ve biyoyararlanimini arttirmak amaciyla uzun etkili tabletlerinin
hazirlanmas1 amaglanmistir. Boylelikle, hastanin tedaviye uyuncu da arttirilabilecektir.
Uzun etkili tabletler, geleneksel tabletlerin imalat ve hastaya yonelik avantajlarini da

tagimaktadir.

Bu calismanin basinda hidralazin hidrokloriiriin teshisine yonelik calismalar
yapildi. FT-IR ve UV spekturumu alinarak ve erime derecesi tayini yapilarak literatiir
verileri ile karsilastirildi. FT-IR spektrumunda elde edilen pikler ve UV spektrumu
literatiir verileri ile uyumludur [10, 12]. Farkli kaynaklarda 270-280°C’de bozunarak
eridigi bildirilen hidralazin hidrokloriiriin erime derecesi 276-278°C olarak tespit edildi

[14-22].

Hidralazin hidrokloriiriin hazirlanan tabletlerden salim profillerini elde etmek
icin UV spektroskopisi kullanilarak ¢6zlinme ortamlarinda (distile su, pH 1.2 HCI
cozeltisi ve pH 7.2 fosfat tamponu) miktar tayini yontemi belirlendi. Dogrusallik, giin
ici ve glinlerarasi kesinlik, dogruluk, geri kazanma ve secicilik parametreleri ¢aligilarak
miktar tayini yonteminin validasyonu yapildi [92]. Buna gore, hidralazin hidrokloriiriin
UV spektrumu alindi ve distile suda 260 nm’de, pH 1.2 HCI ¢ozeltisinde 318 nm’de ve
pH 7.2 fosfat tamponunda 262 nm’de en yiiksek absorbans degerleri verdigi tespit edildi
(Sekil 4-2 — 4-4). Dogrusallik ¢alismasinda hidralazin hidrokloriiriin her bir ¢6ziinme
ortaminda elde edilen 6 noktali standart egrilerin sirastyla 0.9993, 0.9990 ve 0.9994

determinasyon katsayis1 verdigi tespit edildi.

Hidralazin hidrokloriiriin giin ici ve giinlerarasi (2 hafta i¢inde, 3 farkli giinde) kesinligi,
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standart egrinin i¢inde kalacak 4’er adet konsantrasyondaki ¢ozeltileri ile yapildi. Ele
gecen degerlerin relatif standart sapma degerleri, dogrulugu ifade edecek sekilde, %
2’nin altinda idi (Tablo 4-4 — 4-6). Bu calismada dogruluk, ortalama relatif hata
tizerinden hesaplandiginda, ele gecen degerlerin yine % 2’nin altinda kaldig goriildii.
Calismanin devaminda % geri kazanma degerleri % 100.30 = 0.12 ve % 102.33 + 0.52
arasinda elde edildi (Tablo 4-7 — 4-9). Segicilik calismasinda, her bir lipit ve polimer
icin tiim tablet bilesenlerini igeren etkin madde icermeyen tabletler (Formiilasyon
PCO3, PCE2, PH3 ve PCA3) kullanildi1 (Tablo 3-1). Bu ¢alisma neticesinde kullanilan
kat1 lipit, polimer ve yardime1 maddelerin hidralazin hidrokloriiriin en yiiksek absorbans
verdigi nm degerlerinde absorbans vermedigi, miktar tayini yonteminin etkin madde
icin secici oldugu saptandi. Boylece, miktar tayini yonteminin, belirli kosullar altinda

kesin ve dogru sekilde, siirekli olarak bekleneni gerceklestirmesi ispatlandi.

Miktar tayini yoOnteminin validasyonunu takiben, hidralazin hidrokloriiriin
¢coziinme ortamlarinda ¢oziiniirligi tayin edildi [98]. Hidralazin hidrokloriiriin 25°C’de
distile su, pH 1.2 HCI ¢ozeltisi ve pH 7.2 fosfat tamponu ¢ozetisinde sirasiyla 31.39 +
0.834 mg/ml, 42.172 + 1.629 mg/ml ve 38.740 + 1.183 mg/ml olarak tespit edildi.
Coziinturlik degerlerinin literatiirde distile su i¢in bildirilen degerlere uygun oldugu

tespit edildi [12].

