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GIRIS ve AMAC

1957 'den bu yana bilinen bir konu olan mikroenkapsiilasyon son
yillarda ilac¢ ve kozmetik endistrisinde yaygin kullanim alani bulmus-
.tur (1). Farmasttik endlistrisindeki kullanim amac¢lari arasinda en Onem-
1ileri, jilaclarin kontrolli ve uzatilmis saliverilmelerine olanak sag-
lamasidir. Mikrokapsiillerde kat1 veya sivisinert monomer veya polimer
madde ile cevrelenmistir. Bu ceper madde, ¢ekirdek maddeyi belirli ko-
sullar altinda ve belirli hizda salivermek lizere planlanabilir.

Dekstropropoksifen hidrokloriir, yapi olarak narkotik analjezik
bir madde olan metadon'a benzerse de, narkotik olmayan bir ana]jezik-
tir. Suistimale a¢ik bir madde olmasi nedeni ile dikkatli kullanilima-
s1 gerektigi Qurgu]anm1st1r (2,3). Oral olarak kullanildi§inda hizla
absorbe oldugundan glinde 3-4 kez 65 mg dozda kullaniImasi gerekir.
Saliverilme hizi kontrol altina alinarak sik ilac¢ kullanimi engelle-
nebilir. Tedavide diger analjezik maddelerle kombine edilerek agri
kesici potansiyelinin arttirilmasi tercih edilir. Genellikle aspirin
ile yanyana kullanilir. Ancak aspirin ile kimyasal ge¢imsizliginin
oldugu kesin olarak gosterilmistir (4). Dijer taraftan tad1 c¢ok aci
ve dil lizerinde lokal anestezik etkisi bulundugundan oral kullanim
zordur.

Tum bu nedenler diisiinlilerek, dekstropropoksifen hidroklorir'in
mikroenkapsiilasyonu ama¢clanmistir.

Bu amac¢la ve karsilastirma yapabilmek i¢in dekstropropoksifen

hidrokloriir'iin etil selliloz kullanarak cesitli c¢ekirdek - ceper



oranlarinda mikrokapsiilleri hazirlanmis ve bunlarin in vitro saliver-
me hizlar1 incelenmis ve in vivo lriner atilim hizlarindan absorpsi-

yon hiz ve derecelerinin degerlendirilmesine calisiimistir.



1. KURAMSAL KISIM

1.1. MIKROENKAPSULASYON

1.1.1. TANIM

Mikroenkapsiilasyon terimi, kabaca caplari birka¢ mikrondan
5000 mikrona kadar degisen sivi veya kati partikiillerin kaplama js-
lemini anlatmak i¢in kullanilir (1).Kaplanacak madde, farmasotik sek-
1in ¢ekirdedini olusturacagindan ¢ekirdek madde diye tanimlanir. Mik-
rokapsiilleme isleminde kaplama i¢in kullanilan inert, monomer veya
polimer maddeye de ¢eper maddesi denir.

Bircok farkli disiplini iceren mikroenkapsiilasyon teknoloji-
si hizla gelismekte ise de uygulama tam bir potansiyele ulasamamis-
tir. 1l8cin enkapsiilasyonu i¢in farmakoloji ve tedavinin, kolloid ve

polimer kimyasi ile birlestirilmesi gereklidir (5).

1.1.2. TARIHCE

Baz1 farmasotik maddelerin ve preparatlarin kaplama gerek-
sinmesinden dolay1 19. yiizy1lda bazi calismalar yapiimis ve tablet-
Ter o zaman draje haline getirilmeye baslanmistir.

Belkide tek hiicreli bitki veya:hayvanlarin bulunmasi mikro-
kapsiilleme fikrinin dogmas1na.neden olmustur. Dogal kapsiilli membran-
lar ile mikrokapsiller arasindaki bazi belirgin benzerlikler bunu or-
taya koymaktadir (1).

National Cash Register Company, "karbonsuz karbon kagidi"
gelistirirken mikroenkapsiilasyonun ilk piyasa uygulamasini yapms
ve ellili yi1llarin sonuna dodru yadlarin koaservasyon ile kaplanabi--

lecedinin bulunmasi sonucu NCR (karbon gerektirmeyen) kagit daha



miikemmel hale getiriimistir (6). Mikroenkapsiilasyon ile ilgili i1k
calisma ve yayinlar Amerika Birlesik Devietleri'nde Green ve Schleic-

her'e (5) aittir.

1.1.3. KULLANIM AMACI

. Mikroenkapsﬁ]asybn kavrami bir¢ok yildir bilinmesine karsin,
ilac ve kozmetik éndﬁstri]erinde cesitli amaclarla kullanimi ancak
son yillarda artis gostermistir.

Kozmetik endiistrisinde, mikrokapsiillerin kullanim alanlar:
arasinda sampuanlar, kremler, sabunlar, deodoranlar, rujlar, tirnak
cildsint ¢ikarmak i¢in kullanilan preparatlar, depilatuarlar, sa¢i
boyamak ve kivirmak icin ku]ian11an preparatiar, makyaj ¢ikaricilar
ve kopiiklii banyo yaglari vardir. Mikroenkapsiilasyon, kozmetik alaninda
yeni olanaklar saglamistir. Bunlar arasinda, sivilarin kati olarak
paketlenmesi, yaglarin sivilasmadan tozlar ile birlikte verilebilme-
si, enzimlerin stabjlizasyonu, ucucu yaglarin buharlasmalarinin en-
gellenmesi, ve istenen cevre olusuncaya dek maddelerin saliverilme-
lerinin uzatiimasi1 veya geciktirilmesi vardir (6). \

i1ac ve kozmetik endlistrisinin yamsira, mikroenkapsiilasyon
daha bir¢cok alanda uygulanma olanagdi bulmustur. Tipta, mikrokapsiil
haline getirilmis sivi kristallerle bazi hasta11k]ar1n tanisi yapi-
labilmektedir. Veteriner hekimlik, tarim, bask1 ve kayit islemleri,
besin, yapistirici madde, fotodraf, ve boya ve kauguk endistrileri,
roket yakitiari da mikrokapsiillemenin diger kullanim alanlarindan-
dir (7,8). |

Mikrokapsiiller, farmastotik teknolojide cesitli dozaj sekil-

lerinde kullanmilabilirler: tozlar, sert jelatin kapsiiller, sivi oral



slispansiyonlar, sert veya c¢igneme tabletleri, merhemler, kremler,

losyonlar, plasterler, supozituarlar ve uzun etkili preparatlar (9).

1.1.3.1. MIKROKAPSOLLEMENIN FARMASOTiK ENDOSTRIDE KULLANIM AMACLARI

1.1.3.1.7. BIRBIRl ILE GECiMSiZ MADDELERIN BIR ARADA VERILEBILMES1

Maddelerin mikrokapsiillenmesi ile hazirlanan Urilinlerde, for-
milasyonda bulunan dider maddelerle ge¢imsizlikler Onlenebilimektedir
(6). Klorlanmis fenoller ve neomisin siilfat gibi antibakteriyeller
sabun ile uzun siire temasta kaldi§ zaman. gecimsizlik gdosterirler;
mikrokapsiilleme ile bu maddeler yanyana konabilir (10).

Aspirin ve klorfeniramin maleat'in herbirinin mikrokapsiillen-
mesi ile hazirlanan formilasyonun, mikrokapsiillenmeden hazirlanana
oranla cok daha stabil oldudu ve sa]isi]ik*a§1t'01usumunun ¢cok daha

diistik oldugu gosterilmistir (9).

1.1.3.1.2. OKSIJEN, NEM VE ISIYA DUYARLI MADDELERIN DAYANIKLILIGININ
ARTTIRILMASI

Oksijen, nem, ve 1s1 gibi cevre kosullarindan etk?lenerek da-
yan1k1111§1 bozulan maddelerin bozunma h121ar1, mikrokapsiilleme ile
tam anlamiyla engellenmese de yavaslatilabilir.

Buna tipik bir ornek, oksijen ve neme duyarli vitamin A pal-
mitat'in koaservasyon teknigi ile kaplanip, etkenliginin aynen koru-
narak akici toz haline getirilebilmesidir (9).

Upjohn firmas1 tarafindan patenti alinan bir kozmetik uriinde,

gil yagi, jelatin ve etil alkol kullanilarak mikrokapsﬁ]]enmistir

(11).



Askorbil monostearat'in havada oksidasyonla parcalanmasi mikro-

kapsiillenmesi ile azaltiimistir (12).

1.1.3.1.3. ILAGLARIN KONTROLLO SALIVERILMESt

Itdaclarin etki siireleri, dokulardaki i1d¢ konsantrasyonlarina
ve dolayis1 ile kan konsantrasyonlarinin zamana gore de§isimine bag-
T1dir. 1lag¢larin kan ve dokularda kalma siireleri, biyolojik yarilan-
ma sireleri ile belirlenir. Yarilanma Sﬁresi kisa olan ve c¢abuk ab-
sorbe edilen ila¢larda, etken maddenin a¢ida ¢ikmasi, dolayisiyla ab-
sorpsiyonu kontrol edilebilirse, bu ila¢larin kandaki seviyesi ve et-
ki sliresi kontrol altina alinmis olur (13).

Mikrokapsiillenmis dozaj seklinden ildcin daha yavas salinmasi,
absorpsiyon siiresinin uzamasina ve dolayisiyla daha biiylik bir fraksi-
yonun absorbe edilmesine yol acar. Daha biiylik dozda ildcin daha uzun
siire araliklarla verilmesi de bir avantajdir.

Uzat1imis etki veya dengeli saliverilme belki de en iyi biyo-

lojik aktivite-siire profili ile ac¢iklanabilir (Sekil 1).

Biyolojik
aktivite W

Etkinin

baslangici — Sire .Tedavi

Sekil 1. Uzatilmig etkide kan diizeyi.

I. egri, tek Unite dozun, II. edri uzatilmis etkili dozun, III. eg-

ri ise dengeli etkili dozaj seklin tipik kan diizeyi profilleridir (9).



Hazirlanan ¢ok sayida mikrokapsiilden ildcin kontroili salive-
rildidi bircok arastirmaci tarafindan belirlenmistir.

Lippold ve ark.(14), polioksietilen iceren Eudragif RS/PM ve
etil seliiloz membranlarindan kloramfenikol veya karbutamid'in kont-
rolli saliverildigini gostermislerdir.

Bitolterol'iin farkll ceper miktariari ile mikrokapsﬁ]]enmesi
sonucu, kontrolli saliverilmesi ve kidpeklerde bronkodilatator etkisi
John ve ark.(15) tarafindan incelenmis ve ild¢ saliverilmesinin bi-
rinci derece kinetige uydudu saptanmistir.

Kassem ve ark.(16), tiyamin hidrokloriir'ii etil seliiloz ve bal-
mumu ile kazan yontemini kullanarak mikrokapsiillemis ve kontrolli sa-
Tiverilmenin saglandigini bulmuslardir.

Scheu ve ark.(17), radyoaktif olarak isaretledikleri, suda
¢ozlinebilen amarant, altin sodyum tiyosiilfat, ve sodyum kloriir'i
etil-seliloz ile kaplayarak parenteral yolla kullanmisiar ve mikrokap-
slilTerin parenteral dozaj seklinde de kontrolli salinim sadlayabile-

cedini gostermislerdir.

1.7.3.1.4. ILACLARIN KOTO TAD VE KOKULARININ MASKELENMES?

Tad1 veya kokusu kotii olan etken maddeler mikrokapsiillendik-
ten sonra, farkli dozaj sekli halinde formiile edilebilirler. Penisi-
1in G, asetaminofen,kinin siilfat, sulfisokzasol, ve yari-sentetik
penisilinler, mikrokapsiillenip silispansiyon sekline sokulunca kot
tadlari maskelenmistir (9).

Tadr act bir ilac olan asetil p-amino-fenol (APAP), seliloz-
mum ile kaplanarak akici hale getirilmis ve uygun eksipiyanlar ile

¢igneme tableti halinde basilmistir. Tablet basma islemi sirasinda



mikrokapsiillerin parcalanmadigi ve in vitro saliverilme kinetiginde

farkl111k gostermedigi bildirilmistir (9).

1.1.3.1.5. SIVI MADDELERIN AKICI TOZ HALE GECIRILMESI VEYA TOZ
MADDELERIN AKICILIGININ ARTTIRILMASI

Tozlarin mikrokapsiillenmesi ile akicilik Szelligi artar ve
dogrudan tablet olarak basilabilir. Akis 6zel1igi mikrokapsiillieme
ile iyilest{rilen tozlar, sert jelatin kapsiillere kolaylikla doldu-
rulabilir (18). Akic111§1 iyilestirilen toz karisiminin suspande
edilebilme ©zel1i§i artar. Buna tipik bir ©rnek, niasin, riboflavin,
tiyamin hidrokloriir, ve demir fosfat karisiminin mikrokapsiillenmesi-
dir. Istenen akici11§1 saglamak icin diisik kaplama a§irliklary (%3
a/a) dahi yeterli bulunmustur (9).

Aki1ca1 toz haline getirilmis sivi, diger maddelerle karistiri-
.Sivilarin akici toz haline getirilebilmesi, kozmeto]ojjde blyiik uy-
gulama alani bulmustur. Izopropil miristat’'in jelatin-kitre zamki ile
kaplanmas1 sonucu formiile edilen sampuanlar buna bir drnektir (19,6,1).
Bolim 1.1.3.1.4.'de anlatilan asetil p-amino fenol (APAP) ve Boliim
1.1.3.1.2.'de an]at11an Vitamin A palmitat'inda akic11191 mikrokap-

siillenerek arttiriimistir (9).

1.1.4. MIKROKAPSOLLEME YONTEMLER?

Literatiirde ¢ok sayida mikrokapsiilleme yontemi ve bunlarin

modifikasyonlari verilmistir. Bu yontemlerden hangisinin kullanila-

denin c¢bziiciler ve kaplama maddesi  1ile etkilesmesi; istenen mikro-



kapsiiliin iri1idi; mikrokapsiiliin istenen substrata baglanma sekli; ce-
kirdek maddenin saliverilme mekanizmasi; ve islem ve irilin ekonomisi
gibi faktorler goz ©niine alinir (20). Mikrokapsiiileme yontemleri ki-

saca soyle siniflandirilabilir:

1) Faz ayrismasi yontemleri,
2) Mekanik yontemler,
3) Yiizeyleraras1 polimerizasyon yGrtemleri,

4) Elektrostatik kaplama yontemlery.

1.1.4.1. FAZ AYRISMAST YONTEMI (KOASERVASYON)

Yontemlerden en kolay1l ve en iyi sonu¢ verenidir. C§11smada
kullandigimiz yontemdir. Koaservasyon terimi kolloid kimyaya ilk kez
Kruyt ve Bungenberg de Jong (5) tarafindan sokulmustur.

Birbiri icinde coziinmis ve en az biri kolloidal halde bir ka-
t1 tasiyan sivilardan birinin flokulasyonu veya ¢ozeltiden ayrilmas1
olarak tanimlanmistir.

Faz ayrismasi genel anlamda lic asamada gerceklestirilir. Bu
arada slirekli karistirma islemine devam edilir: 1) birbiri ile ka-
rismayan Uc faz olusturulmasi; 2) kaplamanin yapilmasi; 3) kaplama-
nin sertlestirilmesi (21). Birinci asamada, lic faz1 olusturmak icin
kaplama maddesinin ¢ozeltisi i¢inde ¢ekirdek madde suspande edilir.
Burada ¢oziicli, tasiyici fazdir. Faz,ayr1st1rma yontemlerinden biri-
si kullanilarak kaplama maddesinin faz ayrismasi sadlanir. Bu yontem-
ler, polimer ¢ozeltisinin sicakiiginin dedistirilmesi, polimer coézel-
tisine tuz, nonsolvan veya ge¢imsiz bir polimer eklenmesi, ve polimer-
polimer etkilesmesinin gerceklestirilmesidir. ikinci asamada sivi

kaplama maddesi ¢cekirdek madde etrafina sarilir. Cekirdek maddenin
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s1v1 kaplama maddesi ile sarilmasi, ¢ekirdek madde ile sivi tasiyici
faz arasinda olusan ylizeylerarasinda polimerin adsorbe olmas1 ile
olur. Oclinci asamada, kaplamanin sertlestirilmesi, genellikle termal,
capraz-bagd olusturma veya desolvasyon teknikleri ile yapilir (21).

