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Parasetamoliin Tablet Formiilasyonu Uzerinde Modern
Dagiticilarin Etkilerinin Incelenmesi

Investigation of the Effect of Modern Disintegrants on the Tablet
Formulation of Paracetamole

Niliifer TARIMCI*, Tanver DOGANAY**, Asuman ERCAN¥*,
Cem OZYURT*, Tamer BAYKARA*

OZET

Bu ¢alismada parasetamoliin hem dogrudan basim, hem de yas
graniilasyon yontemi ile degisik tablet formiilasyonlar1 hazirlanmis

ve bunlarin optimizasyonu tuzerinde c¢alisiimistir.

Bu amacla, mikrokristalin selliloz, sodyum nisasta glikolat ve
hidrojene hint yagi gibi modern dagiticilar nisastanin yaninda alter-
natif olarak kullanilmistir. Ayrica baglayici deriskenligininde yas gra-
niilasyon yonteminde tabletin ve graniilelerin fiziko-farmasotik ve
fiziko-mekanik Ozellikleri tlizerine etkisi karsilastirmali bir sekilde ve
istatistiksel olarak incelenmistir.

Deney sonucglarina gore, dogrudan basim ile hazirlanan formilin
tim oOzelliklerinin daha tustiin ¢ikmasina ragmen, yas yontem ile hazir-

lamak ekonomik yonden daha wuygun bulunmustur.

SUMMARY

In this study, various tablet formulations of paracetamole were
prepared using both direct compression and wet granulation method,
and then these formulations were optimized.
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For this purpose, modern disintegrants such as microcrystalline
cellulose, sodium starch glycolate and hydrogeneted castor oil were
used as an alternative to potato starch. In addition, comperative sta-
tistical investigations were carried out on the effect of consantration
of binding solution on the physico-pharmaceutic and physico-mec-
hanic properties of tablets and granules in wet granulation method.

According to the results of experiments, although all propertis
of the formulation prepared by direct compession was superior, it
was found that it is economical to use the wet granulation method.

Anahtar Kelimeler: Parasetamol, Tablet Formiilasyonu,
Graniilasyon Teknikleri, Graniilelerin Fiziko-mekanik Ozellikleri,
Cozinme Hizi.

Gilinimizin o6nemli analjeziklerinden olan parasetamol, fena-
setinin aktif metabolitleri arasinda en az toksik ve en etkili olanidir
(1,2). Bu nedenle bircok iilkede oldugu gibi lilkemizde de fenasetinin
yerine gecmistir. Her ilac seklinde oldugu gibi tabletlerde de etken
ve yardimci maddelerin fiziksel, fiziko-kimyasal ve fiziko-farmasotik
ozellikleri gerek yararlilik acgisindan, gerekse teknolojik acidan farkl
sonuglar elde edilmesine neden olmaktadir (3-5).

Etken madde olarak kullanilan parasetamol partikil iriligi ve
dagilimina bagli olarak tablet imalatinda farkli fiziko-mekanik o6zel-
likler gostermektedir (6).

Bu caligsmada, iilkemizde turetilmekte ve yerli ilagc endiistrimiz
tarafindan kullanilmakta olan parasetamoliin tablet formiuliinin op-
timizasyonu tUzerinde calisilmistir. Bu amacla parasetamol tableti
hem dogrudan basim, hem de yas yontemle imal edilmis, kullanilan
farkli ve modern dagitici ajanlarin ve baglayici deriskenliginin sonuca
etkisi karsilagtirmali olarak incelenmistir.

DENEL KISIM

Materyal:

Parasetamol (Atabay Ila¢ Sanayii), Sivi Vazelin (Farmasétik
Kalite), Mikrokristalin Selliiloz (Avicel PH 101, FMC Corp.), Patates
Nigastas1 (Farmasotik Kalite), Sodyum Nisasta Glikolat (Primojel,
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Awebe GMBH), Polivinil Prolidon (Kollidon 30, BASF), Hidrojene
Hint Yag1 (Cutina HR, Henkel GMBH), Kolloidal Silisyum Dioksit
(HDK-V15, Wecker Chemie), Sodyum Klorir (Merck), Hidroklorik
Asit (Merck).

Metod:

1. Parasetamoliin partikiil iriligi analizi mikroskop yontemi ile
yapilmig ve log-olasilik grafigine gecirilmistir (7).
2. Tabletlerin Hazirlanmasi:

Gerek dogrudan basim ve gerekse yas graniilasyon yontemi ile
hazirlanmis olan tabletlerin formiilleri ve kodlandirilmalar1 Tablo 1.
de verilmistir.

