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Turkiye llac Piyasasinda Bulunan
Meprobamat Tabletleri Uzerinde
Arastirmalar lI-Cozunme Hizi
Verilerinin Matematik Modellere
Uyguniugu

Gul AKSOY(Y)

H. Siithzyla KAS(*®)
AL Atilla HINCAL{™)

{bzet : 1953 wilinda il olarak trankilizan etkisi nedeniyle kuilanilmaya
baslanan meprobamatin Tiirkive Ilac Pivasasinda farkh formiilasyon-
lar halinde tabletleri bulunmaktadir,

Bu calismamin amaci, piyasada meveut defisik tablet formiifasyon-
larindan meprobamatin c¢oziinme hizlarmnm arastimlmas, karsilastinl-
mas1 ve saliverilmesinin hangi matematiksel modele (birinci derece,
sifir derece, Hixson-Crowell, Langenbucher) uydugunun tesbitidir.

In vitro g¢éziimme izt kontrolierinde tabletlerinden meprobamatin
% 60 imn cizitnmesi igin gerekli stireler incelenmis ve tiim tabletier-
de elde edilen sonuclarm farmakopelere uydugu saptanmastir. Diger
taraftan tabletlerinden meprobamatin % 60 ve % 98'inin saliverilmesi
sirasinda g:b'zﬁnrne hizi sabiteleri tayin edilmis, en yiiksek determinas-
yon katsayisinin en iyi uyumu gdsteren modifive Langenbucher esit-
ligi ile elde edildigi tesbit edilmistir,

(*) G.U. Bezacihik Fakiittesi, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dahl, Etiler-
ANKARA

(**y H.U. Bczacihk Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali,
Hacettepe - ANKARA
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INVESTIGATION ON MEPROBAMAT TABLETS PRESENT
IN TURKISH DRUG MARKET. II- APPLICATION OF
DISSCLUTION RESULTS TO MATHEMATICAL MODELS
Summary : Mepiobamate, which is used since 1955 as a tranguilizer,
has different tablet formulations in Turkish Drug Market.
The purpose of this study is to compare the dissolution rate cons-

tants and to determine to which mathematical model, (first order,
zero order, Mixson-Crowell, Langenbucher and modified Langenbu-
cher) the dissolution rates apply.

The time necessary for 60 % to be released was determined by in
vitro dissolution rate studies. All the results were in accordance with
the Pharmacopeias. The highest determination ceeflicient iz obtainad
by the modified Langenbucher equation,

Key Words: Meprobamat tablets, Dissolution tests, Mathematical mo-

dels, Turkish Drug Market.

GIRIS

Ilaclarn biyoyararlanimim: be-
lirlemede ¢oziinme kinetiginin one-
mi uzun yilardan beri bilinmekte-
dir. Bir maddenin c¢éziinme orta-
minda birim zamanda cOzlinebilen
miktarina o maddenin «goziinime hi-
zi»; birim yizeyden birim zaman-
da g¢Oziinerek g¢oOziinme ortamina
gecen miktarina ise «intrinsik ¢o-
ziinme hizi» denir.

Bir ilac agiz volu ile tablet ve-
va kapsiil seklinde wverildiginde,

¢hzinme

Katiilac

: >

cozelti icinde ilac

emilme hiza geneilikle emilme bl
gesindeki sivilarda coziinme Tuz
tarafindan
Coziinme emilmeden dnce geldigi

kontrol edilmektedir.