Faz ayrismasim gerceklestirme yontemlerinden birisi olan si-
cakl1din degistirilmesinde, uygun polimer konsantrasyonu, sicaklik
ve karistirma kosullari altinda sivi polimer damlaciklari disperse
olmus c¢ekirdek maddeyi sarar. Sicakli1gin diisiiriiimesi ile tasiyici1 faz
polimerce fakir, kaplama maddesi faz1 polimerce zengin hale gelir.
Pratikte, polimerce zengin fazdan c¢Oziiciiniin kayb1, kaplamanin sert-
Jesmesine yol acar. Suda ¢Oziinen maddelerin, etil seliiloz'un siklohek-
zandaki ¢ozeltisinde yiiksek 1s1da suspande edilip daha sonra da oda
sicakiigina sogutulmasir sonucu ¢ekirdek maddenin mikrokapsiillenmesi
saglanir.

Ge¢imsiz polimer eklenmesi ile de faz ayrismast gefceklesebi—
1ir. Burada, polimer uygun ¢Oziiciide ¢oziindiliriilir. Cekirdek madde bu
¢0zelti i¢inde dagitilir. Coziici ile karisabilen fakat kaplama mad-
desi ile gecimsiz olan bir baska polimer yavas yavas ortama sokulur.
Kaplama maddesi cﬁiﬁcu ortamindan uzaklasip cekirdek maddeyi sarar.
Etil seliiloz'un toluendeki ¢cdzeltisinde metilen mavi hidrokloriir da-
git1lip, sivi polibutadien eklendiginde faz ayrismasi olusur. Faz ay-
rismasi olusumunu sadlayan bir baska yontem nonsolvan eklenmesidir.
Burada sisteme kaplama polimeri ic¢in nonsolvan olan bir ¢bziici yavas
yavas eklenerek suspande haldeki ¢ekirdek maddenin mikrokapsiillenme-
si gerceklestirilir. Selliloz asetat butirat'in metil etil ketondaki
¢6zeltisinde metilskopolamin hidrobromiir suspande edilip ortama izop-

ropil eter eklendijinde faz ayrismasi ile mikroenkapsiilasyon olur (21).
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Coziiniir inorganik tuzlar, bazi suda ¢ozilinebilen polimer ¢Ozel-
tilerine eklenerek de faz ayrismasi olusturulabilir. Jelatin ¢Ozelti-
sinde daditilmis cekirdek maddeye sodyum siilfat c¢6zeltisi eklenmesi
ile mikrokapsiller olusturulabilir.
lan kompleks olusturulmasi faz ayrismasini gerceklestirme yontemlerin-
den birisidir. Bu ydnteme polimer-polimer etkilesmesi denir. Arap zam- -

k1 ve jelatin bu iki polimere iyi bir Ornektir (21).

1.1.4.1.1. BASIT KOASERVASYON

Bu sistemlerde sadece bir tek ¢bzlinmiis kolloid vardir (5). Bu
kolloid ¢ozeltisine kuvvetli hidrofilik madde eklenerek birisi kol- .
loidlerce-zengin iki fazin olusmasi islemine basit koaservasyon denir.

Nixon, Khalil ve ark.(22), izoelektrik jelatin-etanol-su sis-
temi ile basit koaservasyonu gergeklestirmislerdir.

Nixon ve Walker (23), 1971'de basit koaservasyon ile jelatin
ve faz ayristirici olarak sodyum siilfat kullanarak siilfadiazin mik-
rokapsiilleri hazirlamislardir.

Basit koaservésyonun kullanildi1g1 bir diger Ornek ise Upjohn
Company'ye ait bir patenttir.»Buradé, kaplama maddesi olarak jelatin
ve kuvvetli hidrofilik ajan olarak etil alkol ku]]an11arékvgﬁl yad1i
mikrokapsiillenmistir (11).

Fenasetin mikrokapsiillerini basit koaservasyonla hazirlamak
icin, Merkle ve Speiser (24), kaplama materyali olarak seliiloz ase-
tat ftalat1 kullanmislardir.

Dodanay (25), 1976'da jelatin'in siiksinik asit tirevleri ile

sulfizoksazol'ii koaservasyon yontemiyle mikrokapsiillemis ve in vitro
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salinimini incelemistir.

1.7.4.1.2. KOMPLEKS KOASERVASYON

Bu sistemlerde birden fazla kolloid vardir (5). Bu ySntemde
baslica etken pH'dir. Arap zamki-jelatin sisteminde, koaservasyon
ile mikrokapsiil olusumunun jelatinin jzoelektrik noktasi altindaki
pH'larda oldudu rapor edilmistir. Ayni sey, z1t elektrik ylik1i iki
kolloid iceren dider sistemler icinde gecerlidir (26). Bu tiir bir
sistemde pH Oyle ayarlanmalidir ki, jelatin partikiilleri pozitif
yiiklii olsun (izoelektrik noktasi1 altinda). Bu arada arap zamki par-
tikiilleri pH'dan bagimsiz olarak her zaman negatif ylikludiir. Bu yon-
temle suda ¢Oziinmeyen toz veya sivi kaplanabilir.

pH ayarlama yontemi, seyreltme yontemi veya sicaklik ayariama
yontemi ile kompleks koaservasyon gerceklestirilebilir (26). pH ayar-
lama yonteminde, kolloidlerden bir tanesi suda dagitilir. Kaplanacak
madde eklenir. ikinci bir kolloidal ¢ozelti eklenir,ve pH ayarlanir.
Boylece her ki kolloid iyonlari farkli elektrik yiikiine sahip oldu-
gundan cﬁker]er. Karisimin sogutulmasi veya pH'nin tekrar ayarlanma-
s1 ile kaplama maddesi sertlestirilir.

Seyreltme yonteminde, kaplanacak olan madde, kitre zamkinin
sudaki dagilimina konur. Jelatinin sudaki dagilimi, bu karisimla ka-
ristirilir. Siirekli olarak karistirarak, koaservasyon baslayincaya
dek yavas yavas su eklenir. Koaservat karisimi daha sonra 0°C'daki
yeterli miktar suya konur ve 259C'1n altinda bir saat bekletilir (6).

Sicaklik ayarlama yonteminde, ¢oziicii i¢cinde erimis polimer
uygun sicaklik ve karistirma ile dagilms cekirdek maddenin etrafin-

da toplanir. Sicaklik azaldikca, polimerce zengin faz, ¢ozlicliden ay-
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rilir ve gitgide sertleserek mikrokapsiiller olusur (27).

Jalsenjak ve Kondo (28), zeytin yadini jelatin-kitre zamki kul-
Tanarak mikrokapsiillemislerdir,

Takenaka ve ark.'nin (29) calismas1 olan siilfametoksazol'da
kompleks koaservasyonla mikrokapsiilii hazirlanmis olan bir didger mad-
dedir.

Palmieri (30), undesenovanilamid mikrokapsiillerini kompleks
koaservasyon yontemini kullanarak hazirlamistir.

Nixon ve Nouh (31), benzaldehit mikrokapsiillerini ayni ydntem-
le hazirlamis ve ¢ekirdek maddenin oksidatif dekompozisyonunu incele-
mislerdir.

Khalil ve ark. (32), bu yontemle siilfamerazin mikrokapsiilleri
hazirlamis ve in vitro saliverilmesi lizerine calisma yapmislardir.

Harris (33), jelatin~kitre zamk1 ile koaservat sistemi hazir-
Tayarak potasyum klorir mikrokapsiilleri olusturmus ve bunun salive-
rilme 6zelliklerini incelemistir:~

Nixon (34), kompleks koaservasyon yontemiyle hazirlanan klo-
rotiazid mikrokapsiillerinin in vitro ve ih vivo 6zelliklerini rapor

etmistir.

1.1.4.1.3. BIR ORGANIK COZUCODEN FAZ AYRISMASI

Bu yﬁntemi,1966'da Heistand'(IO) gelistirmistir. Bu yOntem
ile suda coziinen maddelerin de kap]anﬁas1 miimkiindUr. Kép]ama mater-
yalinin ¢ozeltisi organik veya hidrofobiktir. Etken madde bu ¢tzel-
tide suspande edilir, ve polimerce zengin bu fazin sicakligi dedis-
tirilerek veya ortama nonsolvan eklenerek c¢ekirdek madde kaplanir

ve ¢eper olusturulur.
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Etken maddemiz olan dekstropropoksifen hidrokloriir'iin mikro-
kapsiilleri de bu yontem ile sicakliga baglr olarak hazirlanmistir(35).

Jdohn ve ark.(15), polimer olarak etil seliiloz, organik c¢oziicii
olarak siklohekzan kullanarak bitolterol mikrokapsiilleri hazirlamis-

lardir.

1.1.4.2. MEKANIK YONTEMLER

1.1.4.2.1. HAVADA SUSPANSIYONLA KAPLAMA YUNTEMI (AKISKANLASTIRILMIS
YATAK YUNTEMI)

Wurster'in (21) gelistirdigi bu yontemde kullanilan alette,
kaplama odaciginin altinda bir elek vardir. Bu elek listiinde kaplana-
cak partikiiller bulunur. Alttan gelen hava bu partikiilleri hareket-
lendirir ve hava i¢inde as1l1 hale getirir. Yine alttan ayri yerden
verilen kaplama ¢Gzeltisi bu havada donen parcaciklarin Uzerine bi-
rikir ve onu kaplar. Sivilarin kaplanmasinda katilasma sicakliginin
altinda calisilir.

Kaplama maddesi, ¢0zelti, emiilsiyon,dispersiyon veya sicak
eriyik seklinde olabilir.

Bu yontem genellikle minimum 100 um irilikteki kati maddele-
rin kaplanmasi i¢in kullanilir (20). |

Ceper olusumu, eriyigin sertlesmesi ile, ylizeyde kimyasal
reaksiyonla veya ¢oziicliniin kaplama maddesinin ¢ozeltisinden ucmasi
ile olusur (20).

Caldwell ve Rosen (36), d-amfetamin siilfat'il bu ydntemle mik-

rokapsiiliemislerdir.
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P'}
L

gekil 2. Wurster Havada Suspansiyonla Kaplama
apareyinin gematik ¢izimi.
A, kontrol paneli; B, kaplama odacidi; C, partikiil-

ler; D, hava akimi; E, hava dagitim tablasi; F,

film kaplama uygulamaszi igin boru.
1.7.4.2.2. PUSKORTME iLE KURUTMA ve POUSKORTME 1LE DONDURMA YONTEMi

Bu jki yontemin benzerl1igi, cekirdek maddenin stvilastiriimis
kaplama materyali icinde suspande edilmesi ve bu karisimin Gzel cev-
re kosullarina sokulup, kaplama materyalinin c¢oziiciisiiniin hizla uzak-
Tastiril1p veya donmasini saglayarak katilastiriimasidir (20). Piis-
kiirterek kurutma yonteminde, ¢ekirdek madde kaplama cézeltisi icinde
dagit11ir. Bu ¢bzelti icinde kaplama maddesi ¢Sziinmiis, cekirdek mad-
de ise ¢Ozlinmemis halde olmalidir. Bu karisim daha sonra hava akimi-

na sokulup suspande edilir. Hava genellikle 1sitilmistir ve ¢coziiciiyl
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ortamdan uzaklastirarak, mikrokapsiillerin olusmasini saglar.

Takenaka ve ark.(37),ve Voellmy ve ark.(38), bu ydntemle mik-
rokapsiil hazirlamislardir.

Piiskiirterek dondurma yonteminde 1ise, ¢ekirdek madde, kaplama
maddesinin eriyigi icinde daditilir. Sicak karisim, soduk hava akimi-
na piiskiirtilerek mikrokapsiilier olusturulur. Oda sicakliginda kat1
olan fakat belirli sicakltkta eriyebilen mum]ér, yagd asitleri, al-
koller, polimerler ve sekerler bu yontemle kaplanmislardir (21).

E1-Egakey ve ark.(39), fenazon'u bu yontemle kaplamislardir.

1.1.4.2.3. KAZAN YONTEMi

Partikil iriligi 600 mikrondan bliyik olan kat1 maddeler kont-
rollu saliverilme amac1 ile bu ydontemle kaplanabjlirler. Kaplama ma-
teryali, kaplama kazanindaki kati cekirdek maddeye ¢Gzelti veya ato-
mize halde piiskiirtlilir. Daha sonra ¢oziicii, genellikle, sicak hava ile
uzaklastirilar.

Kassem ve ark.(16), bu yontem ile tiyamin hidroklorir'i kapla-

mislardir.

1.1.4.2.4. COK DELIKL? MERKEZKAC YONTEMi (MULTIORIFICE CENTRIFUGAL
PROCESS)

Southwest Research Institute (SWRI) tarafindan gelistirilen
(21) bu mekanik yontemde kenarlari delikli donen bir silindir icinde
aksi yonde donen bir tabladan olusan bir alet kullanmilir. Cekirdek
madde, dikey bir borudan hizla donmekte olan i¢ tablaya gelir. Bura-
da parcalanir.ve merkezka¢ kuvvet ile aksi yonde donen ve delikler

tasiyan silindirin yiizeyindeki kaplama maddesine bulanir ve yine mer-



kezka¢ kuvvet ile bu deliklerden disari ¢ikar. Olusan kapsiillerin ce-
perleri kimyasal reaksiyon, ¢oziiclinlin ucurulmasi veya sogutma ile sert-
lestirilir (20).

Bu yontem ile sivilar ve katilar (bir sivi i¢inde dagitiimis

olmalidir) kaplanabilir.

cekirdek madde kaplama maddesi

Py U

sertlestirme
kismina

,Y -~

kaplama maddesi

Sekil 3. ok delikli dénen silindir apareyi.
1.7.4.3. YOZEYLERARASI POLIMERIZASYON YONTEMI

Bu yontem birbiri ile karismayan iki sivida ¢Oziindiriilmiis mo-
nomerik maddelerin, bu iki sivinin ara ylizeyinde reaksiyona gire-
rek polimer olusturmasi esasina dayanir (5).

Fazlardan birisi organik faz, digeri ise polar ¢oziici fazdir.
Polimerizasyonu olusturacak maddelerden biri i¢c faz,digeri dis faz
icinde ¢dziinduriilir. Hacimce az olan i¢ faz i¢inde cekirdek madde
¢cozlilir. I¢ faz, dis fazin i¢inde ¢ok ince damlaciklar halinde dadi-
ti1l1r. Bu asamada monomerierden birinin partisyon katsayisi yiliksek
olan faza dogru hareket etmesiyle veya capraz-bagd yapici bir ajanin
ortama eklenmesiyle iki monomer, sivilarin ylizeylerarasinda polimer

bir kabuk olustururiar (21).



Florance ve ark.(40), Florance ve Jenkins (41), Kondo ve ark.
(42), Luzzi ve ark.(43), ve McGinity ve ark.(44) bu yontemle farkla

maddelerin mikrokapsiillerini hazirlamislardir.

1.7.4.4. ELEKTROSTATiK MIKROKAPSOLLEME YUNTEMI

21t elektrik yuki ile yliklenmis iki maddenin aerosol halde
iken birbiri ile karsilasmasi1 ile mikrokapsiilleme gerceklestirilir.
Bu islemde lic kazan kullanilir. Bunlardan ikisi atomize edici kazan-
lardir, lciinclisi de karistirma kazanidir. Mikrokapsiilier, kaplamanin
sertlesmesi i¢in sogumaya birakilir ve uygun bir aerosol toplama sis-

temi ile toplanir (5).

1.1.5. MiKROKAPSULLEMEDE KULLANILAN KAPLAMA MATERYALLERI

Mikrokapsiil ceperi olarak kullanilacak maddenin se¢imi bir¢ok
faktore baglidir. En baslica faktorler, kaplanacak olan maddenin Ozel-
1ikleri ve kaplanmis Urlniin kullanim amacidir (1). Ceper maddenin.se-
¢iminde belirleyici bir unsurda kullanilacak olan mikrokapsiilleme yon~
temidir.

