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Ksantan Zamkinin
Uzatilmig Salimli Tabletlerde Kullanimi

Uses of Xanthan Gum in
Sustained Release Tablets: Review

OZET Uzatilmig salim sistemleri, ilacin organizmada daha uzun siire kalabilmesi, artmig hasta
uyuncunun saglanmasi ve yan etkilerin azaltilmas: gibi gerekliliklerle hazirlanmaktadir. Burada
hedef, arzu edilen siire igerisinde ilac1 terapétik pencere araliginda tutmaktir. Bu sistemlerin
hazirlanma y6ntemlerinden biri olan matriks kontrolli sistemler, etkin maddenin salim hizini
kontrol eden polimer/ler i¢inde homojen olarak dagitilmasiyla olugsmaktadir. Hidrofilik matriks
sistemlerdeki ilacin salimi, jel formunun sismesi, ilag molekiillerinin difiizyonu ve matriksin
ylizey erozyonu ile olmaktadir. Bu sistemler hazirlanirken, sentetik veya yar1 sentetik polimer-
ler kullanilmaktadir. Dogal polimerlerden olan ksantan zamki da son yillarda bu sistemlerde tek
basina veya kombine hilde olduk¢a fazla kullanilmaktadir. Ksantan zamki, Xsanthomonas cam-
pestris mikroorganizmasindan saf kiiltiir fermentasyonu ile iiretilen, yiliksek molekiil agirlikl
dogal bir heteropolisakkarit olup, biyopargalanabilir ve biyouyumludur. Bunun yani sira hem yas
graniilasyon hem de direkt basimda kullanilabilmesinden dolay ticari olarak da ¢ok fazla ter-
cih edilmektedir. Ayrica kolondaki mikroorganizmalarla parcalanabilmesinden dolay1 o bolgeye
ilac1 hedeflendirmede de basariya ulagmay1 kolaylastirmaktadir. Bu ¢aligmada, uzatilmis salim
sistemlerine kisa bir girig yapilmis, ksantan zamkinin fiziksel 6zellikleri, kimyasal yapisi, kulla-
nim alanlari, uzatilmig salim olusturma mekanizmas: ile bunu etkileyen faktorler ve salim ki-
netigi ele alinarak uzatilmig salimh tablet formiilasyonlarinda kullanimi ve ilgili baz1 patentler
incelenmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Ksantan zamki; gecikmeli hazirliklar; polimerler

ABSTRACT The sustained release systems are prepared with requirements such as providing
drug to remain longer in the organism, increased patient compliance and reducing side effects.
The objective is to keep the drug in therapeutic range within desired time. Matrix controlled sys-
tems -one of the preparation methods of these systems- are generated by homogeneously dis-
tribution of active ingredient in polymer/s which controls release rate. The drug release in
hydrophilic matrix systems is caused by swelling of gel form, diffusion of drug molecules and
surface erosion of matrix. During the preparation of these systems, synthetic or semi-synthetic
polymers are used. Recently, xanthan gum which is a natural polymer used alone or in combi-
nation in these systems frequently. Xanthan gum, produced by pure culture fermentation from
Xsanthomonas campestris microorganism, is heteropolysaccharide with a high molecular weight
and biodegradable, biocompatible. Besides, it is commercially highly preferred since it can both
be used for wet granulation and direct compression. Also, due to its being biodegradable by
microorganisms in the colon it makes to achieve success easier in targeting the drug to that part
of the body. In this review, sustained release systems are shortly described, usage and patents of
sustained released tablet formulations are analyzed according to physical properties, chemical
structure and factors which affect sustained release mechanism and release kinetics of xanthan
gum.

Key Words: Xanthan gum; delayed-action preparations; polymers
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zatilmis ilag¢ salim1 yapan sistemler, ilaci
l | lokal ya da sistemik olarak, 6nceden belir-
lenen hizda ve spesifik periyotta viicuda
dagitirlar. Bu sistemlerin hedefi, ilac1 terapotik
plazma seviyesine ulastirarak, arzu edilen stirede
ila¢ salimi yapmalaridir. Bu sistemlerin hazirlan-
masinda dogal veya sentetik polimerler kullanilir.
Tlag salimi etkin maddenin fiziko-kimyasal 6zellik-
lerine, kullanilan polimerin 6zelliklerine ve tasar-
lanan sisteme baglidar.

Polimerler, dogal kovalen baghh monomer zin-
cirleri olup farmasdtik endiistride ve dolayisiyla
oral ila¢ salim sistemlerinde ilag¢ tagryicisi olarak
siklikla kullanilmaktadir. Uzatilmig salim formii-
lasyonlarda kullanilan polimerlerin, matriksin sag-
lamlig1 ve periyodun uzunlugunu saglamak icgin
belirli baz1 karakteristiklere sahip olmas: gerekir.!

