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Bu ça l ı şmada tab le t lerdeki değişik y a r d ı m c ı m a d d e l e r i n ve o r t a m -

d a k i bağı l n e m i n G l i b e n k l a m i d ' i n ç ö z ü n m e hızı üzer ine etkileri 

incelenmişt i r . 

T a b l e t h a z ı r l a m a d a i m a l a t ı n h e r sa fhas ında o r t a m a değişik 

a m a ç l a r l a bir t a k ı m yard ımcı m a d d e l e r katı l ır . T a b l e t l e r i n y a r a r -

lılığını s a p t a m a d a in vi tro y ö n t e m l e r i n gelişmesi, ç ö z ü n m e hızı üzeri-

ne çeşitli t a b l e t formülasyon faktör ler inin etki ler inin araş t ı r ı lmas ına 

yol açmışt ı r (1-12) . 

Fizyolojik yarar l ı l ık ta diğer ö n e m l i b i r sorun, h a z ı r l a n a n i lacın 

p r e p a r a t şekli i ç inde b o z u l m a y a u ğ r a m a m a s ı , ku l lan ı l ıncaya k a d a r 

aktivitesini kaybetmemes i , fiziksel ve k imyasal b a k ı m d a n sabit ka l-

masıdır . B u n u n için i lâç lara çeşitli stabil i te testleri u y g u l a n ı l a r a k , ışık, 

sıcaklık, o r t a m r u t u b e t i gibi çeşitli e tkenler i n c e l e n m e k t e d i r (13-16) . 

H a s t a y a ver i lmek üzere h a z ı r l a n a n bir p r e p a r a t formülasyonu-

n u n biyolojik yarar l ık üzer ine etkisi ö n e m l i bir s o r u n d u r . Bir t a b l e t i n 

sadece et iket inde yazılı m i k t a r d a k i e tken m a d d e y i içermesi yeterl i de-

ğildir. Asıl öneml i o lan i lâcın tesirli olacağı d o k u d a gösterdiği etki, 

y a n i biyolojik yarar l ığ ıdır . 
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Biyoyararl ı l ık ü z e r i n d e y a p ı l a n in vi tro ça l ı şmalar ın b ü y ü k bir 

b ö l ü m ü i lâç lar ın ç ö z ü n m e hızlar ı ile ilgili deneyler i kapsar . İn vi tro 

ç ö z ü n m e hızı testleri kesin bir a n l a m ifade e t m e m e l e r i n e r a ğ m e n bu 

s o n u ç l a r d a n tab le t le r in in vivo koşul lardaki d u r u m l a r ı h a k k ı n d a ge-

n e l bir fikir edini lebi l i r . 

Ç a l ı ş m a l a r d a e tken m a d d e o l a r a k seçilen G l i b e n k l a m i d çok dü-

şük d o z d a ku l lan ı lan yeni b i r ora l ant id iyabet ik t i r . Bu m a d d e n i n t a b -

let leri ü z e r i n d e yapı lmış in vi tro ça l ı şmalar çok az o lup, özellikle bi-

z i m a ç ı m ı z d a n ö n e m l i o l a n değişik o r t a m l a r d a ç ö z ü n m e hızı deneyler i 

k o n u s u n d a ta rad ığ ımız l i t e r a t ü r d e h içb i r ça l ı şmaya r a s t l a n m a m ı ş t ı r . 

Ç a l ı ş m a d a b ü t ü n bu n o k t a l a r d a n hareket le değişik dağıt ıc ı ve 

yapışt ır ıcı m a d d e l e r ku l lan ı la rak h a z ı r l a n a n G l i b e n k l a m i d tablet le-

r i n i n farklı iki n e m o r t a m ı n d a z a m a n l a ç ö z ü n m e h ı z l a r ı n d a o luşan 

farklar gözlenip, en u y g u n formülasyon s a p t a n m a y a çalışılmıştır. 

D E N E L K I S I M 

M A T E R Y A L 

Değişik formülasyondaki tablet ler i h a z ı r l a m a d a ve d iğer d e n e y -

lerde, aşağıdaki farmasötik kal i tede m a d d e l e r kul lanı lmışt ır . 

Mıs ır nişastası, Laktoz, Mikrokr i s ta l sellüloz, Pol iv ini lpirol idon, 

STA-Rx-1500, Ta lk , J e l a t i n , Sekonder s o d y u m fosfat, H i d r o k l o r i k 

asid, K a l s i y u m ni t ra t , S o d y u m klorat, M e t a n o l , G l i b e n k l a m i d . 