Tablo 1. Hazirlanan Tablet Formiilleri

Yas Yoéntem Dogrudan
basim

Maddeler Al A2 A3 A4 AS
(mg. olarak)
Parasetamol 325 325 325 325 325
Avicel PH 101 9 9 9 9 110
Patates Nisastasi 15 9 15 9 9
Primojel 3 9 3 9 9
Kollidon 30 4.7 4.7 9.4 9.4
Patates Nisastasi 7.45 7.45 7.45 7.45 -
Cutina HR 7.28 7.28 7.38 7.38 8.97
HDK-VI15 1.82 1.82 1.84 1.84 2.26

2.1. Yas Graniilasyon Yontemi ile Tabletlerin Hazirlanmasi.

Mikrokristalin sellilloz, patates nisastast ve primojel kiip karis-
tirictda (Erweka, Tip K VI) 20 dev./dak. hizda bir dakika siire ile
karigtirilmig, daha sonra, parasetamol geometrik seyreltme yontemi
ile ayni hizda evvela 10 dakika ve sonra 45 dev./dak. da 5 dakika siire
ile karistirilmistir. Bu toz karistm hamur etme aletinde (Erweka, Tip
LK 5) polivinil prolidonun % 4 a/h veya % 8 a/h lik sulu c¢o6zeltisi*
ilavesi ile hamur haline getirilmistir. Granitile, salinimli granilatdrin
1.60 mm go6zenek gapli eleginden gegirilip, 50° £ 2 C de 1.5 saat siire

* (Baglayic1 olarak her kazan icin 118 g PVP c¢oézeltisi kullanilmis ve bu miktar 4 ki-

sim halinde, her bir seferde esit olarak katilmistir).
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ile hava cereyanli kurutma dolabinda kurutulmustur. Kuruyan gra-
niile bu kez de ayni aletin 1.25 mm goézenek capli eleginden geciril-
mistir. Ayn1 graniile bir kez daha kurutma dolabinda 50° = 2 C de
30 dakika siire ile tekrar kurutulmustur. Hesaplanan miktar tizerinden
dis faza patates nisastast ilave edilmis ve kiip karistiricida 20 dev. /dak.
da 15 dakika karistirtlmistir. Bu karisima daha sonra Gutina HR ilave
edilip, ayni devirde bir dakika, sonra da kolloidal silisyum dioksit
ilave edilip, yine ayni1 devirde 5 dakika siire ile karistirilmistir.

2.2. Parasetamol Tabletlerinin Dogrudan Basim Yontemi ile
Hazirlanmasi.

Parasetamol, mikrokristalin selliilloz, primojel ve patates nisastasi
geometrik seyreltme yontemi ile kiip karistiricida 20 dev. /dak. da 30
dakika siire ile karistirilmistir. Bu karisima 6nce Cutina HR ilave edi-
lip 1 dakika, sonra ayni devirde Kolloidal silisyum dioksit ilave edilip
5 dakika siire ile karistirtlmigtir.

Gerek yas ve gerekse dogrudan basim yontemi ile hazirlanmis
olan kiitleler eksantrik tip. tablet makinasinda (Korsh, Tip EKO,
B. Almanya) 10 mm lik tekli tablet zimbas1 ile ve 36 dev./dak. hizda
basilmisglardir.

3. Graniile ve Dogrudan Basim Kiitlesi Uzerinde Yapilan Kont-
rollar.

Graniilelerin partikil iriligi analizi, 1.0 - 0.125 mm ler arasinda
USP XX ye (8) uygun olan 9 adet standart test elegi ile yapilmistir.
Bu amacla vibratoér (Retsch, Tip RV) 2 mm lik titresim genliginde
0.5 saat stire ile calistirilmistir. Graniilelerin akma ozellikleri, akma
stiiresi tayin aletinde (Erweka, Tip GDT) 35 g lik 6rnekler kullani-
larak yapilmis ve islem her bir 6rnek icin 10 kez yinelenmistir (9).

Graniilelerin yi1gin agisi, yatay dizlemden 10 cm yiikseklige yer-
lestirilmis bosaltma borusu kesik bir cam huni (kenar capi1 82 mm,
kesik agiz i¢ capt 7 mm) den 40 g graniilenin serbest akmasi1 ile olusan
yiginin yiikseklik ve capinin 6lciilmesi ile hesaplanmistir (10). Graniile
ve dogrudan basim kiitlesinin kiime dansiteleri ise 25 g lik kiitlenin,
100 ml lik kapakli bir meziire huni yardimi ile serbest akitilmasi ile
saptanmistir (10). Grantilenin 1 cm yikseklikten 100 vurma (dustr-
me) sonucu elde edilen hacmi okunmus, bu isleme 20 vurma daha
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yapilarak devam edilmistir. Islem her bir formiil icin 10 kez yinele-
lenerek kime ve sikistirilmis dansiteler bulunmustur.

