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Papaverin Hidroklorir

GENEL BILGILER

Papaverin afyon alkaloitlerin-
den bir tanesidir ve afyon icinde
vaklasik 9% 1 oraminda bulunmak-
tadir. Afyon ekstraktindan veya
sentetik olarak da elde edilmek-
tedir. Kimyaca isokinolin tiirevi
olup tedavide coziiniirliik acismdan
hidrokloriir tuzu kullamhr, Direkt
otkisivle diiz kaslari gevseten ilac-
larn en eskisidir (1).

Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Papaverin (6,7-dimetoksi-1-(3,4-
dimetoksibenzil)isokinolin) hidrok.
loriir renksiz kristaller veya beyaz
kristalin  tozdur (2,3). 20°C'de 40
kisim suda ve 120 kistm etanolde
(% 95) ve 10 kiszm kloroformda ¢i-
ziiniir, Eterde dise ¢Oziinmez (3).

Sevgl TAKKA (*)
Murat SUMNU (**)
A, Atilla HINCAL (*%)

Erime noktasi 215.225°C dir. Pa-
paverin, pK,'s1 64 olan zawf bir
bazdir, Hidrokloriir tuzu suda daha
fazla coziiniir (4).

Papaverin hidroklorir parente-
ral preparatlarmin kimyasal sta-
bilitesi oda sicakhigainda oldukca
dyidir. 25 C'de 4 w1l sonra ¢ozelti-
lerde soluk sar: renk olusmakia
ise de g¢ozeltilerin etkilerinde hig
bir degisiklik gizlenmemistir, Olu-
san renklenmede % 0,005-0,04 kon-
santrasycnda sodyum EDTA kul-
lamularak &nlenmektedic {5).

Miktar Tayini

Papaverin hidrokloriiriin titri.
meirik (6), kolorimetrik (7,8) ve
spekirofotometrik (9, i) yon-
temle miktar tayini yapilmakta.
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dir,  Kullanflan diger bir. yiuterm
ise gaz-sivi kromotografisidir. Iyon
“cifii eksiraksiyonu ve alev dyoni.
zasyon dedektorii kullamlarak vya-
pilan. gaz-siv1 kromotografisi tiim
tayinler icin gerekli hassasiyete
sahiptir (10).

Farmakolojik Ozellikleri

Papaverin diiz kasli - yapilar: -

direkt etkisi ile gevseten antispaz-

;. modik bir dlagtr, Daclarin  belirli
: bir peseptorit etkilemeksizin ve be-
lirli bir néromediyatér ile dog-
" rudan  dogruya etkilesmeksizin
1A olﬁgturduklan etkive farmakoloji

i) sozliigiinde papaverin benzeri etki
i3 denilir, Papaverin ve -~ papaverin-
2 benzeri etki yapan ilaglar tim  diiz
kaslhi yapilar: (damar, mide-barsak
kanali, safra yollari, bronslar ve
gozdelki silyer kaslar gibi) gevsetir-
ler.. Antimuskarinik etki gbster-
mezler. Diiz kash yapilar spazm
halinde ise, gevseiici etkileri daha
Belirgindir.

‘Dozut artinldign takdirde kalp
lizerinde sti-mulasyon vapar, kal-
bin kontraktilitesini, debisini, atis
hizin1 ve oksijen sarfim artirir.

Beyin damarlan {izerinds diger

ilaglarin goBuna gdre daha giiglii -
vazodilatér etkisi vardiwr. Koeroner -

kan akimim  drtirmasma’ ragmen
belirtilen kalp ile ilgili -etkileri né:
deniyle angina pektoris tedavisinde
kullanilmaz, - Solunum merkezi
iizerinde hafif uyarict etkisi vardir.
Morfin ve kodein gibi diger afyon
alkaloitlerinden farkh bir szellifi,

analzjezik etkisinin  bulunmamas:
ve bagumldik yapmamasidir,

Baslica van tesirleri : Yiz ve
boyunda kizarma, bulanii, mide

bozuklugu, kabizik veya ishal ve

alerjik cilt dokiinttileridir. Papave-
rinin hepatotoksik etkisi de mev-
cuttur. Intravendz enjeksiyon hizli
vapilirsa aritmilere peden olabi-
lir (D).

