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Efervesan Vajinal Suppozituvar Formiilasyonlari Uzerinde
Caligmalar

Studies on Formulations of Effervescent Vaginal Suppositories
Cem OZYURT* Asuman EVCIN*

OZET

Bu calismada, o6zellikle lilkemizde kullanimi ve imalat teknolojisi
yeterli derecede yerlesmemis olan ve miistahzar olarak bulunmayan
efervesan vajinal suppozituvar seklindeki ilaglarin uygun sartlar altin-
da gelistirilmesi amaclanmistir.

Bunun i¢in model etken maddeler olarak antiseptik-antibakteriyel
etkili benzalkonyum kloriir ve klorheksidin hidrokloriir secilmistir. Bu
maddelerin formiilasyonlarda kullanilan etkili konsantrasyonlari mik-
robiyolojik olarak tesbit edilmistir. Cesitli yardimci maddeler degisik
oranlarda kullanilarak efervesan vajinal suppozituvarlarda, optimum
ozellikleri iceren onformiilasyonlar gelistirilmistir. Onformiilasyonlar
arasindan, farmasotik teknolojik kontrol parametreleri en uygun olani
secilmis, etken maddelerle yeniden formiile edilmistir. Ana formiilas-
yonlarm, vajinada kisa siirede efervesan etkiyle uygun erime ve Kkalici
kopik olusturma o6zellikleri ile farmasotik teknolojik kontrol paramet-
releri tesbit edilmistir.

SUMMARY

Vaginal suppositories, are the dosage forms which are produced
in a small scale of technology and not commonly used in our country.
In the present study, we aimed to formulate effervescent suppositories
for vaginal use which are not commercially available in Turkey.

Benzalkonium chloride and chlorhexidine hydrochloride which
have antibacterial-antiseptic activities were chosen as the active subs-
tances. Effective concentrations of these substances used in formula-
tions have been determined microbiologically.
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Preformulations of the effervescent vaginal suppositories, which
demonstrated that optimal properties have been developed using va-
rious excipients in varying ratios.

According to the pharmaceutical control parameters, the most
suitable one ofthe preformulations was rcprepared with the contribu-
tion of the active ingredients.

The Pharmaceutical test parameters ofthe main formulations and
an effective and stable foam forming capabilities in vagina were deter-
mined.

Anahtar Kelimeler: Efervesan preparatlar, suppozituvarlar, va-
jinal preparatlar.

Key words: Effervescent preparations, suppositories, vaginal pre-
parations.

GIRIS

Suppozituvarlar; rektum, vajina ve lretra gibi viicut bosluklarina
konulmak tlizere hazirlanmis, degisik tipleri ve boyutlar1 olan, her biri
bir ya da daha cok aktif madde igeren tek dozluk kati ilag sekilleridir
(1-5).

Bunun disinda, suppozituvarlar, tatbik edildikleri viicut bosluk-
lart icinde, organizma hareketi ile ve bu bosluklardaki salgilanan sivi-
nin da etkisi ile eriyen, yumusayan veya ¢Ozlinen dozaj formlaridir
(6-8).

Vajinal yolla kullanilan suppozituvarlar, genellikle vajinal enfek-
siyonlarda lokal etki saglamak amaciyla kullanilirlar (9-10).

Vajinal kremler ve jeller kullanim sirasinda Kirlilige neden olur-
lar, yaglanma yaparlar ve viicut sicakliginda eridiklerinden dolay1 va-
jinadan kolayca uzaklasabilirler. Jeller vajina icine dilizensiz yayilmaya
meyillidirler. Bu sebeplerden dolayi, vajinal suppozituvar formlar1 ko-
lay kullanilabilir, emniyetli ve etkili olduklar:1 icin daha c¢ok tercih edi-
lirler (11). Efervesan olarak hazirlanan suppozituvarlar ise, vajinada
kisa zamanda dagilmak lizere formiile edildiklerinden, normal vajinal
suppozituvarlara goére kullanima daha elveriglidirler. Boylece kati bir
dozaj formunun uzun silire vajinada kalip kisiye rahatsizlik hissi ver-
mesi Onlenebilmektedir. Ayrica kopiik yapici efervesan vajinal suppo-
zituvarlarin, vajina sivisinda kisa zamanda dagilmasiyla birlikte olug-
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turdugu kopugilin, vajina disina sizintist ¢cok az olmaktadir. Olusan
bu kopik vajina duvarlarina yapisir, burada lokal etkiyi saglar. Temas
siiresi diger vajinal preparatlardan uzun oldugundan lokal etki daha
fazladir.

