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.Ozet: Bu caligmada, Tiirk llag Piyasasinda bulunan Dipiridamol preparatlar

iizerinde fiziksel kontroller ve in vitro yararhlik ¢alismalari yapilmagtir,

Coziinme hizi sonuglan Higuchi, Hixson Crowell ve 1. Derece egitiiklering uy-

guianmig ve Higuchi egitligine en iyi uyum saZlandifin bulunmugtuar. Fiziksel

koniroller sonucunda da incelenen 8 preparattan sadece 2 tanesinin farmakope
standartlanna uydugu bulunmustur.

THE EVALUATION OF THE CONTROLS OF
- DIPYRIDAMOLE PREPARATIONS IN TURKISH
DRUG MARKET 2

Summary: In this sthdy, 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 best fitting equation was found to be the Higuchi
equation. It is found that most of the prepardtions are in accordance with the
Pharmacopeia standarts.

Key words . Dipyridamole, In vitro availability, Physical controls
Bagvuru Tarihi : 19.2.1991
Kabul Tarihi : 25.10.1991

{(*) Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji  ABD,
06100 - ANKARA




-~
CEPIK ve ark.
v

GIRLS

Dipiridamol 2,2, 2", 2" - (4, 8 - Dipi-
peridinopyrimido (5,4 -d) pyrimidine 2,6
- diyl) dinitrilo) tetraethanol yapisinda bir
maddedir, Ac1lezzette, kokusuz, sar renk-
te, kristalize tozdur (1-3), Molekiil
agurhifn 504.62'dir. pKa degeri 6.4 olan
zayif bazik bir madde olup, suda gok az
coziintir (4). pH 2'nin tizerinde ¢ziiniirlitk
ve ¢Oziinme mzimin belirgin derecede
azaldigy belirtilmigtir (1,5).

Dipiridamol antitrombosit ajan olarak
kullanilan bir vazoditattrdiir (6,7), Damar
diiz kaslanndan bagka diger diiz kaslan da
gevsetebilir, Kan basincim diigiiriir (8).
FDA, dipiridamolu, kronik anjina pekto-
riste uzun siireli tedavide kullanilan bir
ilag olarak tanimlamigtr (9}, Ancak lite-
ratiirde dipiridamol preparatlaninin ab-
sorpsiyon ve biyoyararlamm sorunlan
oldugu kayithdr (10). Bu nedenle yur-
dumuzda iretilen ve efken madde ola-
rak dipiridamal igeren kapsiil ve drajele-
rin in vitro yararhliklarmin incelen-
mesine ve karsilagtinlmasina karar veril-
migtir. Boylece yuordumnzda pazarianan
dipiridamol preparatlarimmn in vitro ya-
rarhiliklan hakkinda fikir sahibi olunabi-
lecektir.

GERE( ve YONTEM

Dipiridamol, TEK ilag San. A.$.den
{Seri No B, 853320 - 475) temin edil-
mis ve saflandmilmaksizin ¢aligmada
kullamimzgtir. Dagilma testi cihazi (Ma-
nesty TDTU Mk 1IV), ¢ozlinme hiz
tayin aygiti {(Prolabo - Dissolutest)
spektrofotometreden (Hitachi 220 S) va-
rarlamilmigtir. Kulanilan ¢oziiciler
Merck kaynaklider ve herhangi bir saf-
landirma yapilmaksizin kullan:lmegtir.
Incelenen kapsiil ve drajeler piyasadan
toplanmigtur {Tablo 1).

Agirhk Sapmas: Konmtroli
TF. 1974 (11) ve USP XXTI'e (12) gore
yapilmigtir. Birinci agamada farmakope-
lere uygunluk aragtirilmig, daha sonra is-
tatiksel analizlere gegilmigtir.

Dagima Zamam Kontroli
Dagilma testi cihazi (Manesty TDTU Mk
IV} kullandarak, T. F. 1974 (11) ve USP
XXI'de (12) kayithh yOnteme gére
yapilmagtur.

Coriinme Hiza Tayini :

Coziinme z: tayin deneyleri USP
XXT'de (12) dipiridamol i¢in tneriler palet
yontemi uygulanarak yapimigtr, Siste-
min sicaklifn 37% 0.5°C'ye, paletlerin
dénme hizi 50 devir /dakika'ya ayar-
lanmugtir, Kanigturma ortarm olarak da 0.1
N HCT kullamilmsstr.