4. Tabletler Uzerinde Yapilan Kontrollar.

Tabletlerin agirlik sapmasi, her bir formilden rastgele segilen
20 tablet lizerinden yapilmistir (Metler H 10) (11). Tablet kalinlik-
liklar1 mikrometre (Kaefer) ile ol¢ilmiustiir*.

Tabletlerde sertlik kontrollari, basimdan hemen sonra 10 tablet
tzerinden (Strong-Cobb, Tip PT 100), ufalanma asinma kontroli
ise (Roche Friabilatori), 20 tablet lzerinden ve 4 dakika sire ile

yapilmistir (12).

Dagilma kontroli, pepsin icermeyen yapay mide ortaminda,
37 £ 1 °C de (Manesty, Machines LTD) disksiz olarak yapilmis ve
her bir formiilden alinan 6 tabletin dagilma siirelerinin ortalamasi
o formiiliin dagilma siiresi olarak kabul edilmistir.

Coziinme hizi kontrollari, pepsin icermeyen yapay mide ortamin-
da 37 £ 1 °C de (Erweka Tip DT) USP XX Paddle YOntemi kullani-
larak yapilmistir (8). Karigtirma hizi olarak 50 rpm segilmis ve her
formiilden 3 tablet ilizerinden deney yapilarak ortalama alinmistir.
Sonuglar daha 6nce 242 nm de hazirlanmis olan kalibrasyon dogrusu
yardimi1 ile degerlendirilip, zamana karsi ag¢iga c¢ikan % yigilmali

madde miktarlart bulunmustur.

Tabletlerin etken madde miktar tayini kontrollar1, USP XX yon-
temine gore her formiilden 6 tablet ilizerinden yapilmistir.

Dagilma, ¢ozinme hizi ve etken madde miktar tayini kontrollar:
Tirkiye piyasasinda bulunan 2 ayr1 parasetamol miistahzarinada

uygulanmistir.

SONUC ve TARTISMA

Parasetamoliin mikroskopta yapilan partikil iriligi analizinde,
-partikiillerin ortalama ¢apinin 4.3 pm ve dagilimin geometrik standart
sapmasinin da 2. 18 oldugu bulunmustur. Graniilelerin partikil iri-

likleri ve dagilimlarinin baglayict % miktarina gore farklilik gosterdigi

* Tabletlerin basilmasi, tekli zimba ile yapilmis oldugu i¢in, ayrica cap Olgiilmesine

gerek duyulmamistir.
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degerlendirilen elek analizi sonucglarina gdre saptanmistir (Al: 360
um, A2: 360 um, A3: 520 um, A4: 300 pm).

Graniile ve dogrudan basim kiitlelerinin akma o6zellikleri Tablo 2.
de gorilmektedir. Tabloda da belirtildigi gibi, en yliksek akis hizini
A4 formiilii gostermistir. Formiillerin akis hizlar1 lizerinde yapilan
onemlilik kontrolunda i¢ fazdaki primojel ve patates nisastasi konsant-
rasyonlarinin bu konuda O6nemli bir fark yaratmadigi, buna karsin
birer es olan AI1-A3 (p <0.05) ve A2-A4 (p < 0.05) arasindaki farkin
onemli oldugu bulunmustur. Buda bize, baglayici deriskenligindeki
farkliligin, graniilenin partikiil iriligi ve dagilimina etki ettigini ve bu
degisikliginde graniilenin akis hizina yansidigini goéstermektedir (13).
Ayni durum toz ve graniilelerin akma o6zelliklerinin bir bagka olciiti
olan, yigin acisinda da kendini gostermis, yapilan yigin agist 6l¢gliim-
lerinde es formiiller arasinda (A1-A3, p < 0.05, A2-A4, p < 0.05)
anlamlt farkliliklar bulunmustur.