Arastirmamizda, yukarida acgiklanan avantajlardan yola c¢ikila-
rak; antiseptik-antibakteriyel etkiye sahip iki farkli etken madde ile
koplk etkili efervesan vajinal suppozituvar formiilasyonlar:t gelistir-
mek ve gelistirilen formiilasyonlarda farmasotik teknolojik paramet-
releri incelemek, ayrica degisik sicaklik ve nem ortamlarinda ambalajli
ve ambalajsiz olmak ilizere, 3 aylik On stabilite incelemelerini yapmak
amaclanmistir.

Materyal

Caligmada, benzalkonyum kloriir (Merck), klorheksidin hidroklo-
rir (Dogu ilag) etken maddeleri ile, sodyum lauril siilfat (Schuchardt),
anhidr sitrik asit (Sigma), sodyum bikarbonat (Merck) yardimci mad-
deleri, polietilen glikoller (PEG) 400, 600, 1500, 2000, 4000, 6000
(Merck) sivaglart ve pH = 4,5 Fosfat tamponu, 0.1 M HCI1 c¢o6zeltisi
ve 0.2 M Ba (OH),. 8H20 c¢ozeltisi kullanilmistir.

Yontem

1) FEtken Maddelerin Formiilasyonlarda  Kullanilan  Etkili  Kon-
santrasyonlarinin  Mikrobiyolojik  Olarak  Tayini.

Formiilasyonlarda etken madde olarak benzalkonyum kloriir ve
klorheksidin hidrokloriir kullanilmistir. Benzalkonyum Kkloriiriin %
1.2 konsantrasyonda kullanildiginda antiseptik etkili oldugu literatiir-
de belirtilmistir (12).

% 1.2 Benzalkonyum kloririin Escherichia Coli, Staphylococ-
cus aureus ve Klebsiella Pneumoniae iizerindeki etkisi mikrobiyolojik
olarak incelenmistir. Bu bakteriler, vajinal enfeksiyonlara siklikla
sebep olduklarindan mikrobiyolojik tayinde tercih edilmislerdir (13).
Etken maddelerin formiilasyonlarda kullanilan etkili konsantrasyonla-
rinin mikrobiyolojik olarak tayininde difiizyon testi kullanilmistir
(14).

Bu inceleme amaciyla, benzalkonyum kloririn % 1.2'lik ¢o6zel-
tisi hazirlanmistir. Bu ¢ozeltiden 120 @1 mikropipetle ¢ekilmis ve icin-
de alt1 disk bulunan otoklavda sterilize edilmis siseye bosaltilmistir.
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Disklerin her biri 20 1 ¢ozelti emebilen standart disklerdir. Cozelti
emdirilen diskler sise icinde, etiivde 37 C'de kurumaya birakilmistir.
Kuruyan diskler; mikrobiyolojide hazirlanan, ve her bir petride bir
bakteri bulunan besi yerlerine, her birinde ikiser disk olacak sekilde
yerlestirilmistir. Besi yerleri 37°C'lik etiivde bir giin bekletilmis ve
olusan zonlar Ol¢iilmiistiir.

Ayni yontemle klorheksidin hikrokloriiriin ayni bakteriler tlize-
rindeki minimal inhibisyon konsantrasyonu saptanmistir.

2) Formiilasyonlarda Kullanilan PEG Karisimlarinin  Segimi

Polietilen glikol sivaglari ile yapilan suppozituvar c¢alismalari in-
celendiginde farklit PEG'lerin degisik karisimlarinin veya belli molekiil
agirhigindaki PEG'lerin tek basina kullanildigi goriilmektedir (15).