Tablo 1. Cahgilan dipiridamol piyasa preparatlannin seri numaralan ve etken madde

igerikleri
KQODU ETKEMN MADDE SERI NO
A 75mg ' %0 3740
B 75 mg 8 A T003
C 75mg 80 2023
D 75mg 70 7583
E 75mg 8801
F 75mg 037
G 75mg 18 111
H 75 mg 710 00D
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Miktar Tayini :

Dipiridamoliin miktar tayini igin lite-
ratiirde gegitli yontemler kayithdir (13 -
21). Ayrica viicut sivalarindan dipirida-
mol miktar tayini icin spektrofluoromet-
rik (7,13, 22,23) ve HPLC (5, 13,2425)
ile yapilimg miktar tayini yontemleri bil-
dirmigtir.

Diger yintemlere gére kolay oldugu
ve fekrarlanabilir sonug verdifi icin
cahgmamizda spektrofotometrik yontem
kullandmigtir, Bu amagla ezilen 10 adet
draje veya kapsiil igeriffi tizerine 50 mi
0.1 HCI konulup 3 dak. ultrasonik banyo-
da mtulmugtur. Elde edilen kangima 5 ml.
etanol ilave edilmis 5 dak. daba
kargtiridiktan sonra 0.1 N HCI ile 500
ml'ye tamamlanmigtir. Cdzelti
siiziildiikten sonra 5 ml'si alimip 0.1 N
HClile 100 ml'ye tamamlanmug ve absor-
bans1 283 nim'de okunmugtur. Kalibras-
yon denklemi yardimiyla kapsil ve draje-
lerdeki etken madde miktann hesap-
lanmigtir (7,10}, Coziinme hiz1 bulgu-
larimn birinci derece, Hixson - Crowell ve
Higuchi Kinetik modellerine uygunlugn
aragturilmagtir,

SONUL ve TARTISMA

Tiirk ilag Piyasast'nda satilmakta olan
75 mg dipiridamol igeren preparatlar
fizerinde yapilan icerik kontrolleri
sonuglarin ortalamasi, ortalamanin stan-
dart sapmas1, standart hatas1 ve varyasyon
katsayilar1 Tablo 2'de verilmigtir, USP
XXI'e gore dipiridamol preparatarinda di-
piridamolun etiketinde bildirilen dozun %
90 - % 110 limitleri arasinda bulunmasi
gerekir (6). Goriildiifi gibi pivasa prepa-
ratlan igindeki dipiridamol miktarinin
sapmasi % 2'den daha azdir ve USP XX
limitlerine uyrmaktadir, '

Afirlik sapmasi sonuglar ise Tablo
F'te verilmistir. B, C, E ve F kodlu prepa-
ratlarda adulik sapmasi USP ve TFde
kayit It afahk sapmast limitleri digina
tagmaktadir, Bu preparatlarin icerik kont-
roli soguglan uygun bulunduBu halde
afirhik sapmast sonuglarinm farmako-
peye uygun bulunmamas: bu preparat-
larin hazulanmasinda gerekli teknolojinin
uygulanmadifim ve hazirlanan preparat-
larin kalite kontroliimun amaca aygun
gekilde yapifmacigim diigiindiirmektedir.
Dagdma zamant sonuglart Tablo 4'tekd
gibidir. Bulunan sonuglar USP XXTI'de
kaph tabletier (en geg 30 dak. da sunmi mide
ortarminda dagilmal) ve kapsiitler (ciken
maddenin monografinda herhangi bir
kayit yoksa kaplanmamag tabletier gibi en
gec 15 dak. daffitmali) igin verilen normla-
ra uymaktadir,