Bu ¢alismada, hidrofilik dogal bir polimer olan
ksantan zamkinin uzatilmig salimh tablet formi-
lasyonlarinda kullanimi ele alinmistir.

I UZATILMIS SALIM SISTEMLERI

Uzatilmig salim sistemlerinde amag, ilacin giive-
nirliligi ve tedavi etkinligini artirmaktir.! flacin ve-
rilmesinde kullanilan klasik yontemlerde ilacin kan
konsantrasyonu oldukga dalgali olabilmekte, yani
sik ve tekrarlanan dozlarda ilag alimini gerektir-
mektedir. Bu sistemlerde ise yliksek ya da diigitk
doz ayrimi yapilmaksizin ilacin optimum degerde
kararli bir sekilde uzun bir periyot boyunca salin-
mas1 amaglanir. Bu sistemlerin avantajlari arasinda;
ilacin plazma seviyesinde siireklilik, azaltilmis yan
etki, arttirilmig hasta uyuncu ve diisitk doz ile artan
etkinlik sayilabilir.?

Oral yoldan uygulanacak uzatilmis salim sis-
temlerinin hazirlanma yo6ntemlerden biri olan
“matriks kontrollii sistemler”, etkin maddenin
salim hizim kontrol eden polimer/ler i¢inde ho-
mojen olarak dagitilmasiyla olusur ve genellikle
dozaj formu tablet seklinde olur.® Tabletlerin ha-
zirlanisinda, etkin maddenin polimerle dogrudan
karistirilmas: veya polimerin ¢6ziindiigii ¢oziicii ile
graniilasyon islemi sonrasi veya polimer ile kat1 dis-
persiyonu hazirlandiktan sonra tablet basimi ger-
ceklesir. Burada etkin maddenin salimi, ilacin

difiizyonu ve/veya erozyonu ile gerceklesir.* Bu
matriksler salim hizini ayarlayan polimerin yapi-
sina gore hidrofilik ya da hidrofobik matriks sis-
temler olabilir.

Uzatilmis salim sistemleri arasinda en yaygin
olan, difiizyon ve ¢oziinme kontrollii hidrofilik
matriks sistemlerdir. Son dénemde hidrofilik poli-
mer matriksler, farkli farmakolojik gruba ait etkin
maddelerin oral modifiye salim dozaj formlari i¢in
6nemli araglar héline gelmistir. Nedeni de matriks
sistemlerin hazirlanmalarinin kolay olmasidir.

Dogal yapili, hidrofilik polimerlerden olan po-
lisakkaritler, biyoparcalanabilir, biyouyumlu ol-
malar1 ve toksik olmamalar1 agisindan matriks
sistemlerin tasarlanmasinda siklikla kullanilmakta-
dir.® Hidrofilik matriks, ila¢ molekiilii ve hidrofilik
polimerin (seliiloz tiirevleri, sodyum aljinat, ksan-
tan zamki, polietilen oksit veya karbopol) bir arada
bulundugu, su ile temas halinde sisen, bir veya
daha fazla yardimci madde ile beraber homojen da-
gilim gosteren iskelet bir yapidir. Ksantan zamki-
nin da aralarinda bulundugu pek cok hidrofilik
polimerle hazirlanan matriks sistemlerden ilacin
salimi; jel formunun sismesi, ilag¢ molekiillerinin di-
fiizyonu ve son olarak da matriksin yiizey erozyonu
ile olmaktadir.” Bu sistemleri formiile etmek ve
iretmek diger uzatilmig salim sistemlerine gore
daha kolay ve ucuz oldugu gibi, iyi in vitro-in vivo
korelasyon da elde edilmektedir. Ayrica, bu poli-
merler ile biiylik molekiil agirligindaki ilaglarin
hidrofilik yapili matrikslerinin olusturulmas: da
miimkiindiir.® Sekil 1’de drnek bir matriks sistem
goriilmektedir.

Uzatilmis salim sistemlerinden etkin madde-
nin salim mekanizmalari, transport igleminin dort
farkl tipiyle tamimlanmaktadur.’

a) Fick diftizyonu (Tip 1): Aktif basit icerigin
saliminin kontroliindeki proses, difiizyon meka-
nizmasidir.

b) Polimer sismesi (Tip II): ila¢ salim1 polime-
rin sismesi ile kontrol edilir.

c) Polimer gigmesi ve polimer ve ilag ¢6ziin-
mesi (Fick olmayan aykin diftizyon): Kendiligin-
den olusan difiizyon ve matriksin sigmesi olayina
bagli ila¢ salimi.

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2015;4(2)

80



Esher OZCELIK ve ark.

KSANTAN ZAMKININ UZATILMIS SALIMLI TABLETLERDE KULLANIMI

Polimer matriks

erbestlesen ilag
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SEKIL 1: Matriks yapili sistemden etkin madde saliminin sematik goriiniisu.

d) Polimer erozyon/par¢alanmasi: Difiizyon
ortamiyla karsilasan matriksin 1slanmasi ve nemli
tabakanin erozyonudur.

