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.Özet: Bu çalışmada, Türk llaç Piyasasında bulunan Dipiridamol preparatları 

üzerinde fiziksel kontroller ve in vitro yararlılık çalışmaları yapılmıştır. 
Çözünme hızı sonuçlan Higuchi, Hixson Crowell ve 1. Derece eşitliklerine uy­
gulanmış ve Higuchi eşitliğine en iyi uyum sağlandığı bulunmuştur. Fiziksel 
kontroller sonucunda da incelenen 8 preparattan sadece 2 tanesinin farmakope 
standartlarına uyduğu bulumnuştur. 

THE EVALUATION OF THE CONTROLS OF 
· DIPYRIDAMOLE PREPARATIONS IN TURKISH 

DRUG MARKET 

Summary: In this stbdy, Dipyridamole preparations available in Turkish . 
Drug Market have been investigated and physical controls were realised. In order 
to evaluate the dissolution rates, First Order, Hixson Crowell and Higuchi equa­
tions have been studied and the besi fitting equation was found to be the Higuchi 
equation. It is found that most of the preparations are in accordance with the 
Pharmacopeia standarts. 
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GİRİŞ 
Dipiridarnol 2,2', 2'', 2"' - (4, 8 - Dipi­

peridinopyrimido (5,4 -d) pyrimidine 2,6 
- diyl) dinitrilo) tetraethanol yapısında bir 
maddedir. Acı lezzette, kokusuz, san renk­
te, kristalize tozdur (1-3). Molekül 
ağırlığı 504.62'dir. pKa değeri 6.4 olan 
zayıf bazik bir madde olup, suda çok az 
çözünür (4). pH 2'nin üzerinde çözünürlük 
ve çözünme hızının belirgin derecede 
azaldığı belirtilmiştir (1,5). 

Dipiridarnol antitrombosit ajan olarak 
knllanılan bir vazodilatördür (6,7). Damar 
düz kaslanndan başka diğer düz kaslan da 
gevşetebilir. Kan basıncını düşürür (8). 
FDA, dipiridaınolu, kronik anjina pekto­
riste uzun süreli tedavide kullanılan bir 
ilaç olarak tanımlarnıştu (9). Ancak lite­
ratürde dipiridamol preparatlarının ab­
sorpsiyon ve biyoyararlanım sorunları 
olduğu kayıtlıdn· (10). Bu nedenle yur­
dumuzda üretilen ve etken madde ola­
rak dipiridarnol içeren kapsül ve drajele­
rin in vitro yararlılıklarının incelen­
mesine ve karşılaştınlmasına karar veril­
miştir. Böylece yurdumuzda pazarlanan 
dipiridamol preparatlannın in vitro ya­
rarlılıkları hakkında fikir sahibi olunabi­
lecektir. 

ÇEPIK ve ark. 

GEREÇ ve YÖNTEM 
Dipiridamol, TEK ilaç San. A.Ş.'den 

(Seri No B. 85520 - 4 75) temin edil­
miş ve saflaııdırılmaksızın çalışmada 
kullanılmıştır. Dağılma testi cihazı (Ma­
nesty TDTU Mk iV), çözünme hızı 

tayin aygıtı (Prolabo - Dissolutest) 
spektrofotometredeıı (Hitachi 220 S) ya­
rarlanılmıştır. Kullanılan çözücüler 
Merek kaynaklıdır ve herhangi bir saf­
Iandırma yapılmaksızın kullanılmıştır. 
İncelenen kapsül ve drajeler piyasadan 
toplanmıştu (Tablo 1). 

Ağırlık Sapması Kontrolü 
T.F. 1974 (11) ve USP XXI'e (12) göre 
yapılmıştu. Birinci aşamada farmakope­
lere uygunluk araştırılmış, daha sonra is­
tatiksel analizlere geçilmiştir. 

Dağılma Zamanı Kontrolü 
Dağılma testi cihazı (Manesty TDTU Mk 
iV) laıllanılarak, T. F. 1974(11) ve.USP 
XXI'de (12) kayıtlı yönteme göre 
yapılmıştır. 

Çözünme Hızı Tayini : 
Çözünme hızı tayin deneyleri USP 

XXI'de (12) dipiridarnol için öneriler palet 
yöntemi uygulanarak yapılmıştır. Siste­
min sıcaklığı 37± 0.5°C'ye, paletlerin 
dönme hızı 50 devir /dakika'ya ayar­
lanmıştır. Kanştuma ortamı olarak da 0.1 
N HCI kullamlmıştu. 