icin, ¢oziinme hizim etkileyen fak-
torlerden herhangi biri -coziinme
ortarmnin sicakligl, viskozite, ka-
ristirma hiza ve sekli, etken mad-
tabakasindaki ¢oziintirltigit, kristal
sekli, kompleks oluswmu ve  yii-
zey etken maddeler- emilme hitzina
da etki edecektir (1-3). Bu sematik
olarak soyle gisterilebilir :

emilme .
cmilmis ilag

aitrt 1

Coziinme hizinin emilmede hiz
siirfayic: basamak olup olmadif
ayni ilact ¢ozelti ve tablet seklinde
vererek saptanabilir. Cozelti halin-
de ilag, katr ila¢ sekline gore cok
daha fazla veya tamamen emilivor
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ise, ¢oziinme hizi emilmede hiz si-
nirlayicr basamaktir (2,3),
Coziinme hizz ilacin emiime hi-
Zzinl ve buna bagh olarak ilagtan
beklener, biyoyararlanim: hiiyiik 6l-
¢iide etkiler. Bu nedenle ilacin in



vitro coziinme hizt tayini  biyiis

onem kazanmus ve ilk kez resmi
olarak U.S.P. XVIII ve N.F Xili'de
ve 1974 Tiirk Farmakopesinde yor
almistir(4-6).

Cozilnme hizi kinetik bir doru-
mun ifadesidir. Coziinme kinetigini
inceleyen degisik modeller
atilrms ve bu modellere uygun ma-
tematiksel ¢oziinme kinetigi kuram-

lar1 gelistirilmigtir.

ortaya

Coziinme izt parametrelerinin
tek bir matematiksel ifadeye uy-
madigl, tek bir modelin etken mad-
denin sahiverilmesinin her asama
sim. yeterli ve uygun bigcimde gds-
teremeyecegi bilindiginden, ¢tziin-
me hizi bulgularinim en iyi uydw
edebilmek icin
denenmelktedir

#u modeli tesbit

farkll  esitlikder

(7-9).

Bu arastirmanin amacl,
Pivasasinda mevcut

Tiirk
Tiag detiisik

firmalarca pazarlanmis farkh for-

miilasyonjar: haiindeki tabletlerin.
den meprobamatin saliverilmesinin
in vitro olarak incelenerek hem
hangi matematiksel modele uydu-
gunun arastirimasi, hem de piya-
sada mevcut degisik formiillerinin
coziinme hizlarmun karsilagtiriime-

sidir.

GEREC VE YONTEMLER

Avastirmamizda kullanilan,
meprobamat iceren tablet tipi mils-
tahzarlar, formiilasyonlari,
lasyon yontemleri ve icerdikleri et
ken madde miktarlar1t Tablo P'de
gosteriimisiir. Bu tabletlerde ¢oziin-
me hiz tayinleri, U.S.P. XX'de (10
kayitll yontem ve Pooleun (11,12}
Paddle yontemi kullanilarak yapil-
migtir,

USP. XX'de kayith olan yon-
leme gore ¢ozilnme ortami olarak
distile su kullamlarak c¢dziiniirliik
cahismalart yapifrmstir. Miktar

granti-

la-

Tablo 1. Calisilan meprobamat tabletlerinin formiilasyonu, graniilasyon
yontemd, icerdikleri etken madde miktarlar ve fiziksel Ozellikleri

Firms Sertlix | Dafilma Zssens | OFad emeedy

Knd ¥o Fornlliayes Cranllesyon Tintam!  |¥tcwn Magde {mg/taslst)| Sars B (eg} {a) [£3] o
Meprobamut -

- Retll aslillew TEF X 6.75
Hagracyia ainaret X 2.70 T Crantilzayom eprobsaat 400 9L 27143 B4 176,66 0,354
Nigasta % .12
Heprobasst -
Hetil esldlon 400 X &N

L e e 143 Cruntlanyen Mascanumie 400 166 s 80,60 1396
Higasta X 1.08
Meprubanat - e
S1va parafia -
Ztanel -

TH Himiz nigawtesn - YAS Cranilsayon Keprobamat 400 17 3.2 » 1.7212
M renil - B
Talk R 236
Madresyus stenrst ¥ 1.77
Heprobasat -

A Tekton %1113 om Foprobesat 400 4001 ) 126 .29
Bupdey nigastonr 5 14,00 ’

e Tlearix aalt 4 2,63 Manrvbanat 400 9 5oy 5451 £0.13 9,308
Heprobasat e

TS Lttt % £33 Paproneaat 200 1 5. 80,16 »
Alysate % 18.10 o1 1253
Talx % 1.81 TAG Granilauyon
Julatin A 045