Ornedin, kaplanmis iiriiniin neme karsi dayanikli olmasi isteni-
yorsa, secilecek ceper maddesinin hidrofobik Gzellikte olmasina dik-
kat edilir (20).

Kaplama maddesi, cekirdek maddeye yapisan bir tabaka olustur-
malidir; cekirdek madde ile kimyasal ge¢imsiz1igi olmamalidir ve reak-
siyona girmemelidir; dayaniklilik, esneklik, ge¢irgenlik gibi istenen
kaplayici ozelliklere sahip olmalidir (21).

Kaplama maddesine, renklendiriciler, plastifiyanlar, veya cap-

raz-bad yapici maddeler eklenebilir. Bu sekilde, ¢eper maddenin gorii-



nimii diizeltilebilir, kirilabilirlik 6zel1igi giderilebilir, gecir-
genlidi dedistirilebilir ve kontrollu saliverilme salanabilir (21).
~/Bir’(;ok mikrokapsiilleme yonteminde kullanilan bazi1 kaplama mad-
deleri Tablo 1'de verilmistir (21).
Ceper maddenin kalinligi, ¢ekirdek-¢eper oranina ve ¢ekirdek
maddenin partikiil iri]iginé baglidir. Kaplama maddeleri ile, sivi ve
kat1 maddelerin, ¢0zelti, slispansiyon veya emililsiyon sekline geti-

rilmis maddelerin kaplanmasi olasidir.

1.1.6. MiIKROKAPSOLLERIN SAKLANMASI

Mikrokapsiiller ve mikrokapsiilleri iceren iirlinlerin sak]and1§1
kosullar ¢ok degiskendir. Bu kosullar i¢in gecerli faktorler sicak-
11k, nem, basing, 1s1k, veya diger radyasyon sekilleni ve hava kir-
1414igidir. Ucucu madde veya bazi reaktif maddeler (cekirdek maddenin
erken u¢cmasini veya dekompozisyonunu engellemek i¢in) yiiksek sicak-
T1iktan korunmalidir. Cekirdek higroskopik ise mikrokapsiiller yiiksek-
nemli atmosferden nem absorbe ederek ceperin parcalanmasina yol aca-
bilir. Bunun tersine, cekirdekte su iceren mikrokapsiiller, diisiik nem-
11 c¢evrede suyun buharlasmasina bagli olarak su kaybedebilir. Sak-
lanma sirasinda mikrokapsiiller lizerine olabilecek fazla basing, kap-
siiTlerin bloklasmasina neden olarak, Uriiniin akic111din1 bozabilir

(20).
1.1.7. MIKROKAPSOLLERDEN ETKEN MADDENiIN SALIVERILMESI

Mikrokapsiillenmis cekirdek maddenin saliverilmesi icin bir-
¢cok mekanizma gecerlidir. Kaplama maddesinin parcalanmasi, basing,

151 ve siirtiinme kuvvetlerinin etkisi jle olusur. Bu da etken maddenin
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K
Tablo 1. Mikrokapsiil hazirlamada kullanilan kaplama maddeleri (21).

a) Suda-Coziinen Maddeler
Jelatin
Arap zamk1
Nisasta
Polivinilpirolidon
Karboksimetil seliiloz
Hidroksietil seliiloz
Metil seliiloz
Arabinogalaktan
Polivinil alkol
Poliakrilik asit

b) Suda-Coziinmeyen Maddeler
Etil seliiloz
Polietilen
Polimetakrilat
Poliamid
Seliiloz nitrat
Silikonlar

c) Mumlar ve Lipidler
Parafin
Karnauba
Balik nefsi
Balmumu
Stearik asit
Stearil alkol

d) Bagirsakta Coziinen (enterik) Maddeler
Sellak
Seliiloz asetat ftalat

*
Karigimlar tabloda verilmemigtir.
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saliverilmesine yol ac¢ar. Bir baska mekanizmada enzimatik olarak ger-
ceklesen ge¢irgenlik dedisimleri s6z konusudur. Bunun yanisira inert
kaplamalardan saliverilme difiizyon ile de olabilir (20,21). Difiizyon
esasina dayanan mekanijzmada, saliverilme hiz1, ceperin ekstraksiyon
sivisina gec¢irgenliginin, cekirdek maddenin ¢odzlinme hizinin, kaplama
kalinl1dinin ve kaplama maddesinin her iki tarafindaki konsantrasyon
gradyentinin fonksiyonudur (21).

Cubuk seklinde hazirlanmis sac boyalari ve ¢ok az su iceren
sampuanlarda bulunan mikrokapsiiller, saca slirlildiikleri zaman basin¢
ile parcalanip etken maddelerini saliverirler. Hekzaklorofen iceren
mikrokapsiillenmis deodoranlar, etken maddelerini ancak ter ile temas
ettiklerinde ac¢ida c¢ikarirlar. Aeresol seklinde formiile edilmis mik-
rokapsiillerde, saliverilme ancak atmosferik basin¢ ile karsilastikia-
rinda olur (6).

Nixon, Khalil ve ark. (32), haziriadiklari siilfamerazin mikro-
kapsiillerinin mide ve bagirsak ortamlarinda farkli saliverildiklerini,
bunun da nedeninin bagirsak ortamindaki saliverilme mekanizmasinin ¢e-
per maddenin parcalanmasi oldugunu rapor etmislerdir. Mide ortaminda
ise diflizyon mekanizmasinin gecerli oldugu belirtilmistir.

Dissoliisyon bulgulari, genel olarak mikrokapsiillerden baslan-
gi¢ saliverilme hizlarinin oldukca yUksekvo]duQunu gostermistir., Bu-
nun nedeni, kaplanmamis olan veya mikrokapsiillerin lzerine yapismis
halde kalan etken maddedir.

Etken maddelerin mikrokapsiillerden ¢1kis hizini1 ag¢iklamak i¢in
tek bir model yoktur.Wagner grafikleri, logaritmik olarak saliveri-
len madde ylizdesinin, siireye karsi ¢izilmesiyle elde edilir. Diz ¢iz-

gi verme edilimindedirler, ve T50 salinim sirelerinin kolayca karsi-
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lastirilmalarini saglarlar. Higuchi esit1igi, mum matrislerden sali-
verilmeyi tanimlamak i¢in gelistirilmistir. Bu grafikler, normal gra-
fikte saliverilen madde yiizdesinin, slrenin kare kokiine karsi ¢i-
zilmesiyle elde edilir. Higuchi sistemlerinde yavas saliverilme hiz-
lar1 incelenir ve genellikle deneylerde yaklasik 100 saatte %30'dan
fazla saliverilme goriilmemistir. Saliverilmeyi gOstermenin bir baska
yolu birinci derece kinetidi grafikleridir. Burada, etken maddenin
saliverildikten sonra geriye kalan ylizdesinin logaritmasi slireye kar-
s1 ¢izilir. Kq]lan11an esitlik ise log (wuiw)= log M - 57%53 (t-to)
dir. Bu esitlikte, w -w, cBziinmeden kalan miktar, M = (K/k;) C.S° kes-
me dederi, to’ s1fir zamani, t, numune zamani, 50 ylizey alan, CS,

Goto ve ark.(45), aspirin mikrokapsillerinin, sabit pH'da sa-
lTiverme hi1zin1 incelemisler ve bunun, deneyin baslangi¢c asamasinda
s1fir derece kinetige uydugunu gostermislerdir.

Madan ve ark.(46), klofibrat’ir basit koaservasyon yontemi ile
jelatin kullanarak mikrokapsiillemisler ve etken maddenin saliverilme-
sinin % 90 saliverilmeye kadar sifir derece salinima uygunluk goster-
digini rapor etmislerdir. Saliverilen klofibrat yiizdesini, slireye kar-
s1 grafide gecirdiklerinde, lineer bir iliski bulmusiardir.

Mason ve ark.(47), siklazosin'i dl-poli(laktik asit) ile kap-
layarak enjektabl mikrokapsiiTler hazirlamislar ve salinimin gecikti-
rildigini fakat in vitro salinim hizinin beklenenden fazla oldugunu
belirtmislerdir. Bunun da nedeni, mikrokapsiillerin duvarindaki mak-
roskobik bozukluklardir. Saliverilen siklazosin ylizdesi, slireye kar-

s1 grafige gecirildiginde lineer olmayan sonu¢ ¢ikmistir.
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Voellmy ve ark.(38), fenobarbital'i piiskiirterek kurutma yon-
temi ile mikrokapsiillemisler ve Weibull fonksiyonunu kullanarak sa-
Tiverilme edrilerinin lineerite gosterdidini bulmuslardir. Burada,
y= Kt]./2 esitliginden K, salinim hiz sabitesi hesaplanmistir. y, t
zamaninda saliverilen etken madde yiizdesidir. Saliverilen etken mad-
denin ylizdesi, slrenin kare kokiine karsi grafige gecirilerek 1inee-
rite gosterilmistir.

Palmieri (48),.prednizon mikrokapsiillerinin saliverilme hi-
fige ge¢irildiginde lineer bir iliski oldugunu g@stermistir. Bunun
yanisira, dissollisyon ortaminin pH'sinin yikselmesinin saliverilme
hizin1 ylikselttigini rapor etmistir.

John ve ark.(15), bitolterol'i etil seliloz ile or@nik faz
ayrismasi yontemi ile mikrokapsuliemisler ve saliverilmenin birinci-
derece Kinetige uydugunu ve kaplama kalinlig1 ile saliverilme hizi-
nin oranti111 oldugunu gostermislerdir. Saliverildikten sonra geriye
kalan etken madde ylizdesinin logaritmasi siireye karsi grafige geci-
rildiginde Tineerlik goriilmiistiir.

Lippold ve ark.(14), Eudragit RS/PM ve etil selliloz ile kap-
Tadiklari kloramfenikol ve karbutamid mikrokapsiillerinin kaplama ma-
teryalinin ic¢cine farkli miktarda suda ¢6ziinebilen polioksietilen ek-
Teyerek, jla¢larin difiizyon hizlarini karsilastirmislardir. Poliok-
sietilen, mikrokapsiil ceperinden hemen difiize olarak geride porlar

sesses

11 olmaktadir.
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Madan (49), hazirladigir klofibrat mikrokapsiillerinin ince kap-
lanmis olanlarinin daha hi1z1l1 saliverdigini ve siirenin kare kokiiniin
kullani1d1§1 grafiklere uydudunu; daha kalin kaplanmis olanlarin si-

fir-derece modele uygunluk gosterdigini bulmustur.

1.2. DEKSTROPROPOKS {FEN HiDROKLOROR

1.2.1. FIZIKSEL UZELLIKLER?

Beyaz, kristalen, kokusuz, aci lezzetli tozdur (50). Dil iize-
rinde kuvvetli anestezik etkisi vardir (51).

Erime noktas1 162.5°C ile 168.5°C arasindadir (52).

Yiizde birlik ¢bzeltisinde, optik cevirme +36° den +40° ye ka-
dardir (53).

20°C'da, 1 kisim dekstropropoksifen hidrokloriir, 0.3 ki1sim su-
da, 1.5 ki1sim alkolde ve 0.6 kisim kloroformda c¢oziinlir (54). Aseton-

da ¢oziiniir. Pratik olarak eter, benzen ve siklohekzanda c¢oziinmez.

1.2.2. KIMYASAL OZELLIKLERI

Dekstropropoksifen hidroklorir, (+) - a - 4 - (Dimetilamino)-
3-metil-1,2-difenil-2-butanol propiyonat hidrokloriir kimyasal yapi-
sinda, kapali formuli C22H29N02.HC1 olan bir maddedir. Molekiil agir-
111 375.94'dur. Acik formU?U'ise asagidaki gibidir (50).

0
I
Ch3 0-C-Cos

(CH3),-N - CH, -C -C -CH, <0)

O
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1.2.1.1. TANINMASI

Boliim 1.2.1.'de belirtilen dederler i¢in erime noktasinin sap-
tanmasinin yanisira dekstropropoksifen hidrokloriir'iin taninmasi icin

asadidaki yontemler kullaniimaktadir.

1.2.2.1.1. RENK TESTLERI (52)

Siitflirik asit-formaldehit testi-siyah mor - donuk yesil (du-
yarlilik 0.5 ug).
Amonyum molibdat testi-siyah - yesil (duyarlilik 0.5 ug).

Amonyum vanadat testi-gri — kahverengi (duyariilik 0.5 ug).

1.2.2.1.2. KRISTAL TESTLERI (55)

Altin bromiir-hidrolorik asit reaktifi-edri bicak seklinde
kristaller (duyarlilik 0.25 ug).
Potasyum iyodiir-diizglin olmayan kristaller (duyar1111k 0.25 1g).

Potasyum triiyodiir-stabil olmayan kiiclik tabakalar (duyariilik
0.025 rg). '

1.2.2.1.3. KROMATOGRAF1
1.2.2.1.3.1. KASIT KROMATOGRAF1S?

Whatman No.71 kagidinin % 5'1ik sodyum dihidrojen sitrat cozel-
tisine batirilip 25°C'ﬂé kurutululmasindan sonra, dekstropropoksifen
hidrokloriir'in 2 N asetik asit, 2 N hidroklorik asit, veya etanoldeki
% 1'11k ¢ozeltisi kdgrda uygu]anm1st1r.'130 ml su, 870 m1 n-butanol
ve 4.8 g sitrik asit iceren solvan sisteminde Teke iyodoplatinat reak-
tifi ile saptanmistir. Re dederi 0.75'dir (52).

Whatman No.1 veya No.3 k&gidi, tributirin’in asetondaki %10'Tuk
¢ozeltisi ile emprenye edilmis ve dekstropropoksifen hidrokloriir'iin

etdnol veya kloroformdaki % 1-5'1ik ¢Ozeltisi kagida uygulanmistir.
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pH 4.58 asetat tamponundan olusan solvan sisteminde Rf dederi 0.25

olan leke iyodoplatinat reaktifi ile saptanmistir (52).

~1.2.2.1.3.2. INCE TABAKA KROMATOGRAFiSi

Plaklar, Silikajel 60 TF254 ile 0.25 mm kalinl1§inda kaplan-
mistir. Dekstropropoksifen hidrokloriir'lin % 0.1'11k ¢6zeltisi hazir-
lanmistir. Hareketli faz olarak farkll sistemler kullaniimistir. To-
luen-Dioksan-Derisik amonyak-Metanol (50:40:5:5) sisteminde olusan
Tekenin Rg dederi 0.72'dir. Alkol (% 95)-Glasiyel asetik asit-Su (60:
30:10) sistemihde lekenin Re de§eri 0.67'dir. Bir baska sistem olan
Toluen-Etil asetat-Dietilamin (16:4:1) faz1 kullanildiginda bulunan
Ry degeri 0.60'dir. Metanol-Asefgn~Derisik amonyak (50:50:1) siste-
minde Rf dederi 0.68 olarak bulunmustur. Tim lekeler 254 nm ultravi-

yole 15181 altinda saptanmistir (56).

1.2.2.1.3.3. GAZ KROMATOGRAFiS1

100-200 mesh Anakrom ABS iizerinde % 1 SE-30 iceren 6 ft X 4 mm
i¢ ¢ap1 olan boroksilikat cam kolonlar 180°C sicaklikta kullanilmis-
tir. Tasiyici gaz argon'dur. Alev iyonizasyon detektorii kullanildi-
ginda, difenhidramine gbre hesap]anan retansiyon zamani 3.17 olarak
bulunmustur (52). |

100-200 mesh Chromosorb W Uzerindé % 3 XE-60 silikon nitril
polimeri jceren 5 ft X 4 mm icin ¢api olan cam ko]on]ar 225°C sicak-
Tikta kullaniTmistir. Tasiyici gaz azottur. Detektor olarak alev iyo—.
nizasyon detektori kullanildi§inda, difenhidramine gore hesaplanan

‘retansiyon zaman1 0.60'd1r (52).

1.2.2.1.4. U.V. SPEKTRUMU

Dekstropropoksifen hidrokloriir, 0.1 N sodyum hidroksitte, 252

me ve 264 m u'da maksima, 238 mu ve 254 mu 'da minima; 0.1 N sulfurik
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asitte, 251.5 mu , 257 my ve 263 mu '‘da maksima, 232 mu , 254 mu ,

ve 262 mp 'da minima gostermistir (52).