Dipiridamol igeren piyasa preparatlari
iizerinde yapilan ¢éziinme hizi tayinleri
sonucunda bulunan ¢6ziinme iz profili
Jekil 1'de verilmis ve 6 deneyin ortala-
masi olarak zamana karst % ¢Gziinen dipi-
ridamol miktarlarn Tablo 5'te
gasterilmigtir. USP XX1I'de 30 dakikada
dipiidamolun en az % 70'inin ¢Ozilnmesi
gerek(igi kayithdir. Yani etkin kan kon-
sanfrasyonunun saglanmas: i¢in mide
sivisinda etken maddenin % 70inin 30 da-
kikada ¢oziinmesi gerekmektedir. D ve G
kodlu preparatlara ait bulgulanmiz bu
koguia pymaktadirlar, D kodlu preparatin
% 70'inin ¢dziinmesi igin 45, G kodku pre-
paratin ¢bziinmesi igin ise 75 dakika ge-
reklidir. Kinetik degerlendirmeler sonu-
cunda en fazla uyum gosteren modele gore
deferlendirme yapularak tuzlar tespit edil-
migtir. Bu iki prepardtin dagilma zaman-
lars diger praparatlara oranla bir miktar
uzun bulunmasina ragmen fark belirgin
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(n=10)

PREPARAT
DRAIE A
DRAJE B
DRAJEC
DRAJE D
DARAIEE
DRAJEF
DRAIE G
KAPSUL H

PREPARAT
DRAJE A
DRAJEB
DRAJEC
DRAJE D
DARAJEE
DRAJEF

. DRAJEG
KAPSUL H

PREPARAT
DRAJE A
DRAJEB
DRAJEC
DRAIJE D
DARAJEE
DRAJEF
DRAJE G
KAPSUL H

X (mg)

75.98
75.21
74.81
7525
74.57
73.55
75.20
75.12

X
0.380
0.380
(0.388

0.233

0.447
0.279
0.254
0.249

X (dak.)
15.6
14.5
17.2
16.8
158
15.1
17.1
5.25

S8

0.288
0354
0.984
0.556
1.210
3.500
0.454
0.149

58

6.45x10-3

16.6x10 -
17.3x10 -
7.63x10 -
20.3x10-
12,7x10-
8.11x10-
5.03x10-

58
0.376
0.447
0.817
1.290
0.935
0.801
0.970
0.258

o W o L Lo L La

SH

0.091
(.112
0.311
0.176
0.383
1.110
0.144
0.047

SH .
1.44x10-3

371x10-3

3.88x10-3
1.71x10-3
4.59x10-3
2.84x10-3
1.81x10-3

1.12x10-3

SH
0.154
0.183
0.333

0.527
(0,382
0.327
0.396
0.105

VK

0.379
0471
1.31

0.738
1.620
4.760
0.604
0.199

X ortalama; $$: Standart sapma; SH: Standart hata; VK: Varyasyon katsayiss

VK
1.97
4.38
4.49
3.30
4,61
4.55
3.20
2.04

YK

242
3.08
4,76
7.67
5.94
5.31
5.68
4.84

Table 2. 75mg ctken madde tapiyan pivasa preparatlarinda miktar tayini sonuglar

Tablo 4. Dipiridamol igeren piyasa preparatlaninin dagilma zamam bulgulan (n = 6)

Tablo 3. Dipiridamol iceren pivasa praparatlarinin agulik sapmas: bulgolan (n = 20)
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Tablo 5. Tiirk ilag piyasasmda bulunan dipiridamol preparatlarina ait ¢dziinme iz sonuglan (n = 6) (*)
Tom (dk) Drje A Dedje B Braje € Dicfe D Drede E Drge § Dige & Kepsidd H
5 - ; ; . ) 0.92+0.23 - 3714412
10 - 27.8%3.45 - - - 5.1910.85 T8I+2.66 9444277
15 6.59+3.56 69.419.52 25.5+8.86 8.90+£2.18 7.60+1.54 27.6+1.21 2178980  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 76.311.68 33.1x11.1 098.8+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 = 88.0X0.37 91.7+2.38 54.612.61 71.7+£1.94 9(.7+1.31 4671105  97.8+0.97
45 99.0+0.46 87.240.55 932+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 87.120.40 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 82.4x1.57 8544264  94.7£1.60 71.7£6.92 95.5+091
90 08.2+1.06 86.6%0.60 93,141 .49 83.43+0.93 85.9+1.60 95.0%1.11 74.415.95 95.7i0.8_5
120 97.1+0.67 86.611.10 91.1+1.64 83.640.73 85.3+1.02 94,1+1.58 77.8+4.19 95.7+0.91
150 98.0+0.71 85.610.96 91.1+1.57 82.840.16 85.510.80 95.0=1.72 79.0+3.10 95.2+0.88
(*) ortalama % céziinen etken madde miktariann + standart hata
N J