5 Maprezyom atrarak X 0,72 Fapsobamst 400 138 t¢ 5423 9.5 Tudie
harzail % 6.2
P protmat -

e g s W Faprotesat 400 oo 3 w o1t
hntfion % LL& T
Tuly H 512

e idhoermi stesiat X 80 l Muprobumst 40 1006 hEy L 190,53 a.00
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vini igin daha onceki
bildirilen ve tarafimizdan modifiye
edilen U.S.P. yontemi kullamlarak
338 nm'de kodre karsi ¢ozeltilerin
absorbanslar1 ckunmustur. Kalib-

calismada

rasyon efrisi yardim: ile zamana
Kars1 ¢bziinen madde miktarlar
hesaplanmistir (13).

Deney sirasmnda, her 6rnek alig-
tan sonra, alman Ornege esit ha-
cimde distile su, ¢bziinme ortami-
na ilave edilerek c¢dziinme ortami-
mn hacmi sabit tutulmustur. Or
nekler hep aym yerden ve dipten
2.54-0.2 cm vitkseklikten alnmmsiir,
Saliverilen meprobamat miktar: ka-

*/a COZUMEN

70 1§
£Q
50
Lo
a0
20 :;'

10 4f

librasyon c8risi (), max=2358 nm,
yv=0.0099+2.2567x, r2=0.997) yardirm
ile hesaplanmistir(13).

Kalibrasyon egrisi yardim: ile
hesaplanan meprobamat miktarla-
rimn  ortalamaiar: alinmis, sonra
zamana kars1 yitzde gOziinen mep-
robamat miktart grafife gegirilmis-
tir, (Sekil 1).

Coziimme  kineliginin incelen-
mesi icin daha  Onceden hazirla
nan bilgisayar programindan va-
rarlanilmistir, Program yarduom e
¢Oziinme kinetiginin hangi matema-

tiksel modele uygun olabilecedi,

®
—
-
P

KODLU TABLET
T2A  KODLU TABLET
T3A KODLU TABLET
TLA  KODLY TABLET
T4iB KODLU TABLET
KODW TABLET
758 KODLY TABLET
T6A  KODLU TABLET
T&H KODLUV TABLET

208 0Fp O+
—
wn
>

3 6 % 12 15 0B

L5 50
ZAMAN {DAKKA)

Sekil 1. Meprobamat iceren tabletlerin ¢Gziimme hiz grafikleri
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giiven araliklari ve dogru denklem-
leri saptarumsiir,

BULGULAR

Coziinme Hiza Kontrofii :

Meprobamat iceren tabletlerde
yapilan ¢Gziinme hizi kontrollerinde
meprobamatin % 60 ve % 98'inin
cozindiigii stireler hesaplanmis ve
Tablo 2 de verilmigtir.

Meprobamat igceren tabletler
iizerinde vapilan ¢Oziinme hiz ¢a-
Iismalart sonuclarmmn hangi kineti-

ge uydugunu saptamak igin bulgu-
lar, birinci derece (14), sifir derece
(14), Hixson-Crowell (15), Langen-
bucher (7) ve modifiyve Langenbu-
cher (16} esitlikierine uygulanniiz ve
bu esitliklere ait determinasyon kat-
sayllan ile cOziinme hrz sabiteleri
Tablo 3 ve 4'de verilmistir.