1.2.2.1.5. I.R. SPEKTRUMU

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin kloroform i¢inde % 5'1ik ¢o-
zeltisinin 0.5 mm hiicrelere konup 2000-625 cm’ | araliginda I.R. spekt-
rumu cekildiginde, 1960, 1900, 1825, 1750, 1610, 1580, 1500, 1470,
1420, 1385, 1350, 1275, 1170, 1140, 1080, 1015, 970, 910, 890, 820

cm''de karakteristik pikler gorilmistir (57).

1.2.2.2. MIKTAR TAYINI YONTEMLER}

1.2.2.2.71. TITRIMETRIK YONTEM

600 mg propoksifen hidrokloriir, 40 ml glasiyel asetik asitte
¢ozlindiiriilir. 10 ml1 civa asetat T.S. eklenir. Kristal viyole T.S. ek~
Tenerek, 0.1 N perklorik asit ile titre edilir. 0.1 N perklorik asi-
NO

tin her m1'sj 37.59 mg C .HC1'e esdegerdir (58).

22t7gN0)

1.2.2.2.2. SPEKTROFOTOMETRIK YUNTEM

Brodie ve ark.'nin (59) metil oranj kolorimetrik yontemi, id-
rarda propoksifen miktarinin belirlenmesinde kullanilmistir. Daha
sonra Thompson ve ark.(60), bilesige ultraviyole radyasyon uygulaya-
rak propoksifen'in karaciger dokusunda spektrofotometrik olarak mik-
tar tayinine yonelmislerdir. Ancak'bu yontem yalnizca 10 pg/g'dan
bliylik konsantrasyonlara uygulanabilmektedir.

Bir baska calismada, derisik hidroklorik asit ile hidroliz
edilip, ardindan buhar distilasyonu ile kuvvetle ultraviyole absorbe

eden bir bilesik elde edilmistir (61).
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Daha sonra, Wallace ve ark.(62), bu yontemi modifiye ederek,
1.0-50 pg/ml arasinda Beer-Lambert -yasasina uyan ve gaz kromatogra-
fisi yontemi ile kombine edilerek biyolojik materyalde c¢ok duyarls
miktar tayini yapilabilecedini gostermislerdir.

Amundson ve ark.(63), idraria atilan toplam dekstropropoksi-
fen hidrokloriir'i kantitatif ve kalitatif olarak incelemislerdir. Bu-
rada 65 mg'l1k dozdan sonra idrarla -atilan de§ismeyen i113¢ ve norpro-
poksifen . miktari spektrofotometrik olarak. saptanmistir. Bunun i¢in,
belirli zaman aréﬁ1k1ar1nda toplanan idrar Once asit ile hidroliz
edilmis, kloroform fazina alinip, once 0.1 N sodyum hidroksit ile ar-
dindan distile su ile yikanip, pH 7.8 bromtimol mavisi ¢ozeltisi ile
ekstre edilmis ve 0.1 N sodyum hidroksit fazina alinmis ve 620 nm'de
absorbanslar olciilmistiir. Bu yontem, laboratuar kosullarimiza uygun-

Tugu acisindan bizim de kulland1§imiz yontemdir.

1.2.2.2.3. GAZ KROMATOGRAF1St

1968'de Wolen ve ark.(64), insan plazmasindan propoksifen'i
notr ph'da ekstre edip, analiz yontemi olarak gaz kromatografisini
kullanmislardir. Daha sonraki bir calismada 4 ml plazmadan hareket-
le 0.010 upg/ml propoksifen ve 0.050 ug/ml norpropoksifen'i tayin ede-
bilecek bir yontem gelistirilmistir (65). Gelistirilen bu yontemler-
de goriilen parcalanma hatasini gidermek ic¢in, daha sonrafkplon des~
tek maddesinin dedistirilmesi yoluna gidilmistir (66).

Bu ¢alismalarin eksikliklerini Qidermek amaciyla, insan plaz-
mas1, serumu, ve idrarindaki dekstropropoksifen ve norpropoksi fen
miktarint tayin icin i1d¢ Once redilkte edilmis ve spesifik ve duyarli

bir gaz kromatografisi yontemi olusturulmustur (67).
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Bir baska ¢alismada, 1ityum aluminyum hidrir reaktifini propi-
yonik asit esterine baglayarak insan plazmasinda propoksifen ve nor-
propoksifen tayinine gidilmistir (68).

Propoksifen hidroklioriir'iin oral olarak verilmesinden sonra,
dedismeyen ilda¢ ve metabolitinin insan plazmasindaki miktari gaz-si-
vi kromatografisinin ardindan kiitle spektrometresi kullanilarak tayin
edilmistir (69).

Kopek plazmasinda isaretlenmis ve isaretlenmemis propoksifen'in
kiitle fragmentografisi kullanarak tayini icin kantitatif bir yontem

gelistirilmistir (70).

1.2.2.2.4. YOKSEK-BASINCLI SIVI KROMATOGRAF1Si

Propoksifen hidrokloriir iceren tablet ve kapsiillerde kantita-
tif tayin yapabilmek icin, farkl: kolon madde]eri ve mobil fazlar de-

nenerek spesifik bir yontem bulunmustur (71).

1.2.2.2.5. FLORIMETR}

Propoksifen'in tiirevi hazirlanarak, kanda ve idrarda 2 ng/100
ml ve dokuda 20 u g/100 g konsantrasyon]ara kadar miktar tayinine ya-

rayan florimetrik bir yontem gelistirilmistir (72).

1.2.3. DEKSTROPROPOKSIFEN HIDROKLOROR'ON STABILITEST VE GECIMSIZLIK-
LER?

Dekstropropoksifen hidrokloriir, higroskopik olmama avantajina
sahip bir maddedir.
Madde, pH's1 2-3.5 olan ¢ozeltide karariidir (73). Dolayisiy-

1la mide ortaminda dayaniklidir.
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Kan diizeyinin gaz kromatografisi ile saptanmasinda goriilen bo-
zunmasinin yliksek 1siya bagli olmadig1 rapor edilmistir (66). Burada
180°%-240°C arasinda parametreler kullanilmis ve maddenin bu sicaklik-
ta bozunmasinin olmad1§1 sonucu ¢ikarilmistir (66).

Dekstropropoksifen hidrok]orﬁr;ﬁn 2.5 ug/ml konsantrasyondaki
sulu stok cozeltisi 4°C'da sakland1d1 zaman aylarca stabijl kalmistir
(68).

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin dozaj sekli ile ilgili bas-
11ca problem bu madde ve aspirin arasinda bulunan kimyasal gecimsiz-
1iktir. Burada, dekstropropoksifen, asetil salisilik asitin parcalan-
masin1 hizlandirir ve asetik asit ve salisilik asite donilismesine yol
acar (74).

Nightingale ve ark.(75), dekstropropoksifen hidrokloriir ve as-
pirin'in kombine olarak hazirlandigi1 dozaj sekillerinde, aspirin'in
parcalanmasini zamana bagli olarak incelemis ve serbest salisilik asit
olusumunu Onlemek ic¢in asetil salisilik asit ve dekstropropoksifen
hidrokloriir karisimina, L-glutamik asit veya L-1izin gibi amino asit-

lerin hidrokloriir tuzlarinin konulmasini Onermislerdir.

1.2.4. FARMAKOLOJ1K OZELLIKLER?

Dekstropropoksifen hidrokloriir, kodein ve diger narkotik ildc-
lar gibi santral sinir sistemine etki ederek analjezik etki gosteren
bir maddedir (76). Aspirin'in antienflamatuar etkisine veya aspirin
ve asetaminofen'in antipiretik etkisine sahip dedildir (77).

Cok ac1 bir tadinin olmasinin yanisira, dil lzerinde kuvvetli
lokal anestezik etkisi vardir (78). Bu etki,bircok aril alkil aminle-

rin ortak ©zelligidir (79).
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K1inik olarak analjezik etki i¢in gerekli minimum doz, bazi ¢a-
Tismalara gore 32 mg yeterli bulundudu halde, bazi c¢alismalarda bu
miktarin plasebodan daha iyi olmadi§1 gdsterilmistir (80). Giinliik doz
olarak 260 mg bolunerek alinir.(54,81). Analjezik olarak etkisi hizls
gelisir. 65 mg dekstropropoksifen hidrokloriir'in etkisi 1-2 saatte
olusur ve 5-6 saat siirer (54). U.S.P. XX'ye gbre giinlik mutad doz 32
ve 520 mg aras1ndad1r. Normal olarak mutad dozu giinde iic veya dort kez
65 mg'dir (81).

Peroral olarak verildiginde, dekstropropoksifen hidrokloriir hiz-
la absorbe olur. Verebely ve Inturrisi'nin (82) yaptigr calismada ab-
sorpsiyon yari-omri 31.9 dakika olarak bulunmustur. Dekstropropoksifen
hidrokloriir'lin maksimum kan diizeyine 1-2 saatte ulastlir (82). Dozaj
seklin absorpsiyon lizerine etkisi ¢ok azdir, kapsiil ve ¢cozeltilerin
en yiiksek kan dizeyine ulasma sliresi ayni bulunmustur (83). Peroral
yolla verilmesinden sonra, sistemik yararliliginin dﬁsﬁk olmas1, ka-
raciderden i1k ge¢is sirasinda metabolize olmasindan dolayidir (84).
Dekstropropoksifen hidrokloriir'in 65 mg'11k mutad dozunun ancak %18'i
degismeden sistemik dolasima gecer (78). Baslica biyotransformasyon
yolu, bir sekonder amin olan norpropoksifen'e mono-N-demetilasyondur .
(63,85,86). Plazmada ¢ok uzun siire kalmasina ragmen norpropoksifen'in
farmakolojik etkenligi tam olarak bilinmemektedir (74)."

Propoksifen'in yaklasik % 7'si, 48 saatte dedismeden atilir;
bu da ilacin biiyiik bir kisminin metabolitleri halinde ati11digin1 gos-
terir (78). ldrarda yedi adet daha metaboliti saptanmistir fakat bun-
lar Onemsiz miktarlardadir (87). Degismeyen ildcin en cok jik 0-6 saat-
te, metabolitinde 6-48 saat arasinda ati1d1§1 kromatografik olarak gos-

®

terilmistir (63).Darvon 'un baslica karacijerde metabolize oldugu ve
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disk1 ile at11d1§1 belirtilmistir (80).

240 saate kadar varan plazma seviyesi calismalari 195. mg pro-
poksifen hidrokloriir'liin ortalama yari-Omriinin 11.8 saat, norpropoksi-
fen'in ise 36.6 saat oldugunu gostermistir (69). Tim plazma seviyesi
calismalarinda bireyler arasinda bliyik farklilik oidugu gozlenmistir
(82). _

Propoksifeh'in k1inikte hastalar lizerindeki yan etkileri cok
azdir (88,89). Bunlar arasinda kiiciik gastrointestinal sikayetler (bu-
lant1, kusma, vb.), merkezi sinir sistemi sehptom]ar1 (bas donmesi,
bas adrisi, vb), ve dokiinti vardir.

Propoksifen, suistimale agik olan ¢ok popliler bir maddedir (78).
Hi¢ siiphesiz bunun da nedeni kolay bulunabilir bir madde olmasidir.

Propoksifen'in morfin veya kodein gibi fiziksel badimlilik yap-
t1§1 sOylenemez. Sadece iki vakada kesin bir fiziksel bagwmlilik stz
konusu olmustur (90,91). Burada da ¢ok yliksek dozlar alinmistir. Cok

minimal abstinens sendromu belirtileri goriilmistir.
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2. DENEYSEL KISIM

2.1. ARAC VE GERECLER

2.1.1. KULLANILAN MADDELER
Bromtimol mavisi E. Merck

Dekstropropoksifen hidrokloriir Eczacibas1

Dietilamin E. Merck
Etil asetat E. Merck
Etil seliiloz Hercules 22 NF
Hidroklorik asit E. Merck
Kieselgel HF254 E. Merck
Kloroform E. Merck
Parafin Tikit Detsan
Potasyum dihidrojen fosfat E. Merck
Sik1ohekzan E. Merck
Sodyum hidroksit E. Merck
Toluen E. Merck

~Jelatin kapstl-Elanco size "0" Opaque White

2.1.2. KULLANILAN ALETLER

Termostatli ca]ka}ay1c1 Euromex, Ex-003
Mekanik karistirica Heidolph RZR 2000
Disso]ﬁsyon cihazi Aymes

Dissollisyon sepeti USP standart basket
Doner-buharlastiricy Janke-Kunkel IKA-WERK
Mikroskop Nikon Optiphot tip

Mikrofotografi Nikon - Optiphot
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Elekler Endecott BS410

Elek Erweka No.5

Elek ¢alkalayici Erweka AR 400

Suzge¢ kagida Schleicher ve Schiill-Beyaz
Bant

Spektrofotometre (U.V.) Schimadzu-UV-240 Graphicord

Yazici . Schimadzu Graphic Printer Pr-1

Spektrofotometre (I.R.) Schimadzu IR-435

Erime derecesi tayin cihazi Gallenkamp

Kronometre | Europa

pH metre Consort P114

2.2. YONTEMLER ve DENEYLER

2.2.1. KIMYASAL ve F1ZIKOKIMYASAL DENEYLER

Bu deneyler, etken madde olan dekstropropoksifen hidroklorir
ve kaplama maddesi etil selliloz'un standartlara uygunlugunun incelen-
mesini,dekstropropoksifen hidrokloriir'iin stabilite ve miktar tayini

calismalarini kapsamaktadir.
2.2.1.1. DEKSTROPROPOKSIFEN HIDROKLOROUR'ON STANDARTLARA UYGUNLUGU

2.2.1.1.1. INCE TABAKA KROMATOGRAFIS1I

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin, etand] ve metanol 'deki

% 0.1 a/h ¢cozeltileri, 0.25 mm kalinlikta Silikajel HF 54 ile kap-

2
lanmis plaklara 10 #1 uygulanmistir. Pléklar kurutulduktan sonra,
Toluen-Etil asetat-Dietilamin (16:4:1) ¢oziici sistemi icinde 17 sm
stiriiklenmis, kurutulmus ve teshis U.V.lambas1 altinda 254 nm'de ya-

pilmistir.
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2.2.1.1.2. U.V. SPEKTRUMU

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin sudaki 1 mg/ml konsantrasyon-

da ¢ozeltisinin U.V. spektrumu 300-200 nm araliginda cekiimistir.

2.2.1.1.3. I.R. SPEKTRUMU

Literatlirde belirtilen 0.5 mm'1ik hiicre elimizde bulunmadigi
i¢in dekstropropoksifen hidrokloriir'iin I.R.spektrumu 2000-400 cm—]

araliginda, potasyum bromiir diskler arasinda cekilmistir.

2.2.1.1.4, ERIME DERECESI TAYINI

Bir miktar dekstropropoksifen hidrokloriir, bir tiip i¢ine yer-
lestirilmis ve erime derecesi tayin cihazi ile erime noktasi saptan-

mistir.

2.2.1.1.5. CUZONORLOGOUNON SAPTANMASI

Coziinlirliik deneyleri, parafin 1ikit, siklohekzan, benzen, su
ve 0.1 N hidroklorik asitte 1400 devir.dakikaﬂ'da 3 saat 25°C'da me-
kanik karistirici kullanilarak yapilmistir. Cozelti slizge¢ kdgidin-
dan siiziilerek cozlinmemis madde uzaklastirilmistir. Cozliciler doner-

buharlastiricida ucurulmus ve kalan artik tartilmistir.

2.2.1.1.6. PARTIKOL iRiL1G ve DAGILIMININ SAPTANMASI

Partikiil iriligi ve dagilimi, eleme yontemi ile yapiimistir.
En liste 180um elek arali1dir olan elek, bunun altina sirasi ile 125
um, 90 um, 63 um'lik elekler ve en altina da toplama kab1 konarak

elenen madde tartilmis ve eleklerde kalan dekstropropoksifen hidroklo-
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rir'iin partikil iriligi dagirlimina gore ylizdeleri ve ortalama cap he-

saplanmistir.