Sivaglarin erime sicakliklari farkli oldugundan, 6nce viicut sicak-
higinda kisa stirede eriyebilecek Ozellikte PEG karisimlari tesbit edil-
migtir. Bu sivag karisimini belirleyebilmek i¢in etken maddesiz ¢esitli
formiilasyonlar hazirlanmis ve bunlarin erime noktalari tayin edilmis-
tir. Bu formiilasyonlarda kullanilan PEG karisimlar1 ve bunlarin for-
miillerdeki yiizdeleri degistirilerek, viicut sicakligina yakin sicakliklar-
da eriyen karisimlar saptanmistir.

3) Suppozituvarlarin Hazirlanmasi

Oncelikle etken maddesiz 6n formiilasyonlar gelistirilmistir. Bu
formiiller Tablo 1'de gosterilmistir.

3.1. Benzalkonyum Kloriir iceren Suppozituvarlarin Hazirlanmasi

Calisilan preformiiller arasinda en uygunu olarak segilen formiil,
yapisina giren maddeler ve hazirlanig1 asagida verilmistir.

mg / supp.
Sodyum lauril stlfat 16.98
Anhidr sitrik asit 201.0
Sodyum bikarbonat 150.6
PEG 1500 489.0
PEG 600 821.0
Benzalkonyum kloriir 20.4

Formiilasyon, normal suppozituvar hazirlama tekniklerinden
olan sicak eritme yOntemine gore hazirlanmistir (18).
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Tablo 1. Suppozituvar formiillerinin gelistirilmesi amaci ile hazirlanan 6n
formiilasyonlar (Miktarlar bir suppozituvar icin "mg" olarak verilmistir.)

Kullanilan
Yardimct SP, SP, | SP, SP, SP. SP, SP, SP
Maddeler ’

8

Sodyum la-
uril silfat 1698 1698 1698 16.98) 16.98| 1698 16.98| 16.98

Anhidr sitrik
asit 201.0 | 201.0 201.0| 201.0 | 201.0 | 201.0 | 201.0 | 201.0

Sodyum bi-
karbonat 150.6 | 150.6 | 150.6 | 150.6 | 150.6 | 150.6 | 150.6 | 150.6

PEG 4000 540.0 | — — — — 489.0 | — —

PEG 400 770.0 | — 770.0 | — 770.0 | 821.0 | — —

PEG 1500 — 540.0 | — — — — 489.0 | —

PEG 600 — 770.0 770.0 | — — 821.0 | 855.0

PEG 2000 — — 540.0 | 540.0 | - — — 455.0

PEG 6000 — — — 540.0 — —

Hazirlanan 6n formiillerde 6ncelikle suppozituvarlarin kirilmaya karsi direngleri (16);
invitro olarak erime dagilma siireleri (17) ve kopiik kaliciliklart (11) baslica kontrol kri-
terleri olarak alinmistir. En uygun formiil secilip ayr1 ayri yeniden formiile edilmistir.

3.2. Klorheksidin hidrokloriir iceren Suppozituvarlarin Hazir-

lanmasi

Calisilan preformiiller arasindan secilen en. uygun formiil, sod-
yum lauril siilfat ve PEG sivag ylizdeleri sabit tutularak mikrobiyolo-
jik esdegerlik yoluyla saptanan klorheksidin HC1 ilavesi ile yeniden
formiile edilmistir. Bu formiil, yapisina giren maddeler ve hazirlanist

asagida verilmistir.

mg / supp.
Sodyum lauril siilfat 16.98
Anhidr sitrik asit 186.0
Sodyum bikarbonat 135.0
PEG 1500 489.0
PEG 600 821.0
Klorheksidin hidrokloriir 51.0

Bu formiilasyon da sicakta eritme yontemi ile hazirlanmistir.
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4) Hazrlanan Suppozituvarlarda  Yapilan Kontroller
4.1. Agirhlk Sapmasi

Hazirlanan suppozituvarlarin agirlik sapmast kontrolleri, BP
1988'e gore yapilmistir.

4.2. Sertlik Tayini

Hazirlanan suppozituvar formiilasyonlarinin sertlik tayinleri,
Erweka suppozituvar sertlik cihazi kullanilarak yapilmistir.

4.3. Erime-Dagilma Zamani Tayini

Suppozituvarlarin erime-dagilma zaman araligi tayinleri, Erwe-
ka tablet dagilma cihazinin suppozituvarlar i¢in kullanilan ek parcasi
ile yapilmistir.

