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ÖZET 

Bu ça l ı şmada p a r a s e t a m o l ü n h e m d o ğ r u d a n basım, h e m de yaş 

g r a n ü l a s y o n y ö n t e m i ile değişik tablet formülasyonlar ı haz ı r lanmış 

ve b u n l a r ı n opt imizasyonu üzer inde çalışılmıştır. 

Bu a m a ç l a , mikrokris ta l in sellüloz, sodyum nişasta glikolat ve 

hidrojene h i n t yağı gibi m o d e r n dağıt ıc ı lar n işas tanın y a n ı n d a alter-

nati f o larak kullanılmıştır . Ayrıca bağlayıcı derişkenliğininde yaş gra-

nülasyon y ö n t e m i n d e tab le t in ve g ranüle ler in fiziko-farmasötik ve 

f iziko-mekanik özellikleri üzer ine etkisi karşı laşt ırmalı bir şekilde ve 

istatistiksel o larak incelenmiştir . 

D e n e y sonuç lar ına göre, d o ğ r u d a n bas ım ile h a z ı r l a n a n formülün 

t ü m özelliklerinin d a h a üs tün ç ıkmasına r a ğ m e n , yaş y ö n t e m ile hazır-

l a m a k ekonomik y ö n d e n d a h a u y g u n b u l u n m u ş t u r . 

SUMMARY 

In this study, var ious tablet formulat ions of p a r a c e t a m o l e were 

p r e p a r e d using b o t h direct compression a n d wet g r a n u l a t i o n m e t h o d , 

a n d t h e n these formulat ions were opt imized. 

Redaks iyona verildiği t a r i h : 21 M a r t 1984. 
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F o r this purpose, m o d e r n dis integrants such as microcrystal l ine 

cellulose, sod ium starch glycolate a n d h y d r o g e n e t e d castor oil were 

used as an a l te rnat ive to p o t a t o s tarch. In addi t ion, c o m p e r a t i v e sta-

tistical investigations were carr ied o u t on t h e effect of c o n s a n t r a t i o n 

of b i n d i n g solution on t h e phys ico-pharmaceut ic a n d physico-mec-

h a n i c propert ies o f tablets a n d granules in wet g r a n u l a t i o n m e t h o d . 

A c c o r d i n g to t h e results of exper iments , a l t h o u g h all propert i s 

of the formula t ion p r e p a r e d by direct compession was superior, i t 

was found t h a t i t i s economica l to use t h e wet g r a n u l a t i o n m e t h o d . 

A n a h t a r K e l i m e l e r : P a r a s e t a m o l , T a b l e t F o r m ü l a s y o n u , 

G r a n ü l a s y o n Teknikler i , G r a n ü l e l e r i n Fiziko-mekanik Özellikleri, 

Ç ö z ü n m e Hızı . 

G ü n ü m ü z ü n ö n e m l i anal jezikler inden o l a n p a r a s e t a m o l , fena-

setinin aktif metabol i t ler i a r a s ı n d a en az toksik ve en etkili o lanıdı r 

(1,2). Bu nedenle birçok ü lkede o lduğu gibi ü lkemizde de fenasetinin 

yer ine geçmiştir. H e r ilaç şeklinde o lduğu gibi tab le t lerde de e tken 

ve y a r d ı m c ı m a d d e l e r i n fiziksel, fiziko-kimyasal ve fiziko-farmasötik 

özellikleri gerek yararl ı l ık açıs ından, gerekse teknolojik a ç ı d a n farklı 

sonuçlar elde edilmesine n e d e n o l m a k t a d ı r (3-5) . 

E t k e n m a d d e o la rak ku l lan ı lan p a r a s e t a m o l p a r t i k ü l iriliği ve 

dağ ı l ımına bağlı o larak tablet i m a l â t ı n d a farklı f iziko-mekanik özel-

likler göstermektedir (6). 

Bu ça l ı şmada, ü lkemizde üre t i lmekte ve yerli i laç endüst r imiz 

t a r a f ı n d a n k u l l a n ı l m a k t a o l a n p a r a s e t a m o l ü n tab le t f o r m ü l ü n ü n op-

t imizasyonu ü z e r i n d e çalışılmıştır. Bu a m a ç l a p a r a s e t a m o l tablet i 

h e m d o ğ r u d a n basım, h e m d e yaş y ö n t e m l e i m a l edilmiş, kul lanı lan 

farklı ve m o d e r n dağıt ıcı a jan lar ın ve bağlayıcı derişkenliğinin sonuca 

etkisi karşı laşt ırmalı o larak incelenmişt ir . 