2.2.1.1.7. DEKSTROPROPOKSFEN HIDROKLOROR KRISTALLERININ
FOTOGRAFLANMASI

<63 ve >180um partikil iriligindeki dekstropropoksifen
hidroklorir kristallerinin siklohekzan ile hazirlanan suspansiyonla-

rinin 10X ve 20X Dblyitme ile fotodraflari cekilmistir.

2.2.1.2. DEKSTROPROPOKSIFEN HIDROKLOROR'ON STABILITES:

Dekstropropoksifen hidrokloriir'lin stabilitesi, ¢alismalarimz
sirasinda parcalanip parcalanmadigini incelemek i¢in hem siklohekzan,
hem de 0.1 N HC1 1ig¢inde incelenmistir. Bu amac¢la, dekstropropoksifen
hidrokloriir siklohekzan igine konmus, 1400 devir.dakika ' ihiz ile 80°C'-
da 1 saat karistiriims ve sonra 30°C‘a sogutulmustur. Her iki sicak-.
Tikta alinan orneklerin c¢oziiclileri doner buharlastiricida ucurulmus;
madde etanolde ¢oziilip yeni hazirlanan plaga uygulanmistir. BOliim
2.2.1.1.1.'de anlat11d1§1 gibi uygulanan kromatografi sonucu goriilen
Tekelerin Rf dederleri, standart dekstropropoksifen hidrokloriir'iin
Rf dederi ile karsilastirilmis ve parcalanmaya ait baska bir leke go--
rilememistir.

Dekstropropoksifen hidrokloriir, 0.1 N hidrok]orik asit ic¢inde
37°C'da 3 saat siire ile 50 devir.dakika ! hiz-ile kartstirilmistir.: Bo-
lum 2.2.1.1.1.'de anlat11d131 gibi ince tabaka kromatografisine uygu-

Tanmistir. 254 nm U.V. lambas1 altinda goriilen lekenin Rf dederi,

standart maddenin Ry degeri ile karsilastirilmistir.
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2.2.1.3. DEKSTROPROPOKSIFEN HIDROKLORUR'UN MiKTAR TAYiNi

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin miktar tayini, spektrofoto-
metrik olarak yapilmistir. Kullanilan her ortam icin standart egriler

hazirlanmistir. Bu edrilerin esitligdi yardimi ile miktar tayini yolu-

na gidilmistir.

2.2.1.3.1. CUZOCU SU OLDUGUNDA STANDART E&R}

Dekstropropoksifen hidroklorir'iin su i¢cinde 1 mg/ml konsantras-
yondaki stok ¢tzeltisinden hareketle, 50 pg/ml1, 100 ug/mi,200 zg/mil,
300 ug/m1,400 ug/ml, 500 ng/ml konsantrasyonlarda ¢Ozeltileri hazirlanmis-
tir.Bu cozeltilerin absorbanslari,maddemizin maksimum absorbans gosterdigi
257 nm'de suya karsi okunarak,bulunan deGerlerin Beer-Lambert yasasina
uygunlugu gosterilmistir. Dodrunun esitligi, egim, egimin giiven ara-
1141, kesme dederi, kesmenin giiven araligi, determinasyon katsayisi,

standart sapma, Student t dederleri hesaplanmistir.

2.2.1.3.2. COZUCG 0.1 N HIDROKLORIK ASIT. OLDUGUNDA STANDART E&R}

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin 0.1 N hidroklorik asit ic¢in-

deki 1 mg/1 ml stok ¢6zeltisinden hareketle 100 sg/ml, 200 pug/ml,

300 pg/ml, 400 ug/ml, ve 500 pg/ml konsantrasyonlarinda ¢bzeltileri
hazirlanmis ve 2567 nm'de absorbanslari 0.1 N hidroklorik asite kar-
s1 Olculmiistiir. Bu konsantrasyon araliginda bulunan dederlerin Beer-
Lambert yasasina uygunlugu gosterilmistir. Bu standart egrinin esit-
1i§1i, edim, egimin gliven araligi, kesme degeri, kesmenin giiven ara-
1181, determinasyon katsayisi, standart sapma, Student t degerleri

hesaplanmistir.
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2.2.1.4. ETIL SELOULOZ'UN STANDARTLARA UYGUNLUSU

2.2.7.4.1. U.V. SPEKTRUMU

Kaplama maddesi olan etilseliiloz'un alkolde 1 mg/ml konsantras-
yonda -¢ozeltisi hazirlanmis ve 300-200 nm araliginda U.V. spektrumu

cekilmistir.

2.2.1.4.2, 1.R. SPEKTRUMU

Etil seltiloz'un I,R. spektrumu potasyum bromiir diskleri arasin-

1

da, 4000-400 cm ' araliginda cekilmistir.

2.2.1.4.3, ERIME DERECES?

Bir miktar etil seliiloz kilcal bir tiip i¢cinde yerlestirilmis

ve erime derecesi tayin cihazt ile erime noktast saptanmistir.

2.2.2. MIKROKAPSOLASYON

Bu deneylerde hedefledigimiz, farkli partikil iriliklerine sa-
hip dekstropropoksifen hidroklorir'lin farkl1 ¢ekirdek-ceper orani kul-
lanarak faz ayr1$mas1ﬁa (koaservasyon) dayali yontem ile mikrokapsil-
lerinin hazirlanmasidir. Suda ¢oziinen etken maddelere uygulanan bu
yontemde polimerin organik c¢oziicideki ¢bzeltisine etken madde ekle-
nerek sicaklik degisimi ile faz ayrismasi saglanarak mikrokapsﬁ]]ér

olusturulmustur.

2.2.2.1. YONTEM

Kullanilan aygitin fotografi Sekil 4'de goriilmektedir. O¢ bo-

yutlu balona siklohekzan konmus ve islem siiresince 560 devir.dakika']
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hiz1 sabit tutulan cam karistirici balonun dibinden 2.5 cm yiikseklige
yerlestirilmistir. Kaplama maddesi etil seliiloz, 50°C'daki siklohekza-
na eklenmis ve 20 dakikada sicaklik 70°C'a ¢ikarildiktan sonra deks=
tropropoksifen hidrokloriir eklenmistir. Sistem 75 dakikada SOOC'a geti-
rilmis ve bir saat 80°C'da bekletilmistir. Bundan sonra cozelti 30°C'a
kadar sodutulmus, bu arada karistirma hizi degistirilmemistir. Olusan
mikrokapsiiller siiziilerek ayrilms ve oda sicakl1ginda kurutulmustur.
Balona konan siklohekzan miktari, 1:1 ve 1:2 kaplama i¢cin 400 ml'dir.
1:1 kaplama i¢in kullanilan madde miktarlari, 4 g dekstropropoksifen
hidrokloriir, 4 g etil seliiloz'dur; 1:2 kaplama icin ise 4 g dekstro-

propoksifen hidrokloriir,8 g etil seliiloz'dur.

Sekil 4. Mikrokapsililasyon i¢in kullanilan aygit.
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2.2.2.2. MiKROKAPSULLERIN UZELLIKLERI

Bu boliimde, mikrokapsiil verimi, mikrokapsiillerin partikil
iriligi dagilimi, mikrokapsiillerdeki etken madde miktar tayini ve

dekstropropoksifen hidrokloriir'lin stabilitesi tartisilacaktir.

2.2.2.2.1. MIKROKAPSOL VERIMI

Hazirlanmis ve kurutma islemi tamamlanmis olan mikrokapsiil-
ler tartilmistir. Mikrokapsiil hazirlama sirasinda eklenen maddele-
rin agirliklar1 belli oldugundan, buradan farkli partikil iriligin-
deki dekstropropoksifen hidrokforﬂr ile hazirlanmis farkli cekir-

dek-¢eper oranlarindaki mikrokapsiillerin verimi hesaplanmistir.

2.2.2.2.2. MiKROKAPSULLERIN PARTIKOL iRiL1G1 DAGILIMI

Partikiil iriligi dagilimini saptamak i¢in elek analizi yon-
temi kullanilmis, fakat mikrokapsiillerin bir kisminin birbirine
yapismasi dolayisiyla uygun sonug¢ alinamamistir. In vitro c¢oziinme
h1z1 deneylerinde Erweka No.5 elekten gecen mikrokapsiiller kulla-

nilmistir.

2.2.2.2.3. MIKROKAPSOLLERIN FOTOGRAFLANMASI

1:1 ve 1:2 cekirdek-ceper oranlari ile hazirlanmis mikrokap-
siiller siklohekzanda suspande edilmis ve mikroskop altinda farkli

biiyiitmelerle (10x ve 20x) fotograflari cekilmistir.

2.2.2.2.4. MIKROKAPSOLLERDE ETKEN MADDE MIKTARI

Mikrokapsiillerdeki etken madde miktarini saptamak icin,
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200 mg mikrokapsiil, 200 m1 distile su icinde, 37°C'da 700 devir-
dakika'1i hiz ile karistirilms, 30 dakika sonra 5 ml numune alin-
mistir. 257 nm dalga boyunda absorbans suya karsi okunmustur. Bo-

Tum 2.2.1.3.1."'de anlat11d1d1 gibi hesaplanan standart egri esitligin-
den etken madde miktari hesap]anm1§t1r. 11k basta konan mikrokapsii-

le oranlayarak, 1:1 ve 1:2 cekirdek-ceper oranindaki mikrokapsiille-

rin icerdigi etken madde ylizdeleri saptanmistir.

2.2.2.2.5. HAZIRLANAN MiKROKAPSOLLERDE DEKSTROPROPOKSIFEN
HIDROKLOROR'UN STABILITESI

1:1 cekirdek-ceper orani ile hazirlanms mikrokapsiil, 0.1 N
hidroklorik asit {i¢inde, 37°C'da, 50 devir—dakika'] hiz ile 3 saat
karistiriimistir. Cozelti siiziilmis, Bolium 2.2.1.1.1.'de anlati1d1g1
gibi ince tabaka kromatografisine uygulanmis ve olusan leke 254 nm
U.V. Tambasi altinda incelenmistir. Ornek ve standart maddenin Re

dederleri karsilastiriimistir.

2.2.3. IN VITRO COZONME HIZI DENEYLERi

Fark11 partikil iriligine sahip dekstropropoksifen hidroklo-
rir kullanilarak farkli cekirdek-ceper orani ile hazirlanan mikro-
kapsiillerden, in vitro kosullarda etken maddenin saliverilmesi kar-
s1lastirilmis ve cozinme hizinin hangi matematiksel modele uydu-

du incelenmistir.

2.2.3.1. DENEYDE KULLANILAN MADDELER

<63 um (E;) ve> 180 pm (E,) iriligindeki dekstropropoksi-

fen hidrokloriir'iin, <63 um iriligindeki etken maddenin 1:1 oranda
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kaplanmis mikrokapsiillerinin (M]),<i63 um iriligindeki etken madde-
nin 1:2 oranda kaplanmis mikrokapsiillerinin (Mz), > 180 wum iriligin-
deki etken maddenin 1:1 oranda kaplanmis mikrokapsiillerinin (M3), ve
> 180 um iriligindeki etken maddenin 1:2 oranda kaplanmis mikrokap-

siilTerinin (M4) in vitro coziinme hizlari saptanmistir.

2.2.3.2. IN VITRO CUZONME ORTAMI

Coziinme ortam1 olarak, dekstropropoksifen hidrokloriir'iin sta-
bil oldugu daha Once saptanmis olan 0.1 N hidroklorik asit kullanil-
mistir. Etken maddenin asidik mide vasatina dayanikli oldudu gerce-
gi ile, saliverilmenin suni mide ortaminda yapilmasi uygun goriilmis-

g

2.2.3.3. YONTEM

Kullanilan aygitin fotografi Sekil 5'de verilmistir. In vit-
ro coziinme h1z1, doner sepet ile (U.S.P.XX) beher yontemi kullani-
larak saptanmistir. Dissoliisyon cihazinin icine 2 beher yerlestiril-
mis ve iclerine 400'er m1 0.1 N hidroklorik asit konmustur. Cihaz-
daki su banyosunun sicak11§1 37+ 0.5°C'a ayarlanmis ve beherlerden
birisinin ortasina,beherin dip kismindan 2.5+ 0.2 cm yikseklikte
sepet yerlestirilmistir. Sepetin icine coziinme hi1z1 incelenecek mad-
de eklendikten sonra (250 mg mikrokapsiil, 100 mg dekstropropoksifen

1'da karistirilmistir. Bu beherin ka-

hidrokloriir),50 devir.dakika"
pag;;a 5'er m1'1ik Orneklerin siiziilmesinde kullanilan enjektdr ve
Schleicher ve Schiill beyaz bant slizge¢ kagid1 takilmistir. Belir-
1i araliklarla in vitro ¢Oziinme ortamindan 5'er ml1 Grnek alinmis,

bunlarin yerine diger beherden 5'er ml 0.1 N hidroklorik asit

konmustur. Bu Ornekler her seferinde ayni diizeyden alinmistir.Alinan
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Ornekler tiiplere konmus ve 257 nm dalga boyunda absorbanslari 61¢iil-
mistiir. 0.1 N hidroklorik asit icinde dekstropropoksifen hidrokloriir ‘'iin
farkl1 cozeltileri ile hazirlanan standart edrinin esitliginden kon-
santrasyonlar hesaplanmistir. Tim bu islem her madde icin en az ic kez

tekrar edilmistir.

$ekil 5. In vitro ¢&ziinme hizi saptanmasinda kullanilan aygit.

2.2.3.4. VERILERIN DEGERLENDiRiLMES{t

Belirli zamanlarda coziinme ortamindan alinan orneklerin 257

nm'deki absorbanslarindan, standart edrinin esit1igi F(Bd1Um
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2.2.1.3.2) yardim ile saliverilen dekstropropoksifen hidrokloriir
miktari hesaplanmistir. Ortalamalar alindiktan sonra zamana karsi
yiizde saliverilen etken madde miktarlari grafige gecirilmistir.
Coziinme hiz1 kinetiginin incelenmesi i¢in daha Once hazirla-
nan* bilgisayar programindan yararlanilmis ve c¢ozinme kinetiginin
hangi matematiksel modele uygunluk gosterdigi, gliven araliklari ve

dogru esitlikleri saptanmstir.

2.2.4. IN VIVO ORINER ATILIM MIKTARLARINI SAPTAMA DENEYLERI

Bu deneylerde, belli bir partikiil iriligine sahip dekstropro-
poksifen hidrokloriir, bu etken maddenin 1:1 ve 1:2 cekirdek-ceper
oran1 ile hazirlanmis mikrokapsiilleri, sert jelatin kapsiil icine dol-
durulduktan sonra goniillilere verilip, idrarla atilan miktarlari sap-

tanmistir.

2.2.4.1. DENEYDE KULLANILAN MADDELER

<63 um diriligindeki dekstropropoksifen hidrokloriir, <63 um
iriligindeki etken maddenin 1:1 oranda kaplanmis mikrokapsiili ve
<63 pm iriligindeki etken maddenin 1:2 oranda kaplanmis mikrokapsii-
1u, sert jelatin kapsiillere doldurulmustur.

Deney sirasinda kullanilan pH 7.8 fosfat tamponu U.S.P. XVIII.
gore, her gonilli ic¢cin taze hazirlanmis ve 400 ml'sine 16 mg bromti-

mol mavisi eklenerek kullanilmistir.

2.2.4.2. ILAC ALINMASI VE IDRAR TOPLANMASI

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin insanlarda idrarla atilimi-

n1 incelemek i¢cin Amundson ve ark.'nin (63) Onerdigi spektrofotometrik

i -
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi'nde Dr.LEVENT ONER tarafin-
dan hazirlanmigtir.
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yontem kullaniimistir.

Goniil1iler i1ac¢ alinimindan 12 saat Oncesinden a¢ birakilmislar,
bu arada su icmeleri serbest birakilmistir. Sabah 7:30'da kapsiili 200
ml su ile almislardir. Dozajdan 1 saat sonra yiyecek ve icecek kisit-
lamasina son verilmistir. idrar, 2,4,6,8,10,12,24,36, ve 48.saatlerde
toplanmistir.