4.4. pH

pH kontrolii i¢in, bir efervesan suppozituvar 37 = 1°C de ve 25
ml pH = 4.5 fosfat tamponu igeren (yapay vajinal ortami) 50 ml'lik
behere atilmig ve dagilma siiresini takiben sulu kismin pH'si, kalibre
edilmis pH metre (Orion research, 701 A model) ile Ol¢tilmiistiir.

4.5. Suppozituvarlarda Kopiik Tayini ve Kopiik Kalicihiginin
Saptanmasi

Bunun icin, literatiirde verilen ve Sekil 1'de sematik resmi gori-
len diizenek kullanilmistir (11). Dibi yassilastirilarak kapatilmis, 15.87
mm i¢ capli test tiipii kalibre edildikten sonra, 37 °C sabit sicakliktaki
su banyosu ig¢ine yerlestirilmistir. 12.7 mm capli 1 gr'lik kaucuk silin-
dir iki cam borudan gecirilen ipligin ucuna baglanmistir. Bu sayede
kaucuk silindirin tiipte olusacak kopiik iistiine yavasca yerlestirilmesi
saglanmistir. Yapay vajinal sivi icin pH = 4.5 fosfat tampon kullanil-
mistir. Tiipe 4.0 ml bu tampondan konulmustur. Dozaj formu tiip
icine atilmis ve zamanlar koplgiin artan cesitli hacimleri icin kayde-
dilmistir. 10 dakika sonra kopugiin ylizeyine agirlik yerlestirilmistir.
Destek agirlik tiiptin dibine yerlesip kopiik de artmayincaya kadar
koépiigliin hacmi ve zaman kaydedilmistir. Bu islem her iki formiilasyon
icin ayr1 ayr1 yapilmistir.

4.6. Etken Madde Miktar Tayinleri

Formiilasyonlardaki etken madde miktar tayinleri, pH = 4,5
fosfat tamponunda, benzalkonyum kloriir iceren formiilasyon icin
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262 nm dalga boyunda, klorheksidin hikrokloriir iceren formiilasyon
icin 230 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak yapilmistir.

? iplik
5x70 mm Cam Tiip

Kiskag

1 g'hk agirhk

16 X 150 mm

1 test tiipii

37°C su banyosu

e el et

Sekil 1.Kopiik Tayini Diizenegi

4.7. Coziinme Hizi1 Kontrolleri

Hazirlanan formiilasyonlarin ¢6ziinme hizi tayinleri, Erweka fir-
masinin imal ettigi ¢6zlinme hizi cihazi kullanilarak, 37 = 0.5 °C'de
pH = 4.5 fosfat tamponunda ve distile suda ayri ayr1 yapilmistir.
Benzalkonyum kloriir iceren, formiiliin ¢6zlinme hiz1 tayinleri, 500
ml pH 4.5 fosfat tampon cozeltisi ve 500 ml distile suda 50 rpm'de
yapilmistir. Klorheksidin hidrokloriir iceren formiiliin ¢éziinme hizi
tayinleri ise 1000 ml pH 4.5 fosfat tampon ¢ozeltisi ve 1000 ml distile
suda 100 rpm'de yapilmistir.

4.8. Efervesan Vajinal Suppozituvarlar Uzerinde Yapilan On
Stabilite Incelemeleri

Hazirlanan suppozituvarlarin bir kismi aliiminyum folyolara
sarilmadan, kapag: aralik vaziyetteki kavanozlarda, bir kismi da tek
tek aliiminyum folyolara sarilarak agzi siki kapali ve nem tutucu sili-
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kajel iceren cam kavanozlar icerisinde, 22 = 1°C ve % 30 £ 6 nem
iceren ve 22 £ 1 °C'de % 70 = 2 nem iceren desikatorlerde saklan-
mistir. 3 aylik bekleme sonucunda, formiilasyonlardaki fiziksel de-
gisimler gozlenmistir.

4.9. Efervesan Vajinal Suppozituvarlar Uzerinde Yapilan Gaz
Cikis1 Tayini

Bunun icin literatiirde verilen (19) ve Sekil 2'de sematik resmi go-
rilen diizenek kullanilmistir.

