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Glibenklamid Tabletlerindeki Etken Maddenin Coziinme
Hiz1 Uzerine, Degisik Faktorlerin Etkileri

The Influence of Different Factors on the Dissolution
Rate of Glibenclamide Tablets*

Enver IZGU** Niliifer TARIMCI**
GiRis
Bu calismada tabletlerdeki degisik yardimci maddelerin ve ortam-

daki bagil nemin Glibenklamid'in ¢O6zinme hiz1t 1iizerine etkileri
incelenmistir.

Tablet hazirlamada imalatin her safhasinda ortama degisik
amaclarla bir takim yardimci maddeler katilir. Tabletlerin yarar-
I1ligin1 saptamada in vitro yontemlerin gelismesi, ¢o6zliinme hizi lizeri-
ne c¢esitli tablet formiilasyon faktorlerinin etkilerinin arastirilmasina
yol ag¢mistir (1-12).

Fizyolojik yararlilikta diger O0nemli bir sorun, hazirlanan ilacin
preparat sekli icinde bozulmaya ugramamasi, kullanilincaya kadar
aktivitesini kaybetmemesi, fiziksel ve kimyasal bakimdan sabit kal-
masidir. Bunun i¢in ildg¢lara cesitli stabilite testleri uygulanilarak, 1sik,

sicaklik, ortam rutubeti gibi cesitli etkenler incelenmektedir (13-16).

Hastaya verilmek tlzere hazirlanan bir preparat formiilasyonu-
nun biyolojik yararlik lizerine etkisi dnemli bir sorundur. Bir tabletin
sadece etiketinde yazili miktardaki etken maddeyi icermesi yeterli de-
gildir. Asil 6nemli olan ildcin tesirli olacagi dokuda gosterdigi etki,
yani biyolojik yararligidir.
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Biyoyararlilik tlizerinde yapilan in vitro caligmalarin bilyiik bir
boliimii ilaglarin ¢éziinme hizlar: ile ilgili deneyleri kapsar. In vitro
¢oziinme hizi testleri kesin bir anlam ifade etmemelerine ragmen bu
sonuclardan tabletlerin in vivo kosullardaki durumlari hakkinda ge-
nel bir fikir edinilebilir.

Caligmalarda etken madde olarak secilen Glibenklamid cok dii-
siik dozda kullanilan yeni bir oral antidiyabetiktir. Bu maddenin tab-
letleri lizerinde yapilmis in vitro ¢alismalar cok az olup, ozellikle bi-
zim a¢imizdan 6nemli olan degisik ortamlarda ¢6ziinme hizi deneyleri

konusunda taradigimiz literatiirde hic¢bir ¢alismaya rastlanmamistir.

Caligmada biitiin bu noktalardan hareketle degisik dagitici ve
yapistirict maddeler kullanilarak hazirlanan Glibenklamid tabletle-
rinin farklt iki nem ortaminda zamanla ¢6ziinme hizlarinda olusan
farklar gozlenip, en uygun formiilasyon saptanmaya calisilmistir.

DENEL KISIM
MATERYAL

Degisik formiilasyondaki tabletleri hazirlamada ve diger deney-

lerde, asagidaki farmasotik kalitede maddeler kullanilmistir.

Misir nisastasi, Laktoz, Mikrokristal selliilloz, Polivinilpirolidon,
STA-Rx-1500, Talk, Jelatin, Sekonder sodyum fosfat, Hidroklorik

asid, Kalsiyum nitrat, Sodyum klorat, Metanol, Glibenklamid.

Caligsmalarda kullanilan Glibenklamid deneylerden o6nce me-
tanolde eritilip, geriye kristallendirilmis ve E.N. ile IR. spekturumu
alinarak literatlire uygunlugu saptanmistir (18). Daha sonra madde
elek analizine tabi tutulmus ve deneylerde 40-60 Mech arasinda parti-
kil biytukligine sahip olan toz madde kullanilmistir (19).