Tablc 6. 75 mg dipiridamol igeren piyasa preparatlan iizerinde yapilan ¢ozitnme huzi deneyine ait kinetik veriler (n = 6)

PRAPARAT HIGUCH HIXON - CROVELL | 1. DEREGE

k 2 k o k 2
DRAJE A 29.1 0.618 7.29.10° 0.450 720 0413
DRAJEB 36.8 0.865 0.108 0.761 9.04x102 0.734
DRAJEC 10.4 0.472 1.71x102 0.337 0.014 0315
DRAJED 14.4 0.822 2.94x10-2 0.588 2.69x10°2 0.503
DRAJEE 11.3 0.666 2.13x10-2 0.435 1.99x102 0.368
DRAJEF _ 20.4 0.796 605x102 0591 6.98x1072 0.512
DRAIEG 7.98 0.821 1.26x10°2 0.547 O L15x1027 0453
KAPSULH 39.3 0.864 0.129 0.794 9.87x1072 0.788
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degildir ve bu preparatlarin ¢oziinme
hizlarinm yavag olmasi tek basina
dagilma zamanina baglanamaz. Yapilan
tayinlerin sonug¢larina bagli olarak
¢Oziinme hizlart arasindaki bu farklarin
nereden kaynaklandifinin sdylenmesi
miimkiin degildir. Ancak bu preparattarin
ayni seri numarasmi tagiyan iriinleri
iizerinde yapilan ¢oziinme deneylerinde
standart hata ve varyasyon katsayisinin
oldukea biiyiik bulunmast, bu preparat-
lann imalinde aym kalite diizeyine sahip
etken madde ve yardumcr maddelerin ve
uygun teknolojilerin kullanilmadifs, ya
da kollantcdipr varsayildifinda da iiretimde
tasarim kalitesinin yonlendirilmesinin
uygun olarak yapilmadigim goster-
mektedir. Coziinme hiz: tayin sonug-
lariin 1. derece ve Hixson - Crowell
¢Ozitnme hizi kinetiklerine uygunlokiart

aragtirilmig. Bu amagla regresyon analizi -
uwygulanmistir. Ancak regresyon analizi |

sonuglan deneysel bulgularm her iki kine-
tik modelede nymadsfin: gostermistir. Bu
sonuglar tizerine siirekli salim saglayan
peraparatlarda kullanilan bir kinetik
meodel olan Higuchi modeli goziinme hiza
tayin sonuglarina nygulanmig ve determi-
nasyon katsayilarini yanisira artikiarin
grafigide incelenerekde en iyi uyumun Hi-
guchi modeli ile elde edildigi bulun-
mugtur (Tablo 6). Ancak, Higuchi kine-
tifine uywmnun giriilmesinin nedeni ise
etken maddenin ¢tziniirhigiiniin az olma-
smin bir sonucu olarak diigiiniiimektedir,
Sonug olarak Tiirk {lag Piyasasinda
satilmakta olan D ve G kodu preparatlarm
in vitro ¢Oziinme hizlarinin USP XXTI'de
verilen normlara uymadif sSylenebilir.
Diger taraftan B, C, E ve F kodlar1 prepa-
raflarin afubik sapmast kontrol sonug-
farmm USP XXI ve TF 1974'te kayith k-

mitlerin digina ¢gikimng olmasi, istenen ka-
lite diizeyinin saglanamadifin: goster-
mektedir, Ba da dozaj geklinin tasari-
munda, dretim sirasinda ve sonrasm-da
yapilan konfrollerde gerekli titizlifin
gosterifmedifini kanitlamaktadir,

Incelenen & preparattan sadece 2 tanesi
(A ve H kodln preparatlar) ¢oziinme hizi,
igerik kontrolu, agirhik sapmasi ve dagil-
ma zamam agisindan USP XXI ve TF
1974'te kayith normlara nygun bulun-
mugtur,
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