Ç a l ı ş m a l a r d a ku l lan ı lan G l i b e n k l a m i d d e n e y l e r d e n önce me-

t a n o l d e er i t i l ip, geriye kris tal lendir i lmiş ve E . N . ile I R . s p e k t u r u m u 

a l ı n a r a k l i t e r a t ü r e u y g u n l u ğ u s a p t a n m ı ş t ı r (18). D a h a sonra m a d d e 

elek anal iz ine tab i t u t u l m u ş ve deney lerde 40-60 M e c h a r a s ı n d a par t i -

kü l b ü y ü k l ü ğ ü n e s a h i p o l a n toz m a d d e kul lanı lmışt ı r (19). 

Y Ö N T E M 

G l i b e n k l a m i d i n Ç ö z ü n ü r l ü ğ ü n ü n T a y i n i : 

L i t e r a t ü r d e G l i b e n k l a m i d i n su veya başka bir o r t a m d a k i çözü-

n ü r l ü ğ ü bi ldir i lmediği iç in su, 0.1 N H C I , p H = 8.2 fosfat t a m p o n u 

o r t a m l a r ı n d a b u ç ö z ü n ü r l ü k l e r saptanmış t ı r . B u n u n için d e G l i b e n k -

l a m i d i n çok iyi ç ö z ü n d ü ğ ü y a r d ı m c ı bir ç ö z ü c ü d e n faydalanı lmış ve 

y a r d ı m c ı çözücü o la rak m e t a n o l seçilmiştir. D e n e y sonuçlar ın ı değer-



Glibenklamid Tabletlerindeki E t k e n Maddenin Çözünme H m 19 

l e n d i r m e d e U . S . P . X V I I I d e K l o r p r o p a m i d m i k t a r tay ini için veri-

len y ö n t e m kendi koşul lar ımızda G l i b e n k l a m i d ' e u y g u l a n ı p , s t a n d a r t 

eğriler haz ı r lanmış t ı r . Şekil 1. de h e r 3 o r t a m için ayrı çizilen s t a n d a r t 

eğri ler görü lmekted i r . 

KONSANTRASYON g/m 

Şek. 1. G l i b e n k l a m i d ' i n çeşitli o r t a m l a r d a k i s t a n d a r t eğr i ler i : 0->-pH: 8,2 fosfat t a m p o n u , 

O ->-su, A -> 0,1 N H C 1 
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H a z ı r l a n a n s t a n d a r t eğr i ler in " E n K ü ç ü k K a r e l e r Y ö n t e m i " n e 

göre doğru denk lemler i b u l u n u p korelasyon ve d e t e r m i n a s y o n kat-

sayıları hesap lanmış t ı r . 

T o z m a d d e n i n t a b l e t h a l i n e g e t i r i l m e d e n önce ç ö z ü n m e hızı 

t a y i n edi lmişt ir . D e n e y l e r 37 + 0 - 5 ° C ' d e ve disti le su o r t a m ı n d a 

yapı lmışt ı r . K a r ı ş t ı r m a hızı o l a r a k 100 r . p . m . seçilmiştir. Ça l ı şma-

l a r d a 0-250 - 0-500 m m b ü y ü k l ü ğ ü n d e k i toz m a d d e kul lanı lmışt ır . 

T a b l e t l e r i n H a z ı r l a n m a s ı : 

Ç a l ı ş m a l a r 7 değişik t a b l e t f o r m ü l ü ü z e r i n d e s ü r d ü r ü l m ü ş t ü r . 

Bu f o r m ü l l e r d e n 6 tanes i yaş g r a n ü l y a p m a y ö n t e m i n e göre h a z ı r l a n -

mış o l u p , bu formül le rde seyreltici ve d a ğ ı l m a y ı t e m i n edici o la rak 

mısır nişastası ile laktoz kul lanı lmışt ı r . Aynı formül le rde yapıştır ıcı 

o l a r a k d a ; j e l a t i n çözeltisi, pol iv ini l ip irol idon çözeltisi ve nişasta 

pastas ı kul lanı lmış, y a p ı ş m a y ı önleyici o la rak ta lk i lave edilmişt ir . 

T a b l o 1 . de yaş g r a n ü l y a p m a y ö n t e m i n e göre h a z ı r l a n a n 6 formüle 

a i t özellikler g ö r ü l m e k t e d i r . 7. F o r m ü l ise, mikrokristalsel lüloz (Avi-

cel) ve ç ö z ü n e b i l e n mısır nişastası (STA-Rx-1500) ku l lan ı la rak direkt 

b a s ı m y ö n t e m i n e göre haz ı r lanmış t ı r . 

