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ANTAZOLIN ICEREN MIKROPELLETLERIN
FORMULASYONU, PILOT IMALATI VE KONTROLLU
SALIMI UZERINDE GALISMALAR

STUDIES ON FORMULATION, PILOT MANUFACTURING
AND CONTROLLED RELEASE OF MICROPELLETS
CONTAINING ANTAZOLINE

Kandemir CANEFE* - Cem OZYURT*

SUMMARY

In this study, first the pelletizing dish methed was used to investigate ‘the formulation
of micropellets eontaining the active substance.

Antazoline was used as model substance and various pharmaceutical xualitiy con-
trol methods were applied to micropellets manufactured with formulas showing optimal
properties. :

Following this procedure, the micropellets carrying the active subtances were coated
with acrylic resins in order to obtain controlled release. ’

Release properties were examined by in-vitro experiments and with different kinetic
calculations. As a result, micropellet fermulations showing controlled release have
been developed which can be useful guides for the pharmaceutical industry of our coun-
try. ' .

Key words: Micropéllets; pelletizing dish, antazoline micropellets, controlled re-
lease ‘

OZET

Bu cahsmada énce, basamakh tabak (pelletizing dish) yéntemi kullamlarak etken
madde igeren mikropelletlerin formiilasyon aragtirmasi yapilmigtir. Model etken
madde olarak, antazolin kullamilms ve optimum ézellikler gésteren formiille imal
edilen mikropelletlere gesitli farmasstik kalite kontrollar uygulanmigtir. Daha son-
ra, kontrollu salim elde edebilmek igin, etken madde tagiyan mikropelletler, akrilik
regineler ile kaplanmigtir. Salim &zellikleri, yapilan in vitro deneylerle, muhtelif
kinetik hesaplamalar vasitamiyla incelenmistir. Sonugta #lkemiz ilag endistrisine yol
gbsterici mahiyette, kontrolld saliml mikropellet geklinde ilag formtilasyonlar:
geligtirilmigtir.

* Ankara Universitesi Eczacilik Fakiltesi, Farmasdtik Tekneloji Anabilim Daly,
Tandogan/ANKARA.
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GiRiS

Mikropelletler yuvarlanmig kire bigimli olusumlardir.
Biyiiklikleri - degisken olmakla birlikte genelde 0.4-1.5 mm
capindadirlar (1,2,3).

Eczaeihik teknolojisinde gittikge artan sekilde kullamilmaya
baglanmig olan mikropelletler, genelde etken maddenin daya-
nikliligimi arttirmak, kéti tad ve koku faktérlerini ortadan
kaldirmak, uygun akig 6zelligi kazandirmak, belli hacimlerde sabit
agirhg tutturmak gibi teknolojik avantajlarinin yanmisira, son
yillarda siirekli etkili ve kontrollu salimli preparatlarda kul-
lamimlarinin da artmas: nedeniyle bir farmasstik gekil olarak énem
kazanmaktadirlar.

Bu ¢aligmada, daha onceki bir galismamzda (4) pilot imalat
teknolojileri ve formiilasyon yapilar iizerinde on arastirmas:
yapilmis mikropelletlerin etken madde igeren formiilasyonlarmn,
mikropellet imalatinda olduk¢a verimli sonug veren basamakl ta-
bak yéntemi ile hazirlamisini ve kontrollu salim #zelliklerini
aragtirdik,

Bilindigi gibi H; grubu antihistaminiklerin oral yolla glinde
birkag defa ku]lamlmam gerekmektedir. Viicutta histamin liberas-
yonu, allergen madde ile temasta yogunluguna bagh olarak ve ilag
alimindaki bazi kesintiler nedeni ile semptomun tedavisi uzun
stirebilmektedir (5). Buna bir gare olarak uzun tesirli veya kontrollu
salim ile organizmada uzun siire etkisini gosteren ilaglar gittikge ar-
tan siklikla kullamlmaktadir.

Biz de bu nedenlerden dolayr giinliikk kullanim siklifn yiiksek
clan antazolin HCl'i model olarak secgtik (6).