DENEL KISIM 

M a t e r y a l : 

P a r a s e t a m o l (Atabay İ laç Sanayi i ) , Sıvı Vazel in (Farmasöt ik 

K a l i t e ) , Mikrokr i s ta l in Sellüloz (Avicel P H 101, F M C C o r p . ) , Pata tes 

Nişastası (Farmasöt ik K a l i t e ) , S o d y u m Nişasta Glikolat (Primojel, 
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Awebe G M B H ) , Polivinil Pro l idon (Kol l idon 30, BASF), H i d r o j e n e 

H i n t Yağı ( C u t i n a H R , H e n k e l G M B H ) , Kol loidal Silisyum Dioksit 

( H D K - V 1 5 , Wecker C h e m i e ) , S o d y u m K l o r ü r ( M e r c k ) , H i d r o k l o r i k 

Asit ( M e r c k ) . 

M e t o d : 

1. P a r a s e t a m o l ü n p a r t i k ü l iriliği analizi mikroskop y ö n t e m i ile 

yapı lmış ve log-olasılık grafiğine geçirilmiştir (7). 

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

Gerek d o ğ r u d a n bas ım ve gerekse yaş g ranülasyon y ö n t e m i ile 

haz ı r lanmış o lan tablet ler in formülleri ve k o d l a n d ı r ı l m a l a r ı T a b l o 1. 

de verilmiştir. 

T a b l o 1. H a z ı r l a n a n T a b l e t Formül ler i 

Yaş Y ö n t e m D o ğ r u d a n 
bas ım 

M a d d e l e r Al A2 A3 A4 A5 
(mg. olarak) 
Parase tamol 325 325 325 325 325 
Avicel PH 101 9 9 9 9 110 
Patates Nişastası 15 9 15 9 9 
Primojel 3 9 3 9 9 
Kol l idon 30 4 . 7 4 . 7 9 . 4 9 . 4 -Patates Nişastası 7 .45 7 .45 7 .45 7 .45 
C u t i n a H R 7 .28 7 . 2 8 7 .38 7 . 3 8 8 .97 
H D K - V 1 5 1.82 1.82 1.84 1.84 2 . 2 6 

2.1. Yaş G r a n ü l a s y o n Y ö n t e m i ile T a b l e t l e r i n H a z ı r l a n m a s ı . 

Mikrokr i s ta l in sellüloz, p a t a t e s nişastası ve primojel k ü p karış-

t ır ıcıda (Erweka, T i p K V I ) 20 dev./dak. h ı z d a bir dak ika süre ile 

karıştırı lmış, d a h a sonra, p a r a s e t a m o l geometr ik seyreltme y ö n t e m i 

ile aynı h ı z d a evvela 10 dakika ve sonra 45 dev./dak. da 5 dakika süre 

ile karıştırı lmıştır. Bu toz karış ım h a m u r e tme a let inde (Erweka, T i p 

LK 5) polivinil p r o l i d o n u n % 4 a/h veya % 8 a/h lık sulu çözeltisi* 

ilavesi ile h a m u r ha l ine getiri lmiştir. G r a n ü l e , salınımlı g r a n ü l a t ö r ü n 

1.60 mm gözenek çaplı e leğinden geçirilip, 50° ± 2 C de 1.5 saat süre 

* (Bağlayıcı olarak h e r k a z a n için 118 g P V P çözeltisi kullanılmış ve bu m i k t a r 4 kı-

sım ha l inde, her bir seferde eşit o larak katı lmıştır) . 
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ile h a v a cereyanlı k u r u t m a d o l a b ı n d a k u r u t u l m u ş t u r . K u r u y a n gra-

nüle bu kez de aynı a let in 1.25 mm gözenek çaplı e leğinden geçiril-

miştir. Aynı g r a n ü l e bir kez d a h a k u r u t m a d o l a b ı n d a 50° ± 2 C de 

30 dak ika süre ile tekrar k u r u t u l m u ş t u r . H e s a p l a n a n m i k t a r ü z e r i n d e n 

dış faza p a t a t e s nişastası i lave edilmiş ve k ü p karışt ır ıcıda 20 dev. /dak. 

da 15 dak ika karıştırı lmıştır. Bu kar ı ş ıma d a h a sonra G u t i n a HR ilave 

edil ip, aynı devirde bir dakika, sonra da kolloidal silisyum dioksit 

i lave edil ip, yine aynı devirde 5 dak ika süre ile karıştırı lmıştır. 

2.2. P a r a s e t a m o l T a b l e t l e r i n i n D o ğ r u d a n Basım Y ö n t e m i ile 

H a z ı r l a n m a s ı . 