Hidrofilik matriks yapili tabletlerdeki ilag sa-
liminin anahtar elementi jel tabakasidir. Bu tabaka,
suyun penetrasyonunu ve ilacin dissoliisyon ve di-
flizyonunu kontrol eder. Ilag salimi1 kompleks bir
prosestir ve ¢cogunlukla jel tabakasinin formundan
etkilenir, bu da salim ortamina, polimer tipine,
ylizey karakterlerine ve termodinamik parametre-
lere baghdir.®

UNENILAC

Uretimde kullanilan polimerlerin hizli “jel-
lesmesi” sayesinde, hidrofilik matriksin su ile te-
mas1 sonucu tablet dagilmak yerine hidrate olur.
Bu hidrasyon [polimer zincirinin gevsemesi:
37°C’de cams: gegis sicakliginda (Tg) azalma] ¢6-
ziicii girisinin sonucu olarak polimer molekiille-
rinin bityiikligiintin artis1 nedeni ile “polimer jel
tabakas1” olarak bilinen kristal durumundan elas-
tikimsi durumuna gectigi bir bolge olusturur. Ce-
sitli transport mekanizmalari bu jel tabakasindan
geciste yer alir, bunlar; suyun girisi ve sistemin di-
sina ilag ¢ikisi ve matriks erozyonudur.! Zamanla
jel tabakasi kalinlig1 arttigindan daha fazla su sis-
teme girer. Ayn1 zamanda, matriks erozyon bas-
ladiktan sonra, yiizeyde bulunan bir¢ok polimer
zinciri i¢inde digerlerinden daha erken hidrate
olanlar devamliligini kaybedene kadar kademeli
olarak gevser. Matriksin ig¢ine bu sivi penetras-
yonu ile birlikte Sekil 2’de goriilen matriks
dissoliisyonu islemi ile sonradan kaybolan taba-
kalagma olugur.!!

COZUNMEYENILAC

SEKIL 2: Hidrofilik matriksten ilag salim mekanizmasi."
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Hidrofilik matriks yapili sistemlerden etkin
madde salimini etkileyen faktorler arasinda etkin
maddeye ve polimere ait 6zellikler ile formiilasyon
ozellikleri yer almaktadir. Ayrica, gevresel faktor-
ler de sistemden etkin madde salimini etkilemek-
tedir. Bu faktorler Tablo 1’de goriilmektedir.!

I KSANTAN ZAMKININ GENEL OZELLIKLERI

Ksantan zamki (CAS No: 11138-66-2), Xsanthomo-
nas campestris mikroorganizmasindan saf kiiltiir
fermentasyonu ile iiretilen, yiiksek molekiil agir-
Likl1 mikrobiyal dogal bir heteropolisakkarittir.'”!8
Ksantan zamki, beyaz veya krem renkli, kokusuz,
iyi akicilikta, ince toz yapisindadir. Yiiksek dere-
cede sisme Ozelligine sahiptir. Oksitleyici ajanlar,
bazi tablet film kaplamalari, sodyum karboksimetil
seliiloz, kurutulmus aliiminyum hidroksit jeli ve
amitriptilin, tamoksifen, verapamil ile ge¢imsiz ol-
dugu bildirilmistir." Ksantan zamkinin kimyasal
yapisi Sekil 3’te goriilmektedir.

Ksantan zamkinin birinci yapisi, bir seliilozik
omurga ($3-D-glukoz kalintis1) ve ana zincirde ge-
riye kalan glukozun doniistimiiyle olusan $-D-
mannoz-{3-D-glukronik asit-a-D-mannoza bagh ii¢
sakkarit yan zincirden olusmaktadir. Terminal D-
mannoz iinitesi piruvat fonksiyonu tagir, bunun da-
gilim1 fermentasyon sartlarina ve bakteriyel
gerilime baghdir. Yan zincirdeki terminal olmayan
D-mannoz iinitesi ise bir asetil fonksiyonudur. Po-
limerin anyonik karakteri yan zincirdeki glukro-
nik asit ve piruvatin varligindan dolayidir.?

Ksantan zamkinin ¢ozeltilerdeki yiiksek elek-
troliti tolere edebilen, pH ve sicakliktan bagimsiz
viskoz ¢ozeltiler olusturabilen, ayrica suda biyo-
parcalanabilir ve biyouyumlu jel formu gelistirebi-
len bir yapisi vardir” Ksantan zamki genis
konsantrasyon araliginda sicaklik, pH ve elektro-
litlere hassas olmayan yapis: 6zellikle in vivo uy-
gulamalardaki kullanimi i¢in olduk¢a 6nemlidir.?!