MATERYAL ve YONTEM

Kullanilan Cihazlar ~
Atomizer, Hayat Aeresol ve kim.San.KB.I tipi
Basamakli Tabak (4)
Stereo Mikroskop, Jena, SM XX :
Mikroskop, Nikon, AFM
Elek Takimi, Retsch, ASTM tipi
. Elek Calkalayicisi, Retsch, RV
Nem Tayin Cihazi, Sauter, Inframatic
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UV Spektrofotometre, Pye-Unicem, SP 8-100

pH Metre, Beckman, H 4

Elektrikli Terazi, Mettler, P 1200

Elektrikli Terazi, Microwa, 5540

Dagilma Testi Alet1 Manesty, TD 92

Draje Kazam, Ozel Yapim, 9 cm caph

Ufalanma Ag‘.mma Aleti, Ozel Yapim, 7.5 cm ¢apli (4)
Coziinme Hiz1 Aleti, Erweka, DT

Cam Atomizér, {ldam

Materyal

Mikropellet imalatinda kullamilan maddeler, formiilasyon
yapilan ve kodlandirilamalar1 Tablo I'de verilmistir.

Mikropellet Imalat Yontemi

Mikropelletlerin imalatinda, teknik oézellikleri daha 8nceki bir
¢ahsmada verilen basamak tabakh tabak yéntemi kullamlmigtir (4).
Imalatta seri usulii caligilmistir. Imalat parametreleri olarak; tabak
efimi 45° , baglayic1 pliskiirtme mesafesi 18 £ 1 cm iken, her 10 saniy-
ede 0.05 ml piiskirtilerek aglomerasyon yapilmigtir.

Kaplama Islemi

Elde edilen belirli bityiikliikteki (0.354 - 1.25 mm) mikropellet-
ler, draje kazaminda farkli Eudragit gozeltilerini piiskiirtiilmesiyle
ve literatiirde (7} verilen teknige gire kaplanmigtir. Bu amagla uygun
bir atomizér i¢indeki Eudragit ¢ozeltisi basingli hava vasitasiyla ka-
zan ig¢indeki mikropelletlere arahklarla piskiirtiilmiig ve kaplama
sirasinda gerekli 1sitma ve havalandirma iglemine de devam edil-
migtir.

Kaplama Cozeltileri

Kap]ama materyali olarak once Eudragit RS ve daha sonra Bu-
dragit S, %2 oraninda olmak tizere izopropil alkol ve asetonun esit
miktardaki karisimlarinda ¢ézillerek kullamlmigtir (8). Kaplama
islemine daha dnce denemelerde saptanan miktar kuru kaplama ma-
teryali tiiketilinceye kadar devam edilmigtir.
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Tablo-E: Mikropellet imalatinds kullamlan maddeler ve hazirlanan formiilasyonlar
{Miktarlar gram cinsindendir}

Ofotilmig ) Kurutmadan
Formalasyen Antazolin Antazolin Laktoz Toz Edilmiy Talk T102 Kolloidal  Baglayier Sonraki
HC1 HC1 Seker Silika Miktar1 __Toplam Kdtle
F18 0 A 5 1 0 %5PVP(13 g) 100.65
F19 1] 1) k] 1 0 " 100.65
P20 - 8y k| 6 1 0 100.65
F21 . @) 3 5 1 ® - - 10065
F22 . ’ngg B 1 51 1 %10PVP(lop 10100
F23 - o ki 1 5 n 2 " 11.00
1330 saniye 3{fut0lmog 2) 15 saniye dfutolmilg
Kalite Kontrol Aragtirmalain

Organoleptik Konitrollar

Mikropelletlerin zelliklerine (3) uygun tanecik gériiniimi ve
yiizey diizgiinliigii stereo mikroskopla tesbit edilmigtir.

Tanecik Bilyiiklugi Dagilim

Muhtelif delik geniglifindeki standart elekler kullanilarak, ti-
tresimli elek tasiyicisinda 10 dakika elenerek saptanmgtir.

Ufalanma-Aginma Kontrolu

Uygunlugu bagka bir calisma (9) ile saptanmig bulunan cihaz
kullanilmigtir, Bu amagla 0.354 mm den biiyik mikropelletler, 40
rpm de teste tabi tutulmug ve siire sonunda cihazdan alinan mikropel-
letler elenerek 0.354 mm elek acikhfindaki elegin altina gegen par-
tikiillerden % ufalanma-aginma orani bulunmugtur.