Sekil 2. Gaz Cikist Tayini Diizenegi

Sekilde sol tarafta goriilen balona 150 ml, sagdaki balona ise 100
ml distile su konulmustur. Ayirma hunisine 15-20 ml kadar 0.1 N
HC1 cozeltisi konularak soldaki balona monte edilmistir. Sagdaki ba-
lona 10 ml 0.2 M Ba (OH), cozeltisi ilave edilmistir. Sagdaki balona
monte edilen kivrimli boruya da 3 ml 0.2 M Ba (OH)2 cozeltisi ilave
edilmigtir. Bir U borusu yardimi ile iki balonun baglantis1 saglanmaistir.
Soldaki balona bir efervesan vajinal suppozituvar atilmis ve gaz cikist
bitinceye kadar 0.1 N HC1 damlatilmistir. Bir yandan da her iki balon
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alttan 1sitilarak sirekli karistirilmistir. Gaz cikist bittikten sonra 15
dk. daha karistirilmistir. Deneye son verildikten sonra kivrimli bo-
rudaki 3 ml Ba(OH), cozeltisi sagdaki balona aktarilmis ve sagdaki
balon diizenekten, cikarilmistir, agzi sikica kapali olarak bir saat
bekletilmistir. Coken BaCO0,'1 ayirmak i¢in siizilmustiir. Sitiziinti
0.1 N HCI1 cozeltisi ile fenolftalein varliginda pembe renk kaybolun-
caya kadar titre edilmistir. Titrasyon sonucundan elde edilen verilerle
kimyasal hesaplamalar sonucu cikan gazin yilizdesi bulunmustur.

SONUC VE TARTISMA

Formiilasyonlarda denenen PEG karisimlart ve bunlarin erime
noktalari, Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 2. Formiilasyonlarda denenen PEG karigimlari ve bunlarin erime noktalari

PEG Kargimlar Formiildeki Yiizdeleri | Erime Noktalart (°C)
PEG 4000 31.78
PEG 400 45.32 45 — 46
PEG 1500 31.78
PEG 600 45.32 38 — 39
PEG 2000 31.78
PEG 400 45.32 40 — 41
PEG 2000 31.78
PEG 600 45.32 41 — 42
PEG 6000 31.78
PEG 400 45.32 49 — 50
PEG 4000 28.78
PEG 400 48.32 43 — 44
PEG 1500 28.78
PEG 600 48.32 37 — 38
PEG 2000 26.78
PEG 600 50.32 39 — 40

Hazirlanan suppozituvarlar tizerinde yapilan agirlik sapmasi
kontrolii, sertlik tayini, erime-dagilma zamani tayini, pH kontrolii,
etken madde miktar tayini ve gaz cikisi tayini sonuglari, Tablo 3'te
verilmistir.
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Tablo 3. Hazirlanan Suppozituvarlar Uzerinde Yapilan Kontroller

Benzalkonyum Kkloriir | Klorheksidin hidroklo-
Kontroller iceren formiilasyon riir iceren formiilasyon

Agirlik sapmasi

(g) (n=20) 3.2 £ 0.0 3.2 £ 0.0
Sertlik tayini

(kg) (n = 6) 0.6 = 0.0 0.6 +£ 0.0
Erirne-dagilma

zamani tayini 16.3 £ 0.0 17.4 = 0.0
(dk) (n=6)

pH Kontrolii

(n=-6) 4.5 £ 0.0 4.6 £ 0.0
Etken madde

miktar tayini 98.9 = 3.7 97.8 + 3.7
(%) (n=3)

Cikan gaz

miktart (%) 86.5 £ 0.6 78.2 + 1.3

Hazirlanan suppozituvarlarda yapilan kopilik tayini ve kopilik
kaliciligi Olcimlerinin sonuclari, Tablo 4'te verilmistir.