Tablo 1. Çalışılan dipiridamol piyasa preparatlanmn seri numaralan ve etken madde 

içerikleri 

KODU ETKEN MADDE SERİ NO 
A 75mg 80 3740 
B 75mg SA 7003 
c 75mg 80 2023 
D 75mg 70 7583 
E 75mg 8801 
F 75mg 037 

G 75mg 18 lll 
H 75mg 710 OOD 
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Miktar Tayini : 
Dipiridamolün miktar tayini için lite­

ratürde çeşitli yöntemler kayıtlıdrr (13 -
21). Ayrıca vücut sıvalarından dipirida­
mol miktar tayini için spektrofluoromet­
rik (7 ,13, 22,23) ve HPLC (5, 13,24,25) 
ile yapılmış miktar tayini yöntemleri bil­
dirmiştir. 

Diğer yöntemlere göre kolay olduğu 
ve lckrarlaı•abilir sonuç verdiği için 
çalışmamızda spelctrofotometrik yöntem 
kullanılmıştır. Bu amaçla ezilen 10 adet 
draje veya kapsül içeriği üzerine 50 ml 
O. 1 HCl konulup 5 dak. ultrasonik banyo­
da tutulmuştnr. Elde edilen karışıma 5 mi. 
etanol ilave edilmiş 5 dak. daha 
karıştırıldıktan sonra O. 1 N HCl ile 500 
ml'ye tamamlanmıştır. Çözelti 
süzüldükten sonra 5 ml'si alınıp O. 1 N 
HCl ile 100 ml'ye tamamlanmış ve absor­
bansı 283 nın'de okunmuştur. Kalibras­
yon denklemi yardrrnıyla kapsül ve draje­
lerdeki etken madde miktarı hesap­
lanmıştrr (7,10). Çözünme hızı bulgu­
larının birinci derece, Hixson - Crowell ve 
Higuchi Kinetik modellerine uygunluğu 
araştrrılmıştrr. 

SONUÇ ve TARTIŞMA 
Türk ilaç Piyasası'nda satılmakta olan 

7 5 mg dipiridamol içeren preparatlar 
üzerinde yapılan içerik kontrolleri 
sonuçların ortalaması, ortalamanın stan­
dart sapması, standart hatası ve varyasyon 
katsayıları Tablo 2'de verilmiştir. USP 
XXl'e göre dipiridamol preparatarında di­
piridamolun etiketinde bildirilen dozun % 
90 - % 110 limitleri arasında bulunması 
gerekir (6). Görüldüğü gibi piyasa prepa­
ratları içindeki dipiridarnol miktarının 
sapması % 2'den daha azdır ve USP XXI 
limitlerine uymaktadır. 
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Ağırlık sapması sonuçlan ise Tablo 
3'te verilmiştir. B, C, Eve F kodlu prepa­
ratlarda ağırlık sapması USP ve TF'de 
kayıt lı ağırlık sapması limitleri dışına 
taşmaktadır. Bu preparatların içerik kont­
rolü soquçlan uygun bulunduğu halde 
ağırlık sapması sonuçlarının farmako­
peye uygun bulunmaması bu preparat­
ların hazırlanmasında gerekli teknolojinin 
uygulanmadığını ve hazırlanan preparat­
ların kalite kontrolünun amaca uygun 
şekilde yapılmadığrnı düşündürmektedir. 

Dağılma zamanı sonuçları Tablo 4'teki 
gibidir. Bulunan sonuçlar USP XXI'de 
kaplı tabletler (en geç 30 dak. da suni mide 
ortamında dağılmalı) ve kapsüller (etken 
maddenin monografında herhangi bir 
kayıt yoksa kaplanmaımş tabletler gibi en 
geç 15 dak. dağılmalı) için verilen normla­
ra uymaktadır. 

Dipiridarnol içeren piyasa preparatları 
üzerinde yapılan çözünme hızı tayinleri 
sonucunda bulunan çözünme hızı profili 
Şekil l'de verilmiş ve 6 deneyin ortala­
ması olarak zamana karşı % çözünen dipi­
ri dam ol miktarları Tablo 5 'ıe 
gösterilmiştir. USP XXI'de 30 dakikada 
dipiridamolun en az % 70'inin çözünmesi 
gerektiği kayıtlıdır. Yani etkin kan kon­
santrasyonunun sağlanması için mide 
sıvısında etken maddenin % 70'inin 30 da­
kikada çözünmesi gerekmektedir. D ve G 
kodlu preparatlara ait bulgularımız bu 
koşula uymaktadırlar. D kodlu preparatın 
% 70'inin çözünınesi için 45, G kodlu pre­
paratın çözünmesi için ise 75 dakika ge­
reklidir. Kinetik değerlendirmeler sonu­
cunda en fazla uynrn gösteren modele göre 
değerlendirme yapılarak hızlar tespit edil­
miştir. Bu iki preparatın dağılma zaman­
ları diğer praparatlara oranla bir miktar 
uzun bulunmasına rağmen fark belirgin 
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Tablo 2. 75 mg etken madde taşıyan piyasa preparatlannda miktar tayini sonuçlan 
(n= 10) 