Tablo 3 ve 4'de gorildiigii tze-
re calisilan tiim tabletlerde modi-
fiye Langenbucher esitlii en ylik-
sek determinasyon katsayisini ver-
mekte

ve en iyi uyumur gister-

mektedir. Meprobamatin % 60 ve

Kod 60 % 98 %
No t {dax) t {doi)
T1A 3 20
T4 4 17.5
T34 2,5 15
T44 7 26
T4B 8 22
T5hA 2.5 25
TSB 4 20
TEA 7 25
TEB 6 28

Table 2. Meprobamatin % 60 ve % 98'inin ¢ézindiigi siireler
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05 O8%inin  saliverilmesi modifive Modifive Lahgenbucher esitll-

Langehbucher esitlidine gire za- ginden sonra tabletlerinden men-
mana karst In {1— (m/m /3] de- robamatin saliverilmesinde en iyl
geri grafige gecirilerel gdsterilmis- uyumu, birinci derece kinetifinin
tir (Sekil 2,3). verdigi goriilmistiir (Sekil 4,5).
Lic]
=
E[;
]
S
=
0 4

’m\&* s
[y

2
o T1A K@D\ TABLET
+ T2A  KODLU TADLET
© TIA  WODLY TABLET
& TiA  KODLU TABLET
7 - &4 TLE  KODLU JABLET
O TSA  KOOLU TABLET
® Ts@  KODLU TABLET
o ¥6A  KODLU TABLET
P T6B  KODLU TABLET

Sekil 2. Modifiye Langenbucher esitligine gore tabletlerin icerdigi
meprobamatm % 60%mn coziinme iz grafikleri
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T /% e
/G/ (lé.;
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-1 / /;I/
O /
+ o /
@ A
-]
b
o -
A
» TIA  KODLU TABLET
+ TZA KODLU TABLET
@ TIA KODLU TABLET
a4 TLA  KCODLU TABLET
a TLB KSOLU TABLET
o TSA  KODLU TABLET
@ TSB KODLY  TABLET
D TEA  KODLU TABLET
m T6B KODILU  TABLET
1 2 k] et

Sekil 3. Modifive Langenbucher esitlifine gbre tabletlerin icerdigi
meprobamatin % 98'inin ¢iziinme hz grafikieri

TARTISMA

Bir ilagtan beklenen etkinin
saglanmasi, o ilacin emilme bilge-
sindeki smvilarda cozinmiis etken
madde konsantrasyonuna baglidur,

Bu da c¢oztinme hin  tarafindan

kontrol edilmektedir.

Coziinme mzi parametrelerinin
tek bir matematik ifadeye uymadi-
#1, tek bir modelin etken maddele-
rin tabletten sabverilmesinin Ther
asamasim ¢n iyl bir bicimde agik-
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T, N
TS,

T1A KOOLU TABLET
T2A KODLU TABLET
T3a ®OoDLU TABLET
TeA KODLU  TABLET
TLE soDLY TABLET
TSA KQDLY TABLET
T58 KODLU TABLET
Tea KODLU TAHLET
Te6B HODLU TABLET

BO8& O ko + @

3 & 9 12 15

t {gak)

Sekil 4. Birinci derece kinefigine gore tabletlerin icerdikleri meprobamatin

% 60'men coziinme in grafikleri

lamada yeterli olmayacag: bildiril-
mektedir (7, 8). Bu nedenle ¢alismn-
mizda tabletlerinden meprobams-
tm ¢bzitnme hizi  bulgularinin en
iyi uydugu modeli tesbit edebilmelk
icin; Langenbucher (7), modifiye
Langenbucher (16), birinci derece
(14), sifir derece (14), Hixson-Cro-
well {15) esitlikleri kullamiimisirr.
Cozlinme hizi  kinetigi acisin-

38

dan incelemede veriler Hixson-Cro-
well  esitligine de uygulanmistir,
Hixson-Crowell (13) bir cok parti-
kiil bir arada iken de az hata ile
uygulanabildigi halde, daha ¢ok,
tek bir kristali dikkate alarak ge-
listirilmis bir esitlik oldugundan,
¢ok partikiillii tabletlerin  ¢bziin-
me hzi verilerini deferlendirmede
diisiik determinasyon katsayis1 ver-
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2 A
T14 KODLU TABLET
T2A  KODLU TABLET
T3A KODIU TABLET
TLA KODLU TABI L