Ksantan zamki, tipki Caesalpinia spinosa agaci
zamki ve keci boynuzu zamki ile oldugu gibi kito-
sanla da kati bir jel formu olusturmaz. Bunun ye-
rine termoreversibl fiziksel jel olusturur. Matriks
sistemlerde yapilan FTIR ve DSC ¢alismalari, kito-
sanin NH;3* grubu ve ksantan zamkindaki piruva-

TABLO 1: Hidrofilik matriks tabletlerden etkin madde
salimini etkileyen faktorler.'218

Etkin madde Molekl agirligi
GozOnGrlok
Partikil boyutu
Konsantrasyonu
Tipi

Molekil agirhig

Polimer

Polimer karigimi

Polimerin yan zincir uzunlugu

Partikil boyutu

Viskozitesi

Konsantrasyonu
Formiilasyon Tablet seklifboyutu
Baska etkin madde varligi
Bagka yardimer madde varligi
Matriks igine sikismis hava
Tablet sertligi
Uretim metodu
Gevresel faktorler Dissoliisyon ortami
Ortamin iyonik yiiki
Sicaklik

Matriks yapiya penetre olan su miktari

Mikro cevre pH’si
CH,0OH CH.OH
o o
=] oH [=]
COOH L oH 1,
HaC o
,,,,,, : o
HaC 4RE \H/
(&) O,
OH
REO. OH
coon P
o o
OH O o, OH
R*O
OH

$EKiL 3: Ksantan zamkinin kimyasal yapisi.

tin COO grubu arasinda enerji aligverisi oldugunu
gostermigtir.?? Bu etkilesimden dolay1 olugan mo-
lekiiller aras: hidrojel formu ve bunun fonksiyon-
lar1, dissoliisyon testleri sirasinda ila¢ salimini
iyonik glice bakmaksizin geciktirir. Teorik olarak
bu molekiiller aras hidrojel, ksantan zamki i¢cin pH
6,5 ve lizerinde olusmaktadir.?

Ksantan zamki, diisitk iyonik giicii olan or-
tamlarda, anyonik bolgelerdeki zincirlerin kargi-
Lkl itilmesiyle, diizensiz kivrimlar olusturmak-
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tadir. Bu itis, elektrolit konsantrasyonu 0,15 M’dan
fazla oldugunda azalir ve polimer konfigiirasyonu
kat1 spiral sarmala donerek degisir. Bu degisimden
dolay1 anyonik yan zincirlerde molekiiller arasi
hidrojelasyon gelisir dolaysiyla ilag salimini gecik-
tirme mekanizmasi olusmug olur.?

Ksantan hidrojelinin, pH ve iyonizasyona has-
sas oldugu kanitlanmistir. Capraz bagh ksantan ag1
iki farkh yaklasim ile hazirlanmaktadir. Birinci-
sinde, alkali ortamda siklik trisodyum trimetafos-
fat ilavesiyle zincir konformasyonunun devamlilig
saglanir. fkincisinde ise asidik sartlarda ¢6ziinen bir
karbodiimit ve adipik asit dihidrazit kullanilir. So-
nucta ksantanin ¢apraz baglh olan tipleri ilag sali-
min1 diizenlemekte bagarili bulunmugtur.?

I KSANTAN ZAMKININ UZATILMIS SALIMLI
TABLET FORMULASYONLARINDA
KULLANIMI

Ksantan zamki: farmasotik dozaj formlarinda, jel ya-
pict ajan, emiilsiyon stabilizeri, indirgeyici madde,
slispansiyon ajani ve viskozite artirici olarak ve ay-
rica uzatilmis salimh formiilasyonlarda matriks
ajami olarak kullanilmaktadir.”®* Matriks ajam
olma 6zelliginden faydalanilarak oral ve topikal
birgok tiriinde kullanilmakla birlikte, 6zellikle uza-
tilmig salimh oral tablet formiilasyonlarinda kulla-
nimi ile ilgili pek ¢ok calisma vardir. Ksantan
zamki kullanilarak yapilmis bu ¢aligmalarin bazi-
lar1 Tablo 2’de goriilmektedir.

Bu caligmalardan da goriilecegi gibi; uzatilmig
salim sistemlerinde uygulama bolgesine ve etkin
maddenin fiziko-kimyasal 6zelliklerine gore ksan-
tan zamkinin kullanim konsantrasyonu degismek-
tedir. Ayrica, arzu edilen salim hizina ulagabilmek
icin farkli polimerler ile kombine edilerek kulla-
nildig1 da dikkati cekmektedir. Bunun sebebi zam-
kin yiiksek derecede sivi alimindan dolay1 olusan
yliksek sisme ve polimerin gevsemesinden dolay:
olusan kiiciik miktarda erozyon ve zamandan ba-
gimsiz salim kinetigi verebilme 6zellikleri ile agik-
lanabilmektedir.”®* Diger polimerler ile birlikte
kullanildig1 zamkin sisme Ozelligine katkisindan
dolay1 hazirlanan formiilasyonun salimi geciktirme
olasilig1 artmaktadir. Diger taraftan ksantan zama-