YONTEM
Glibenklamid in Coziiniirligiiniin Tayini:

Literatiirde Glibenklamidin su veya baska bir ortamdaki c¢ozii-
nirligl bildirilmedigi icin su, 0.1 N HCI, pH= 8.2 fosfat tamponu
ortamlarinda bu c¢ozintrlikler saptanmistir. Bunun icin de Glibenk-
lamidin ¢ok iyi ¢6ziindigi yardimci bir ¢o6ziiciden faydalanilmis ve
yardimci ¢o6ziicii olarak metanol secilmistir. Deney sonuclarint deger-
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lendirmede U.S.P. XVIII de Klorpropamid miktar tayini i¢in veri-
len yontem kendi kosullarimizda Glibenklamid'e uygulanip, standart
egriler hazirlanmistir. Sekil 1. de her 3 ortam i¢in ayr1 ¢izilen standart

egriler gorilmektedir.
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Sek. 1. Glibenklamid'in cesitli ortamlardaki standart egrileri: 0->-pH: 8,2 fosfat tamponu,
O ->-su, A -> 0,1 N HCI
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Hazirlanan standart egrilerin "En Kii¢giik Kareler Yontemi"ne
gOre dogru denklemleri bulunup korelasyon ve determinasyon kat-
sayilart hesaplanmistir.

Toz maddenin tablet haline getirilmeden oOnce c¢oOziinme hizi
tayin edilmistir. Deneyler 37 + 0-5°C'de ve distile su ortaminda
yapilmigtir. Karistirma hizi olarak 100 r.p.m. se¢ilmistir. Calisma-
larda 0-250 - 0-500 mm buyikligindeki toz madde kullanilmistir.

Tabletlerin Hazirlanmasi:

Caligsmalar 7 degisik tablet formiili tlzerinde sirdirilmustir.
Bu formiillerden 6 tanesi yas graniil yapma ydntemine gdre hazirlan-
mis olup, bu formiillerde seyreltici ve dagilmayir temin edici olarak
misir nisastast ile laktoz kullanilmistir. Ayni formiillerde yapistirici
olarak da; jelatin c¢oOzeltisi, polivinilipirolidon c¢o6zeltisi ve nisasta
pastasi kullanilmis, yapismayi Onleyici olarak talk ilave edilmistir.
Tablo 1. de yag graniil yapma yontemine gore hazirlanan 6 formiile
ait oOzellikler goriilmektedir. 7. Formiil ise, mikrokristalselliiloz (Avi-
cel) ve c¢oziinebilen misir nisastast (STA-Rx-1500) kullanilarak direkt
basim yoOntemine goOre hazirlanmistir.

Tabletler lizerinde asagidaki tayin ve kontroller yapilmistir;

a) Cap ve kalinlik tayini: B.P. 1973'de verilen yonteme gore
yapilmistir  (20).

b) Agirlik sapmasi kontrolii: Tiirk Farmakopesi 1974'de verilen
yonteme gore yapilmistir (21).

c) Sertlik kontrolii: Monsanto sertlik 6l¢cme aleti kullanarak ya-
ptlmistir.

d) Ufalanma, asinma miktar1 tayini: Roche friabilatorii kullani-

larak yapilmis ve % ufalanma asinma miktar1 saptanmistir (22).

e) Dagilma zamani tayini: Tiurk Farmakopesi 1974'de verilen
yonteme gore yapilmistir (21). B.P. 1973'de ayni yontem ongorilmiis-
tir (20). Bu amacla Manesty Tablet Dagilma Test Aleti kullanilmis-
tir (23). Deneyler distile su ortaminda 37+0.5°C'de her formiilden
6 tablet ilizerinde yapilmis ve ortalama dagilma zamanlari bulunmug-
tur.