14 TLB KQOLU TABLET

TSA KODLYU TABLET
TEB KODLU TABLETY
TeA KODLU TABLET
TeE KODLU TABLET

HEO®CPDEO*+ e

— T T v T v T T -

3 5 3 12 15 20 25 30 k) &0 t (dek)

Seldl 5. Birinci derece kinetifine gire tabletlerin igerdikieri meprobamatis
% 98'inin ¢oziinme iz grafikleri

digi tesbit edilmistir. (Tablo 34). yonu gegerlidir (14). Arastirmamiz

Reaksivon hizi, reaksiyona gi- da sifir derece reaksiyon kinetifi
ren maddelerin  konsantrasyonuna uygulandifinda diisiik determinas-
bagimh degilse sifir derece reaksi- yon katsayis1 elde edilmesi reaksi-
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Teblo 3. Preparatiarindan meprobamatim % 60umn  cozitnme iz kinetilie-
rinin matematik modellere uygulanmastun  arastiriimast ve bul-

gular:

- P ' i
UNE T8 T2k T34 [T ¥ T 150 T6A 68

(ut)* a 0,786 0,565 0,317 0,466 0.533 £,.347 0,585 0.628 0,595
Modlllys T 1oranno ) 2. 11x1072 | 1.96x1072 |8, 4251072 19, 14x3073 | 0502107 | 2,60win” 11410 11 91x107F
Lengenbuchar e @, 970 0,996 0,399 1.000 4953 8,946 0.993 0,987 0.976
Birinel x! 1,104 ¢, 165 0.165 0. 07% 5,003 0,214 0,149 0,107 0,123
Derece 1‘2 0,932 0,998 ¢.599 0,997 o, 970 ¢.972 £.938 0.991 0.382
Sifar K® | 1.0 12,1 9.1 13,4 15.% 1.1 18.5 18.8 18,6
Derece | o | o 0,977 | 0,385 0,954 0.986 | 1000 | G599
iixmon k| 157007 oueino™ | 2,08x107 1462107 1.6 R R e i
[crovens ! £ | s L om0 c.995 | 0.994 0.581 coty | oo | ooen |

Tablo 4, Freparatlarmndan meprobamatim % 98'inin  ¢tzimnme hizi kinetikle-
rinin matematik modellere uygulanmasimin arastirilmas: ve bulgu-

lar
M 1A T2A T3 4R T 58 Téh E g5
{bt)}* a 0,516 0,574 0.346 0. 686 0,853 0,424 0,589 0,718 E 0,615
Mg fiya b | 23970077 |2,82x1072 | 2,3221077 | 2,25%107° | 2.99x1077 | 1.69x10701 2, 7851077 | 2. 47x107 |2, 1TxL07)
Langenbuchez r2 0,967 4,982 0.983 0972 0,961 I 0,984 0,976 2.541 0.382
Birincl x! 0,159 ©,19% 0,159 ¢.178 0,510 ! 6,112 . D.165 0,153 i 0,120
Darece X 0,933 0,%7 0,947 0.%7 a5 | ooeme TS l 080 | 0,578
Safar | 53 5.6 5.5 6.6 5.4 | dld 6.0 &9 5.5
[M=race rz 0.807 G742 0.764 . 861 C.884 Pon.Tee o.T1Y l‘ 2770 0.753
lnmcn _ X 1.54::10'1 1.68110':‘ 1.5';;:10'l l,Sﬂx]D-l 2.3&\:10'1 11351074 1, 6271070 1.591113'! 1.)7::.0‘1
Hrowall r2 C.922 0.915% 0.%08 0,962 0.974 .15 0,898 c,9%8 0,929
Langenbucher (Bgin | -0.0253 ~0.027T8 —0.0232 ~0,0231 =1 03522 ~C, 0178 i «0,0268 | -0,0217 ~2.0214
Epitiigt < U osm |96 | oy | osse | ossi | ogn | ege | osm | o9
‘yon huzinmin reaksiyona giren mad- Zimn konsantrasyonla dogrudan
.denin konsantrasyonuna bagiml dogruya orantili oldufunu gister
oldugunu  gdstermektedir (Tabio mektedir. Sifir derece kinetiginin
3,4), Diger taraftan birinci derece diisiik determinasyon katsayisi ver-
kinetiginde (14) ise; reaksiyvon hiz mesi de konsantrasyona olan ba-
rezksiyona giren maddenin kon- Zmlihign desteklemektedir.
santrasyonu ile degrudan dogruya Langenbucher (7) esitligine go-
orantibdir. Bulgularimz da (Table re goziinmeden kalan ilac ylizdesi-
3,4 ve Sekil 4,5) yiiksek determi- nin kiip kokii [((m,/m,) /%] zama-
nasyon katsayist ile, reaksiyon hi- na karst grafige gecirildiginde de-
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gerlerin parabolik bir efri verme-
si lizerine, Afabeyoglumun (16) bil-
dirdigi modifiye Langenbucher esit-
ligi uygulanmis ve parabolik deger-
ler yerine dogrusal iliski elde edil-
mistir (Tablo 3,4 ve Sekil 2,3),