T a b l e t l e r ü z e r i n d e aşağıdaki t a y i n ve kontro l le r yapı lmış t ı r ; 

a) Ç a p ve kalınlık t a y i n i : B.P. 1973'de ver i len y ö n t e m e göre 

yapı lmışt ı r ( 2 0 ) . 

b) Ağırlık sapmas ı k o n t r o l ü : T ü r k F a r m a k o p e s i 1974'de veri len 

y ö n t e m e göre yapı lmış t ı r (21) . 

c) Sertl ik k o n t r o l ü : M o n s a n t o sertl ik ö lçme aleti k u l l a n a r a k ya-

pı lmışt ır . 

d ) U f a l a n m a , a ş ı n m a m i k t a r ı t a y i n i : R o c h e f r iabi latörü kul lanı-

l a r a k yapı lmış ve % u f a l a n m a a ş ı n m a m i k t a r ı s a p t a n m ı ş t ı r (22). 

e ) D a ğ ı l m a z a m a n ı t a y i n i : T ü r k F a r m a k o p e s i 1974'de veri len 

y ö n t e m e göre yapı lmış t ı r (21). B.P. 1973'de a y n ı y ö n t e m ö n g ö r ü l m ü ş -

t ü r (20) . B u a m a ç l a M a n e s t y T a b l e t D a ğ ı l m a T e s t Aleti kul lanı lmış-

tır (23) . D e n e y l e r distile s u o r t a m ı n d a 3 7 + 0 . 5 ° C ' d e her f o r m ü l d e n 

6 t a b l e t ü z e r i n d e yapı lmış ve o r t a l a m a d a ğ ı l m a z a m a n l a r ı b u l u n m u ş -

t u r . 



T a b l o I . Yaş g r a n ü l y a p m a y ö n t e m i n e göre h a z ı r l a n a n tablet lere a i t t o p l u çizelge 

F o r m ü l N o . I I I I I I I V V V I 

M a d d e l e r M a d d e M i k t a r ı (mg) 

E t k e n m a d d e G l i b e n k l a m i d 1 0 . 0 1 0 . 0 10 .0 1 0 . 0 1 0 . 0 1 0 . 0 

Dağı t ıc ı m a d d e l e r 
Mıs ı r nişastası 1 2 0 . 0 120 .0 1 2 0 . 0 

Dağı t ıc ı m a d d e l e r 
L a k t o z 1 2 0 . 0 1 2 0 . 0 1 2 0 . 0 

Yapışt ı r ıc ı ve 

ıslatıcı m a d d e l e r 

J e l a t i n çözeltisi (% 3) 2 .47 0 . 4 3 Yapışt ı r ıc ı ve 

ıslatıcı m a d d e l e r Pol iv ini lp i rol idon Çöz. (%4) 3 . 2 0 . 6 3 

Yapışt ı r ıc ı ve 

ıslatıcı m a d d e l e r 

Nişas ta pastas ı (% 10) 8 . 8 3 . 0 

Y a p ı ş m a y ı önleyici m a d d e T a l k 2 .65 2 .60 2 .44 2 .45 2 .80 2 .70 

1 t a b l e t i n ağırlığı 135 .12 133 .03 135 .60 133 .08 141 .60 1 3 5 . 7 0 
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f ) Ç ö z ü n m e hızı t a y i n i : U . S . P . / N . F . d ö n e r sepet y ö n t e m i kul-

l a n ı l a r a k b i r i m z a m a n d a çözeltiye geçen G l i b e n k a m i d m i k t a r ı sap-

tanmış t ı r (19, 2 4 ) . D e n e y l e r aşağıdaki koşu l larda y ü r ü t ü l m ü ş t ü r : 

- Ç ö z ü n m e o r t a m ı o l a r a k p H = 8.2 f o s f a t t a m p o n u kul lanı lmış-

tır. 

- D e n e y l e r 37 0 . 5 ° C ' d e yapı lmışt ı r . 

- L i t e r a t ü r d e 55 r . p . m . deki k a r ı ş t ı r m a hız ın ın mide-bağırsak 

k a n a l ı n d a k i hafi f ç a l k a l a m a ile u y u m h a l i n d e o l d u ğ u v e i n v i t ro y ö n -

t e m l e r için in vivo absorbsiyon h ız ına en yakın o l d u ğ u bi ldir i lmek-

ted i r (25, 2 6 ) . Bu y ü z d e n k a r ı ş t ı r m a hızı o l a r a k 50 r . p . m . seçilmiş-

tir . 