FARMAKOKINETIK
OZELLIKLERI

Papaverin glinde 3 veya 4 ke-
re peros 158-300 mg veya intrave-
noz olarak 30-100 mg dozda uy-
gulamr. Hidrokloriir fuzunun sulu
giizeltilerinin oral uygulanmas: ile

- maksimum kan seviyesinz 1.2 saat

arasinda wlasilir, Oral olarak veri.
len 300 mg papaverin hidroklorii-
riin hizli salinmas: SONuUCU  papa-
verinin maksimum plazma seviye-
si ortalama olarak 1 Mg/ml’deﬁ faz-
ladir (1D). o '

Papaverinin insanlardaki plaz.
ma sevivesini Slgmek icin 3 insan
denegine -farkh glinlerde intrave-
noz ve oral olarak kg basina 3 mg -
papaverin hidrokleoriir  wverilmistir,
Oral “uygulamadan sonra pik plaz-
ma seviyeleri 1.- 2 saat icerisinde
elde edilmistir. Oral uyginlamada 2
saatten sonraki konsantrasyon int-
ravendzden elde edilen konsani-

~rasyona. yalan, =bu1ﬁnmu§iur (Se-

kil 1). Bu sonuglar . gosteriyor ki
gastrointestinal bllgeden absorp.
siyon nispetten hizh ve tamdir,
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Sekil 1 : 3 mg/kg dozda oral ve intravendz uygulanan plazma seviyelerl (12).

Plazma konsantrasyonu 1 mg/L
oldugu zaman plasma proteinlerine
baglanma % 87, konsantrasyon 100
mg/L oldugu zaman ise baglanma
% 66'dr,

Papaverinin idrardan atilimi-
nin incelendigi bir calismada 3 de-
nege farkl giinlerde intravendz ve
oral olarak 3 mg. kg~! papaverin
hidrokloriir  verilip idrar 24 saat
boyunca toplanmugtir. Idrarda %
I'den daha az bir miktar degigme-
mis ilac olarak bulunmustur. Buda
ilacin viicutta tamamen metabolize
oldugunu gostermektedir.

tlag karacigerde hizla metabo-
lize olur ve insanlardaki biyolojik
yarillanma Omrii 90 dakikadan 120
dakikaya kadar degismektedir (12).
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Papaverinin % 90'mn1 2 saat ice-
risinde, 37°C'de tavsan karaciger
homojenafinda metabolize olur.
Bu ise 1 nolu esitlife gore hesap-
lanan ilk gegis etkisi ihtimalini
giindeme getirmektedir.

C]‘lD!
FPE = | — —
LBF

FPE = llk gecis etkisi

LBF = Karaciger kan aki§i

Cl,, = Total klerans = Birim
zamanda sbz konusu maddeden

covenn... Bgitlik 1

arinan plazma hacmidir.

94.852

FPE = | —
153
= 0,938



Karaciger kan akis iz 1,33
L.dk~1 olarak kabul edilmektedir.
Bu nedenle sistemik dolasuna ge-
¢en fraksiyon % 938 olmaktacir
Yani absorpsiyon siireci swasinda
flacin % 6,2'si metabolize olur. Di-
ger bir deyig].‘e papaverin icin ilk ge-
cis etkisi yaklagik % 6 gibi diislik
orandadir (13).

BIYOYARARLANIMI

Papaverin giniimiizde ticari agidan
parenteral ¢Ozeiti, tablet, siirekli
salmm  saglayan kapsiil ve  sii-
rekli salimim saglayan tablet ola-
rak pivasada satilmaktadir, Siirek-
Ii sabmm saglayan kapsiil dozaj
formu genellikle klinikte en cok
kullanilandir.