incelenen titm meprobamat
tabletlerinden meprobamatir  ¢o-
ziinme hizi verilerini en uygun bi-
cimde gisteren esitlik; en yiiksek
determinasyon katsayist ile, modi-
fiye Langenbucher esitlifi olmus-
tur. Bu denklem, meprobamalin
tabletlerden saliverilmesini lineari-
ze etmede en iyi yaklasim gibi mi-
rinmektedir.

Coritnme hizt tayininde, ik &r-
negi aldijimiz 3. dakikada en faz
la coOziinenden baslayarak ¢ozii-
nen etken madde miktarlarina gi-
re cabisilan tabletler siralandigm-
da;

T3A>T3A-TIA >T2A>T5B
>T6B>T42 >T6A = T4B

sirast elde edilmektedir. Bu swrala-
ma incelendiginde; 6.9 kg ile en [az-
la sertlik ve en uzun dagilma siire-
st (241 sn) gosteren TeéA kodlu tab-
letin ilk 3 dakikada ortama en az
etken madde sahverdigi gOrilmiis-
tiir, Buna paralel olarak 3.2 kg ile
en az sertlik gdsteren ve en kisa
siirede (30 sn) dagilan T3A kodlu
tablet, ilk 3 dakikada ortama en
fazla etken madde veren olaralk bu-
lunmustuar, Bu sonuclar klasik bil-
gilerimize ve farkl! arastiricilarin
bulgularma (17-19) uyum gostermek-
tedir. Zira sertlik derecesi arttikca
dagilma siiresi uzamakta ve buna
bagh olarak coziinme =z azalmak-

tadir ve apcak bhunun tersinin de
gecerli olabildigi durumlar meveut-
tur.

T4B kodlu tabletin 591 kg ilc
kabul edilen sinirlar icinde serilik
gosterdigi ve kisa siirede (60.33 sn)
dagldigl halde, i1k 3 dakikada orta-
ma en az etken madde saliveren iki
tabletten birisi durumunda oldugu
goritlmektedir. Bunu digerlerin:
gire sertliginin fazla olmasina, ha-
zirfanmasmda kuru graniilasyon
yontemi kullanilmas: sonueu koin-
pakt ve porozitesi gok az bir kiitic-
nin elde edilmesine baghyabiliriz.
Yine TSA tableti normal sertlige sa-
hip oldufu ve sertligi az olan T3A
tabletine en vakin slirede dagildii
halde; ilk 3 dakikada sahverdigi
etken madde miktarinmm, en Tazia
miktarda etken
T3A tabletine en yakin degevde ol-
dugu goriilmiistiir. Bu bulgularimiz-