Tablo I. Yas graniil yapma yontemine goére hazirlanan tabletlere ait toplu g¢izelge

Formiil No. 1 I 111 v v \4
Maddeler Madde Miktar1 (mg)
Etken madde Glibenklamid 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0
Misir nisastasi 120.0 120 .0 120.0
Dagitict maddeler
Laktoz 120.0 120.0 120.0
Yapistiric1  ve Jelatin c¢ozeltisi (% 3) 2 .47 0.43
1slatict maddeler Polivinilpirolidon Co6z. (%4) 3.2 0.63
Nisasta pastast (% 10) 8.8 3.0
Yapigsmay:r Onleyici madde| Talk 2 .65 2 .60 2 .44 2 .45 2 .80 2 .70
1 tabletin agirlig: 135 .12 133 .03 135 .60 133 .08 141 .60 135.70
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f) Cozinme hizi tayini: U.S.P./N.F. doner sepet yontemi kul-
lanilarak birim zamanda cozeltiye gecen Glibenkamid miktari sap-
tanmistir (19, 24). Deneyler asagidaki kosullarda yuritilmustiir:

- Cozinme ortamt olarak p H= 8.2 fosfat tamponu kullanilmis-

tir.
- Deneyler 37 0.5°C'de yapilmistir.

- Literatiirde 55 r.p.m. deki karistirma hizinin mide-bagirsak
kanalindaki hafifcalkalama ile uyum halinde oldugu ve in vitro yon-
temler i¢in in vivo absorbsiyon hizina en yakin oldugu bildirilmek-
tedir(25, 26). Bu yiizden karistirma hizt olarak 50 r.p.m. seg¢ilmis-

tir.

Aletin cam kabina 900 ml ¢6ziinme ortami konarak 37+0. 5°C'ye
gelmesi beklenmis ve sepetin donilis hizi dakikada 50 devir yapa-
cak sekilde ayarlanip, denenecek tablet sepete yerlestirilmistir. De-
neylere 60 dakika devam edilmistir. Belirli zaman araliklarinda (5,
15', 30", 45", 60',) ortamdan 5 er ml. numune alinip, ortama eksilen
miktar1 kadar (5 ml) taze c¢Ozinme ortami ilave edilmis ve boylece
deney siiresince 900 ml lik hacim korunmustur. Alinan numuneler
spektrofotometrede 227 nm de Olgiilerek, zamana gore ¢o6zilinen to-

tal madde miktarlart hesap edilmistir.

Cozliinme hizi deney sonuclart kinetik yonden de incelenmis ve
(k) coziinme hizi sabitleri hesaplanmistir. Hesaplamalarda iki yol

izlenmistir.

1- Deney sonuclart birinci derece reaksiyon kinetik denklemle-
rine uygulanmistir (27).

In C = In C, - Kt (1)

C: Esas maddenin konsantrasyonu (t zamandaki degismemis
madde)

C,: Baslangictaki madde konsantrasyonu
k: Cozinme hizit sabitesi
t: Belirli gecen zaman

(1) numarali denklemde (In C) ifadesi zamana karsi grafige ge-

cirilirse bir dogru elde edilir. Bu dogrunun egimi (-k) dir.
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2- Deney sonuclart Hicxson-Crowell "Kip Kok Kanunu"na

uygulanmistir (28).
Kat = W, - W (2)
W, : Maddenin ilk agirlig:
W : Maddenin (t) zamanindaki agirlig:
K : Belirli deney kosullar1 icin verilen c¢6ziinme hizi1 sabitesi

t o sire
a) Sekil-hacim faktori (Kiiresel partikiller icin)

(2) numarali denklemde (W,”" - W') ifadesinin zamana kars1

cizilen egrisi bir dogru olup, egimi K, dir.

Yukarida acgiklanan iki sekle gorede (k) sabitesi hesaplanmaya
calisilmistir. Alinan sonuglara gore Glibenklamid gibi ¢o6ziniirligi
¢ok az olan maddelerde "Kip Kok Kanunu" uygulandigi zaman
bulunan (k) co6ziinme hizi sabitesinde hata sinirlarinin genis olacagi
kanisina varilmistir. Bu nedenle (k) c¢Ozinme hizi sabiteleri birinci
derece reaksiyon kinetik denklemlerine goére bulunmustur. Burada
(k) sabitesi (t) zamanda ortamda ¢Oziinecek ama heniiz ¢6zlinmemis
madde miktarindan hesaplanir. Bu tiir kinetik olaylarda deney bo-
yunca olayin gidisi tek bir reaksiyon derecesine bagli degildir. Coziin-
me hizi sabitesinin hesabi, olayin sadece birinci derecede reaksiyon
kinetigine uygun oldugu bolgede yapilir. Deneylerimizde ¢oziinme
olayr 15" - 60' lar arasinda birinci derece reaksiyon kinetik denklem-
lerine uymaktadir. Hesaplamalar bu aralikta yapilmistir.