PREPARAT X (mg) ss SH VK 
DRAJEA 75.98 0.288 0.091 0.379 
DRAJEB 75.21 0.354 0.112 0.471 
DRAJEC 74.81 0.984 0.311 1.31 
DRAJE D 75.25 0.556 0.176 0.738 
DARAJEE 74.57 1.210 0.383 1.620 
DRAJEF 73.55 3.500 1.110 4.760 
DRAJEG 75.20 0.454 0.144 0.604 
KAPSÜLH 75.12 0.149 0.047 0.199 

X: ortalama; SS: Standart sapma; SH: Standart hata; VK: Varyasyon katsayısı 

Tablo 3. Dipiıidamol içeren piyasa praparatlarmın ağırlık sapması bulguları (n = 20) 

PREPARAT x ss SH VK 
DRAJEA 0.380 6.45xl0-3 l.44xI0-3 1.97 
DRAJEB 0.380 16.6x!O -3 3.7lxl0 - 3 4.38 
DRAJEC 0.388 17.3xl0 -3 3.88xl0 -3 4.49 
DRAJE D 0.233 7.63xl0 -3 l.7lxl0-3 3.30 
DARAJEE 0.447 20.3x!O -3 4.59xl0-3 4.61 
DRAJEF 0.279 12.7xl0 -3 2.84xlQ-3 4.55 
DRAJEG 0.254 8.llxlO -3 l.8lxl0-3 3.20 
KAPSÜLH 0.249 5.03xl0 -3 l.12x!O -3 2.04 

Tablo 4. Dipiridamol içeren piyasa preparatlarının dağılma zamanı bulguları (n = 6) 

PREPARAT X (dak.) ss SH VK 
DRAJEA 15.6 0.376 0.154 2.42 
DRAJEB 14.5 0.447 0.183 3.08 
DRAJEC 17.2 0.817 0.333 4.76 
DRAJE D 16.8 1.290 0.527 7.67 
DARAJEE 15.8 0.935 0.382 5.94 
DRAJEF 15.1 0.801 0.327 5.31 
DRAJEG 17.1 0.970 0.396 5.68 
KAPSÜLH 5.25 0.258 0.105 4.84 



Tablo 5. Türk ilaç piyasasında bulunan dipiridamol preparatlarına ait çözünme hız sonuçlan (n ~ 6) (*) 

Zmm (ılı) llıqe A ilr+ B ıır+ ( ilr+ D ilr+ E ilr+ F ilr+ G K~H 

5 - - - - - 0.92±0.23 - 37.1±4.12 

!O - 27.8±3.45 - - - 5.19±0.85 7.80±2.66 94.4±2.77 

15 6.59±3.56 69.4±9.52 25.5±8.86 8.90±2.18 7.60±1.54 27.6±1.21 21.7±9.80 99.5±1.63 

20 70.9±4.62 85.9±2.49 71.4±8.87 28.2±2.79 41.7±5.06 76.3±1.68 33.1±11.1 98.8±1.24 

25 92.8±1.95 88.6±0.68 86.8±4.32 41.9±3.40 62.9±3.57 85.0±1.00 40.2±10.7 89.7±1.09 

30 98.5±1.24 88.0±0.57 91.7±2.38 54.6±2.61 71.7±1.94 90.7±1.31 46.7±10.5 97.8±0.97 

45 99.9±0.46 87.2±0.55 93.2±1.52 70.7±1.73 83.2±1.90 94.9±1.33 60.0±8.92 97.6±0.98 

60 97.8±0.69 87.1±0.40 93.7±1.23 79.0±1.62 85.3±1.97 97.9±0.91 68.4±7.65 96.1±1.18 

75 98.3±0.91 86.9±0.95 93.5±1.42 82.4±1.57 85.4±2.64 94.7±1.60 71.7±6.92 95.5±0.91 