Tablo 4. FEfervesan Vajinal Suppozituvar Formiilasyonlarina iliskin
Kopiik Tayini Bulgulart

Benzalkonyum Kloriir Klorheksidin hidrokloriir
Iceren Formiilasyon iceren formiilasyon
Kopiik Hacmi (ml) | Zaman(dk)(n=3) | Kopiik Hacmi (ml) | Zaman (dk) (n=3)
0.5 0.28 = 0.04 0.5 1.49 + 0.02
1.0 0.42 + 0.05 1.0 3.57 £ 0.02
1.5 0.96 = 0.03 1.5 6.54 = 0.04
2.0 2.08 £ 0.03 0.9 8.92 + 0.03
1.5 16.1 = 0.0 0.8 11.3 = 0.0
1.2 194 = 0.0 0.7 17.5 = 0.0
0 30.1 = 0.0 0 24.2 = 0.0

Hazirlanan suppozituvarlarda yapilan ¢6ziinme hizit kontrollerinin
sonuglari, Tablo 5 ve Tablo 6'da verilmistir.
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Tablo 5. Efervesan Vajinal Suppozituvar Formiilasyonlarina Iliskin
Coziinme Hizi Bulgulan (pH = 4.5 Fosfat tamponunda)

_Klorheksidin hidrokloriir . Benzalkonyum Kloriir
Iceren Formiilasyon (n=3) Iceren Formiilasyon (n=3)
Cikan Madde Cikan Madde
Zaman (dk) Miktart (%) Zaman (dk) Miktar1 (%)
1 3.67 £ 0.47 1 18.2+3.4
3 5.66 £ 0.61 3 260 £ 2.9
5 8.49 £ 0.48 5 347 £ 2.9
7 15.5 £ 1.1 7 45.4 £ 1.7
10 248 = 0.9 10 57.1 = 3.4
15 39.1 £ 0.6 15 76.6 = 4.4
20 51.8 £ 1.1 20 99.0£2.9
30 61.9+0.6
40 88.6 £ 3.2

Tablo 6. Efervesan Vajinal Suppozituvar Formiilasyonlanna iliskin
Coziinme Hizi Bulgulan (Distile Suda)

. Klorheksidin hidroklortir . Benzalkonyum Klorir
Iceren Formiilasyon (n = 3) Iceren Formiilasyon (n=3)
Cikan Madde Cikan Madde
Zaman (dk) Miktar1 (%) Zaman (dk) Miktar1 (%)
1 25.6 £ 0.3 1 159 £5.9
3 26.5 = 0.2 3 235 £ 5.7
5 322 + 0.6 5 353 £ 3.6
7 41.6 £0.5 7 44.3 £ 1.7
10 523 £ 0.3 10 51.8 £2.9
15 63.1 = 0.8 15 82.1 £3.4
20 78.1 £ 1.1 20 100 +2
30 80.8£0.3
40 87.0+0.2

Hazirlanan suppozituvarlar iizerinde yapilan 6n stabilite inceleme-
lerinin sonuclar1 Tablo 7 ve Tablo 8'de verilmektedir.
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Tablo 7. Benzalkonyum Kloriir iceren Efervesan Vajinal Suppozituvar Formiilasyonlarinin
Degisik Ortamlarda, Fiziksel Parametrelerin Zamana Bagli Olarak Saptanan Degisimleri

Agirlik Sertlik Dagilma
Siire Kontrolii (kg) Siiresi (dk)
Ortam (Ay) x (g £ S.5) x = S.8) x = S.S)
Baslangic 0 3.184 + 0.017 0.6 £ 0.0 16.3 £ 0.0
(1) Tartilamadi Olgiillemedi | Olgiilemedi

22 °C 3
% 70 B.N. (2) 3.196 + 0.112 Olciilemedi 12.5 £ 0.1
22 °C 3 (1) 3.191 = 0.076 0.6 =+ 0.0 14.8 = 0.5

% 30 B.N.