Bu calismalarin ardindan uzun etkili tabletlerin hazirlanmasina yonelik olarak
farkli etkin maddenin uzun siireli salimini saglamasi icin lipofilik 6zellige sahip kati
lipitler (Compritol® ATO 888 ve setil alkol) ve hidrofilik polimerler (Methocel® K15
premium EP, Carbopol® 971P NF, sodyum aljinat, ksantan zamki ve Natrosol® 250
HHR) farkli oranlarda (% 10, 20, 30, 40, 50) denenerek 6n ¢alismalar yapildi. Dolgu
maddesi olarak Avicel® PH101 ve laktoz denendi. Toz karisimlarinin akis zelliklerinin
gelistirilmesi igin % 2 oraninda magnezyum stearat ve %] oraninda Aerosil® 200
kullanilmasina karar verildi. 10342 kPa ve 20684 kPa araliginda farkli basim kuvvetleri
denenerek hidrolik baski aleti ile ve dogrudan basim yontemi ile once etkin madde
icermeyen tabletler basildi. Basilan tabletlerin basilabilirlikleri, gorsel 6zellikleri (kapak
atma, yapisma v.b.), sertlikleri ve distile suda dagilma siireleri tayin edildi. Dolgu
maddesi olarak Avicel® PH101’nin baglayic1 6zelliginin de ortaya ¢ikmast ile, laktoz
iceren tabletlerden gorsel acidan ve tabletlerin basilabilirligi agisindan daha {istiin

oldugu gozlendi. Ayrica, kati lipitler ile hazirlanan tabletlerin laktoz ile basim1 miimkiin
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olamadi. Bu nedenle Avicel® PH 101’in dolgu maddesi olarak kullanilmasina karar
verildi. Basim kuvveti arttikca tabletlerin sertliginde de artis gozlendi. Ancak,
tabletlerin sertligindeki artis tabletlerin dagilma siirelerine etki etmedi. Bu nedenle, 50
N ve 399 N araliginda sertlik degerleri veren 10342 kPa basim kuvvetinin
kullanilmasina karar verildi. Tabletlerin distile suda dagilma siireleri tayin edildiginde
sodyum aljinat, ksantan zamki ve Natrosol® 250 HHR igeren biitiin tabletlerin 1 saat
icinde dagildig1 goriildii. Compritol® ATO 888 (% 30, 40, 50), setil alkol (% 30, 40,
50), Methocel® K15 premium EP (% 30, 40, 50) ve Carbopol® 971P NF (% 20, 30, 40,
50) igeren tabletlerin 8 saat siiresince dagilmadigr gozlendi. Toplanan bu veriler dikkate
alindiginda bu kati lipitler ve polimerler kullanilarak ¢alismalara devam edilmesine
karar verildi. Ayrica, hidralazin hidrokloriir suda iyi ¢éziindiigii i¢in Compritol® ATO
888 ve setil alkol olmak tizere sadece kati lipit igeren tabletlerin (% 68.43 oraninda)
basilmasma da karar verildi (Tablo 3-1). Calismanin devaminda ayni oranlarda kati
lipitler kullanilarak 100 mg hidralazin hidrokloriir iceren tabletler ayni metot

kullanilarak basildi (Tablo3-2).

Hidralazin hidrokloriir icermeyen ve igeren tabletler ve basimdan 6nce bu
tabletlerin toz karisimlarinda fiziksel tayinler yapildi [10, 94-96]. Toz karisimlarinda
agirlik sapmasi, % sikisabilme tayinleri; tabletlerde agirlik sapmasi, ¢ap-kalinlik, %
ufalanabilirlik, sertlik ve dagilma siiresi tayinleri yapildi. Ayrica, etkin madde iceren
tabletlerde tablet bilesenlerinin hidralazin hidrokloriir ile ge¢imliligi FT-IR yontemi ile

arastirildi ve tabletlerin hepsinde etkin madde miktar tayini yapildi.