90 98.2±1.06 86.6±0.60 93.1±1.49 83.4±0.93 85.9±1.60 95.0±1.11 74.4±5.95 95.7±0.85 

120 97.1±0.67 86.6±1.10 91.1±1.64 83.6±0.73 85.3±1.02 94.1±1.58 77.8±4.19 95.7±0.91 

150 98.0±0.71 85.6±0.96 91.1±1.57 82.8±0.16 85.5±0.86 95.0±1.72 79.0±3.IO 95.2±0.88 

(*) ortalama % çözüuen elken madde miktarları ± standart hata 

' 
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Tablo 6. 75 mg dipiridamol içeren piyasa preparatlan üzerinde yapılan çözünme hızı deneyine ait kinetik veriler (n = 6) 

PRı1PARAT HIGOOll ı~-CRO\WJ. ı.ooım 

k fJ. k fJ. k fJ. 

DRAJEA 29.1 0.618 7.29.ıo-2 0.450 7.20 0.413 

DRAJEB 36.8 0.865 0.108 0.761 9.04x10-2 0.734 

DRAJEC 10.4 0.472 l.7lx10·2 0.337 0.014 0.315 

DRAJED 14.4 0.822 2.94xıo-2 0.588 2.69xıo-2 0.503 

DRAJEE 11.3 0.666 2.13x10-2 0.435 l.99xJ0-2 0.368 

DRAJEF 20.4 0.796 6.0sxıo-2 0.591 6.98xıo-2 0.512 

DRAJEG 7.98 0.821 l.26x10:2 0.547 1.15xl0·2 0.453 

KAPSULH 39.3 0.864 0.129 0.794 9.87xıo-2 0.788 
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değildir ve bu preparatların çözünme 
hızlarının yavaş olması tek başına 
dağılma zamanına bağlanamaz. Yapılan 
tayinlerin sonuçlarına bağlı olarak 
çözünme hızları arasındaki bu farklann 
nereden kaynaklandığının söylenmesi 
mümkün değildir. Ancak bu preparatlann 
aynı seri numarasını taşıyan ürünleri 
üzerinde yapılan çözünme deneylerinde 
standart hata ve varyasyon katsayısının 
oldukça büyük bulunması, bu preparat­
ların imalinde aynı kalite düzeyine sahip 
etken madde ve yardımcı maddelerin ve 
uygun teknolojilerin kullanılmadığı, ya 
da kullanıldığı varsayıldığında da üretimde 
tasarım kalitesinin yönlendirilmesinin 
uygun olarak yapılmadığını göster­
mektedir. Çözünme hızı tayin sonuç­
larının 1. derece ve Hixson - Crowell 
çözünme hızı kinetiklerine uygunlukları 
araştırılmış. Bu amaçla regresyon analizi . 
uygulanmıştır. Ancak regresyon analizi 
sonuçlan deneysel bulguların her iki kine­
tik modelede uymadığını gösterıniştir. Bu 
sonuçlar üzerine sürekli salım sağlayan 
peraparatlarda kullanılan bir kinetik 
model olan Higuchi modeli çözünme luzı 
tayin sonuçlarına uygulanmış ve deterıni­
nasyon katsayılarını yanısıra artıkların 
grafiğide incelenerekde en iyi uyumun Hi­
guchi modeli ile elde edildiği bulun­
muştur (Tablo 6). Ancak, Higuchi kine­
tiğine uyumun görülmesinin nedeni ise 
etken maddenin çözünürlüğünün az olma­
sının bir sonucu olarak düşünülmektedir. 

Sonuç olarak Türk llaç Piyasasında 
satılmakta olan D ve G kodu preparatların 
in vitro çözünme tuzlarının USP XXI'de 
verilen normlara uymadığı söylenebilir. 
Diğer taraftan B, C, Eve F kodlan prepa­
ratların ağırlık sapması kontrol sonuç­
lannın USP XXI ve TP 1974'te kayıtlı li-

ÇEPIK ve ark. 

mitlerin dışına çıkmış olması, istenen ka­
lite düzeyinin sağlanamadığını göster­
mektedir. Bu da dozaj şeklinin tasan­
mında, üretim sırasında ve sonrasın-da 
yapılan kontrollerde gerekli titizliğin 
gösterilmediğini kamtlamaktadır. 

İncelenen 8 preparattan sadece 2 tanesi 
(A ve H kodlu preparatlar) çözünme hızı, 
içerik kontrolu, ağırlık sapması ve dağıl­
ma zamanı açısından USP XXI ve TP 
1974'te kayıtlı normlara uygun bulun­
muştur. 
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