(2) 3.188 £ 0.018 0.6 £ 0.0 15.7 £ 0.0

(1) Suppozituvar agzi agik kavanozda

(2) Alliminyum folyo ile ayri ayn ambalajlanan suppozituvarlar, silikajel iceren
agz1 kapali kavanozda

Tablo 8. Klorheksidin hidrokloriir i¢eren Efervesan Vajinal Suppozituvar Formiilasyon-
larmin Degisik Ortamlarda, Fiziksel Parametrelerinin Zamana Bagli Degisimleri

Agirlik Sertlik Dagilma
Siire Kontroli (kg) Stiresi (dk)
Ortam (Ay) x (g) £ S.S) x £ S.S) x £ S.S)
Baslangic 0 3.189 £ 0.021 0.6 £ 0.0 154 + 0.0
(1) Tartilamad1 Olciilemedi | Olgiilemedi
22 °C 3
%70 B.N. () 3.199 * 0.037 Olciilemedi 12.8 = 0.0
22 °C 3 (1) 3.193 £ 0.126 0,6 £ 0.0 139 £ 0.2
% 30 B.N.
(2) 3.191 £ 0.206 0.6 £ 0.0 14.7 £ 0.1

(1) Suppozituvar agz1 acik kavanozda
(2) Aliiminyum Folyo ile ayn ayrt ambalajlanan suppozituvarlar, silikajel iceren
agz1 kapali kavanozda

Olusturulan ana formiilasyonlarda yapilan agirlik sapmasi sonucg-
lar1, benzalkonyum kloriir iceren formiilasyon icin 3.18 =+ 0.02 g,
klorheksidin hidroklorur iceren formiilasyon igin 3.19 + 0.02 g ola-
rak bulunmustur. Deneyler her bir formiilasyon ig¢in ayri ayri 20'ser
suppozituvarda yapilmistir. Tum suppozituvarlar BP 1988'de bildiri-
len agirlik sapmasi sinirlarina uygunluk gostermistir. Buna gore teker
teker tartilan 20 suppozituvardan 18 tanesi ortalamadan % = 5'ten
fazla sapma gostermemis ve hig¢ biri de ortalamadan % £ 10'dan fazla
sapmamistir.

Ana formiilasyonlarda yapilan sertlik tayini sonuclari, her bir
formiilasyon ic¢in ayri ayri1 6'sar suppozituvarda yapilmis ve 0,6 £ 0.0
kg bulunmustur. Suppozituvarlarda sertligin 0.6 kg'dan az olmamasi
istenmektedir (20). Buna gore sonuglar istenen limitte ¢cikmistir. Ayrica
tatbik yeri rektum olmayip, vajina oldugundan sertligin bu ilac sekli
icin yeterli oldugu dusintilmektedir.
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Ana formiilasyonlarda yapilan erime-dagilma zamani sonuclan,
benzalkonyum kloriir iceren, formiilasyon i¢in 16.3 * 0.0 dk, klor-
heksidin hidrokloriir igeren formiilasyon i¢in 17.4 = 0.0 dk bulun-
mustur. Efervesan vajinal suppozituvarlarin ilk 20 dakikada dagilma-
lar1 beklenmektedir (17). Buna gore sonucglar istenen uygunlukta
¢ikmustir.

Formiillerin, yapay vajinal ortamda (pH = 4.5) 06lciilen pH'lari,
benzalkonyum kloriir iceren formiilasyon icin 4.48 =+ 0.01, klorhek-
sidin hidrokloriir igeren formiilasyon ig¢in 4.60 = 0.02 bulunmus-
tur. Sonuclarin vajinal ortam pH sinirlart icinde kaldigi gozlenmistir.

Olusturulan ana suppozituvar formilasyonlarinin ayni sartlarda
ve dozlarda yapilan efervesan tablet formiilasyonlarina gore (yayin-
lanmasi i¢in diizenlenmektedir) oldukg¢a diisiik miktarda képiik mey-
dana getirdigi gozlenmistir. Literatlirde baska etken madde ile yapilan
farkli formiillerdeki suppozituvarlarda yaklasik 2 ml civarinda kopiik
elde edildigi goriilmektedir (11).

Etken madde miktar tayinlerinde elde edilen sonuclar, benzal-
konyum kloriir iceren formiilasyon icin % 98.9 + 3.65, klorheksidin
hidrokloriir igeren formiilasyon i¢in % 97.8 =+ 3.73 olarak bulun-
mustur. Sonuglarin, etken maddelerin farmakope monograflarinda
belirtilen sinirlar i¢cinde kaldigi bulunmustur.

Benzalkonyum kloriir iceren ana formiilasyonun c¢o6ziinme hizi
kontrolleri hem 500 ml. distile suda hem de 500 ml pH = 4.5 fosfat
tamponda 50 rpm'de yapilmistir. Her iki ortamda da 20 dk'da % 100'e
yakin madde c¢ikisi gozlenmistir (Sekil 3).