Baslangi¢ ve stabilite kosullar1 boyunca yapilan deneylerde or-
tamda ¢oziinmeden kalan madde miktarlarinin (In) degerleri zamana
karsi grafige gecirilmis ve her formiil i¢in degisik kosullardaki (k)
¢O6ziinme hizi sabiteleri hesaplanmistir.

BULGULAR

Yapilan c¢o6ziniirlik deneylerine ait sonucglar, standart egriler
tizerinde degerlendirilmis ve Tablo II.'de goriilen sonuclar alinmis-
tir. Tablonun incelenmesinden de anlasilacagi gibi en yliksek c¢ozii-
nirlik p H= 8.2 fosfat tamponlu ortamda bulunmustur. Glibenkla-
mid zayif asidik Ozellikte bir madde olup, alkali ortamda tuzlarini
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teskil ederek c¢oziinmektedir. Bu ylizden en yiliksek c¢liziiniirligiin bu
ortamda olmasi dogaldir. Sudaki ¢o6ziiniirliigli bu degerin hemen he-
men 1 /10'u kadardir. 0-1 N HC1 ortaminda ise ¢cok daha az bir ¢o6-
deneylerinde 0.1 N

ortaminda caligsmak mumkiin olmamistir.

zlinirlige
HCI1

sahiptir. Bu yilizden c¢6ziinme hizi

Tablo II. Glibenklamid'in 37 + 0 .5C°de cesitli

nin tabletlerin c¢6zliinme hizlar1 ve diger fiziksel ozellikleri iizerinde
onemli

derecede

ortamlardaki c¢oziinirligi

Hesaplanan Ortalama
Cozlinme Cozinturlik Cozinturlik
ortami mg/L mg/L(x %5)
Su 28.59 27-30
0.1 NHCI 3.72 3-4
pH: 8.2 fos-
fat tamponu 245 .49 235-255

Hazirlamada kullanilan yardimci

Toz maddede yapilan ¢6ziinme hizi deneyleri 60" siireyle devam

ettirilmistir. Sekil 2. ve Sekil 3.'te toz glibenklamid'in ¢6ziinme
profilleri gorulmektedir.
Tabletler Uzerinde Yapilan Kontroller:

maddelerin ve ortam nemi-

etkin oldugu gorilmiustir.

"

Sek. 2. Glibenklamid'in sudaki ¢dziinirlik profili
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Sek. 3. Glibenklamid'in ¢6zliinme profili

Tablo IIl'te degisik sicaklik ve nemde bekletilen formiillere ait
sertlik deneyi sonucglari gorilmektedir. Parantez icerisindeki deger-
ler % sertlik kayiplaridir.

Genellikle bitiin test kosullarinda tebletlerin sertliklerinden
kaybettikleri goriilmiistiir. Ozellikle 20°C % 75 R.H. ortaminda 6.
hafta sonunda tabletlerdeki % sertlik kayb: en yiliksek diizeye ulas-
mistir. Misir nisastasi ile hazirlanan tabletler genellikle sertliklerin-
den daha cok kaybetmislerdir.

Baslangic ve stabilite testleri boyunca 7 ayri formiil Glibenk-
lamid tabletlerine ait dagilma zamani sonucglari Tablo [V'te goril-
mektedir. Tablonun incelenmesinden de anlasilacag: gibi misir nisas-
tas1 ile hazirlanan 1, 3, 5 numarali formiiller laktoz ile hazirlanan 2,
4, 6 numarali1 formiillere gére ¢ok daha kisa siirede dagilmaktadirlar.
Nem ortamlart ise biitiin tabletlerde dagilma zamanini etkilemistir.
Genel olarak 24°C % 51 R.H. ortamindaki tabletler ilk durumlarina
nazaran daha kisa bir siirede dagilmaktadir. 20°C %75 R.H. ortamin-



Tablo III. Sertlik kontroli sonuglar:

Baslangi¢ ort.