Etkin madde i¢ermeyen ve igeren toz karisimlarinda yapilan agirlik sapmasi
tayininde en yliksek standart sapma ve relatif standart sapma degerinin + 1.39 ve % 0.40
oldugu tespit edildi (Tablo 4-11 ve Tablo 4-12). Bu degerlerin Avrupa Farmakopesi ve
Amerikan Farmakopesi’nde etkin madde igeriginin + % 15 oraninda sapma sinirlar
icinde kalacak sekilde agirligimmin saptigi tespit edildi. Toz karisimlarinin sinirlarin
icinde sapma gostermesi biiyiik ¢apli tiretimde tekdiize tablet agirligina ulasilmasinda

Onemli parametrelerden biridir [6].

Etkin madde icermeyen ve iceren toz karigimlarinda yapilan yigin yogunluk ve
sikistirlmis  yogunluk iizerinden tayin edilen % sikisabilme degeri (Carr Indeksi)
tayininde elde edilen bulgular, hidralazin hidrokloriir ilavesinin tozlarin genel olarak

basilabilirligini arttirdigin1  gostermistir. Carr tarafindan bildirilen % sikisabilme
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degerlerine gore tolarin akis 6zelliklerinin degerlendirildigi simflandirmada Compritol®
ATO 888 ve Methocel® K15 premium EP igeren hidralazin hidrokloriir tabletlerine ait
toz karisimlarimin akis ozelliklerinin orta seviyede veya miikkemmel akis o6zelligi
gosterdigi; setil alkol iceren hidralazin hidrokloriir tabletlerine ait toz karisimlarinin
genellikle orta seviyede olmak kaydiyla daha zayif akis 6zelligi tespit edildi (Tablo 4-13
ve 4-14). Boylece, biiylik capli iiretimde tabletlerin basimi esnasinda sorun ¢ikma
olasilig1 da diisiik olacaktir. Bu toz karisimlarinda diisiik agirlik sapmasi degerlerinin de
gosterdigi sekilde etkin madde igeriginin tekdiizeligi de saglanacaktir. Halbuki,
Carbopol® 971P NF igeren hidralazin hidrokloriir tabletlerinin toz karisimlarinin ise

zayif akis 6zellikleri gosterdigi saptanda.

Yardimer maddelerin hidralazin hidrokloriir ile gec¢imliligi toz edilen etkin
madde igeren tabletlerin FT-IR spektrumlari elde edilerek arastirildi (Sekil 4-8 — 4-11).
Hidralazin hidrokloriiriin teshisi amaciyla elde edilen FT-IR spektrumunda (Sekil 4-1)
gozlenen pikler tabletlerde de gozlendi. Matriks yapilardan beklendigi tizere pikler daha
disiik siddette ayni bolgelerde tespit edildi [8]. Bu bulgular hidralazin hidrokloriiriin

tablet bilesenleri ile kimyasal olarak ge¢cimli oldugunu gostermektedir.

Etkin madde igcermeyen ve igeren 350 mg agirliginda basilmasi amaglanan
tabletlerde yapilan agirlik sapmasi tayinine gore ortalama agirlik degerlerinin 341 mg
ile 360 mg arasinda; en yiiksek standart sapma ve relatif standart sapma degerlerinin +
4.15 ve % 1.15 oldugu tespit edildi (Tablo 4-15 ve Tablo 4-16). Ortalama 360 mg ve
341 mg ise 350 mg’dan % 2.857 ve % 2.571 oraninda sapmaktadir. Bu nedenle, etkin
madde icermeyen ve igeren tabletlerin Amerikan Farmakopesi ve Avrupa
Farmakopesi’nde etkin madde igeriginin = % 15 oranminda sapma sinirlar1 iginde
agirliklarinin saptigr tespit edildi. Bu parametre, tabletlerde etkin madde igeriginin

tekduizeligini belirler.

Etkin madde i¢cermeyen ve igceren tabletlerde ¢ap ve kalinlik degerleri Amerikan
Farmakopesi’nde bildirilen standartlara uygundur (Tablo 4-17 ve Tablo 4-18). Ortalama
degerlerin birbirine olan yakinlig1 ve ortalamadan sapmalarin ¢ok diisiik olmasi, tablet

agirhiginin ve dolayisiyla etkin madde igeriginin tekdiize olmasini saglar.