Parase tamol , mikrokris ta l in sellüloz, pr imojel ve pata tes nişastası 

geometr ik seyreltme y ö n t e m i ile k ü p karışt ır ıcıda 20 dev. /dak. da 30 

dakika süre ile karıştırı lmıştır. Bu kar ı ş ıma önce C u t i n a HR ilave edi-

lip 1 dakika, sonra aynı devirde Kol loidal silisyum dioksit i lave edil ip 

5 dak ika süre ile karıştırı lmıştır. 

G e r e k yaş ve gerekse d o ğ r u d a n bas ım y ö n t e m i ile haz ı r lanmış 

o lan kütleler eksantr ik t ip. tab let m a k i n a s ı n d a (Korsh, T i p E K O , 

B. A l m a n y a ) 10 mm lik tekli tab let z ımbası ile ve 36 dev./dak. h ı z d a 

bası lmışlardır. 

3 . G r a n ü l e ve D o ğ r u d a n Basım Kütlesi Ü z e r i n d e Yapı lan K o n t -

rol lar. 

G r a n ü l e l e r i n p a r t i k ü l iriliği analizi, 1.0 - 0.125 mm ler a r a s ı n d a 

U S P XX ye (8) u y g u n o lan 9 a d e t s t a n d a r t test eleği ile yapılmışt ır . 

Bu a m a ç l a v i b r a t ö r (Retsch, T i p R V ) 2 mm lik t i treşim genl iğinde 

0.5 saat süre ile çalıştırılmıştır. G r a n ü l e l e r i n a k m a özellikleri, a k m a 

süresi tay in a let inde (Erweka, T i p G D T ) 35 g lık örnekler kul lanı-

larak yapı lmış ve işlem her bir örnek için 10 kez yinelenmişt ir (9). 

G r a n ü l e l e r i n yığın açısı, y a t a y d ü z l e m d e n 10 cm yüksekliğe yer-

leştirilmiş b o ş a l t m a borusu kesik bir c a m h u n i (kenar çapı 82 m m , 

kesik ağız iç çapı 7 m m ) d e n 40 g g r a n ü l e n i n serbest akması ile o luşan 

yığının yükseklik ve ç a p ı n ı n ölçülmesi ile hesaplanmışt ı r (10). G r a n ü l e 

ve d o ğ r u d a n bas ım kütlesinin k ü m e dansiteleri ise 25 g lık küt lenin, 

100 ml lik kapakl ı bir m e z ü r e h u n i y a r d ı m ı ile serbest akıt ı lması ile 

saptanmış t ı r (10). G r a n ü l e n i n 1 cm yükseklikten 100 v u r m a (düşür-

me) sonucu elde edilen h a c m i o k u n m u ş , bu işleme 20 v u r m a d a h a 
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y a p ı l a r a k d e v a m edilmiştir. İş lem h e r bir formül için 10 kez yinele-

lenerek k ü m e ve sıkıştırılmış dansite ler b u l u n m u ş t u r . 

4 . 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 a r . 

T a b l e t l e r i n ağırlık sapması , h e r bir f o r m ü l d e n rastgele seçilen 

20 tablet ü z e r i n d e n yapı lmışt ır (Met le r H 10) (11). T a b l e t kalınlık-

lıkları m i k r o m e t r e (Kaefer) ile ö l ç ü l m ü ş t ü r * . 

T a b l e t l e r d e sertlik kontrol lar ı , b a s ı m d a n h e m e n sonra 10 tablet 

ü z e r i n d e n (St rong-Cobb, T i p P T 100), u f a l a n m a aş ınma kontrolü 

ise ( R o c h e F r i a b i l a t ö r ü ) , 20 tablet ü z e r i n d e n ve 4 dak ika süre ile 

yapı lmışt ır (12). 

D a ğ ı l m a kontro lü, pepsin i ç e r m e y e n y a p a y m i d e o r t a m ı n d a , 

37 ± 1 °C de (Manesty , M a c h i n e s L T D ) disksiz o larak yapı lmış ve 

her bir formülden a l ınan 6 tab le t in d a ğ ı l m a sürelerinin or ta lamas ı 

o formülün d a ğ ı l m a süresi o la rak k a b u l edilmiştir. 

Ç ö z ü n m e hızı kontrol lar ı , pepsin içermeyen y a p a y m i d e o r t a m ı n -

da 37 ± 1 °C de (Erweka T i p D T ) U S P XX P a d d l e Y ö n t e m i kullanı-

la rak yapılmışt ır (8). K a r ı ş t ı r m a hızı o larak 50 r p m seçilmiş ve her 

f o r m ü l d e n 3 tab le t ü z e r i n d e n deney y a p ı l a r a k o r t a l a m a alınmıştır . 