Stirekli salmm saglayan do-
zaj formunun kullammimi takiben
eliksire oranla, diisitk papaverin
kan seviyesi elde edildigi bir calis-
ma 2 yonlii capraz seklinde plan-
lanmagtir. Gruplara 150 mg papa-
verin hidrokloriir iceren siirekli sa-
hnim  saglayan kapsill ve sivag:
etil alkol olan 20 mg. ml-1 kon-
santrasyonda papaverin ‘hidroklo-
riir igeren eliksirden 7,5 ml veril-
migtir. Deneklerden alinan &rnek-
ler icin ortalama kan seviyeleri Se-
kil 2'de gosterilmistir, Goriildiigi
gibi papaverin hidrokloriir eliksiri
ile elde edilen biyoyararlamm, sii-
rekli sahinim saflayan
yondan elde edilenden daha fazla.
dir, Eliksir dozaj formunun baz

formiilas-

kullamm problemleri oldugu icin,
eliksirin biyoyarariammina benzer
sonuclar  verecek bir katr  dozaj

formunun haizrlanip, hazirlanama-
yabilecegl iizerinde diisiiniilmiis.
tiir. Bu nedenle ikinci bir galisma
vapilmis (14) ve papaverin kan se-
viveleri 150 mg doz igeren eliksir,
stirekli salmmim saflayan kapsiil ve
buna ek olarak yumusak jelatin
kapsiilleninde incelenmistir. 3 yon.
lii capraz gahisma yapilmis ve
paverin ortalama kan seviyeleri
elde edilmistir (Sekil 3). Bir &n-
ceki calismada da oldugu gibj bu-
rada da siirekli salimm saglayan
kapsiililn  biyoyarartanimi  eliksir
ve yumugsak jelatin kapsiilden
dnemli dlgiide diisitk bulunmustur.
Eliksir vie yumusak jelatin kapsiilii
ile saglanan kan seviyeleri karsi.
lastinldifinda  kan seviyesinin za-
mana karst grafigi vaklasik ayni-
dir. Boylece, bu ilacmm yumusak
jelatin  kapsiilden, absorpsiyonu,
eliksir uygulamast ile elde edilen
kadar hizli ve tam bulunmugtur
(14).

Yapilan diger bir c¢alismada,
papaverin hidrokloriir, papaverin
heksametafosfat (PHMP) ve papa-
verin polimetafosfat (PPMP) biyo-
yvararlanimlar: - karsgilastinlmistir.
Bu arastirmanin amact kompleks
olusturmanin papaverinin biyoya-
ravlammnt  artinip  arhrmadigm
incelemektir {i15). Arastirmada de-
nek olarak kopek kullamirs ve
veriler {i¢lit kompartman modeline
uygulanmstir.  Kopeklere formu.
lasyonlarin oral uygulanmas1 sonu-
cu eilde edilen plazma seviyesi za-
man profii Sekil 4'de verilmistir.
Goriildiigii- gibi papaverin hidrok-
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Sekil 2 : 150 mg dozda papaverin hidrokloriiriin eliksir ([J) ve stivekli sa-
Imzm saglayan kapsiil () seklinde uygulanmas ile elde edilen kan

seviyeleri (14).

loriirin  plazma konsantrasyonu
digerlerine giire biraz daha fazla-
dir, Papaverin tuzlarmim kopekle-
re oral uygulanmasindan sonra el-
de edilen ortalama biyoyararlanim
parametrelerine  gire en  yiksek
alan degert PPMP’da gdzlenmistir,
Oral preparatlar igin maksimum
kan konsantrasyonu (C_.) farkhlik
~gostermemektedir, Pik konsantras-
yonuna ulagmak icin gerckli orta-
lama siire papaverin  hidrokloriir
igin 1,27 saat, PHMP digin 1,30 saat
ve PPMP igin 1,65 saattir (15).
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Coppi ve ark. {16) ise yaptik.
lar calismada papaverin tabletler
ile siirekli salimm saBlayan tablet-
leri Lkarsilastirmisiardir. Her ikd
dozaj sekli arasinda biyoyararla-
mm, agisindan belirgin fark bulun-
mamasina ragmen, siirekli salinim
saglayan dozaj sekillerinde kan
konsantrasyonunun  6-8 saat  sii-
reyle kaldifi, buna karsm pivasa-
da satilmakta olan tabletlerde ay-
nl profili elde edebilmek igin ok
kisa aralarla ilag kullanilmasi ge-
rektigi ileri slirilmiistiir. Capraz
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Heldl 3 : 150 mg dozda papaverin hidrokloriiriin eliksir {0}, ywmusak jela-
tin kapsiil (A), ve siirekl salmum saflayan kapsiil (), seklinde uy.
gulanmasz ile elde edilen kam seviyeleri (14).