Her goniilliniin a¢cl1k idrarina ait pH ve yogunluk dederleri sap-

tanmistir.

2.2.4.3. IDRARDAN ETKEN MADDENIN EKSTRAKS1YONU

Toplanan idrar ornedinde, total dekstropropoksifen hidrokloriir
miktari saptanmaya calisilmistir.

Belirli zaman araliklarinda toplanan 10 ml idrar, 250 ml'lik
ayirma hunisine konmus ve 4 damla 6 N hidroklorik asit ile asitlendi-
rilmistir. 50 ml kloroform ile ekstre edilmistir. Kloroform ekstrakti
once 25 ml 0.1 N sodyum hidroksit ile, sonra 25 ml su ile yikanmistir.
Yikanmis kloroforma, 1 1t pH 7.8 fosfat tamponunda ¢Gzlinmiis 40 mg brom-
timol mavisi bulunan c¢ozeltiden 25 ml eklenmistir. 2-3 dakika karisti-
ril1p, sar1 kloroform tabakasi, 10 m1 0.1 N sodyum hidroksit iceren
kuru bir ayirma hunisine alinmistir. Kloroform tabakasi renksizlesin-
ceye kadar calkalanmistir. Mavi sulu tabakanin absorbansi 620 nm'de
61 climis tiir. '

Her idrar Ornedi icin ekstraksiyon islemi iki kez yapilmistir.
Yalnizca dekstropropoksifen hidroklorir iceren kapsiillerin verilme-
sinden sonra toplanan idrarlar, a¢lik idrari ile 1/100 oraninda sey-
reltilip ekstraksiyon uygulanmistir. 1:1 oranda ve 1:2 oranda kaplan-

mis mikrokapsiiller icin bu seyreltme islemi 1/20 oraninda yapilmistir.
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Aclik idrarlari ayni ekstraksiyon isleminden gecirilmis ve Olclilen

absorbans degerleri, her idrar ©rnedinin absorbansindan ¢ikariTmistir.

2.2.4.4. COZOCO IDRAR OLDUGUNDA STANDART EGRI

10 m1 aclik idrarina 10 mg dekstropropoksifen hidrokloriir ek-
lenerek hazirlanan stok c¢Gzeltiden, 25 pg/10 m1, 50 ug/10 ml, 75 ug/10
ml, 100 #g/10 m1 madde iceren ¢ozeltiler hazirlanmistir. Bolim 2.2.4.3.
de anlati11d1§1 sekilde ekstraksiyon uygulandiktan sonra 620 nm'de ab-
sorbanslar ol¢lilmistir. 100 #g/10 ml'den sonra Beer-Lambert yasasin-
dan sapma oldugu gosterilmistir. Bu edriye ait esitlik, edim, egimin
gliven araligi, kesme dederi, kesmenin gliven araligi, determinasyon

katsayisi, standart sapma, student t dederleri hesaplanmistir.

2.2.4.5. VERILERIN DEGERLENDIRILMESi

Belirli araliklarla toplanan jdrarlarin okunan absorbans deder-
lerinden, standart egrinin esitliginin (Bolim 2.2.4.4.) yardimi ile
madde miktarlari hesaplanmis ve idrarla atilan toplam etken madde mik-

tar1 bulunmustur.
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3. BULGULAR

Bu boliimde, maddelerin kimyasal ve fizikokimyasal 0zellikle-
ri, dekstropropoksifen hidrokloriir'lin stabilitesi, mikrokapsiilasyon,
mikrokapsillerin ve etken maddenin in vitro ¢oziinme hiz1 ve in vivo

triner at11im deneylerinin bulgulari verilmistir.

3.1. KIMYASAL ve FiZiKOKIMYASAL DENEYLERIN BULGULARI
3.1.1. DEKSTROPROPOKSIFEN HIDROKLORUR'ON STANDARTLARA UYGUNLUGU

3.1.1.7¢ INCE TABAKA KROMATOGRAF 1S 1

B61im 2.2.1.1.1.'de anlati11d1g1 sekilde calisildidinda
elde edilen sonuglar Kromatogram 1'de verilmistir. Dekstropropoksi-
fen hidrokloriir i¢in Rf>de§eri 0.60 olarak bulunmustur. Bu deder Titera-

tlirde verilen Rf degerine uygundur (56).

Adsorban : Silikajel HF254

Coziicli sistemi: Toluen-Etil asetat-

Dietilamin (16:4:1)

Uygulanan ¢ozelti konsantrasyonu:

% 0.1(a/n), 10 ul

Uygulanan ¢ozelti : 1.Dekstropro-
poksifen hidrokloriir'in etanol'de-
ki cozeltisi.

2.Dekstropro- «

L4 ®
1 2 poksifen hidroklorir'iin metanol'deki

: cozeltisi.
Kromatogram 1. Dekstropropok- g
sifen hidrokloriir'iin 1.T.K. Lekelerin saptanmasi: U.V. 254.

ile taninmasi.
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3.1. 7.2, U.N. SPEKTRUMU

Dekstropropoksifen hidrokloriir'lin U.V. spektrumu, Bo1iim
2.2.1.1.2.'de anlatilan yontem ile suda alindidinda, maksimum dalga
boyu 257 nm bulunmustur. Ayrica 252 nm ve 263 nm'de birer pik goriil-

S e 257
mustur.

252
263

250 300

Sekil 6. Dekstropropoksifen hidrokloriir 'iin U.V. spektrumu
Kaydetme hizi: 1 in/dak

Tarama hizi : 30 nm/dak

3.1.1.3. I.R. SPEKTRUMU

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin potasyum bromir diskle
I.R. spektrumu literatiirde verilen spektrumdaki karakteristik pik-

Teri gostermistir (57).
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Sekil 7. Dekstropropoksifen hidroklorir'iin potasyum bromir
diskle I.R. spektrumu

Tarama hizi: Orta

3.1.1.4. ERIME DERECES}

Dekstropropoksiféh hidrokloriir'lin erime derecesi 165°C bulun-
mustur. Bu deger literatiirin verdigi dederle uyum icindedir (52).
3.1.1.5. CUZONURLOGUNUN OLCOLMES{

Dekstropropoksifen hidrokloriir, parafin 1ikit, siklohekzan
ve benzende coziinmemistir. Su ve 0.1 N hidroklorik asitteki coziiniir-

likleri Tablo 2'de verilmistir.
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Tablo 2. Dekstropropoksifen hidroklorir'in ¢dziiniirligi

=
Ortam Stcakl1k °c C6zniirlik
0.1 N HC1 25 1:1 orandan fazla
Distile su 25 1:1 orandan fazla

3.1.1.6. PARTIKOL IRILIGI ve DAGILIMI

BG1im 2.2.1.1.6.'da anlatilan elek analizi yontemi ile elde
edilen bulgular Tablo 3'te verilmistir. Bunlardan en kiiciik ve biiyiik
partikiil iriligine sahip fraksiyonlar deneylerimizde kullanilmistir.

Bunlar 63 pm'den kiiclik ve 180 um'den biiylik fraksiyonlardir.

Tablo 3. Partikiil iriligi dagilima

Partikil iriligi (um) % Oran
<63 32.8749
63-90 12.8705
90-125 = 11.7835

125-180 22.5098
> 180 19.9612

Ortalama cap hesab1 i¢in fraksiyonlarin agirliklar: Tablo 4'de

verilmistir (92).



-51-

Tablo 4. Partikil iriligine ait veriler.

Elek deligi Kiiclik no.1lu Kiiclik no.lu Agirlik yo-

Elek [aritmetik elekte kalan elekte kalan | niinden irilik
no. ort. agirlik %

(1) (2) wm (3. g (4) (2)x(4) mm

1 > 180 39.2729 19.9612 3.5930

2 152-5 44.2871 22.5098 3.4327

3 107.5 23.1835 11.7835 1.2667

4 76.5 253222 12.8705 0.9846

5 < 63 64.68 32.8749 2.0711
Toplam 196.7457 100 11.3481

2 Agirlik yoniinden irilik 11.3481

Ortalama cap = = 0.1135 mm

100 F 100

Ortalama cap = 113.5 um

3.1.1.7. DEKSTROPROPOKSIFEN HIDROKLORUR KRISTALLERININ FOTOGRAFLARI

63 um'den ufak dekstropropoksifen hidrokloriir kristallerinin
fotograflari Sekil 8'de, 180 um'den iri olanlarin ise Sekil 9'da

verilmistir.
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Blylitme 10X Biiylitme 20X

Sekil 8.<63 Mm partikiil iriligine sahip dekstropropoksifen hidrok-

loriir kristalleri.

Blylitme 10X Bliylitme 20X
Sekil 9. >180 Um partikiil iriligine sahip dekstropropoksifen hid-

roklorir kristalleri.
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3.1.2. DEKSTROPROPOKS iFEN HiDROKLORUR'ON CALISMA KOSULLARINDAK1
STABILITESi

Dekstropropoksifen hidrokloriir'e ait stabilite bulgulari Kro-
matogram 2'de verilmistir. Gorlildigi izere Rf dederi 0.60'd1ir.

Adsorban : Silikajel HF

254
Coziicli sistemi : Toluen-Etil
asetat-Dietilamin (16:4:1)

Uygulanan ¢dzelti konsantrasyonu:
%0.1(a/h),10 u1

Uygulanan cozeltiler : 1.Dekstro-
propoksifen hidrokloriir'iin

!
g
Lf
oy

etanoldeki cozeltisi.

2.Dekstro-
propoksifen hidrokloriir'iin
siklohekzan icinde 80°C'da-
ki cozeltisi
° 3.Dekstro-
propoksifen hidrokloriir'iin
siklohekzan icinde 30°C'da-
ki ¢cozeltisi

4.Dekstro-
Kromatogram 2. Dekstropropoksifen propoksifen hidrokloriir'iin
hidrokloriir'in stabilite-bulgulari 0.1 N hidroklorik asitteki

cozeltisi

Lekelerin saptanmasi:U.V.254

3.1.3. DEKSTROPROPOKSIFEN HiDROKLORUR'ON MiKTAR TAYiNi

3.1.3.7. DEKSTROPROPOKS IFEN HiDROKLORUR'ON GOZOCO SU OLDUZUNDA
STANDART EGR1St

Bolim 2.2.1.3.7."'de anlatilan ¢ozeltilerin 257 nm'de absor-
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banslar1 Glclilmis ve standart edri ¢izilmistir (Sekil 10). Standart

edriye ait dederler Tablo 5'de verilmistir.

05 }

041

o
(58]

Absorbans

o
N

©

50 100 150 200 250 300 £0 200 2T 560
Konsantrasyon (Mg /ml)

Sekil 10. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin sudaki standart edrisi.
\

Tablo 5. Dekstropropoksifen hidrokloriir 'iin sudaki standart

egrisine ait dederler.

Egrinin esit1igi _ y=9.16x10"4+1.11x1073
Egim 9.16 x 107%
Egimin gliven araligir (#m) =5
(%95 olasi11kla) 1.61 x 10
Kesme degeri .11 x 1073
Kesmenin given aralidi (*n) =3
(%95 olasi11kla) 4.58 » 1B
Determinasyon katsayis1 (r2) 0.999+
Standart sapma (Sy) 2.25 x 1073

Student t 158.501
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3.1.3.2. DEKSTROPROPOKSIFEN HIDROKLOROR'ON GOZOUCO 0.1 N HiDROKLORiK
ASIT OLDUGUNDA STANDART EGRISI

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin 0.1 N hidroklorik asit i¢in-
de 1 mg/1 ml konsantrasyondaki ¢Gzeltisinin 300-200 nm arasinda ceki-
len U.V. spektrumunda maksimum absorbansin 257 nm dalga boyunda oldu-
Gu bulunmustur (Sekil 11). BGlum 2.2.1.3.2.'de anlat11d1§1 gibi hazir-
cizilmistir ($ekil 12). Bu standart egriye ait esitlik ve dider deger-

ler Tablo 6'da verilmistir.

250 300
$ekil 11. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin 0.1 N hidroklorik asitteki

U.V. spektrumu

Kaydetme hizi : 1 in/dak.
Tarama hizi : 30 nm/dak.
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‘ Absorbans

0.2

0.1
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Sekil

50 00 20 X0 40 50

Konsantrasyon (mg/ml)

12. Dekstropropoksifen hidroklorir'iin ¢bziici 0.1 N hidroklorik

asit oldugunda standart egrisi.

Tablo 6. Standart edriye ait dederler.

Egrinin esitligi y=8.26x10"*x+4.38x1073
Egim 8.26 x 107

Egimin gliven araligi (£m) =5

(%95 olasi11kla) 1.29 x 10

Kesme degeri 4.38 X 10-3
Kesmenin giiven araligir (#n) =3

(%95 olasilikla) $.28 0

L]

Determinasyon katsayisi (r2) 0.999
Standart sapma (Sy) 1.29 x 107°
Student t 217.150
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3.1.4. ETiL SELOLOZ'UN STANDARTLARA UYGUNLUEU

3.1.4.1. U.V. SPEKTRUMU

BG1um 2.2.1.4.1."'de sbzii edilen sekilde cekilen U.V. spektrum-

da maksimum absorbans 215 nm'de bulunmustur (Sekil 13).

215

190 ‘ .

Sekil 13. Etil seliiloz'un U.V. spektrumu
Kaydetme hizi : 1 inch/dak.

Tarama_hizi 3. Orta

3.1.4.2. I.R. SPEKTRUMU

B61iim 2.2.1.4.2. 'de anlat11dig1 gibi cekilen I.R. spektrumu
Sekil 14'de verilmistir. Bu spektrumda elde edilen pikler Titeratiir-

deki ile uyum icindedir (93).
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Sekil 14. Etil Seliiloz'un potasyum bromiir disklerinde alinan

I.R. spektrumu.

Tarama hizi: Orta.

3.1.4.3. ERIME DERECESi

Etil seliilez'un erime derecesi, 154°C olarak bulunmustur. Bu

deger, literatiirde belirtilen degerler arasindadir (94).

3.2. MIKROKAPSOLLEME DENEYLERININ BULGULARI

3.2.1. MIKROKAPSOLLERIN UZELLIKLER%

3.2.1.1. MiKROKAPSOL VERiM1

Hazirlanan mikrokapsiillerin Bolim 2.2.2.2.1.'de anlati11diga
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gibi hesaplanan verimleri Tablo 7'de verilmistir.

Tablo 7. Faz ayrigmasi ydntemiyle hazirlanan mikrokapsiillerin

verimi.
Cekirdek-ceper Kullanilan Partikiil Verim (%)
orani iriligi (em)
<63 71.69
131
> 180 89.98
<63 . 82.69
i 2
> 180 82.73

3.2.1.2. MIKROKAPSOL FOTOGRAFLARI
63 um'den kiiciik ve 180 um'den biiyiik partikiil iriligine sahip
dekstropropoksifen hidrokloriir'in 1:1 ve 1:2 cekirdek-ceper oranina

sahip mikrokapsiillerinin fotograflari Sekil 15'de verilmistir.

32,13, MiKROKAPSQLLERDE ETKEN MADDE MIKTARI

Hazirlanan mikrokapsiillerde etken madde miktari Bolim 2.2.2.2.4.
de anlat11d1§1 gibi spektrofotometrik olarak Glciilmiis ve Tablo 8'de

verilmistir.
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(c) (d)

Sekil 15. 1:1 ve 1:2 ¢ekirdek-geper oranina sahip dekstropropoksifen
hidroklorir mikrokapsiilleri. (a) M,, (b) M2, Ge) My (&) M4.
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Tablo 8. Hazirlanan mikrokapsiillerde etken madde miktara

Cekirdek-¢eper Kullanilan Partikiil Etken madde
orani iriligi (em) miktart (%)
<63 66.8
1:1

> 180 54.21

<63 35.38

1:2 =

> 180 34.54

3.2.1.4. HAZIRLANAN MiKROKAPSULLERDE DEKSTROPROPOKSIFEN H1DROKLORUR'ON

STABILITES!

Boliim 2.2.2.2.5."'te anlat11d1gy gibi hazirlanan ¢ozeltinin

I.T.K. 'ne uygulanmasindan sonra elde edilen bulgular Kromatogram

3'te verilmistir. Elde edilen lekelere ait Rf degeri 0.60'dir.