kinin farkl polisakkaritler ile etkilesimi saglanarak
da etkin maddenin salim hiz1 kontrol edilmeye ¢a-
lisilmagtir.3° Bazen de tek bagina kullanimda salim
geciktirmede yeterince basarili olamayan, ancak
etkin madde ve formiilasyondan dolay: icerikte bu-
lunmasi gerekli olan diger zamk ve/veya polimer-
lerin birbirleriyle sinerjik etki olusturarak salimi
geciktirebilecegi de dustnilmistir.®® Boylece,
olusturulan yeni ¢apraz bagh hidrofilik matriksler
ile formiilasyonun karakteristikleri diizenlenerek,
hedeflenen uzatilmig salima ulagmak kolaylagmis-
tir.3? Bunun yani sira nigasta ile kombine kullani-
minin nisasta jelinin viskozitesini ve stabilitesini de
arttirdig1 saptanmistir.®* Ug tabakali oral kontrollii
salim tabletlerde ise hidrate bariyerin ila¢ penet-
rasyonunu geciktirdigi, dolayisiyla ilacin salimim
uzatabildigi goriillmistiir.?? Bu tabakanin kalinlig:-
nin artmasiyla (artan ksantan zamki konsantras-
yonu olarak agiklanabilir) ilacin difiizyon yolunun
uzamasina baglh olarak salim uzamistir.

Ksantan zamki iceren uzatilmig salimli matriks
tabletler direkt basim ve yas graniilasyon gibi sa-
nayide ¢ok tercih edilen yontemler kullanilarak
kolayca hazirlanabilmektedir. Matriks sistemlerin
Ozel bir tiretim yontemi gerektirmemesi ve kon-
vansiyonel tablet hazirlama yontemlerinde kulla-
nilan alet/ekipmanla iiretilebilir olmalar1 agisindan
maliyetleri de diisitk olmaktadir.”

Ksantan zamki kullanilarak alfuzosin etkin
maddesinin uzatilmig salimh matriks tabletlerin ha-
zirlandig bir calismada; tabletler direkt basim yon-
temiyle hazirlanmis ve referans driintin salim
hizina benzeyen formiilasyon Yapay Sinir Aglan
(ANN) programlar: kullanilarak optimize edilmis-
tir.3*

Ksantan zamki, kitosana oranla yiiksek jel-
lesme ve matriks formu olusturma &zelligi goster-
diginden, tek basina veya diger zamklarla beraber
kontrollii salim tablet formiilasyonlarinda iyi bir
matriks polimeri olarak kullanilabilecegi bildiril-
mistir.®

In vitroilag salim davraniglar1 ve basim karak-
terleri agisindan incelenen ksantan zamki ve hid-
roksipropil metil selilloz (HPMC)un sikigsma
karakterleri birbirine ¢ok benzer ancak akis karak-
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TABLO 2: Ksantan zamki ile hazirlanan uzatiimig salim tablet formilasyonlari.

Etkin madde
Salbutamel
Siprofloksazin HCI
Levofloksazin hemihidrat
Teofilin

Azitramisin
Atenolol
Propranolol
HCI

Metoprolol tartarat
Metoprolol stiksinat
Klorfeniramin maleat

Venlafaksin

Tapentadol HCI

Alfuzosin HCI
Trimtazidin dihidroklorid
Diklofenak

Sodyum

Albendazol
Etodolak
Asiklofenak

Tramadal hidroklorid
Ambroksol
Metronidazol
Isosorbid-5-mononitrat

Sistemin ozelligi
Bukkal tablet

Uzatilmis salimli barsakta alikonulan tablet

Barsakta alikonulan tablet
Kontrolli salim yapan tablet

Surekli salimli tablet

Sirekli salimli yiizen matriks tablet

Surekli salimli tablet

Ug tabakali uzatilimis saliml tablet

Surekli salimli tablet
Sirekli salimli tablet
Strekli salimli tablet

Ug tabakall stirekli salimli tablet

Uzatilmig salimli tablet
YUizen matriks tablet

Siirekli salimli tablet
Kontrolld salimli tablet
Modifiye salimli tablet
Stirekli saliml tablet
Stirekli saliml tablet
Kolona hedefli tablet
Modifiye salimli tablet
Kolona hedefli tablet

Stirekli saliml tablet
Siirekli salimli tablet
Kolona hedefli tablet
Siirekli salimli tablet

Ksantan zamki kons.