Kiime Dansitesi

I¢ capr 10.6 mm toplam yiiksekligi 148 mm clan 10 ml'lik meztir
kullamilmigtir. Agirligs énceden tespit edilen v eserbest akigla 10
ml'lik bir hacim gésteren mikropelletleri iceren meziir, 3 c¢m
yiikseklikten diizgiin tahta satiha 3 defa disiirilerek hacim sap-
tanmigtir. Agirliginin hacme bélinmesiyle g/cm3 olarak kiime dan-
sitesi hesaplanmistir (10).
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Yigin Acist

Huni metodu kullamilmistir (11). Akan mikropellet kiitlesinin
olusturdugu konik yifmm yar gap1 (r) tepe yiksekliginde (h)
boliinerek yighn agis1 ( tan o« = h/r) hesaplanmigtir.

Nem Tayini

IR 1sinlar ile c¢aligan cihazla nem miktar, yiizde agirhik
iizerinden hesaplanmigtir (12).

Dagilma Kontrolu

TF 1974 de verilen yéntem ve cihazla dagilma siiresi, dakika
cinsinden hesaplanmaisgtir (13).

Miktar Tayini

Kaplanmamis mikropelletlerde ¢oziici olarak su kullanmlarak,
kaplanmig mikropelletlerde, kaplamanin 2 ml etanolde
¢ozindiriilmesinden sonra ana ¢bziicii olarak yine su kullanilarak
spektrofotometrik yoéntemle 291 nm'de absorbsiyon degerleri bulun-
mugtur. Daha énceden kalibrasyon dogrusu igin hesaplanan dogru
denklemi kullamlarak miktar tayini yapilmigtir (14).

Coziinme Hiz

Hazirlanan kaplanmamig ve kaplanmis mikropelletler 0.1 N
hidroklorik asit ve pH 7.4 enzimsiz barsak ortam (15) iginde 37°C de
déner sepet yontemi (16) kullamlarak ¢oziinme hizi deneyleri uygu-
lanmigtir. Kaplanmg mikropelletler 1 saat, kaplanmig mikropellet-
ler ise, 4 saat 0.1 N hidroklorik asitli ortamda ve 6 saat yapay barsak
ortaminda tutularak, ayr1 aym ¢oziinme hizi tayinleri yapilmigtir.

Ayrica kaplanmig mikropelletler 0.1 N hidroklorik asitli or-
tamda 4 saat tutulmus ve siirenin sonunda ortam yapay barsak ortami
ile degistirilerek deneye 6 saat daha devam edilmigtir. Bu deneyde
asit ortamda son olarak elde edilen kiimiilatif ¢béziinme hiz
degerlerine, yapay barsak ortaminda okunan degerler de eklenerek
total ¢oziinme hiz1 sonuglar: hesaplanmigtir,
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Kinetik Hesaplamalar

Elde edilen ¢éziinme hizi sonuglar1 Hixsen ve Crowell'in kiip
kok kanundaki (17,18)

Kt~ w3 o
esitligi ile, 0. ve 1. derece kinetik denklemlerine; |

m=m, — kat (In

In (m/my) =-kt _ (111)

uygulanarak ¢bziinme hizi profilleri gizilmigtir.

BULGULAR

1. Etken madde iceren mikropellet formilasyonlarmmin organo-
leptik olarak kontrolu sonucunda elde edilen gizlemler ve yorumlar
Tablo II'de verilmigtir.

2. Mikropelletlerin tanecik biyiiklagii dagilimi sonuglar: Tablo

IIT1 ve Sekil I'de verilmigtir. Ortalama partlkul biiytkliagi (geomet—
rik) 500 £ 3 pm olarak bulunmugtur

Tablo-II: Mikropellet formiilasyonlarimin organoleptik kontrollarinda elde adilen

sonuglar
Formiilasyon Gézlem Muhtemel Nedeni
F18 Istenmeyen Yizey Gértuntimil Btken Mad Kristal Yapis1 ve
{Bozuk) Partikil Bdyikligi Dagihm
F19 Istenmeyen Yitzey Goriiniimi E.M.Kristal Yapisa ve Partikiil
(Bozuk) Bayikluak Dagilim
F20 Elektrostatik Yiklenme Opitme Isleminden Kaynak-
S lanmaktadir
F21 Elektrostatik Yiklenme Ogitme Isleminden Kaynak-
. . lanmaktadir
F22 Elektrostatik Yiklenme Opitme Islemninden Kaynak-
lanmaktadar.