Alet in c a m k a b ı n a 900 m l ç ö z ü n m e o r t a m ı k o n a r a k 3 7 + 0 . 5 °C 'ye 

gelmesi bek lenmiş ve sepet in d ö n ü ş hızı d a k i k a d a 50 devir y a p a -

cak şekilde a y a r l a n ı p , d e n e n e c e k t a b l e t sepete yerleştir i lmiştir . De-

neylere 60 d a k i k a d e v a m edilmişt ir . Belirli z a m a n a r a l ı k l a r ı n d a (5 ' , 

15', 30 ' , 4 5 ' , 60',) o r t a m d a n 5 er m l . n u m u n e a l ınıp, o r t a m a eksilen 

m i k t a r ı k a d a r (5 ml) taze ç ö z ü n m e o r t a m ı i lave edilmiş ve böylece 

d e n e y süresince 900 m l lik h a c i m k o r u n m u ş t u r . A l ı n a n n u m u n e l e r 

spektrofotometrede 227 n m d e ölçülerek, z a m a n a göre ç ö z ü n e n to-

ta l m a d d e m i k t a r l a r ı h e s a p edi lmişt ir . 

Ç ö z ü n m e hızı d e n e y sonuçlar ı k inet ik y ö n d e n de ince lenmiş ve 

(k) ç ö z ü n m e hızı sabit leri hesap lanmış t ı r . H e s a p l a m a l a r d a iki yol 

iz lenmişt ir . 

1- D e n e y sonuçlar ı bir inci derece reaks iyon kinet ik d e n k l e m l e -

r ine u y g u l a n m ı ş t ı r (27) . 

ln C = In C 0 - kt (1) 

C : Esas m a d d e n i n k o n s a n t r a s y o n u ( t z a m a n d a k i değişmemiş 

m a d d e ) 

C 0 : Başlangıçtaki m a d d e k o n s a n t r a s y o n u 

k : Ç ö z ü n m e hızı sabitesi 

t : Belirli geçen z a m a n 

(1) n u m a r a l ı d e n k l e m d e (In C) ifadesi z a m a n a karşı graf iğe ge-

çirilirse bir doğru elde edilir. Bu d o ğ r u n u n eğimi (-k) dır. 
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2 - D e n e y sonuçlar ı Hicxson-Crowel l " K ü p K ö k K a n u n u " n a 

u y g u l a n m ı ş t ı r (28) . 

K a t = W 0

1 / 3 - W 1 / 3 (2) 

W 0 : M a d d e n i n ilk ağırlığı 

W : M a d d e n i n (t) z a m a n ı n d a k i ağırlığı 

K : Belirli d e n e y koşulları iç in ver i len ç ö z ü n m e hızı sabitesi 

t : süre 

a) Şeki l-hacim faktörü (Kürese l p a r t i k ü l l e r için) 

(2) n u m a r a l ı d e n k l e m d e (W 0

1 / 3 - W 1 / 3 ) i fadesinin z a m a n a karşı 

çizilen eğrisi b ir d o ğ r u o l u p , eğimi K a dır . 

Y u k a r ı d a a ç ı k l a n a n iki şekle görede (k) sabitesi h e s a p l a n m a y a 

çalışılmıştır. A l ı n a n s o n u ç l a r a göre G l i b e n k l a m i d gibi ç ö z ü n ü r l ü ğ ü 

çok a z o l a n m a d d e l e r d e " K ü p K ö k K a n u n u " u y g u l a n d ı ğ ı z a m a n 

b u l u n a n (k) ç ö z ü n m e hızı sabi tes inde h a t a s ınır lar ının geniş o lacağı 

kanıs ına varı lmışt ır . Bu n e d e n l e (k) ç ö z ü n m e hızı sabiteleri b i r inci 

derece reaksiyon kinetik d e n k l e m l e r i n e göre b u l u n m u ş t u r . B u r a d a 

(k) sabitesi (t) z a m a n d a o r t a m d a çözünecek a m a h e n ü z ç ö z ü n m e m i ş 

m a d d e m i k t a r ı n d a n hesaplanı r . Bu t ü r kinetik o l a y l a r d a d e n e y bo-

y u n c a olayın gidişi tek bir reaksiyon derecesine bağl ı deği ldir . Ç ö z ü n -

me hızı sabi tes inin hesabı , o layın sadece b i r inci derecede reaksiyon 

k inet iğ ine u y g u n o l d u ğ u bölgede yapı l ı r . D e n e y l e r i m i z d e ç ö z ü n m e 

olayı 1 5 ' - 6 0 ' 1ar a r a s ı n d a b i r inci derece reaksiyon kinet ik d e n k l e m -

ler ine u y m a k t a d ı r . H e s a p l a m a l a r b u ara l ık ta yapı lmışt ı r . 