Polimer/polimer karigimi Yontem (%, ala) Kaynak
Poloksametr/satiaxon KZ Miselizasyon/jelasyon  %0,5-1,0 {a/h) 39
HPMC K100M/KZ/Krospovidon  Direkt basim %5,5-2,7-1,35 2
Kz Direkt basim %40 40
Galaktomannan/KZ Yas grantilasyon %3 4
KZ/PVP K30 %20-40 42
Galaktomannan/KZ Direkt basim %8 43
KZ ve HPMC Yas grantilasyon %2,5 27
Guar zamki/KZ Direkt basim %70-50-30 29
KZ/Guar zamki/HPMC Yas graniilasyon %5-10-20-30 44
Kitosan/KZ Direkt basim Orta tabaka %7,25 22
Bariyer tabaka %12,5
KZ/Tragakanta zamki Direkt basim %30 45
KZ/Karragenan zamki Yas grantilasyon %20 46
Kitosan + KZ Direkt basim + %17 23
sicak eritip pliskirtme
KZ ve polyoks (etilen oksitin Yas grantilasyon Orta tabaka %9-14 47
noniyonik homopolimeri) Bariyer tabaka
%14-16,5-18-28-42
Kz Direkt basim %20 48
Kitosan+KZ Direkt basim %20 35
Kz %30-40
Kz Direkt basim %55 34
HPMC+KZ Direkt basim %33 28
Kz Yas grantilasyon %11,5,10,85,6.55 49
Kz Direkt basim %6-8-10-12-14 50
KZ/HPMC %15-20-25 7
Kz Direkt basim 9%20-30-40 51
Guar zamki/KZ/HPMC E50 Direkt basim %716-33-50 52
Kz Yas grantilasyonve ~ %4-8-12-15 53
direkt basim
KZ/HPMC/Guar zamki Direkt basim %17-50-68-85 54
KZ/Karragenan zamki Direkt basim %25-33-50-66 55
KZ/Etilsellloz Direkt basim %30-40 20
Kz Direkt basim %33 56

KZ: Ksantan zamki; HPMC: Hidroksipropil metilseliiloz; PVP: Polivinilprolidon.

terleri birbirinden farklhidir. Ksantan zamkinin akig
ozellikleri HPMC’den daha iyidir. Bu iki polimer
arasindaki in vitro salim ozellikleri farklari, onlarin
hidrofibisite ve takiben hidrasyon 6zellikleri ile
aciklanmistir. Ksantan zamkinin, ilag¢ salimini ge-
ciktirici 6zelliginin daha fazla oldugu goriilmiis-
tir.® Ayrica HPMC’den daha ucuzdur. Ksantan
zamki daha ¢abuk hidrate olmakla beraber, tablet
etrafindaki jelin ¢oziinmesi ve erozyonu sebebiyle
kuvvetli jel formu olusturmaz, bu yiizden yiiksek
konsantrasyonda ¢aligilmas: gerekebilir.’

Ksantan zamki ile iyonik olmayan polimerler
karsilastirildiginda, sulu ortamda en kalin jel taba-
kasini ksantan zamkinin olusturdugu gértlmustiir.
Sirasiyla bunu hidroksietil selilloz (HEC), HPMC,
hidroksipropil seliiloz (HPC) polimerleri takip et-
mistir. Ksantan zamki jelinin kalinliginin ortam
pH’sina ve iyonik gerilime bagl oldugu saptanmus-
tir. Ksantan zamkindan ortam penetrasyonu, yar1
sentetik polimer iceren tabletlerdeki suyun penet-
rasyonuna kiyaslandiginda daha hizli gercekles-
mektedir. Bununla beraber ksantan zamkindan ilag
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salimi, sulu ¢ozeltide yavas olup, 0. derece kinetik
gostermektedir. fyonik giiciin artmasi ya da ortam
pH’sinin diismesiyle salim zamana bagh durum ahr
ve HEC polimeri iceren tabletlerden olusan ilag sa-
Limz ile kiyaslanabilir bir duruma gelir.’

Ksantan zamkinin farkli miktarlar ile sodyum
trimetafosfat karistirilip yeni bir ¢capraz bagh nisasta-
ksantan zamki polimeri sentezlenmis ve bu polime-
rin kontrollii salim formiilasyonlar: i¢in de film
kaplama materyali gibi kullanilmas1 potansiyelinin
olabilecegi goriilmiistiir. Bu polimerik filmden an-
yonik ilaglarin gecis permeabilitesi, notral formlar-
dan daha diistik olmustur. Bunun sebebi, polimerle
negatif yiikli ilag arasindaki elektrostatik itme kuv-
veti olarak a¢iklanmistir. Bu secici gegirgenlik ilacin
yiikiine bagl olup, bu da iyonize ilaglarin kontrollii
salimlarinin tasarlanmasi i¢in potansiyel kullanimi-
nin olabilecegi anlamim tagimaktadir.®