Sonuçlar d a h a önce 242 n m d e haz ı r lanmış o l a n kal ibrasyon doğrusu 

y a r d ı m ı ile değer lendir i l ip, z a m a n a karşı açığa çıkan % yığı lmalı 

m a d d e m i k t a r l a r ı b u l u n m u ş t u r . 

T a b l e t l e r i n e tken m a d d e m i k t a r tayini kontrol lar ı , U S P X X y ö n -

t e m i n e göre 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 n yapılmıştır . 

D a ğ ı l m a , ç ö z ü n m e hızı ve e tken m a d d e m i k t a r tayini kontrol lar ı 

T ü r k i y e piyasas ında b u l u n a n 2 ayrı p a r a s e t a m o l m ü s t a h z a r ı n a d a 

uygulanmışt ı r . 

SONUÇ ve TARTIŞMA 

P a r a s e t a m o l ü n mikroskopta y a p ı l a n p a r t i k ü l iriliği anal iz inde, 

-par t ikül ler in o r t a l a m a ç a p ı n ı n 4.3 µm ve dağı l ımın geometr ik s t a n d a r t 

sapmas ın ın da 2. 18 o l d u ğ u b u l u n m u ş t u r . G r a n ü l e l e r i n p a r t i k ü l iri­

likleri ve dağ ı l ımlar ın ın bağlayıcı % m i k t a r ı n a göre farklılık gösterdiği 

* Table t le r in basılması, tekli z ı m b a ile yapı lmış o lduğu için, ayrıca çap ölçülmesine 

gerek duyulmamış t ı r . 
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değer lendir i len elek anal izi sonuçlar ına göre saptanmış t ı r ( A l : 360 

µm, A 2 : 360 µm, A 3 : 520 µm, A 4 : 300 µ m ) . 

G r a n ü l e ve d o ğ r u d a n bas ım küt le ler inin a k m a özellikleri T a b l o 2 . 

de görü lmektedi r . T a b l o d a da belirti ldiği gibi, en yüksek akış hızını 

A4 formülü göstermiştir. F o r m ü l l e r i n akış hızları ü z e r i n d e y a p ı l a n 

önemli l ik k o n t r o l u n d a iç fazdaki primojel ve p a t a t e s nişastası konsant-

rasyonlar ın ın b u k o n u d a ö n e m l i bir fark y a r a t m a d ı ğ ı , b u n a karşın 

birer eş o lan A1-A3 (p < 0 . 0 5 ) ve A2-A4 (p < 0.05) a ras ındaki farkın 

öneml i o lduğu b u l u n m u ş t u r . B u d a bize, bağlayıcı derişkenliğindeki 

farklılığın, g r a n ü l e n i n p a r t i k ü l iriliği ve dağ ı l ımına etki ettiğini ve bu 

değişikliğinde g r a n ü l e n i n akış hız ına yansıdığını göstermektedir (13). 

Aynı d u r u m toz ve g r a n ü l e l e r i n a k m a özelliklerinin bir başka ö lçütü 

olan, yığın açıs ında da kendin i göstermiş, y a p ı l a n yığın açısı ö l ç ü m -

ler inde eş formüller a r a s ı n d a (A1-A3, p < 0.05, A2-A4, p < 0.05) 

a n l a m l ı farklılıklar b u l u n m u ş t u r . 

T a b l o 2, de gösterilmiş o l a n k ü m e dansitesi değer ler inin or ta la-

m a l a r ı aynı gözükmesine karşın eş formüller a r a s ı n d a a n l a m l ı fark-

lılıklar m e v c u t t u r (A1-A3, p < 0 . 0 5 ve A2-A4, p < 0.05). Yani farklı 

T a b l o 2. G r a n ü l e ve D o ğ r u d a n Basım Küt le ler inin A k m a Özellikleri 

Yapı lan K o n t r o l l a r Yaş Y ö n t e m D o ğ r u d a n bas ım Yapı lan K o n t r o l l a r 
A l A2 A3 A 4 A 5 

3 9 . 5 3 8 . 4 3 9 . 1 3 9 . 8 — 
Akış Hız ı (Sn) S.S. 2 . 5 1 0 . 9 7 2 . 4 2 .52 — 

B.S. 6 . 3 4 2 . 4 5 6 . 2 3.92 — 
0 . 6 4 8 0 . 6 0 8 0 . 5 9 0 . 6 4 1 — 

Yığın Açısı S.S. 0 .007 0 . 0 3 3 0 . 0 1 7 0 .002 — 
B.S. 0 . 9 9 9 5 .50 2 . 9 4 0 . 3 — 

K ü m e 0 . 5 1 4 0 . 5 1 3 0 . 5 1 1 0 . 5 1 0 . 4 8 7 
Dansitesi (g/cm 3 ) S.S. 0 . 4 5 9 0 . 6 9 9 0 . 3 1 6 0 .817 0 .852 