Başlangıç ve s tabi l i te koşul lar ı b o y u n c a y a p ı l a n d e n e y l e r d e or-

t a m d a ç ö z ü n m e d e n k a l a n m a d d e m i k t a r l a r ı n ı n (In) değer ler i z a m a n a 

karşı graf iğe geçiri lmiş ve h e r formül için değişik koşul lardaki (k) 

ç ö z ü n m e hızı sabiteleri h e s a p l a n m ı ş t ı r . 

B U L G U L A R 

Y a p ı l a n ç ö z ü n ü r l ü k deney ler ine a i t sonuçlar , s t a n d a r t eğri ler 

ü z e r i n d e değer lendir i lmiş v e T a b l o I I . ' d e g ö r ü l e n sonuçlar a l ınmış-

tır. T a b l o n u n i n c e l e n m e s i n d e n de anlaş ı lacağı gibi en yüksek çözü-

n ü r l ü k p H = 8.2 fosfat t a m p o n l u o r t a m d a b u l u n m u ş t u r . G l i b e n k l a -

m i d zayıf asidik özellikte bir m a d d e o l u p , alkali o r t a m d a tuz la r ın ı 

23 
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teşkil ederek ç ö z ü n m e k t e d i r . Bu y ü z d e n en yüksek ç ü z ü n ü r l ü ğ ü n bu 

o r t a m d a olması doğa ld ı r . S u d a k i ç ö z ü n ü r l ü ğ ü bu d e ğ e r i n h e m e n he-

m e n 1 /10'u k a d a r d ı r . 0-1 N H C 1 o r t a m ı n d a ise çok d a h a az b i r çö-

z ü n ü r l ü ğ e sahipt i r . Bu y ü z d e n ç ö z ü n m e hızı d e n e y l e r i n d e 0 . 1 N 

H C 1 o r t a m ı n d a çal ı şmak m ü m k ü n o lmamış t ı r . 

T a b l o I I . G l i b e n k l a m i d ' i n 37 + 0 .5C°de çeşitli 

o r t a m l a r d a k i ç ö z ü n ü r l ü ğ ü 

Ç ö z ü n m e 
o r t a m ı 

H e s a p l a n a n 
Ç ö z ü n ü r l ü k 

m g / L 

O r t a l a m a 
Ç ö z ü n ü r l ü k 

m g / L ( ± % 5 ) 

Su 2 8 . 5 9 27-30 

0 .1 N H C I 3 .72 3-4 

p H : 8 . 2 fos
fat t a m p o n u 245 .49 235-255 

T o z m a d d e d e y a p ı l a n ç ö z ü n m e hızı deneyler i 6 0 ' süreyle d e v a m 

ettir i lmiştir . Şekil 2. ve Şekil 3. 'te toz g l i b e n k l a m i d ' i n ç ö z ü n m e 

profil leri g ö r ü l m e k t e d i r . 

T a b l e t l e r Ü z e r i n d e Y a p ı l a n K o n t r o l l e r : 

H a z ı r l a m a d a ku l lan ı lan y a r d ı m c ı m a d d e l e r i n v e o r t a m n e m i -

n i n tab le t ler in ç ö z ü n m e hız lar ı ve diğer fiziksel özellikleri ü z e r i n d e 

ö n e m l i derecede etkin o l d u ğ u g ö r ü l m ü ş t ü r . 

Şek. 2. G l i b e n k l a m i d ' i n sudaki ç ö z ü n ü r l ü k profili 
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Şek. 3. G l i b e n k l a m i d ' i n ç ö z ü n m e profili 

T a b l o III ' te değişik sıcaklık ve n e m d e beklet i len formüllere a i t 

sertlik deneyi sonuçlar ı g ö r ü l m e k t e d i r . P a r a n t e z içerisindeki değer-

ler % sertlik kay ıp lar ıd ı r . 

Genel l ikle b ü t ü n test koşu l lar ında teblet ler in sert l ik ler inden 

kaybett ik ler i g ö r ü l m ü ş t ü r . Özel l ikle 2 0 ° C % 75 R . H . o r t a m ı n d a 6. 

hafta s o n u n d a tab le t lerdeki % sertlik kaybı en yüksek d ü z e y e ulaş-

mıştır. Mıs ır nişastası ile h a z ı r l a n a n tab le t ler genell ikle sertl iklerin-

d e n d a h a çok kaybetmiş lerd i r . 