F23 Optimum Formiilasyon -
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Sekil-1: F 23 Formiilasyonundan hareketle hazirlanan mikropelletlerin tanecik
biylikligl dagilim (Log-Olasihik)

In % kalan miktar

5
l r
¢ .
3 AL yr=0.00 x4 604
@: ya-0.0037Tx+4.664
2 0 ye-0,09L8x+4.6

15 20 45 60 50 10 150 - 180 30 40 t{Dakika)
© : kaplapmams mp. a: %IsA8 kaplimp, 4 ;%2152 hapli mp.

Sekil-2: F 23 Formilasyonundan hareketle elde edilen mikropelletlerin gﬁzunme hizi
profilleri (pH: 1.2 suni mide ortami)
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3. Mikropelletlerde yapilan friabilite, kiime dansitesi, yifin
agis1, nem ve dagilma zamam sonuglar: Tablo IV'de verilmigtir.

4. Kaplanan mikropelletlerle, kaplanmamis olanlarda yaplan
coziinme hizi kontrolleriyle, elde edilen degerlere gére hesaplanan
kinetik sonuglar Tablo V'de verilmistir., Bu degerlere gore determi-
nasyon katsayisinmin en yiiksek oldugu 1. derece kinetife uygun
¢iziinme hazi profilleri Sekil 2,3 ve 4'de verilmistir.

in % kalan miktar
5-

: ya=0.012+5.017
@ ¥y S~
2 a: ys-0.0ix+50
J0 . &5 60 90 120 - 150 180 210 2"0 270 tiDakika)
@ :Toplam %2382 haph D :Toplam %1418 kaph

Sekil-3: F 23 Formillasyonundan hareketle elde edilen rhikropelletlerin géziinme hizi
profilleri (pH 7.4 suni barsak ortami)

Tablo-III: F 23 formiilasyonlarindan hareketle elde edilen mikropelletlerin tanecik
buyikligi dagihm (% gram olarak)

Elek Genigligi Elek tizerinde Kalan Madde Standart Sapma
{pm) (5 deney ortalam{as1 olarak)

2000 1.07 +1.51
1250 4.68 +1.65
841 - 2143 +3.20
707 9.27 +1.08
535 16.93 +1.56
500 16.24 ’ +3.65
354 22.28 : +0.98
250 4.82 $0.26
195 2.89 +1.14
H 041 : ' +0.10

.Taban ‘ - ‘ -
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In % ketan miktar

yr=0.0086x + 5,538

4
307

270 300 a0 360 g 420 450 &80 510 560 tMakke

Sekil-4: F 23 formilasyonundan hareketle hazirlanan % 18.18 ve % 23.62 kapli mikro-
pelletlerin ¢ézdnme hiz1 profili (pH: 1.2 suni mide ve pH 7.4 suni barsak or-
taminda birlegik deney)

Tablo-IV: Mikropelletlerde yapilan diger kalite kontrolleri ve sonuglan (Kime dansi-
tesi ve y1fin agis1 sonuglarm 10 aym deney, diferleri 5 ayr deney sonucu clde

edilmigtir). :
Testler Sonuclar (ortalama) Standart Sapma
Friabilite (%) : 7.08 +0.60
Kiime Dansitesi {(g/ml) 043 £0.05
Yigin A¢isa ( o<®) 25.74 ’ +0.08
Nem (%) 0.80 +0.01

Dagilma zamam (Dakika) - B.67 + 0.67
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Tablo-V: Cozinme hizi deneyleri sonuglarina gére hesaplanan kinetik degerler