B.S. 0 . 9 4 5 1.44 0 . 6 4 6 1.67 1.66 
Sıkıştırılmış 0 . 5 8 3 0 . 5 8 5 0 . 5 9 0 . 5 9 5 0 . 6 7 6 
Dans i te I . S.S. 0 . 6 6 9 0 . 4 8 3 0 . 5 2 9 0 . 6 2 4 0 . 5 0 0 

B.S. 1.56 1.13 1.25 2 . 3 8 1.35 
Sıkıştırılmış 0 . 5 8 9 0 . 5 8 8 0 . 5 9 6 0 . 5 9 6 0 . 6 8 
Dansi te I I . S.S. 0 . 4 8 3 0 .527 0 . 5 6 7 0 . 6 3 4 0 . 3 9 3 

B.S. 1.131 1.24 1.35 2 . 3 8 1.07 

X : O r t a l a m a 
S.S. : S t a n d a r t S a p m a 
B.S. : Bağıl S a p m a 

: Yapı lan test s o n u n d a h e r h a n g i bir değer elde edilememiştir . 
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p a r t i k ü l iriliği dağı l ımının bir yansıması o lan k ü m e dansitesi farklılığı 

g ranüle ler in bas ım öncesi a ş a m a d a farklı konsolidasyon gösterdiğinin 

bir ö l ç ü t ü d ü r . Aynı elek b ü y ü k l ü ğ ü n d e n elenmesine karşın, bu farklı 

dağı l ım g r a n ü l e bağlayıcısının derişkenlik farkının sebep o lduğu me-

kanik d i renç s o r u n u d u r . Böylece k u r u t m a sonrası g r a n ü l e n i n m a r u z 

kalacağı m e k a n i k z o r l a m a l a r a karşı d irenci farklıdır. Bu fark g r a n ü -

lenin p a r t i k ü l iriliği dağı l ımının bir fonksiyonu o l m a k t a d ı r (14). Aynı 

şekilde 120 v u r m a ( d ü ş ü r m e , t a p p i n g ) sonucu elde edilen sıkıştırılmış 

dans i te lerde de, par t ikü l iriliği dağı l ımının farklı o luşuna göre par-

tiküller arası boşlukların d o l d u r u l m a s ı n d a (konsol idasyonunda) fark-

lı l ıkların ç ıkmasına sebep o l m a k t a d ı r (15). Yalnız bu k o n u d a bir inci 

n e d e n p a r t i k ü l iriliği dağı l ımı o lmakla birlikte, ikinci n e d e n i y a n i 

par t ikül ler in b iç iminide ( formunu) dikkate a l m a k gerekir (16). Yapı-

l a n ça l ı şmada, her bir g r a n ü l e ve bas ım kütlesinin bas ım öncesi aşa-

m a d a konsolidasyonu h a k k ı n d a bir fikir veren H o u s n e r eşitliği de 

( H E : sıkıştırılmış d a n s i t e / k ü m e dansitesi) y ine 1.0-1.6 a r a s ı n d a çık-

mışt ır (17). 

F o r m ü l l e r e ait o r t a l a m a tab le t ağır l ık lar ındaki değişmeler, basıl-

mış o lduklar ı g r a n ü l e veya d o ğ r u d a n bas ım kütlesinin k ü m e dansite-

leri ve sıkıştırılmış dansi te ler ine bağlı o larak o r t a y a ç ı k m a k t a d ı r ( T a b -

lo 3.). B u n a göre en az ağırlık sapması gösteren formül A2 ve A5 for-

mül ler i o l m a k t a d ı r . Aynı formül lerde tablet kalınlıkları da bu karar l ı 

sonucu k o r u m a k t a d ı r . Ağırlık s a p m a l a r ı a ras ındak i ö n e m kontrol-

l a r ı n d a Al ve A3 formüller inin gerek tablet kalınlığı, gerekse ağırlık-

lar ı a r a s ı n d a a n l a m l ı bir farklılık b u l u n a m a m ı ş t ı r , (p > 0.05). Y a n i 

bağlayıcı derişkenliği ağırlık d a ğ ı l ı m l a r ı n d a a n l a m l ı farklılıklar ya-

r a t m a m a k t a d ı r . B u n a karş ın A 2 v e A 4 formülleri incelendiğ inde, t a b -

let ağırl ıkları ve yükseklikler a ras ındaki farkın an laml ı o lduğu görül-

m e k t e d i r (p < 0.05). Bu sonuç bize Al ve A3 formül ler inde yer a l a n 

ni şas tanın matr iks boş luğuna her h a c m e n d o l u ş u n d a ö n e m l i bir ağır-

lık değişikliği y a p m a d ı ğ ı n ı , b u n a karşılık nişasta k a d a r pr imoje l içe-

r e n A2 ve A4 formül ler inde ise bağlayıcı derişkenliğinin tab le t in fi-

ziko-farmasötik özelliklerini d a h a ö n e m l i ö lçüde etkilediğini göster-

mektedi r . 