Başlangıç ve stabi l i te testleri b o y u n c a 7 ayr ı formül Gl ibenk-

l a m i d tab le t ler ine a i t d a ğ ı l m a z a m a n ı s o n u ç l a r ı T a b l o I V ' t e görül-

m e k t e d i r . T a b l o n u n i n c e l e n m e s i n d e n de anlaş ı lacağı gibi mısır nişas-

tası ile h a z ı r l a n a n 1, 3, 5 n u m a r a l ı formül ler laktoz ile h a z ı r l a n a n 2, 

4, 6 n u m a r a l ı formül lere göre çok d a h a kısa sürede d a ğ ı l m a k t a d ı r l a r . 

N e m o r t a m l a r ı ise b ü t ü n t a b l e t l e r d e d a ğ ı l m a z a m a n ı n ı etkilemiştir. 

G e n e l o la rak 2 4 ° C % 51 R . H . o r t a m ı n d a k i tab le t ler ilk d u r u m l a r ı n a 

n a z a r a n d a h a kısa bir sürede d a ğ ı l m a k t a d ı r . 2 0 ° C % 7 5 R . H . o r t a m ı n -



T a b l o I I I . Sert l ik k o n t r o l ü sonuçlar ı 

Başlangıç or t . 2 4 ° C % 51 R . H 2 4 ° C % 51 R . H 2 0 ° C % 75 R . H 2 0 ° C % 75 R . H 

F o r m ü l N o . sert . (kg) 2. H a f t a (kg) 6. H a f t a (kg) 2. H a f t a (kg) 6. H a f t a (kg) 

I 4 . 1 3 .9 (4 .9) 3 . 7 ( 9 . 8 ) 3 . 2 ( 2 2 . 0 ) 2 .9 (29 .0) 

I I 3 . 9 3 . 6 ( 7 . 8 ) 3 . 4 ( 1 2 . 8 ) 3 . 5 ( 1 0 . 3 ) 3 .4 ( 1 2 . 8 ) 

I I I 2 .5 2 . 1 ( 1 6 . 0 ) 1 .7 (32 .0) 1 .5 (40 .0) 1 .3 (48 .0) 

I V 5 . 7 5 . 2 ( 8 . 8 ) 4 . 7 ( 1 7 . 5 ) 4 . 8 ( 1 5 . 8 ) 3 .8 ( 4 4 . 3 ) 
V 3 . 5 3 . 5 ( - ) 3 . 3 ( 5 . 7 ) 2 . 6 ( 2 5 . 7 ) 2 . 2 ( 3 7 . 1 ) 

V I 4 . 5 4 .5 ( - ) 4 . 3 ( 4 . 4 ) 4 . 2 ( 6 . 7 ) 4 . 0 (11 .1) 

V I I 7 . 8 5 . 9 ( 2 4 . 4 ) 5 . 4 ( 3 0 . 8 ) 4 . 8 ( 3 8 . 5 ) 4 .5 (42 .3) 

T a b l o I V . D a ğ ı l m a z a m a n ı k o n t r o l ü sonuçlar ı 

Başlangıç 2 4 ° C % 51 R . H 2 4 ° C % 51 R . H 2 0 ° C % 75 R . H 2 0 ° C % 75 R . H 

F o r m ü l N o . 2. H a f t a 6 . H a f t a 2. H a f t a 6. H a f t a 
dk. sn. dk. sn. dk. sn. dk. sn. dk. sn. 

I 77 65 42 65 29 
I I 11 8 . 5 4 . 8 13 9 

I I I 51 42 25 47 25 

I V 8 7 4 . 5 10 6 . 5 

V 18 10 8 16 8 

V I 5 5 3 .5 6 . 5 4 . 5 

V I I 2 . 5 80 60 4 0 40 
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da teste t u t u l a n tab le t lerde ise sadece laktoz ile h a z ı r l a n a n formüller-

d e d a ğ ı l m a z a m a n l a r ı uzamışt ı r . 

T a b l e t l e r h a z ı r l a n d ı k l a r ı z a m a n v e n e m o r t a m l a r ı n d a sak lan-

dıkları süre b o y u n c a ç ö z ü n m e hızı tayinler i yapı lmışt ır . Ç ö z ü n e n 

t o t a l m a d d e m i k t a r l a r ı z a m a n a karşı graf iğe geçir i lmiş v e h e r koşul 

için formüldeki değişiklikler gözlenmişt i r . Şekil 4 ' te tab le t le rde baş-

F O R M Ü L I 

F O R M Ü L I I 

F O R M Ü L I I I 

F O R M Ü L I V 

F O R M Ü L V 

F O R M Ü L V I 

F O R M Ü L V I I 

Şek. 4. T a b l e t l e r d e baş langıçta z a m a n a göre % 

çözünen m a d d e m i k t a r l a r ı 
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langıçta z a m a n a göre % ç ö z ü n e n m a d d e m i k t a r l a r ı g ö r ü l m e k t e d i r . 