madde saliveren

dan; ¢bziinme hizinin, tablet sertli-
51 ve dafilma zamam ile iliskili ol-
dugu halde, daha bagka faktdrler-
den de etkilendigi anlasilmaktadir.
Bu etkenlerden en Onemlisi kulla-
mlan hazirlama yontemidir. Ku-
ru granilasyon yontemiyle hazirla
nan tabletlerde, uygulanan asim
basing nedeniyle kompakt tabletler
elde edilecefi ve ciziinme hizinda
gecikme olabilecesi bildirilmektedir
(20,21}, Buna dayanarak T4B kod-
lu tabletin ilk 3 dakikada ortama
en az etken madde vermesinin ne-
denlerinder: birisi olarak tiretimin-
de kuru graniilasyon yinterminin
kullamlmas1 gdsterilebilir. Nitekim
graniilasyon feknifinin ve Oglitme
zamaninin ¢Oziinme hizna  etkili

41



oldugu Krycer ve Hersey (22) ta-
rafindan yapilan ¢ahismada giste-
rilmistir. Degisik firmalara ait ca-
Lstizinnz tabletlerin
smda kullamlan maddelerin 5gii-

hazirlanma-

tiflme zamant ve graniilelerin ufal-
tilimas1 ile ilgili bilgimiz olmadifimn-
dan bu konuda tartisma yapam-
yoruz,

Coziinme hizina etki eden fak-
térlerden Wbir digeri de; formiilas
vona giren yardimecr maddelerdir.
Baz1 arastiricilara gore (23-25) mag-
nezyum stearat, stearik asit, alu-
minyum stearat, talk gibi hidro-
fobik Xkaydincilar etken madde -
coziicii arasindaki etkili yiizey ala-
nint azaltarak cOziinme htzinm
azalmasima neden olurlar. Levy ve
arkadaslarr (26) galismalarinda gra-
niileleri degisik siireler beklettikten
sonra bu graniilelerden tablet ba-
sarak, ¢Bziinme hiz tizerine gra-
niilelerin bekleme stiresinin de et-
kili oldufunu gistermislerdir. Di-
ger taraftan graniilelerin  icerdifi
nisasta miktar1 arthkga c¢oziinme
hizman artfify bildirilmektedir (26
-28). Nitekim calismamizda kullan-
d:firmiz T5A tableti, formiilasyonun-
da % 1810 nisasta icermektedir.
Diger biitiin tabletlerde nisasta
miktart bundan daha azdir. T5A
tabletinin, gdsterdigi 5.54 kg'hk sert-
lige ragmen ilk 3 dakikada ortama
en cok etken madde veren ikinci
tablet olmasimi formulasyonundaki
nisasta miktarina bagliyabiliriz. An-
cak T5A ve T5B tabletleri, aym for-
makisyona sahip ve aymi graniilas-
yon yontemi ile {iretildikleri halde
ilk 3 dakikada ortama verdikleri et-
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ken madde miktarian acsindan
farkhilik gostermektedir. Bu tablet-
lerin iiretiminde; etken maddenin
yarisy yas graniilasvon vGntemiyle
hazirlanmakta, graniileler knrutul-
duktan sonra kalan yaris1 kuru
olarak ilave edilmektedir. Seriler
arasindaki farkhilig:, iiretim sira-
sinda olabilecek degisiklikiere bag-
lamak olasidir,

Coziinme hizina etki eden bir
diger faktor, etken maddenin ve
graniilelerin partikal bliyukligidir.
Dagidan tabletten etken maddenin
sahverilmesi sirasimnda tabletin  da-
&ilmast ile meydana gelen partikiil-
lerin veya agregatlanin viizev alam
rol oynamaktadir, Grantilelerin par-
tileal bityiikligii azaldikea viizey ala:
n1 artaca@ i¢in ¢oziinme hizi  artar
(23, 26, 2931). Uzerinde calisilan
tabletlerde firmalarm kullandifi et-
ken maddelerin ve graniilelerin par-
da bir bilgi sahibi olunmadif igin
bu konuda bir deferlendirme yvam-
lamamestir.