Yaş g r a n ü l a s y o n y ö n t e m i ile h a z ı r l a n a n formüller in d a ğ ı l m a sü-

re le r inde g r u p l a r arası ve eşler arası an laml ı farklar b u l u n m u ş t u r 

(A1-A3 p < 0.05, A2-A4 p < 0.05). T a b l o 3. de de g ö r ü l d ü ğ ü gibi 
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T a b l o 3. Yaş G r a n ü l a s y o n ve D o ğ r u d a n Basım Y ö n t e m i ile H a z ı r l a n a n T a b l e t l e r i n Fiziko-
F a r m a s ö t i k Özellikleri 

T a b l e t T a b l e t U f a l a n m a D a ğ ı l m a 
F o r m ü l N o . Ağırlığı Kalınl ığı Sertlik aş ınma süresi (sn) 

(mg) (mm) (S.C.U.) ( % ) 

3 8 1 . 8 0 4 . 0 5 13.45 0 . 6 1 8 3 3 . 4 4 
A l s.s. 11.43 0 . 0 7 3 1.716 2 .492 2 . 8 3 3 

B.S. 2 . 9 9 3 1.802 12.71 3 7 . 6 2 8 .47 

3 6 9 . 8 7 4 . 0 1 14.55 0 .332 4 6 . 7 

A2 s.s. 3.626 0 . 0 3 1 1.102 0 .082 3 . 1 4 
B.S. 0 . 9 8 0 0 . 7 7 5 7 .574 2 4 . 7 5 6 . 7 4 3 

3 7 7 . 3 8 4 .122 14.7 0 .307 4 1 . 9 3 
A3 S.S. 4 . 6 7 5 0 . 1 2 6 0 .631 0 . 0 7 0 2 .927 

B.S. 1.239 3 .056 4 . 2 9 3 2 2 . 6 9 6 . 9 8 

381.82 4 . 2 0 14.80 0 . 3 7 8 4 7 . 6 6 

A4 S.S. 4 . 9 8 5 0 . 0 5 8 1.852 0 . 1 1 9 6 . 9 0 
B.S. 1.305 1.381 12.56 3 1 . 4 5 1 4 . 4 

4 6 8 . 5 5 4 . 9 0 17.35 0 . 7 0 6 18 .08 

A5 s.s. 3.529 0 . 0 3 3 1.355 0 . 0 6 5 2 . 4 7 
B.S. 0 .7453 0 : 6 7 3 7 .810 9 . 2 1 13.66 

en kısa z a m a n d a d a ğ ı l a n yaş g r a n ü l a s y o n formülü Al o l m a k t a d ı r . A2 

ve A4 formül ler inde p a t a t e s nişastası y a n ı n d a pr imojel in kul lanı l-

ması bu a ç ı d a n bir avanta j g e t i r m e m e k t e d i r . D u r u m Al ve A3 for-

m ü l l e r i n d e de aynıdır . Yani az m i k t a r d a pr imojel ve b u n u n 5 katı 

nişasta içeren formül d a h a ç a b u k d a ğ ı l m a k t a d ı r . B u n l a r ı n yanısıra, 

ince lenen iki p iyasa p r e p a r a t ı n d a ise (P1 ve P2) d a ğ ı l m a süreleri sı-

rası ile 36.3 sn. ve 18.7 sn b u l u n m u ş t u r . 

Yine aynı tab lo ince lendiğ inde tablet sertl iklerinin birbir ler ine 

o l d u k ç a yak ın o lduğu görü lmektedi r . Sadece Al f o r m ü l ü n d e 13.45 

S .C.U. b u l u n m u ş t u r . A3 ve A4 formül ler inde içeriklerin aynı o l m a -

sına karşın bağlayıcı derişkenliğinin farklı olması sonucu bir farklılık 

m e v c u t t u r . B u n u n n e d e n i ise, yüksek derişkenlikte o lan bağlayıcının 

viskozluğu ve bu g r a n ü l e n i n b a s ı m d a yield değer ine d a h a geniş bir 

basınç a ra l ığ ında erişebilmesi nedeniy le, d a ğ ı l m a n ı n aynı ölçüde uza-

masıdır (18, 19). D o ğ r u d a n bas ım kütlesine gelince, formülde etken 

m a d d e m i k t a r ı aynı o lmas ına karşı, avicel m i k t a r ı n ı n 12 misli fazla 