calisma sonucu, tablet ve siirekl
salimm saglayan dozaj sekli dgin
elde edilen sonuglar Tablo I'de gb-
rilmektedir, Tabletlerde papaverin
kan seviyesi 1. ve 2. saatte cok dii-
zensizdir, Buna karsiik papaverin,

siirekii sahmm saflayan tablet
seklinde verilirse kan seviyeleri za.
manin fonksiyonu olarak her du-
rumda aynidir. Sonug clarak su
sOylenebilir ki, papaverin siirekli
salmim saglayan formulasyonu ye-
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Sckil 4 : 19 mg/kg dozda oral verilen papaverinin plazima konsanirasyo-
nu {15},
[T = PHCI {(Papaverin bidrokloriir)
A = PHRMP (Papaverin heksametalosfat)
() =PPMP (Papaverin polimetafosiat)
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anose | e ihyoyaca:lamm

[ Preparac

T
EPapﬂvel‘in hidroklofic kan seviyelert (ng/ml) fortalama ¥ 5.h) viyeleri ioas
. { (g § oesmle1 (33
| 2 s HERE T as es | s | cx'fnt e gl
Tai:lak 1e00=1TE (19735649 (30952607 |10342160 [ 552 T.9 ) 401£15T ! 3I4.1£619 1 MBS+ 1423 100
5.5.5.Prep. ‘, 4T3+ B 12072008 [12e8+ieh (19123148 (20908110 G189 I58 ) 21229ETL4 | 1IRIETLD 1233

Table § : Tablet ve siirekli salmum saflayan preparatin (s.s.s. prep), (4 mg/
kg), oral kullammandan sonra elde edilen papaverin  hidrokloriir

kan seviveleri (ng/ml) {16).

ni bir preparattir, papaverin  tab. mulasyonda papaverin kan seviye-
letlerine esit biyovararlamim gostc- leri daha uzun slire kararlidir.

rir ve slirekli salimim saglayan for-
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Bir diger calismada, papaverin

fauril  siilfatin  polietilen  gliko?
4000°deki katr dispersivonu  hazir.
lanmistir ve bu katt  dispersiven
tavsanlara ora’” olarak wverildigin-
de, absorpsivonu papaverin hid-
daha

rokioriir c¢Bzellisinden dahi

fazla bulunmustur (17).

SONUC

Papaverin biyoyararlanim  so-
runu olmayan bir ilagtir. Ancak hi.
yolojik varlanma 6mrii
kisa

oldukca
oldugu icin sik  aralklaria
kullanim gerekmektedir. Bu prob-
lemi ortadan kaldwrmak igin  sii-
rekli salinim saglayan dozaj for-
miilasyonlan hazirlanmistir. Siirekli
salimim saglayan dozaj formiilas-
vonlar {izerinde yapilan cahsma.
larin biiyitk bir kisrmnda biyoya-
rarlanim sorunu  gdzlenmistir (14,
15). Bivoyararlanun sorununu  ¢o-
zitmlemek dgin papaverinin ¢esitli
kompleksleri denenmis ancak hid-
rokloriir tuzuna iistiiniiikleri ol-
madifyl bulunmustur (15). Baz ca.
lismalarda ise siirekli salinim sag-
layan dozaj sekillerinin iisttinliikle-

rinden ballsedilmiéﬁr (16},

Bu verilerin 15181 altinda papa-
verin ile yapilacak tedavide hasta-
nin sik sik dlag kullanim preblemi-
ni oriadan kaldirmak igin  siirekli
salinim saglayan dozaj sekillerinin
kullapumimin uygun olacagi, ancak
iyi formiile edilmemis stiekli sa-
I saglayan dozaj sekillerinde
bivoyararlanim problemlert ile kar-

stasilabilecedi s@ylenebilir.

4,

&
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. Griffith, D.E.
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