Brezilya’da yetisen Prosopis juliflora agacin-
dan elde edilen meskit tohum zamki [mesquite seed
gum (MSG)], ksantan zamki ve kitosanin uzatilmig
salimli formiilasyonlarda kullanilmasi iizerine ya-
pilan bir ¢caligmada; MSG ve ksantan zamkinin 1:2
kiitle oraninda glutaraldehit sulu ¢ozeltisinde elde
edilen c¢apraz baglarla olusan hidrofilik matriks ile
0. derece kinetik bir salim elde edildigi, bunun da
uzatilmis salim oral dozaj sekillerinde ¢ok istenen
karakteristik bir 6zellik oldugu belirtilmistir. Her
ikisinin de ¢ok yakin sisme davramslar1 gosterdigi
ve buna bagl olarak da karisim polimer matriksinin
sismesinin ¢apraz bag reaksiyonu tarafindan engel-
lenmedigi ve karisimdaki ksantan zamki varliginin
hizli su ¢ekme 6zelligine sebep oldugu vurgulan-
mistir. Fakat MSG ve ksantan zamkinin 1:1 ve 2:1
karisgimlarinin su ¢cekme davraniglar: istatistiksel
olarak anlamli bulunmamaistir. Capraz bagh bu yeni
karisim polimerin ilag¢ salim kontrol mekanizmasi
incelendiginde ise ¢Oziiciiniin penetrasyonunun
ila¢ salimina hicbir etkisi olmadig: gorilmisgtiir.*

Dhopeshwarkar ve ark.nin yaptig: bir calig-
mada; klorfeniramin ve teofilin igeren %5 ksantan
zamkli tabletler, %15 HPMC iceren tabletlerle
benzer salim profili vermistir.¥” Ayrica ksantan
zamki iceren tabletlerdeki ilag¢ saliminin asidik or-
tamda, yiizey erozyonundan dolay: yiiksek pH'lar-
dan daha hizli oldugu go6rtlmiistiir. Ksantan

zamkin hidrasyonundan sonra ise ila¢ saliminin
ozellikle pH’ya bagl oldugu saptanmistir.

Ksantan zamki ve ke¢i boynuzu zamkinin siner-
jik etkisi kullanilarak propranolol HCI'nin kontrollii
salim tabletlerinin hazirlandig: bir calismada, salimi
geciktirmede 1:1 oraninda her iki zamkin karigimi-
nin, tek bagina kullanildiklarindan daha bagaril ol-
dugu goriilmiistiir.®' Tlagla polimer karigim arasinda
ise herhangi bir etkilesim olmadig: bildirilmistir.

Kolona hedeflendirme ise ksantan zamkinin
6nemli kullanim alanlarindan olup, metronidazo-
liin kontrollii salim tabletlerinin kolona hedeflen-
dirildigi bir caligmada; ksantan zamkinin ilag
salimim1 geciktirme kapasitesinin etil seliiloza
oranla daha ytiiksek oldugu goriilmiistiir. Ksantan
zamki, yliksek sisme ve kolondaki mikrobiyal en-
zimler tarafindan parcalanabilme 6zelliginden do-
lay1 tek basina veya etil seliilozla kombine olarak
ilacin ilk salimini geciktirebilme olanag: sunmak-
tadir. En iyi sonuglar, %30 (a/a) ve %40 (a/a) ora-
ninda tek bagina ksantan zamki ve %22 (a/a)
ksantan zamki: %7,5 (a/a) etilseliiloz kombinasyo-
nuyla elde edilmistir. %30 (a/a) ksantan zamkinin
kullanildig: formiilasyon, Fick diftizyonu yoluyla
yliksek dogrusallik ve 1. derece kinetik, %40 (a/a)
ksantan zamki kullanilan formiil ise ila¢ konsant-
rasyonundan bagimsiz 0. derece kinetik gostermis-
tir. flag salim mekanizmas ise polimerin gevsemesi
sonucu hidrate matriksin difizyonuyla olmugtur.?

Ksantan zamki iceren uzatilmig salimli tablet-
ler (Venegis XR Uzatilmis Saliml Sert Kapsiil 37.5
mg, 75 mg ve 150 mg) tilkemizde satista olup,
hentiz satiga sunulmamuis kapsiiller de (Ursilon Re-
tard Kapsiil 225 mg ve 450 mg) ruhsat almistir. Ay-
rica, ksantan zamki iceren kolona hedeflendirilmis
ticari bir iirtin de Kanada’da mevcuttur. Time Rx
adlr oral kontrollii salim tablet, tilseratif kolit ve
Crohn hastaliginda kullanilmaktadar.®®

I KSANTAN ZAMKININ UZATILMIS SALIMLI
TABLET FORMULASYONLARINDA
KULLANIMINA AIT PATENTLER

Ksantan zamki kullanilan uzatilmis tablet formii-
lasyonlarina ait bazi patentlerin koruma kapsami
asagida ele alinmigtir.
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CN103877061 (18.03.2014)* numarali patentte
doksazosin mesilatin ksantan zamki, sodyum alji-
nat, aljinik asit veya akasya zamkinin tek tek veya
kombinasyonlarini, diger yardimci maddelere
1:0,5-2,0 oranlarinda kullanarak kontrollii salim
tableti hazirlanmas: koruma altina alinmigtar.