olması, h e m az basınçla fazla sertlik sağ lamakta, h e m de avicele özgü 

d a ğ ı t m a o l g u s u n u d a birl ikte get i rmektedir . Yaş g ranülasyon formül-

ler inde en kısa d a ğ ı l m a süresi 33.44 ± 2.83 sn çıkarken, b u r a d a 18.08 
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± 2.47 sn o l m a k t a d ı r . Bu ç ö z ü n m e hızı açıs ından da istenilen bir so-

n u ç t u r . Aynı f o r m ü l ü n sertliğide y ine yaş g ranülasyon ile h a z ı r l a n a n 

formül lerden farklı çıkmıştır (20, 21). Yaş g ranülasyon formül ler inde 

dış fazda bir dağı t ıc ın ın b u l u n m a s ı l u b r i k a n t ı n d a ğ ı l m a ve ç ö z ü n m e 

hız ındaki o lumsuz etkisini ö n l e m e k için d ü ş ü n ü l m ü ş t ü r . ( R u n n i n g 

P o w d e r ) (22). H a l b u k i b u tehl ike tablet teknolojisinde d a h a b ü y ü k 

b i r sıklıkla d o ğ r u d a n tab le t leme iş lemlerinde o r t a y a ç ıkmaktadı r . 

F o r m ü l l e r e d ikkat edi ld iğ inde ( T a b l o 1.) d o ğ r u d a n bas ım kütlesinin 

dış fazda bir dağıt ıcı içermediği , b u n a karşılık l u b r i k a n t ı diğerler ine 

göre d a h a fazla m i k t a r d a içerdiği görü lmekted i r (23). 

U f a l a n m a aş ınma sonuçlar ı , bu beş formülde o ldukça kompleks-

tir . Ç ü n k ü tablet ler in m e k a n i k d i renç ler inde u f a l a n m a aş ınma testi 

sadece basınç, s ıkışt ırmaya (kompresyona) karşı reaksiyon ve t a b a k a -

laşmayı içermez. Aynı z a m a n d a t o z u n fiziksel özelliklerine, bağlayı-

cı derişkenliğine, par t ikül ler arası boşluklara, konsol idasyon a ş a m a -

sındaki basılabilirl ik p a r a m e t r e s i n e , z ımba-matr i s a r a boş luğuna ve 

m a k i n a n ı n sıkıştırma hız ına bağl ıdır (24). Yapt ığ ımız ça l ı şmada yu-

k a r ı d a sayı lan p a r a m e t r e l e r tek tek ince lenmediğ ine göre bağlayıcı 

derişkenliği k ü ç ü k o l a n Al ve A2 formülleri a ras ında, p a t a t e s nişas-

tasını A2 ye göre d a h a fazla içeren Al f o r m ü l ü n d e friabilitenin yüksek 

çıkması doğaldır . 

H a z ı r l a n a n beş formül ve ince lenen iki piyasa p r e p a r a t ı n d a içer-

dikleri e tken m a d d e m i k t a r l a r ı f a r m a k o p e n i n ö n g ö r d ü ğ ü sınırlar içe-

ris inde b u l u n m u ş t u r (8). 

Ç ö z ü n m e hızı sonuçlar ı incelendiği z a m a n formüller in heps inde 

d e etken m a d d e n i n t a m a m ı n ı n o r t a m d a ç ö z ü n d ü ğ ü gözlenmiştir . 

Sadece A4 f o r m ü l ü n d e çıkış profili d a h a yavaş o lup, deney süresi so-

n u n d a m a d d e n i n % 94 ü ç ö z ü n m ü ş t ü r . Şekil 1. de formüllere ait çö-

z ü n m e hızı grafikleri görü lmektedi r . U S P X X S u p p I I ' n i n Acetami-

n o p h e n e T a b l e t monograf is i ç ö z ü n m e hızı b ö l ü m ü n d e m a d d e n i n % 

80 n i n i n 30 dak ika iç inde çözünmesi i s tenmektedir . A n c a k ç ö z ü n m e 

o r t a m ı o la rak pH 5.8 fosfat t a m p o n u verilmiştir. Ç a l ı ş m a l a r ı m ı z d a 

ise d a h a öncede belirt i ldiği gibi pepsin içermeyen y a p a y m i d e sıvısı 

ö n c e d e belirt i ldiği gibi peps in i ç e r m e y e n y a p a y m i d e sıvısı kul la-

nılmıştır. A n c a k b u o r t a m d a d a etken m a d d e n i n çıkışı f a r m a k o p e n i n 

verdiği sınıra u y m a k t a d ı r . Sadece bağlayıcı çözelti derişkenliğinin 
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Şekil 1. Ç ö z ü n m e H ı z ı Profilleri 
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d a h a yüksek o lduğu ve dağıt ıc ı lar ın eş m i k t a r d a kullanıldığı A4 for-