24°C % 51

R.H

24°C % 51 R.H

20°C % 75 R.H

20°C %

75 R.H

Formiil No. sert. (kg) 2. Hafta (kg) 6. Hafta (kg) 2. Hafta (kg) 6. Hafta (kg)
| 4.1 3.9 4.9 3.7 (9.8) 3.2 (22.0) 2.9 (29.0)
11 3.9 3.6 (7.8) 3.4 (12.8) 3.5 (10.3) 3.4 (12.8)
111 2.5 2.1 (16.0) 1.7 (32.0) 1.5 (40 .0) 1.3 (48.0)
v 5.7 5.2 (8.8) 4.7 (17.5) 4.8 (15.8) 3.8 (44.3)
v 3.5 3.5 (-) 3.3 (5.7) 2.6 (25.7) 2.2 (37.1)

V1 4.5 4.5 (-) 4.3 (4.4) 4.2 (6.7) 4.0 (11.1)
VII 7.8 5.9 (24.4) 5.4 (30.8) 4.8 (38.5) 4.5 (42 .3)
Tablo IV. Dagilma zamani kontrolii sonuglar:

Baslangic 24°C % 51 R.H 24°C % 51 R.H 20°C % 75 R.H 20°C % 75 R.H
Formiil No. 2. Hafta 6. Hafta 2. Hafta 6. Hafta

dk. sn. dk. sn. dk. sn. dk. sn. dk. sn.
| 77 65 42 65 29
11 11 8.5 4.8 13 9
111 51 42 25 47 25
v 8 7 4.5 10 6.5
\Y 18 10 8 16 8
VI 5 5 3.5 6.5 4.5
VII 2.5 80 60 40 40




Glibenklamid Tablederindeki Etken Maddenin Coziinme Hizi 27

da teste tutulan tabletlerde ise sadece laktoz ile hazirlanan formiiller-
de dagilma zamanlart uzamistir.

Tabletler hazirlandiklar1 zaman ve nem ortamlarinda saklan-
diklar1 siire boyunca ¢oOziinme hizi tayinleri yapilmistir. Coziinen
total madde miktarlart zamana kars1 grafige gecirilmis ve her kosul
icin formildeki degisiklikler gozlenmistir. Sekil 4'te tabletlerde bas-

20
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Sek. 4. Tabletlerde baslangicta zamana goére %
¢6ziinen madde miktarlar:
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langigta zamana gore % c¢Oziinen madde miktarlart gorilmektedir.
Ayrica nem ortamlarinda bekletmenin genel olarak tabletlerin ¢o-
ziinme hizinda diismeye sebep oldugu gorilmistir. Bu durum misir

nisastasi ile hazirlanan tabletlerde daha belirgindir.

Sonuclar kinetik acidan da incelenmis ve (k) cOziinme hizi sa-
biteleri ile (t,50) siireleri hesaplanmistir. Tablo V'te bu degerler

goOriilmektedir.

SONUC

Yapilan c¢alisma sonucunda biitiin formiillerde ortam neminin
tabletlerde hem ¢6zliinme hizin1t hem de diger fiziksel 6zellikleri 6nem-
li derecede etkiledigi saptanmistir. Ayrica imalatta kullanilan farkl
dagitici, seyreltici ve yapistirict maddelerde c¢oziinme hizint bilyiik
Olctiide etkilemektedir. Caligsmalarda misir nisastasinin laktoza gore
daha iyi bir dagitici ve seyreltici madde oldugu saptanmistir. Yine
yapistirici olarak en iyi sonuclar jelatin ¢ozeltisi ve polivinilpirolidon

(Kollidon 25) c¢ozeltisi ile alinmistir.

Ayrica, Glibenklamid tabletlerinde bugilin tatbik edilen fiziksel
kontrol muayenelerine ilave olarak, biyoyararlilik hakkinda tatmin
edici bir kaniya varabilmek icin ¢6ziinme hizi kontrollerinin kesin

olarak yapilmasinin gerekli oldugu kanisina varilmistir.