Etkin madde icermeyen ve igeren tabletlerin % ufalanabilirlik degerleri
farmakopelerde bildirilen agirlik kaybinin % 1’in altinda olmasi sartina uygundur

(Tablo 4-19 ve Tablo 4-20). Tespit edilen en yiiksek deger % 0.7°dir. Hidralazin
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hidrokloriir ilavesinin tabletlerin genel olarak % ufalanabilirlik degerini diistirdigi
tespit edildi. % 1’in altindaki ufalanabilirlik degeri tabletlerin mekanik dayanikliligini
gosterir. Tabletlerin iiretim asamasindan, ambalajlamaya ve nakliyesine kadar olan
stiregte ve hastanin kullanimi siiresince tabletlerin fiziksel biitlinliigiinii korumasi icin

mekanik dayanikliliginin teyid edilmesi gerekir [5].

Tabletlerde sertlik tayinine ait bulgular hidralazin hidrokloriir ilavesinin tablet
sertlifinde azalmaya neden oldugunu gostermistir (Tablo 4-21 ve Tablo 4-22).
Methocel® K15 premium EP iceren hidralazin hidrokloriir tabletlerinin en diisiik sertlik
degerlerini gosterdigi tespit edildi (ortalama 33N-38N). Ancak, bu tabletlerin %
ufalanabilirlik degerlerinin % 0.5-0.6 olmas1 mekanik dayaniklilig1 agisindan ortalama

33N-38N sertlik degerlerinin bir sorun teskil etmedigini gostermektedir.

Etkin madde i¢ermeyen ve iceren tabletlerin distile suda yapilan ¢alismada 8
saat siiresince dagilmadigi gozlenmistir (Tablo 4-23 ve Tablo 4-24). Tabletlerin viicut
sicakliginda (37 + 0.5°C) dagilmadan 8 saat siiresince kalmasi, Compritol® ATO 888 ve
setil alkol igeren tabletlerden etkin maddenin difiizyon ile salinacagini; Methocel® K15
premium EP ve Carbopol® 971P NF igeren tabletlerden ise tabletlerin yiizeyinde olusan
ve devamli olarak yenilenen jel tabakasindan yine difiizyonla salinacagini isaret

etmistir.

Tabletlerde yapilan hidralazin hidrokloriir igeriginin tayini sonucunda etkin
madde igeriginin ortalamadan en fazla % 2.93 oraninda saptigi, bu degerin Amerikan
Farmakopesi ve Avrupa Farmakopesi’nde bildirilen ortalamadan % 85 ve % 115

arasinda sapma sartina uydugu goriildii (Tablo 4-25).