Cozitnme 0 Derece +1.Dercce Hixson-Crowell
Formilasyon  Ortamt K%/Dk) 12 k@Kt r? Ky (% mg 3 pukly r 2
F 23 (Kaplanmamg 0.1N 4170 0870 0095 0,997 S H110 0.995
Mikropelletler) HCI Céz.
01N 0233 0995 0.0037 0.989 0.005 3.993
F23 HCI Ciz.
(% 18.8 Kaph 7.4 pH'da
Mikropelletler) Suni Barsak 0525 0,972 0014 0,082 0.0153 0,997
Ortami :
0.1N
Fa3 : HCI Coz. 0011 0,919 0.0001 0.933 0.0002 0.985
(%. 23.62 Kaph 7.4 pH'de .
Mikropelletler Suni Barsak 0350 0834 0010 0992 0011 0.984
Ortami
0.1 N HCl
F23 +
(% 23,62 Kaph 7.4 pH Suni 0.306 0,930 0.0086 11944 0.0092 0.968
Mikropelletlor) Barsak Ortarm

{Birlegik Test)

TARTISMA ve SONUC

Daha énce yapilmis olan ¢aligmada (4) elde edilen imalat para-
metrelerinin yardimi ile elde edilen mikropelletler ¢esitli kalite
kontrollarina tabi tutulmus ve en uygun dzellik gosteren F 23 nolu
formiilasyon imalatta kullanilmistir. Etken maddenin neme duyarh
oldugu bilindiginden (19) tasiyic1 olarak kullanilacak sert jelatm
kapsiillerde de nem tayini yapilmigtir. Kapsil nem miktarinin spe-
sifikasyonuna uygun ¢ikmasi iizerine, kontrol amaciyla daha dnce
elde edilen mikropelletlerde miktar tayini yapilmis ve ortalama teo-
rik degere gire % 98.75 £ 2.50 antazolin bulunmusgtur. Buna gére pre-
parat doz homojenligi agisindan uygun kabul edilmisgtir. Bundan
sonra mikropelletler kaplanmis ve etki siiresinde ayarlama yapihp
yapilamayacag aragtirilmigtir.

Pilot imalat kogullarinda az miktarda c¢ahsilmas: séz konusu
oldugunda, kaplamada, draje kazani ydntemi kullanmilmigtir.

Ozellikle 1 mm'nin altindaki biiytiklikteki partikiller i¢in bu

yontemin uygulanmasinin zorlugu literatiirde yer almasina
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ragmen (20) kaplama ¢ozeltisininkullanilagelen konsantrasyonlar::
(53,20,21) azaltilarak kaplama siiresi uzatilmis ve az miktarda
piiskiirtme yapilarak ve kurutma siiresi uzatilarak, mikropelletlerin
birbirine yapismasi énlenmistir.

Degisik miktarlarda kaplanan mikropelletlere ¢dziinme hiz
deneyleri uygulanmigtir. Bu deneylerin sonuglarindan elde edilen
verilerle antazolin HCI iceren mikropelietlerin ¢éziinme hizi karak-
teristiklerinin hangi mekanizmalarla ve esitliklerle tanimlana-
bilecegi arastirilmigtir. Céziinme hizi karakteristiklerinin genel o-
larak hem 1. derece kinetik denkleme, hem de Hixson-Crowell
esitlifine uydugu gérilmisgtir. Bu esitliklerde yiiksek determinas-
yon katsayilan elde edilmigtir.

Genel olarak l.derece kinetik denklemle elde edilen determi-
nasyon katsayilari Hixson-Crowell esitlifinde elde edilenlere oranla
biraz daha yiiksek degerler vermislerdir.

Sonug olarak, iizerinde galigtigimiz etken madde ve mikropellet
formiilasyonu. ile etki siiresini uzatie1 ve ayarlayies kaplama
yapilmasinin gergeklestigi ve elde edilen kaplanmig mikropellet
formiilasyonlarimi siirekli ve uzatilms etkili ilag formu igin temel
olarak kullamlabilecegi digiiniilmektedir. Ulkemizde hentiz biyik
imalat1 baglamamis olan bu tiir preparatlarn ilag endiistrisinde kul-
lamimaya baslamasi, elde ettigimiz sonug:lara gére uygun ve yermde
olacaktir.
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