OZET

Bu calismada degisik yardimci maddeler kullanilarak farkli yon-
temlere gore hazirlanan Glibenklamid tabletlerinin ¢6ziinme hizlari
incelenmis, farkli sicaklik derecelerinin ve nem ortamlarinin zamanla
tabletlerin ¢O0ziinme hizlarinda ne gibi degisikliklere sebep oldugu

arastirilmistir.

Once maddenin c¢éziiniirliigii iizerinde calisilmis ve cesitli or-
tamlardaki c¢oziintrliikler tayin edilmistir. Tabletlerde yapilan c¢alis-
malar 7 farkli formil lizerinde siirdlriilmiistiir. Stabilite deneyleri icin
iki farkli bagil nem ortami (24°C % 51 R.H. ve 20°C % 75 R.H.)
secilmis ve 6 hafta boyunca nem ortamlarinda tutulan tabletlerde
olusan degisiklikler goézlenmistir. Coziinme hizi deney sonuclar1 ay-
rica kinetik acidanda incelenmis ve (k) goriliniir ¢6ziinme hizi sabite-

leri hesaplanmistir.



Tablo V. Tablet formiillerine ait ¢6ziinme hizi sabitleri ve ¢o6ziinme yar1 dmiir sireleri
(k:dk™ ', t,,: dk)

Formiil Baslangic . 2. Hafta . 6. Hafta . 2. Hafta q6. Hafta
No. 24°C % 51 R.H. 24°C % 51 R.H. 20°C % 75 R.H. 20 °C % 75 R.H.
k k t,, k t,, k t, k t,,
I .0144 48.13 0.0127 54.57 0 .0145 47.79 0.0109 63 .58 0.0125 55.44
Il .0136 50 .96 0.0147 47.14 0.0134 51 .72 0.0177 39.15 0.0177 39.15
IT1 L0097 71 .44 0 .0067 103 .43 0 .0089 77 .87 0 .0094 73 .72 0 .0077 90.00
v .0100 69.3 0 .0089 77.87 0.0140 49.50 0.0130 53.31 0.0185 37.46
A% .0128 54.14 0.0103 67.28 0.0129 53 .72 0.0123 56.34 0.0174 39.83
V1 .0047 147 .45 0 .0064 108.28 0 .0099 70 .00 0 .0064 108.28 0.0138 50.22
VII L0126 55 .00 0.0125 55 .44 0.0134 51 .72 0.0132 52 .50 0.0129 53.72
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Yapilan caligsma sonucu, nem ortamlarinda bekletmenin genel
olarak tabletlerin ¢o6ziinme hizlarin1 diistirdigi, diger fiziksel ozel-

likler tizerine de 6nemli derecede etkin oldugu sonucuna varilmistir.

SUMMARY

In this study, the dissolution behaviour of Glibenclamide tablets
prepared using different excipients and techniques, is investigated.
The effects of temperature and relative humidity on the rate of dis-
solution are studied.

Glibenclamide is sparingly soluble in water and there is not
much knowledge of its solubility characteristics in different media.
Initially, the solubility of Glibenclamide was determined in water,
0.1 N HC1 and pH: 8.2 phosphate buffer solutions. The results indi-
cated that average solubility of Glibenclamide is 28.59 mg/L in wa-
ter, 3-72 mg/L in 0.1 N HG1 and 249-45 mg/L in phosphate buffer
solution. The solubility profiles are also shown for different times.
Subsequently, the dissolution rate of Glibenclamide powder was stu-
died. The results were evaluated according to Hicxson-Crowell "Cube
Root Law" and discussed.

Tablets were prepared from seven different formulations, both
by wet granulation and direct compression methods, under identical
compaction pressures. Dissolution rate determinations on Glibenc-
lamide tablets were done using U.S.P. XIX method. Tablets were
kept at two different humidity, 51 % R.H.24°Cand 75 % R.H. 20°C
upto six weeks. The dissolution experiment were performed immedi-
ately after the preparation ofthe tablets, after two weeks and six weeks.
The results were discussed kinetically. Apparent first order dissolution
rate constants were determined for all formulation. Also, friability,
hardness and disintegration time of the tablets were studied.

It was concluded that, dissolution rates generally decreased,
and other physical properties of tablets showed apparent changes,
when tablets were kept at increased humidity.
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