Hidralazin hidrokloriir i¢eren tabletlerin distile su, pH 1.2 HCI ¢ozeltisi ve pH
7.2 fosfat tamponunda ¢oziinme hizi testi yapilarak, ilacin tabletlerden salim profilleri
istatistiksel olarak (tek yonli varyans analizi-ANOVA) karsilastirildi. Hidralazin
hidrokloriiriin 8 saat siiresince distile su, pH 1.2 HCIl ¢ozeltisi ve pH 7.2 fosfat
tamponunda yapilan ¢6ziinme hizi testleri sonucunda formiilasyonda kati lipit ve
polimer oraninin artiginin ilacin salim hizin1 yavaslattigi gozlendi (Tablo 4-26 — 4-37,
Sekil 4-12 - 4-23). Beklenen wuzun siireli ilag salimi yaptigi tespit edilen
formiilasyonlardan % 50 ve 68 Compritol® ATO 888 iceren tabletlerin (Formiilasyon
CO3 ve CO4) distile suda 8. saatte ilacin % 74.07 = 1.18 ve % 63.82 + 0.32’sini saldig
(p<0.05); % 68 setil alkol iceren tabletlerin (Formiilasyon CE4) % 82.30 + 1.05’ini
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saldig1; % 50 Methocel® K15 premium EP igeren tabletlerin (Formiilasyon H3) % 70.91
+ 1.83’tinti saldig1 tespit edildi (Tablo 4-26 - 4-28, Sekil 4-12 - 4-14 ). % 20, 30, 40 ve
50 Carbopol® 971P NF igeren tabletlerin salim profilleri arasinda anlamli bir fark
gdzlenmedi (p>0.05) (Tablo 4-29, Sekil 4-15). % 20 oraninda Carbopol® 971P NF
iceren tabletlerin (Formiilasyon CAl) 8. saatte hidralazin hidrokloriiriin % 65.73 +
3.19’unu saldig1 tespit edilmistir. % 50 ve 68 Compritol® ATO 888 igeren ayni tabletler
(Formiilasyon CO3 ve CO4) pH 1.2 HCI ¢o6zeltisinde 8. saatte ilacin % 37.82 + 0.49 ve
% 24.18 £ 0.71’sini salmis (p<0.001); % 68 setil alkol igeren tabletler (Formiilasyon
CE4) % 48.53 + 1.93’inii salmis; % 50 Methocel® K15 premium EP iceren tabletler
(Formiilasyon H3) % 36.82 + 2.88’ini salmistir (Tablo 4-30 — 4-32, Sekil 4-16 — 4-18).
Distile sudaki salim profillerine benzer sekilde % 20, 30, 40 ve 50 Carbopol® 971P NF
iceren tabletlerin salim profilleri arasinda anlamli bir fark gozlenmedi (p>0.05) (Tablo
4-33, Sekil 4-19). pH 1.2 HCI ¢ézeltisinde de % 20 oraninda Carbopol® 971P NF igeren
tabletlerin (Formiilasyon CA1) 8. saatte hidralazin hidrokloriiriin % 46.02 + 1.23’{inili
saldig1 tespit edildi. pH 7.2 fosfat tamponunda ise % 50 ve 68 Compritol® ATO 888
iceren tabletler (Formiilasyon CO3 ve CO4) 8. saatte ilacin % 81.61 + 0.49 ve % 47.58
+ 0.44’in1 salmis (p<0.001); % 68 setil alkol igeren tabletler (Formiilasyon CE4) %
100’tinii salmis; % 50 Methocel® K15 premium EP igeren tabletler (Formiilasyon H3)
% 64.73 + 0.83’iinii; % 20 oraninda Carbopol® 971P NF igeren tabletler (Formiilasyon
CA1) % 56.00 £+ 0.78’ini salmistir (Tablo 4-34 — 4-37, Sekil 4-20 — 4-23). Genel olarak
8. Saate kadar salinan hidralazin hidrokloriir degerleri dikkate alindiginda Avicel®
PH101’in, pH 1.2 HCI ¢6zeltisinde c¢ok giigli jellestigi ve ilag salimimi yavaslattigi
diistiniilmektedir. Ayrica, pH artis1 ile Avicel® PH101’in ¢oziiniirliginiin de ¢ok az
miktarda arttig1 da raporlanmistir [77]. Avicel® PH101 icermeyen formiilasyonlarda ise
( Formiilasyon CO4 ve CE4 ) 100 mg etkin madde ve %2 magnezyum stearat ile %]l
Aerosil® 200 disinda % 68.43 oraninda kati lipit bulundugu igin, kati lipit ilag

partikiillerinin etrafin1 sararak salimini yavaslatmistir.
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Sonug¢ olarak, hipertansiyon tedavisinde bir¢ok tilkede yillardir yaygin olarak
kullanilan hidralazin hidrokloriiriin kat1 lipitler, polimerler ve diger tablet bilesenleri
kullanilarak uzun etkili tabletleri hazirlanmistir. Elde edilen bulgular 6zellikle tablet
icerisinde % 50 ve % 68 oraninda Compritol® ATO 888, % 68 oraninda setil alkol ve %
50 oraninda Methocel® K15 premium EP kullanilarak hazirlanan hidralazin hidrokloriir
tabletlerinin biiyiik ¢apli tiretime uygun 6zellikler tasidig: tespit edilmistir. Uzun siireli
ila¢ salimi vermesine ragmen, % 20 oraninda Carbopol ® 971P NF iceren tabletlerin ise
akis ozelliklerinin nispeten zayif olmasi biiyiik saha tiretim acisindan diistindiirtictidiir.
Uygun bulunan formiilasyonlarin hasta tarafindan alinan giinliik ila¢ miktarin1 azaltarak
literatiirde hidralazin hidrokloriir ile alakali olarak bildirilen sistemik yan etkilerin
ortaya c¢ikma olasiligin1 en aza indirmek ve tedavinin maliyetini diistirmek, ilacin
sistemik dolasimda kalis siiresini uzatarak biyoyararlanimini arttirmak, hastanin

tedaviye uyuncunu arttirmak gibi avantajlar saglayacagi diistiniilmektedir.
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