&y fe)
-.5_..-" :'"-.,J
[ ] ®
] 2

Z

Adsorban: Silikajel HF254

Cozlicli sistemi: Toluen-Etil asetat-
Dietilamin (16:4:1)

Uygulanan ¢dzelti:
1.Dekstropropoksifen hidro-
kloriir'iin etanol'deki cozeltisi
2.Dekstropropoksifen hidro-
kloriir'iin 0.1 N hidroklorik

~ asitteki ¢Ozeltisi

Lekelerin saptanmasi: U.V.254

Kromatogram 3. Mikrokapsiillerdeki deks—
tropropoksifen hidrokloriir'iin stabilitesi.
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3.3. IN VITRO COZUNME HIZI DENEYLERININ BULGULARI

Bollim 2.2.3.3.'de anlatildig1 gibi yapilan ¢oziinme hiz1 deney-
lerine ait ylizde ¢Oziinen ortalama miktarlar Tablo 9'da verilmistir.
Burada ili¢ deneyin ortalamasi alinmistir.

Saliverilen ylizde miktarlar, siireye karsi grafige gecirilmis

ve Sekil 16'da verilmistir.

" 100] . 1  | I’
oot B —1"

‘ " 1 4,'——1’;\’}1
a0 A ‘ Lol
70 }} | ‘ i | Ma
ol // g [

e

401

Saliverilen

30{

%

20

10;

0 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110120 130 140 150 10 170 180

siire [dok)

Sekil 16. Dekstropropoksifen hidroklorir ve mikrokapsiillerinin sali-

verilme profilleri.
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Dekstropropoksifen hidrokloriir ve mikrokapsiillerinde yapilan

-/
¢oziinme hizi calismalari, Lapidus-Lordi, Hopfenberg Slab, Hopfenberg

Kiiresel, Hopfenberg Silindir. RRSBW, s1fir derece ve birinci derece

kinetigine uygulanmis ve mikrobilgisayardan yararlanilarak kinetik

inceleme yapilmistir. Bu kinetiklere ait veriler sirasiyla Tablo 10'-

da verilmistir.

Determinasyon katsayilari incelenerek en uygun kinetigin La-

pidus-Lordi’ olacadina karar veriimis ve bu kinetide ait dejerler

Tablo 11'de gosteriimistir. $ekil 17'de ise bu deJerler grafige geci-

rilmistir.

Tablo 11. Lapidus-Lordi kifzetiéine ait dederler

vt Saliverilen madde miktari (mg)

5 R My
1.414 90.93 | 88.66 - - - -
1.732 92.29 | 90.93 - - - -

2 92.30 | 91.83 - - - -
2.236 93.58 | 91.38 |127.738 |35.787|89.636 |[39.358
3.162 94.09 | 92.28 |128.891 |39.28191.845 |44.850
3.873 97.28 | 93.19 |130.694 |43.915|93.810 |45.878
5.477 - - 131.613  |54.370| 96.995 |51.093
6.708 - - 132.331 |59.173| 96.982 |55.894
7.746 - - 139.378 | 63.056 | 96.006 |56.015
9.487 - - 143.787 | 66.258/101.752 |56.369

10.954 - - 152.955 | 71.388(108.583 |56.697
[12.247 - - 156.312 | 68.620 [111.402 - {59.409
13.416 - - 158.333 | 73.095[113.719 |67.602
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sekil 17. Dekstropropoksifen hidrokloriir ve mikrokapstillerinin Lapidus-

‘Lordi kineti§i ile saliverilmesi.
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3.4. IN VIVO ORINER ATILIM DENEYLERINE AIT BULGULAR
3.4.1. GONOLLOLERIN OZELLIKLERE

5 gonlil1u lizerinde BoTim 2.2.4'de an]atjld1§1 lizere yapilan
tiriner ati11m deneylerinde goniilliilere ait 6zelliklerden, idrar pH'-

Tar1 ve idrar yogunluklari Tablo 12'de verilmistir.

Ta.bio 12. Génitilliilerin idrarlarina ait Ozellikler

-~

GUNOLLO 333?5 | YOéBﬁﬁEGU
7.Y. 6.39 1.020
Y.Y. 5.13 1.015
Z.A. 5.60 1.005
Z.u. 5.77 1.012°
5.D. 6.30 1.024

3.4.2. COZOCO IDRAR OLDUGUNDA STANDART EGRI

B61Um 2.2.4.4. 'de anlati11di1g1r gibi hazirlanan idrar cozeltile-
rine Bolim 2.2.4.3.'deki gibi ekstraksiyon uygulandiktan sonra 620 nm'de
absorbanslari Glcilmis Ve standart egri ¢izilmistir (Sekil 18). Bu

standart egriye ait déger]er Tablo 13'de verilmistir.

3.4.3. DEKSTROPROPOKSIFEN HIDROKLOROR'ON ORINER ATILIM BULGULARI

Boliim 2.2.4.3.'de én]at11d1§1 gibi yapilan deneyler sonucu id-
rarla atilan dekstropropoksifen hidrokloriir'iin ortalama miktariar
Tablo 14'de verilmistir.

65 mg'11k dozdan sonra idrarla atilan kimiilatif déﬁéf}opropok—
sifen hidroklorlir miktarlar: siireye karsi grafige ge¢cirilmis ve Sekil

19'da gosterilmistir.
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Absorbans

25 50 75

100 Konsantrasyon (aig/10 mt)

Sekil 18. Dekstropropoksifen hidrokloriir 'iin ¢dzilicli idrar oldudunda

standart edrisi.

Tablo 13. Standart edriye ait dederler

Egrinin esitligi - y=8.284x10" »+0.0335
Egim 8.284 x 1073
e e ey (2o T
Kesme degeri 3.35 X 1072
Kesmenin giiven aralidi (xn) 0.118
(% 95 olasilikla)
Determinasyon katsay1si (r2) 0.995f
Standart sapma (S.) 2.25 X 1072~

Student t 20.600
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Sekil 19. ldrarla atilan kiimiilatif dekstropoksifen hidrokloriir miktar—
lara (Her nokta iki 6lgiimiin ortalamasidir).
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4, SONUC ve TARTISMA
4.7. KIMYASAL VE F1ZiKOKIMYASAL DENEYLER

Mikrokapsiillemede kullandigimiz ¢ekirdek madde olan dekstrop-
ropoksifen hidrokloriir'iin standartlara uygunlugunun kontrolii d¢in
bir seri deney yapiims ve literatilirde verilen dederlerle karsilas-
tirtimstir,

Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin ince tabaka kromatografisi-
ne ait Re degeri (B61um 3.1.1.1.), U.V. spektrumu ve maksimum dalga
boyu oian 257 nm (Bolum 3.1.1.2.), I.R. spektrumundaki karakteristik
pikier (Bolim 3.1.1.3.), 165°C olarak bulunan er%me‘derecesi (Bo 1iim
3.1.1.4.) ve ¢oziinlrlik sonuclari (BﬁiUm 3.1.1.5.), literatiir veri-
leri (52, 54, 56, 57) ile uyum icinde oldujundan maddenin saf oldugu
anlasi1imis ve tiim calismada bu madde kullanilmistir,

Ceper maddesi olarak kullanilan etil seliiloz'un standartlara
uygunlugu da benzer bi¢cimde incelenmis, U.V. spektrumu (Bolim 3.1.4.1.),
I.R. spektrumu (Bolim 3.1.4.2.), ve erime derecesi (Bolium 3.1.4.3.) bul-
gularinin, Titeratlir verileri (93, 94) ile uyum i¢inde oldudu bulun-

mustur.

4.2. MIKTAR TAYINLERT

Etken ve yardimci maddelerin standartlara uygunlugu kanitlan-
d}ktan sonra mikrokapsiilasyonu yapilacak dekstropropoksifen hidrok-
Toriir'lin mikrokapsiillerdeki miktarinin belirlenmesinde, in vitro sa-
Tiverilme deneylerinde ve idrarla atilan madde miktarinin saptanma-
sinda kullanilabilecek bir yontem saptamak amaciyla literatiirde ka-
yitl1 yontemler gozden ge¢irilmistir. Bu amagla literatirde~cok fark-

11 ydntemler kayitlidir (58 - 72). Bunlardan,digerlerine gore c¢ok
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daha kolay ve en az diger yontemler kadar secici ve duyarli oldugu
bildirilen (59 - 63), ve hem in vitro hem de in vivo tayinlerde ko-
laylikla kullanilabilen spektrofotometrik yontem secilmistir.

Farkli deneylerde farkli c¢oziiciler kullanildigindan, ¢oziici,
su, 0.1 N hidroklorik asit, ve idrar oldugunda standart egrilerin de
fark11 olacagi gercedinden hareketle her bir ortam icin ayri aym
standart edri ¢izilmistir (Sekil 10, 12, 18). Bu edrilerin esitliik-
leri hesaplanip, okunan absorbans dederlerinden maddemizin miktari
bu esit]jkier yardim ile hesaplanmistir (Boliim 3.1.3.‘ve Boliim-3.4.2.
Ayr1ca:bu egriler i¢in egim, egimin giiven éra11§1, kesme dederi, kes-
me dederinin gliven ard11§1, standart sapma, dete;minasyon katsayisi
ve student t dederleri hesaplanarak (Tablo 5, 6, 13) yontemin duyar-
11 ve tekrarlanabilir oldugu kanitlanmistir.

Mikrokapsiil hazirlamada ¢eper maddesi olarak kullandigimiz
etil seliiloz'un spektrofotometrik Glclimler lizerinde etkisi olup ol-
madigin1 incelemek i¢in 1 mg. mlhl konsantrasyondaki ¢tzeltisinin
300-200 nm dalga boyu arasinda spektrumu alindiginda, 257 nm'de ab-
sorbans degeri elde edilmemesi, maksimum dalga boyunun 215 nm'de.ol-
mas1 spektrofotometrik dlclimler lizerinde etkisinin olmayacagini ka-

nitlamistir.

4.3. DEKSTROPROPOKSIFEN HiDROKLOROR MIKROKAPSULLERININ HAZIRLANMALARI

Mikrokapsiilasyona ge¢meden dnce, maddemiz elek analizi yonte-
mi ile fraksiyonlandirilmis ve ticari toz ic¢indeki partikiillerin ge-
nis bir partikiil iriligi araliginda dagildigr ve ortalama capin
113.5 #m oldugu bulunmustur (Bolim 3.1.1.6.).Mikéokapsﬁ]fer{h irilik, ve

dolayis1 ile maddemizin mikrokapsiillerden saliverilme hrzi,~mikrokap-
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siilTemede kullanilacak partikiil jriligine bagli oldugundan tiim deney-
Terde iki farkli fraksiyon (63 um'den kii¢lik ve 180 um'den biyiik) kul-
TaniTmistir.

Kolay ve iyi sonu¢ veren bir ydntem olmasi nedeniyle, mikro-
kapsiil hazirlamada koaservasyon yonteminin kullanilmasi diistniilmis,
ve maademiz suda ¢ok ¢oziindligli i¢in, suda ¢oziinen maddelere uygula-
nan koaservasyon yontemleri gozden gec¢irilmistir. Bunlarin arasindan
c¢alisma kosullarimiza uygunludu ag¢isindan Jalsenjak ve ark.'nin (35)
gelistirdigi yontem secilmistir (Bolum 2.2.2.1.).

’Mikroenkapsﬁlasyonun belirttigimiz émac]ar dogrultusunda ger-
ceklestirilebilmesi i¢in hangi ¢ekirdek-ceper oraninin kullaniImas
gerektidi daha once bilinmediginden, 1:1 ve 1:2 oranlari secilmis ve
tiim calisma boyunca sabit tutulmustur. Bu oranlarin in vitro salive-
rilme ve in vivo idrarla atilim nasi11 etkiledikleri gozlendikten
sonra, en uygun oranin saptanarak fofmﬁ]asyona gidilmesinin daha uy-
gun olacagy dusiiniilmiistiir.

Koaservasyon isleminde, mikrokapsiillerin irilikleri karistir-
ma hizina da baglidir. Karistirma hizi arttikca mikrokapsiillier daha
kiiclik olmaktadir. Koaservasyonun baslangicindan, sicakligin 30°C'a
inmesine kadar araliksiz sliren karistirmada hiz hi¢ dedistirilmeme-
Tidir (35). Kar1st1rma§§ bir an bile ara verilir veya karistirma hi-
21 dedistirilirse, mikrokapsiillerin yiizéyleri bozuk olmaktadir. Bunu
goz onlinde tutarak, mikrokahsﬂ]leme islemi boyunca karistirma hizi
560 devir‘-da.kika"'l olarak sabit tutulmustur.-

Kulland1§imiz koaservasyon ydnteminde, faz ayrismasi sicakliga
baglt oldugundan, sicakligin yiikselmesi ve diisiirliimesinin hizinin da
mikrokapsiil sekline ve iriligine etkisi vardir. Hizl1 yggjl§n 1s1tma,

partikiillerin topak]anmas1ha, hiz11 yapilan sogutma ise mikrokapsiil-
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lerin ylizeylerinin pirlzli olmasina ve etken maddeye kadar uzanan go-
zeneklerin olusmasina neden olmaktadir (20). Bu nedenle isitma isle-
mi sabit siirelerde, termostat kullanilarak yapiImistir. Sodutma is-
lemi ise, su banyosuna bir taraftan sojuk su veren, diger taraftan
ayni hizla suyu bosaltan bir sistemle yapiimistir. Yaklasik bir saat
siiren sogutma islemi, tiim mikrokapsiillemelerde sabit tutulmustur.

Hazirlanan mikrokapsiillerin kismen birbirlerine yapistiklar
ve kurutulduktan sonra da birbirlerinden ayrilmadiklari goriilmistiir.
Bu problemt onlemek i¢in Rowe (5) kooservasyon ortamina mineral sili-
katlar ‘eklenmesini, Maierson (5) ise kurutma yap11madan once ortama
katyonik ylizey aktif ajanlar jlave edilmesini ®nermislerdir. Biz ¢a-
Tismamizda verimi arttirmayi dislinmedigimiz ve ¢alismamiz bu etken
madde i¢in bir on formlilasyon niteligi tasidigindan bu Oneriler lize-
rinde durulmamis, hazirlanan mikrokopsiillerin tiimiiniin standart iri-
Tikte olabilmesi i¢in kurutulduktan sonra Erweka No.5 elekten elenmis-
tir. Deneylerde sadece elekten gecen fraksiyonlar kullanilmistir.

Mikrokapsiilasyon sirasinda 80°C gibi yuksek bir sicakiikta ca-
l1is11d1dindan elde edilen mikrokapsU]ierde dekstropropoksifen hidroklo-
rir'ln parcalan1p parcalanmadiklart ince tabaka kromotografisi ile,
Bolim 2.2.1.1.1.'de agiklandi1g1 lizere incelenmistir. Parcalanmaya ait
leke bulunmamas1 maddemizin mikrokopsiilasyon sirasinda parca]anmadi-
n1 kanitlamistir (B6lim 3.2.1.4., Kromotogram 3).

Hazirlanan mikrokopsﬁ]]erfn verimleri % 71.69 ile % 89.98 ara-
sinda bulunmustur. Kaplamay1 gSz]eyebi]mek icin hem 1:1 ve hem de 1:2
cekirdek - ceper oranina sahip mikrokapsiillerin: farkli biiylitmelerde
(10 x ve 20 x) foto§raf]ar1 alinmistir (Bolim 3.2.1.2.). Fotograflar

vzellikle 1:2 ¢ekirdek - ¢eper oraninda kaplamanin iyj ve homojen ol-
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dugunu kanitlamistir. Mikrokapsiillerde etken madde miktar tayini so-

nuclari da (BOlim 3.2.1.3.) bu gOrisiimiizii desteklemektedir.