EP1281397 (19.01.1999)* numarali patenti an-
tikanser, antibiyotik, immiinosiipresan, antiviral
gibi genis bir etkin madde grubu igerisinden, etkin
maddenin oral uygulanabilen kontrollii salim dozaj
formunun olusturulmasinda ksantan zambki, traga-
kantan zamki, karaya zamki, guar zamki veya
akasya zamkinin %0,1-7 oraninda kullanimu ile ha-
zirlanmasini icermektedir.

CN102416072 (21.11.2011)* numarali patent,
Sanqua saponin tiirevlerinin ksantan zamki ile
607400:5760 oranlarinda karigtirilmasi ile kont-
rollii salim tableti formiilasyonunu kapsamaktadir.

CN101496793 (19.12.2008)* numarali patentte
%0-60 oraninda ksantan zamki veya %0-30 ora-
ninda karagen ile karigtirllarak matriks tablet ha-
zirlanmasi i¢in kullanilmigtir.

US2002103181 (30.11.2000)* numarali patent,
dozaj formunun toplam kiitlesinin %1-10u (a/a) ara-
Iiginda kontrollii salim ajani olarak kullanilan orta
veya yiiksek viskoziteli ksantan zamkinin betalak-
tam antibiyotiklerle kullanimini kapsamaktadir.

WO09301803 (02.07.1992)" numarali patent
bagvurusu, verapamilin 1:1 oraninda hazirlanmig
ksantan zamki:ke¢i boynuzu zamk: karigimi ile
kontrollii salim tablet formiilasyonunun hazirlan-
masini kapsamaktadir.

W02006129966 (30.05.2006)* numarali pa-
tent, doksazosin mesilatin toplam dozaj kiitlesinin
%40-50’si (a/a) oraninda diisiik viskoziteli HPMC
ve %4-10u oraninda (a/a) ksantan zamki ile karig-
tirtlmig tablet formiilasyonunun hazirlanmasini
kapsamaktadir.

US 7214387 (30.07.2003)* numarali patent, 500
mg metformin iceren uzatilmis salim tabletinin
%28 (a/a) ksantan zamki ve %42 (a/a) kegiboynuzu

zamki ile hazirlanmis formiilasyonunu kapsamak-
tadar.

Asidik 6zellik gosteren diklofenak, naproksen
veya indometazin etkin maddelerinden birini ice-
ren kontrolli salim tablet formiilasyonunu koruma
alina almak i¢in alinmig US20050074491
(27.08.2004)* numarali patent, 1:3 (a/a) oraninda
etkin madde polimer konsantrasyonu kapsamakta-
dir. Patente konu olan polimerler 1:10 (a/a) ora-
ninda karigtirilmis ksantan zamki ve sodyum
aljinattir.

EP0818991 (04.04.1996)* numarali patent 0,1-
355 mikrometre boyut araliginda, kontrollii salim
ajani olan ksantan zamki ve keci boynuzu zamki-
nin 1:100-1:2 (a/a) oraminda karigiminin kullani-
min1 kapsamaktadair.

Ketiapin fumaratin %20 (a/a) oraninda ksan-
tan zamki ile hazirlanmig uzatilmis salim formi-
lasyonu icin EP2848244 (08.09.2014)* bagvurusu

yapilmistir.

*Bagvuru Tarihi

I SONUG

Tabletler diger dozaj formlarina kiyasla eczane raf-
larinda en fazla yer alan dozaj formlaridir. Modi-
fiye salim sistemleri arasinda da hasta uyuncu
acisindan siklikla tercih edileni uzatilmig salim sis-
temleridir. Bu sistemlerde kolay hazirlanabilme-
leri, farkli bir alet/ekipman gerektirmemeleri ve
diisiik maliyetli olmalar1 nedeni ile matriks sistem-
ler tercih edilmektedir. Matriks sistemlerde ise
etkin maddeyi uzun siirede salan polimerler kulla-
nilmaktadir. Bunlar, organizmaya toksik olmayan
biyobozunur veya bozunmayan dogal veya sentetik
polimerlerdir. Son yillarda dogal polimerler ara-
sinda ksantan zamkinin uzatilmig salim sistemle-
rinde de kullanilabilecegi bilimsel ¢alismalarla ve
patentlerle kanitlanmistir. Yakin bir gelecekte de
ksantan zamki iceren uzatilmig salimhi tabletlerin
say1sinin artacagl beklenmektedir.
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