Klorheksidin hidrokloriir iceren ana formiilasyonun c¢o6ziinme
hizi kontrolleri de distile su ve pH = 4,5 fosfat tamponunda yapil-
mistir. Fakat, klorheksidin hidrokloriir'iin ¢o6ziiniirliigli az oldugun-
dan, ortam hacmi 1000 ml'ye, ¢c6ziinme hiz1 aletinin dontiis hiz1 da 100
rpm'e c¢ikarilmistir. Ancak c¢oziiniirliik doygunluk sinirina yaklastigi
icin maddenin % 100" Ui ¢itkmamistir. Her iki ortamda da 40 dakikada
% 87-88 arasinda madde cikisi gozlenmistir (Sekil 4).

3 aylik bir stirede, 6n stabilite ¢aligmalar1 yapilmistir. Ambalajsiz
olarak yiiksek nem igceren ortamda muhafaza edilen formiilasyonlarin,
fiziksel olarak tahrip oldugu gorilmistiir. Diisiik nem igeren ortam-
lardaki formiilasyonlarin organoleptik 6zelliklerinde fazla bir bozulma
gozlenmemigse de, fiziksel parametrelerde, baslangic degerlerine gore
degisiklik oldugu tesbit edilmistir.
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Sekil 3. Benzalkonium Kloriir iceren formiilasyondan etken madde cikist
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Sekil 4. Klorheksidin HCI iceren formiilasyondan etken madde ¢ikist
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Ambalajli ve silikajel iceren kavanozlarda, yiiksek nem ortaminda
muhafaza edilen formiilasyonlarin organoleptik 6zelliklerinde fazla bir
bozulma gozlenmese de, fiziksel parametrelerde baslangi¢c degerlerine
gore az miktarda degisiklik oldugu gozlenmistir. Bu da ambalajla-
manin yetersiz oldugunun gostergesidir.

Diisiik nem iceren ortamlarda bulunan formiilasyonlarda ise bas-
langic degerlerine yakin sonuclar elde edilmistir.

Yapilan On stabilite ¢caligsmalar1 incelendiginde, hangi formda olur-
sa olsun, efervesan preparatlarin gerek imalati sirasinda gerekse ima-
lattan sonra ambalajlama sirasinda, cok az miktardaki nemden bile
korunacak sekilde ambalajlanmasi gerektigi sonucunu gostermekte-
dir.

Benzalkonyum kloriir iceren formiilasyonda, bir suppozituvardan
teorik olarak elde edilmesi gereken ¢ikan gaz miktar1 kimyasal hesap-
lamalarla 78.89 mg olarak bulunmustur. Oysa pratikte 68.24 + 0.51
mg elde edilmistir. Bu da yaklasik % 85'e karsilik gelmektedir. Klor-
heksidin hidrokloriir iceren formiilasyonda ise bir suppozituvardan
teorik olarak elde edilmesi gereken ¢ikan gaz miktar1 kimyasal hesap-
lamalarla 70.71 mg olarak bulunmustur. Oysa pratikte 55.3 £ 0.89
mg elde edilmistir. Bu yaklasik % 75'e karsilik gelmektedir. Teorik
olarak elde edilmesi gereken miktara ulasilamamasinin nedeni, diize-
nekte kalan. CO, nin Ba(OH), ile reaksiyona girmemesi olarak dustiniil-
mektedir.

Geleneksel suppozituvarlarin, literatiirlerde de belirtildigi gibi
yarim saat icinde dagilmalar1 gerekir. Fakat efervesan vajinal suppozi-
tuvarlarda ise bu siire daha az olup. ilk 20 dakikada dagilmalar iste-
nir (17). Sonu¢ olarak, efervesan suppozituvarlarin geleneksel suppo-
zituvarlardan daha kisa stirede dagilmasi, bir miktar kopilik olustura-
rak vajinal ¢epere daha cok tutunabileceklerini, bulunduklari farma-
sotik form iginde geleneksel suppozituvarlar ve oviil formlarindan daha
etkili olacaklarini gostermektedir.
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