m ü l ü n d e 30. d a k i k a d a m a d d e n i n % 74'ü çıkmıştır. Bu f o r m ü l ü n en 

yüksek sertliği gösteren yaş g r a n ü l a s y o n formülü o lduğu da dikkate 

alınırsa, ç ö z ü n m e hızı profi l indeki bu yavaş çıkış, açıklığa kavuşmak-

tadır . F o r m ü l l e r e kat ı lan Primojel ise bu o r a n d a m a d d e n i n ç ö z ü n m e 

hızını çok fazla etki lememiş, ve formüller a r a s ı n d a belirgin bir fark-

lılık y a r a t m a m ı ş t ı r . D o ğ r u d a n basım f o r m ü l ü n d e , m a d d e n i n çıkışı 

çok hızlı o lup, 5 . dakika s o n u n d a o r t a m d a ç ö z ü n e n m a d d e miktar ı 

% 88'e ulaşmıştır. En sert tablet ler o l m a l a r ı n a r a ğ m e n bu hızlı çıkış 

avicelin kullanıldığı birçok d o ğ r u d a n tab le t leme çal ışmasında da be-

l ir t i lmektedir (20, 25). 

Diğer ta ra f tan h a z ı r l a n a n t ü m formül lerde etken m a d d e tablet in 

t o p l a m ağır l ığının % 86-87'sini o l u ş t u r m a k t a d ı r . E t k e n m a d d e n i n bu 

m i k t a r ı formül lerde değişik dağıt ıc ı lar ve farklı derişkenlikte bağla-

yıcı çözelti k u l l a n m a n ı n y a r a t a c a ğ ı fiziko-farmasötik özellikleri t a m 

olarak i rde leme olanağı s a ğ l a m a m a k t a d ı r . Bu y ü z d e n etken m a d d e y i 

d ü ş ü k m i k t a r l a r d a içeren formül lerde y a r d ı m c ı m a d d e l e r i n etkileri 

d a h a açık ve belirgin o la rak görülebilecektir . 

Yapmış o l d u ğ u m u z ça l ı şmanın sonuçlar ı incelendiğ inde, yaş gra-

nülasyon y ö n t e m i ile h a z ı r l a n m ı ş o lan formüller in b a s ı m öncesi test-

leri a r a s ı n d a sonuca etkili o lacak bir farklılık b u l u n a m a m ı ş t ı r . F a k a t 

ç ö z ü n m e hızı sonuçlar ı d ikkate alındığı z a m a n bağlayıcıyı az içeren 

Al ve A2 formüller inin etken m a d d e y i o r t a m a v e r m e b a k ı m ı n d a n da-

ha iyi o lduğu gözlenmektedir . B u n a karş ın bu formüller in sertlik, da-

ğı lma ve diğer teknolojik özellikleri derişik P V P içeren A3 ve A4 for-

mül ler ine n a z a r a n d a h a o lumsuz ç ıkmaktad ı r . Z i r a düşük derişken-

likte bağlayıcı içeren formül lerde p a r t i k ü l iriliği dağı l ımı, elde edilen 

g r a n ü l e n i n kır ı lganlığının farklı oluşu nedeniyle kontrolsuz bir b iç im-

de değişmiştir. D o ğ r u d a n bas ım formülü o l a n A5 f o r m ü l ü n d e ise tek-

nolojik özellikler d iğer le r inden d a h a ü s t ü n b u l u n m u ş t u r . Aynı ü s t ü n -

lük d a ğ ı l m a ve ç ö z ü n m e hızı s o n u ç l a r ı n d a da görülmektedir . B u n u n 

başlıca n e d e n i ; formülde yer a l a n h e m d o ğ r u d a n tab le t leme ajanı, 

h e m d e kapil ler etkili bir dağıt ıcı o lan mikrokris ta l in sellülozun % 

23.7 o r a n ı n d a kul lanı lmış olmasıdır. A n c a k bu üs tünlük teknolojik 

a ç ı d a n k a b u l edilse bile, ülke ekonomisi aç ı s ından olaya bakı ldığın-

da, mikrokris ta l in sel lülozun döviz karşı l ığında y u r d a girmesi ve for-

mül le rde b a z e n yüksek o r a n l a r d a kul lanı lmak z o r u n d a kal ınması ne-
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deniyle, kendi doğa l kaynakl ı farmasötik y a r d ı m c ı m a d d e l e r i n kul-

lanıldığı yaş g r a n ü l a s y o n formül ler inin diğer ler ine yeğ tu tu lmas ın ı 

önermekteyiz . 
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