Ayrıca n e m o r t a m l a r ı n d a b e k l e t m e n i n gene l o la rak t a b l e t l e r i n çö-

z ü n m e h ı z ı n d a d ü ş m e y e sebep o l d u ğ u g ö r ü l m ü ş t ü r . B u d u r u m mısır 

nişastası ile h a z ı r l a n a n t a b l e t l e r d e d a h a bel i rg indir . 

S o n u ç l a r kinet ik a ç ı d a n da ince lenmiş ve (k) ç ö z ü n m e hızı sa-

biteleri ile (t%5o) süreleri hesap lanmış t ı r . T a b l o V ' t e bu değer ler 

g ö r ü l m e k t e d i r . 

S O N U Ç 

Y a p ı l a n çal ı şma s o n u c u n d a b ü t ü n formül lerde o r t a m n e m i n i n 

tab le t le rde h e m ç ö z ü n m e hızını h e m d e diğer fiziksel özellikleri ö n e m -

li derecede etkilediği s a p t a n m ı ş t ı r . Ayr ıca i m a l a t t a ku l lan ı lan farklı 

dağıt ıcı, seyreltici ve yapışt ır ıcı m a d d e l e r d e ç ö z ü n m e hızını b ü y ü k 

ö lçüde etk i lemektedir . Ç a l ı ş m a l a r d a mısır nişastasının laktoza göre 

d a h a iyi b ir dağıtıcı ve seyreltici m a d d e o l d u ğ u s a p t a n m ı ş t ı r . Yine 

yapıştırıcı o la rak en iyi sonuç lar j e l a t i n çözeltisi ve pol iv ini lpirol idon 

(Kol l idon 25) çözeltisi ile a l ınmışt ır . 

Ayrıca, G l i b e n k l a m i d t a b l e t l e r i n d e b u g ü n t a t b i k edi len fiziksel 

kont ro l m u a y e n e l e r i n e i lave olarak, biyoyarar l ı l ık h a k k ı n d a t a t m i n 

edici bir k a n ı y a v a r a b i l m e k için ç ö z ü n m e hızı kontro l le r in in kesin 

o larak yap ı lmas ın ın gerekli o l d u ğ u kanıs ına varı lmışt ır . 

Ö Z E T 

Bu ç a l ı ş m a d a değişik y a r d ı m c ı m a d d e l e r ku l lan ı la rak farklı y ö n -

temlere göre h a z ı r l a n a n G l i b e n k l a m i d tab le t ler in in ç ö z ü n m e hız lar ı 

incelenmiş, farklı sıcaklık derece ler in in ve n e m o r t a m l a r ı n ı n z a m a n l a 

tab let ler in ç ö z ü n m e h ı z l a r ı n d a ne gibi değişikliklere sebep o l d u ğ u 

araşt ır ı lmışt ır . 

Ö n c e m a d d e n i n ç ö z ü n ü r l ü ğ ü ü z e r i n d e çalışılmış ve çeşitli or-

t a m l a r d a k i ç ö z ü n ü r l ü k l e r tay in edilmiştir . T a b l e t l e r d e y a p ı l a n çalış-

m a l a r 7 farklı formül ü z e r i n d e s ü r d ü r ü l m ü ş t ü r . Stabi l i te deneyler i için 

iki farklı bağı l n e m o r t a m ı (24°C % 51 R . H . ve 2 0 ° C % 75 R . H . ) 

seçilmiş ve 6 hafta b o y u n c a n e m o r t a m l a r ı n d a t u t u l a n tab le t le rde 

oluşan değişiklikler gözlenmişt ir . Ç ö z ü n m e hızı d e n e y sonuçlar ı ay-

r ıca kinet ik a ç ı d a n d a incelenmiş ve (k) g ö r ü n ü r ç ö z ü n m e hızı sabite-

leri hesaplanmış t ı r . 



T a b l o V . T a b l e t formüller ine a i t ç ö z ü n m e hız ı sabit ler i v e ç ö z ü n m e y a r ı ö m ü r süreler i 

(k : d k - 1 , t 1 / 2 : dk) 

F o r m ü l 
N o . 