TF. 1974 (6) ve USP XX (10}
meprobamat tabletlerindeki etken
maddenin % 607mn 30 dakika icin-
de coOzilnmesi sartim1  getirmistir.
Buna giire tabletlerinden  mepro-
bamatm % 6071nm saliverilme hiz-
lar1 modifiye Langenbucher esitli-
Bine gére incelendiginde;

T2ASTSB-T6B ~T3A>T6A
STIASTAB = T5A T4A

dizisi elde edilmektedir. Siralama-
dan da g&riildiigii gibi, T2A kodlu
tablette etken maddenin salrveril
mesi en hizli olmaktadir. Bunun




nedeninin; bu tabletin yas granii-
lasyon yontemi ile hazirlanmasi ve
dagilma sijresi  (60.66 sn) olduin
diigiiniilebilir. Etken maddenin %
60'min en gec salrverildigi tablet
ise swralamada T4A kodhi tablettir.
Burada etken maddenin geg =zal-
verilmesi, tabletin kuru graniilas
von yontemiyle hazirlanmasinda
kompakt ve porozitesi ¢ok az hiv
kiitlenin elde edilmesine baglanab-
lir.

Tabletlerinden meprobamatin
% 98inin salwerilme hizlan meodi-
five Langenbucher esitlifine gore
siralandiginda ise;

TIB>T2ASTSB > TéA~TIA
STIASTAA > T6B>T5A

siras1 elde ediliv. Bu siralamada,
hemen hemen ayni sertlige sahip
ve aym slirede dafilan T4B ve T5A
kodlu tabletlerin ciziinme hizlar-
nm cok farkli oldugu gdriillmekte-
dir. Bu durum, c¢oziimme iz iize-
rine sadece dagilma siiresi ve tab-
let sertliginin etkili olmadifini, for-
miilasyonun da etkisi oldugunu
dogrulamaktadir.

ki serisi fizerinde calhsilan tab-
letler; modifive Langenbucher esit-
ligine gbre tabletten etken madde-
nin % 60'mmn saliverilmesi agisin-
dan incelendifinde; T4A-T4B ve
T6A-T6B kodlu tabletler arasinda
fark olmadifi halde, T5A-T5B tab-
letleri arasmnda Tark gdzlenmistir.
Aym firma tarafindan iiretilen bu
preparatin iki serisi arasmda gbrit-
len farkli fiziksel Gzelliklerin; kul-
lamlan degisik basim hizlarmdan,
etken madde ve yardimer maddele-

rin farklh partikiil biiyiikliigi dag-
Imundan gelebilecegi  diisliniilmek-
tedir.

Modifiye Langenbucher esitiigl-
ne ve birinci derece kinetifine gi-
re siralamada etken maddenin %
60'min en yavas saliverildiZi tablet
T4A en hizli saliverildigi tablet isc
TZA kodlu tablettir. Aym sekilde
her iki esitlik icin de % 98'inin en
hazh saliverildigi tablet T4B, en
yavas sabiverildigi tablet T3A kod-
Iu tablet olarak bulunmustur. CoG-
ziinme hizi grafiklerinden de (Se-
kil 1) poriildiigii gibi, T2A kodlu
tablet etken maddenin % 601m 4
dakikada, T4A kodlu tablet 7 daki-
kada salivermektedir. Aym sekilde
T2A kodlu tablet etken maddenin
% 98'ini 17.5 dakikada oriama sal-
verirken, T4A kodlu tablet 26 daki-
kada vererek, saliverilmesinin T2A
tabletinde daha hizli, T4A kodlu
tablette ise daha vavas oldufunu
ghstermektedir.

Sonug olarak, cahsilan tablet-
ler arasmda TIA, T4A ve T4B kod-
I tabletlerin; firmalardan sagla-
nan formiillasyon, graniilasvon yén-
temi ve arastirmalarimiz sonucu
elde edilen kalite kontrol (13} wve
coziinme hiz verilerinin 1s1g1  al-
tinda en uvgun formiilasyoniara
sahip olduklari anlasudmaktadir.

(Gelis Tarihi : 23.12,1984)
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