4.4. IN VITRO SALIVERILME

Dekstropropoksifen hidrokloriir biiyik 61¢lide mideden ve barsa-
gin list kisimlarindan absorbe oldujundan (78 - 84), in vivo absorp-
siyon ortamini yansitabilmesi i¢in ve de 0.1 N hidroklorik asit j¢in-
de dayanikli oldudu bilindiginden (73), ¢oziinme ortami olarak 0.1 N
hidrok]orié asit se¢cilmistir. Yine mide ortaminin hareketlerini yan-
s1tabiimesi ve sonuclarin farmakope gereksinim]eti ile karsilastiri-
labilmesi i¢in USP XX'de kayitlr doner sepet kullanilarak 50 devir-
dakika-] de calisilmstir. Tim deney sirasinda ¢oziinme ortaminin si1-
cak11§1 viicut sicakligt olan 37£0.5°C'de sabit tutulmustur.

Dekstropropoksifen hidroklorlr ve mikrokapsiillerinin salive-
rilme sonuglari Tablo 9'da ve sekil 16'da verilmistir. Goriildigi lize-

re saf dekstropropoksifen hidrokliriir'in saliverilme h1z1 cok fazla-

cewee

sessee

" da olmasi, ilacin cﬁzUnmg hizinin ceper tarafindan kontrol edildigini
gostermektedir (Sekil 16). |
Mikrokapsiillerden etken maddelerin saliverilmeleri, enzimatik
sindirim, ceper maddesinin .¢oziinmesi ve difiizyon yolu ile olur (20,
21). In vitro saliverilme deneyleri sirasinda ¢eper maddesinin ¢Oziin-
memesi ve hazirlanan mikrokapsiillerin dezentegre olmamasi, mikrokap-
siillerden dekstropropoksifen hidrokloriir'iin saliverilmesinin difiiz-
yon yolu ile oldugunu gostermistir. Difﬁzyony@]u ile ilacin serbest-

Tesmesi fiziksel bir olaydir; ceper ortamda ¢oziinmez ancak ¢oziinme
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ortamina karsi gec¢irgendir. Diger bir deyisle.ilacin mikrokapsiiller-
den saliverilmesinde mikrokapsil, plastik matriks gibi hareket eder
(96). Cozicli mikrokapsiilin ¢eperinden penetre olarak dekstropropok-
sifen hidroklorir'l éﬁzer ve mikrokapsiil i¢inde doymus dekstropropok-
sifen hidrokloriir ¢ozeltisi ve buna badli1 olarak da mikrokapsiil i¢in-
deki cozelti ile c¢bzlinme ortam1 arasinda konsantrasyon farki olusur. Bu
farka bagli olarak da dekstropropoksifen hidrokloriir mikrokapsiilden
¢ozeltiye diflizyona udrar.

Saliveriime hiz1 tayin deneylerinde baslangi¢ saliveriime hi-
zinmin yiiksek olmas1 (Sekil 16), ortamda kaplanmamis dekstropropok-
sifen hidrokloriir varligina baglidar. Mikrokapsuilerin kurutulmalars
s1rasinda ¢Oziicli buharlasirken mikrokapsiil yUzéyinde mikrokapsiilTen-
memis etken madde toplanabilir (23). Bunun yaninda,bu kaplanmamis
partikiillerin uzun etki saglanmasinda ilk dozu saglayacagi diisiiniil-
mistir. Bu nedenle, ilk 5 dakikada 1:2 cekirdek-ceper oranindaki mik-
rokapsiillerden etken maddenin % 41-46's1, 1:1 c¢ekirdek-ceper oranin-
daki mikrokapsiillerden % 66-75'i salinmistir. Bu oran kaplanmamis
dekstrbpropoksifen hidrokloriir‘de % 92-95 civarindadir. 1:2 c¢ekirdek-
ceper oranindaki mikrokapsiillerden baslangi¢cta saliverilen miktarin
lzl‘cekirdek-ceper bfaﬁindakiTerden'dUsUk olmas1, ortamda kaplanma-
ms etken madde oraninin daha az o]mas1naAve ortamda fazla miktarda
bulunan ceper maddesinin mikrokapsiil lizerini doldurarak ceper lizerin-
de dekstropropoksifen hidrokloriir'liin tutulabilecedi ylizey alanin ufal-
masina ba§f1 olabilir.

Mikrokapsiillerden etken maddenin saliverilme hizinin cekirdek-

.....

arastirici tarafindan gosterilmistir (15, 26, 49). Bizim bulgularimz



..77..

da bu dogrultudadir. Cekirdek - ceper orani diistiikce ¢eper kalinlasa-
cagindan,diflizyon mesafesi ve dolayisi ile saliverilme hizinin gecik-
mesi sasirtici degildir.

Ayn1 c¢ekirdek-c¢eper oranindaki mikrokapsiillerden etken madde-
nin saliverilme hizinin biiyiik mikrokapsiillerde daha yavas olacagi bi-
Tinen bir konudur. Calismamizda, mikrokapsiillerin fraksiyonlandiril-
mas1 yerine karsilastirma yapilabilmesi icin Erweka No. 5 elekten ge-
¢en mikrokapsiller kullanilmistir. Saliverilme deneyleri sirasinda
elde edilen sapmalarin farkli olmas1 da deneyde kullanilan drnek i¢in-
de farkli irilikte partikiiller bulunmasi gercedi ile agiklanabilir.

Hazirladigimiz mikrokapsiillerden dekstropropoksifen hidroklo-
riir'ln bir kismi 180 dakikalik incelem s1ras1nda'sa11ver11memi$, mik-
rokapsiil i¢inde kalmistir. Bu durum 1:2 c¢ekirdek-ceper oranindaki
mikrokapsiillerde daha belirgindir (Sekil 16). Bunun nedeni ceper mad-
desi olarak kullanilan etil seliiloz'un in vitro ¢oziinme ortaminda ¢o-
ziinmeden kalmasidir, Difuizyon yolu jle etken maddenin saliverildigi
bircok sistemde de benzer sonu¢ alinmistir.

Hazirlanan mikrokapstillerden dekstropropoksifen hidroklorir'lin
saliverilmesinin tek bir model ile ac1k1anamayaca§1, etken maddemi-
zin saliverilmesinde farkli asamalarin tek bir matematik model ile
aciklanamayacadl bilinen bir gercektir (25, 97). Bu nedenle, hazir-.
Tanan mikrokapsUTTerden dekstropropoksifen hidrokloriir'in saliveriime
h1z sonugclari, Lapidus-tordi (98),Hopfenberg Slab (99), Hopfenberg
kiiresel (99),Hopfenberg silindir (99); RRSBW (100), sifir ve birinci
derece esitliklerine uygu]anmlsrve elde edilen determinasyon katsay1-
tanmistir (Tablo 10). Goriildiigi lizere hemen tiim mode]lerde determinas-

yon katsayis1 yliksek, diger bir deyisle uyum fazladir. Aﬁ?:'ali’lwl ve Mg
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kodlu mikrokapsiillerde matematiksel modellere uyumun M2 ve M4 kod1u
modellerden fazla olmasi, M] ve M3 kodlu modellerde kaplanmamis par-
kil oraninin fazla olmas1 ve ilk 5 dakika dolmadan etken maddenin

% 65 den fazla saliverilmesi ile ac¢iklanabilir. Oysa ayni siirede,
My ve M4 kodlu modellerde sa]1veri]me % 40 civarinda oldudundan de-
terminasyon katsayilari daha ufaktir. Bu fark, deneylerde kullaniian
mikrokapsiillerin farkli dirilikte olmasi,Erweka No. 5 elekten gecen

tim mikrokapsiillerin kullaniTmis olmasina da bagdlir olabilir.

-

4.5. IN ViVO ORINER ATILIM

Hazirlanan miktokapsiillerde dozaj, ve klinik farmakolojik
vozellikleri belirleyebilmek i¢in in vitro tayinier hér ne kadar kabaca
fikir vermis ise de, tam bir fikir sahibi olabilmek icin in vivo ta-
yin yapiimasi zorunludur. Iste bu nedenle dekstropropoksifen hidrokio-
rir'in  in vivo incelenmesi disiiniimiis ve kan tayinine nazaran daha
kolay ve kan ila¢ konsantrasyonu ile direkt orantili idrar ila¢ kon-
santrasyonu 0l¢lilmustur.

Bu amacla 5 goniilliiye sert jelatin kapsil icinde, her bijr doz-
dan sonra onbes glin ara verilerek, siras1 ile 65 mg dekstropropoksi-
fen hidrokloriir; 65 mg-etken madde iceren 1:1 ve 1:2 cekirdek-ceper
oranina sahip mikrokapsiiller verilmistir. ilac aliniminin daha kolay
olmas1 ag¢isindan ¢alismada dekstropropoksifen hidrok]orﬁr kapsiiller
icine konmustur. Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin eliminasyon hiza
lizerinde kisilerin yedikleri ve ig¢tikleri etki yapmadigr gosterildi-
ginden (101), bu konuda herhangi bir kisitlamaya gidiimemistir. ldrar
pH's1na badll bireysel farkliliklar (102) ihmal edilmistir.

Dekstropropoksifen hidrokloriir organjzmada bliylik G1¢lide meta-

bolize olur; dedismeden jdrarla atilan ila¢ miktar1 48 saatte %4 7 ci-
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varindadir (78). Bu nedenle, sadece degismemis ila¢ konsantrasyonu
O1¢iiTerek uzun etki saglamasi diisiinliTen bir preparattan ilacin ab-
sorpsiyonu ve eliminasyonu hakkinda fazlaca bilgi edinilemeyecedi
gerce§inden hareketle, metabolitleri ile birlikte atilan toplam ilac
miktarinin olclilmesi yoluna gidilmistir. Ildrarda bulunabilecek ve mik-
tar tayini ile girisim yapabilecek bilesikleri uzaklastirmak icin
ekstraksiyon yapilmasina radmen girisim olas111§ini ortadan kaldir-
mak i¢cin ila¢ alinmadan Once toplanan idrar Orneklerine ayni1 ekstrak-
siyon uygulanms ve bu deneylerde kdr olarak kullanilmistir. Kullani-
lan miktar tayini yonteminin hassas ve tekfaf]anabi]ir oldugu da ka-
mtlanmstir (Tablo 13). "’

Tek bir doz 65 mg dekstropropoksifen hidrokloriir, 65 mg etken
madde iceren 1:1 veya 1:2 ¢ekirdek - ceper oranina sahip mikrokapsiil-
ler jelatin kapsiiller i¢cinde kullanildiginda elde edilen sonuglar
Tablo 14'de ve >ekil 19'da verilmistir. GOriildugu Uzere idrara gecen
ila¢ miktar1 mikrokapsiillerde saf dekstropropoksifen hidrokloriir'e
oranla cok daha yavastir. Bu da absorpsiyonunun daha yavas oldugunu
gosterir. Bir ilacin absorpsiyonunda ﬁ]k asama, ilacin dozaj seklin-
den serbestlesmesi olduguna gore, mikrokapsiilden dekstropropoksifen
hidrokloriir'iin serbestlesmesi yavas oldugundan absorpsiyon hizinin
da dusik olmas1 beklenen bir durumdur.in vitro serbestlesme hiz deney
sonuclart da (Sekil 16) bu bulgunun dodruludunu desteklemektedir.

Ceper kalinliginin saliverilme hizi ve dolayisi ile absorpsi-
ceper oranindaki mikrokapsiillerin idrar profilleri de karsilastiril-
mistir (Sekil 19). Beklenildigi lizere 1:2 c¢ekirdek-¢eper oranindaki
mikrokapsiillerden ilacin idrara gec¢is hi1zi, dolayisi ile absorpsiyon

hiz1, 1:1 ¢ekirdek-ceper oranindaki mikrokapsiillerden daha yavastir.
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Ancak hangi cekirdek-¢eper oraninin tedavide daha uygun olduguna ka-
rar verebilmek icin mikrokapsil ile terapttik kan dizeyini olustura-
cak miktarda kaplanmamis dekstropropoksifen hidrokloriir'iin kombine
edilip, karisimin siddeti ve sliresinin saptanmasi gerekir. Amacimz
mikrokapsiilTasyon ile dekstropropoksifen hidrokloriir'iin serbestlesme
ve dolayis1 ile absorbsiyon hizinin kontrol altina alinabilecefini
gostermek oldudundan bu konuda calisma yapiImamstir.
Dekstropropoksifen hidrokloriir'iin alindiktan sonra 0-6 saat siirede
idrarla deéismeden at11digi,buna karsin 6-48 saat arasinda ise idrara
esas olarak metabolitler halinde gectigi bi]inhek}edir (63). Bu da
maddenin i1k gecis etkisine ugradigini gosterir. Oral yolla kullani-
Tan bir ila¢ periferik vendz dolasima hepatik portal sistem yoluyla
ulasir. 1lac yiiksek hepatik klerense udruyorsa, absorplanan dozun
onemli bir kism kandan ekstre edilir ve karacigerde metabolize olur
(103). idrara gecen ortalama dekstropropoksifen hidrokloriir miktari
stireye kars1 grafiklendiginde, bu maddenin ilk gec¢is etkisine ugradi-
g1 acikca kanitlanmaktadir. Dolayisi ile dekstropropoksifen hidroklo-
riir'iin biyo yararlanim1 ¢alisilirken bu noktanin gtz oniinde bulundu-
rulmasi gerekir. | |
Arastirmamizin ana amac1 dekstropropoksifen hidroklorlr'ln sa-
Tiverilme hizinin mikrokapsiilleme yolu ile yavaslatiimas1 ve dolayisy
ile absorpsiyon hizinin kontrol altinda tutularak etki siiresini uzat-
maktir. Hazirlanan mikrokapsiillerden saliverilme ve absorpsiyon hizi-
nin saf maddeye oranla yavas oldugu in vitro saliverilme ve in vivo
idrar testleri ile kanitlanmistir. Bu da uzun siireli dekstropropoksifen
hidrokloriir dozaj sekilleri hazirlamada mikrokapsiillemenin etkili bir
yontem oldudunu kanitlamistir. Dider taraftan dekstropropoksifen hid-

roklorlir'iin aspirin ile ge¢cimsiz oldugu (4),ve kullanildiginda agirzda
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kotl bir tat birakti§1 ve Tokal anestezi yaptigir (51) bilinmektedir.

Mikrokapsiilleme ile bu problemlere de ¢oOziim getirilmis olmaktadir.



O0ZET

Arastirmamizin ana amaci, dekstropropoksifen hidrokloriir'iin
saliverilme hizini1, mikrokapsiilleme yontemi ile yavaslatmak ve etki
sliresini uzatmaktir. Bunun yanisira aspirin ile olan ge¢imsizliligi-
nin ve kullanildiginda dil lizerinde lokal anestezik etki yapmasinin
da mikrokapsiilleme ile Onlenecedi disliniiTmustir.

Suda ¢ok ¢oziinen bir madde olan dekstropropoksifen hidroklo-
rUr'Un'mikrokapsﬁ]leri,koaServasyon yontemi kullanilarak 1:1 ve 1:2
¢cekirdek-ceper oraninda hazirlanmistir. Bu mikrokapsiiller lizerinde
in vitro saliverilme deneyleri yapilms, absorpsiyon hiz ve derece-
sini incelemek i¢in idrara gecen total jlda¢c miktariy Ol¢lilmis, ve saf
dekstropropoksifen hidroklorir ile karsilastirilmistir.

Sonug¢lar, mikrokapsiilleme ile saliverilme hizinin kontrol al-
tinda tutulabjlecedini ve bu hiz lizerinde ¢ekirdek-c¢ceper oraninin et-

kisi oldugunu kanitlamistir.



SUMMARY

The main purpose of our study is to achieve the release at a
slower rate and the prolonged action of dextropropoxyphene hydrochloride
through microencapsulation. Besides this, microencapsulation of this
active agent can prevent the incompatibility in the presence of as-
pirin, and the local anesthetic effect on the tongue.

Micfocapsules of a water soluble drug, dextropropoxyhene
hydrochloride, were prepared with core-sheT] ratios of 1:1 and 1:2
by coacervation method. The in vitro release rate experiments were
carried on these microcapsules; the urinary excretion of the total
drug was examined to predict the degree and the rate of absorption.
The results of the microcapsules were compared with the results of
dextropropoxyphene hydrochloride.

From the results, it can be concluded that the release rate
can be controlled through microencapsulation and the core-shell ratio

effects this rate.
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