Başlangıç 
2 . H a f t a 

2 4 ° C % 51 R . H . 
6. H a f t a 

2 4 ° C % 51 R . H . 
2. H a f t a 

2 0 ° C % 75 R . H . 
6 . H a f t a 

20 °C % 75 R . H . 
F o r m ü l 

N o . 
k k t l / 2 

k t1/2 
k t l / 2 

k t l / 2 

I 0 .0144 4 8 . 1 3 0 . 0 1 2 7 5 4 . 5 7 0 .0145 4 7 . 7 9 0 . 0 1 0 9 63 .58 0 . 0 1 2 5 5 5 . 4 4 

I I 0 . 0 1 3 6 50 .96 0 . 0 1 4 7 4 7 . 1 4 0 . 0 1 3 4 51 .72 0 . 0 1 7 7 3 9 . 1 5 0 . 0 1 7 7 3 9 . 1 5 

I I I 0 . 0 0 9 7 71 .44 0 .0067 103 .43 0 .0089 77 .87 0 .0094 73 .72 0 .0077 9 0 . 0 0 

I V 0 . 0 1 0 0 6 9 . 3 0 .0089 7 7 . 8 7 0 . 0 1 4 0 4 9 . 5 0 0 . 0 1 3 0 5 3 . 3 1 0 . 0 1 8 5 3 7 . 4 6 

V 0 . 0 1 2 8 5 4 . 1 4 0 . 0 1 0 3 6 7 . 2 8 0 . 0 1 2 9 53 .72 0 . 0 1 2 3 5 6 . 3 4 0 . 0 1 7 4 3 9 . 8 3 

V I 0 .0047 147 .45 0 .0064 1 0 8 . 2 8 0 .0099 70 .00 0 .0064 1 0 8 . 2 8 0 . 0 1 3 8 5 0 . 2 2 

V I I 0 . 0 1 2 6 55 .00 0 . 0 1 2 5 55 .44 0 . 0 1 3 4 51 .72 0 . 0 1 3 2 52 .50 0 .0129 5 3 . 7 2 
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Y a p ı l a n çal ı şma sonucu, n e m o r t a m l a r ı n d a b e k l e t m e n i n genel 

o larak tab le t ler in ç ö z ü n m e hız lar ını d ü ş ü r d ü ğ ü , diğer fiziksel özel-

likler üzer ine de öneml i derecede etkin o l d u ğ u s o n u c u n a varı lmışt ır . 

S U M M A R Y 

In this s tudy, the dissolution b e h a v i o u r of G l i b e n c l a m i d e tablets 

p r e p a r e d us ing different excipients a n d techniques , i s invest igated. 

T h e effects of t e m p e r a t u r e a n d re lat ive h u m i d i t y on t h e r a t e of dis-

solut ion are s tudied. 

G l i b e n c l a m i d e is spar ingly soluble in w a t e r a n d there is n o t 

m u c h knowledge of its solubility character is t ics in different m e d i a . 

Init ia l ly, t h e solubility of G l i b e n c l a m i d e was d e t e r m i n e d in water , 

0.1 N H C 1 a n d p H : 8.2 p h o s p h a t e buffer solutions. T h e results i n d i -

c a t e d t h a t average solubility of G l i b e n c l a m i d e is 28.59 m g / L in wa-

ter, 3-72 m g / L in 0.1 N H G 1 a n d 249-45 m g / L in p h o s p h a t e buffer 

solution. T h e solubility profiles a re also s h o w n for different t imes. 

Subsequent ly , t h e dissolution r a t e of G l i b e n c l a m i d e p o w d e r was stu-

died. T h e results were eva luated a c c o r d i n g t o Hicxson-Crowel l " C u b e 

R o o t L a w " a n d discussed. 

Tab le t s were p r e p a r e d from seven different formulat ions, b o t h 

by wet g r a n u l a t i o n and d i rect compress ion m e t h o d s , u n d e r ident ica l 

c o m p a c t i o n pressures. Dissolution r a t e d e t e r m i n a t i o n s on Gl ibenc-

l a m i d e tablets were d o n e using U . S . P . X I X m e t h o d . T a b l e t s were 

k e p t at two different h u m i d i t y , 51 % R . H . 2 4 ° C a n d 75 % R . H . 2 0 ° C 

u p t o six weeks. T h e dissolution e x p e r i m e n t were per formed i m m e d i -

ately after t h e p r e p a r a t i o n of t h e tablets, after two weeks a n d six weeks. 

T h e results were discussed kinetical ly. A p p a r e n t first o r d e r dissolution 

r a t e constants were d e t e r m i n e d for all formula t ion. Also, friability, 

hardness a n d d i s integrat ion t ime of t h e tablets were s tudied. 

I t was c o n c l u d e d t h a t , dissolution rates general ly decreased, 

a n d o t h e r physical propert ies of tablets showed a p p a r e n t changes, 

w h e n tablets were kept a t increased h u m i d i t y . 
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