Tablo 2, de gosterilmis olan kiime dansitesi degerlerinin ortala-
malar1 ayni gozikmesine karsin es formiiller arasinda anlaml: fark-
Iiliklar mevcuttur (Al-A3, p <0.05 ve A2-A4, p < 0.05). Yani farkh

Tablo 2. Graniile ve Dogrudan Basim Kiitlelerinin Akma Ozellikleri

Yapilan Kontrollar Yas YoOntem Dogrudan basim
Al A2 A3 A4 AS
X 39.5 38.4 39.1 39.8 —
Akis Hiz1 (Sn) S.S. 2.51 0.97 2.42 .52 —_
B.S. 6.34 2.45 6.2 3.92 —
X 0.648 | 0.608 | 0.59 0.641 —
Yi18in Acisi S.S. 0.007 0.033 0.017 0.002 —
B.S. 0.999 5.50 2.94 0.3 —
Kime £ 0.514 0.513 0.511 0.51 0.487
Dansitesi (g/cm,) S.S. 0.459 0.699 0.316 0.817 0.852
B.S. 0.945 1.44 0.646 1.67 1.66
Sikistirilmig X 0.583 0.585 0.59 0.595 0.676
Dansite 1. S.S. 0.669 0.483 0.529 0.624 0.500
B.S. 1.56 1.13 1.25 2.38 1.35
Sikistirilmis X 0.589 0.588 0.596 0.596 0.68
Dansite 11. S.S. 0.483 0.527 0.567 0.634 0.393
B.S. 1.131 1.24 1.35 2.38 1.07
X : Ortalama
S.S. : Standart Sapma
B.S. : Bagil Sapma

—= : Yapilan test sonunda herhangi bir deger elde edilememistir.
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partikil iriligi dagiliminin bir yansimasi olan kiime dansitesi farkliligi
graniilelerin basim oOncesi asamada farkli konsolidasyon gosterdiginin
bir olgiitidiir. Ayni1 elek biiylikligliinden elenmesine karsin, bu farkli
dagilim graniile baglayicisinin deriskenlik farkinin sebep oldugu me-
kanik diren¢ sorunudur. Boylece kurutma sonrasi graniilenin maruz
kalacagi mekanik zorlamalara karsi direnci farklidir. Bu fark granii-
lenin partikil iriligi dagiliminin bir fonksiyonu olmaktadir (14). Ayni
sekilde 120 vurma (disiirme, tapping) sonucu elde edilen sikistirilmis
dansitelerde de, partikiil iriligi dagiliminin farkli olusuna gore par-
tikiiller arasit bosluklarin doldurulmasinda (konsolidasyonunda) fark-
Iiliklarin ¢ikmasina sebep olmaktadir (15). Yalniz bu konuda birinci
neden partikil iriligi dagilimi olmakla birlikte, ikinci nedeni yani
partikiillerin bi¢ciminide (formunu) dikkate almak gerekir (16). Yapi-
lan ¢alismada, her bir grantle ve basim kiitlesinin basim Oncesi asa-
mada konsolidasyonu hakkinda bir fikir veren Housner esitligi de
(HE: sikistirilmis dansite/kiime dansitesi) yine 1.0-1.6 arasinda ¢ik-
mistir (17).

Formiillere ait ortalama tablet agirliklarindaki degismeler, basil-
mis olduklari graniile veya dogrudan basim kiitlesinin kiime dansite-
leri ve sikistirillmis dansitelerine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (Tab-
lo 3.). Buna gore en az agirlik sapmasi gosteren formiil A2 ve A5 for-
miilleri olmaktadir. Ayni formiillerde tablet kalinliklari da bu kararli
sonucu korumaktadir. Agirlik sapmalar1 arasindaki 6nem kontrol-
larinda Al ve A3 formiillerinin gerek tablet kalinligi, gerekse agirlik-
lar1 arasinda anlamlt bir farklililk bulunamamistir, (p > 0.05). Yani
baglayict deriskenligi agirlik dagilimlarinda anlamlit farkliliklar ya-
ratmamaktadir. Buna karsin A2 ve A4 formiilleri incelendiginde, tab-
let agirliklart ve yiikseklikler arasindaki farkin anlamli oldugu goriil-
mektedir (p < 0.05). Bu sonuc bize Al ve A3 formiillerinde yer alan
nigsastanin matriks bosluguna her hacmen dolusunda 6nemli bir agir-
Itk degisikligi yapmadigini, buna karsilik nisasta kadar primojel ice-
ren A2 ve A4 formiillerinde ise baglayic1t deriskenliginin tabletin fi-
ziko-farmasotik oOzelliklerini daha Onemli 6lcide etkiledigini goster-
mektedir.

Yas graniilasyon yontemi ile hazirlanan formiillerin dagilma sii-
relerinde gruplar arasi ve egler arast anlamli farklar bulunmustur
(A1-A3 p < 0.05, A2-A4 p < 0.05). Tablo 3. de de gorildigiu gibi
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Tablo 3. Yas Graniilasyon ve Dogrudan Basim Yontemi ile Hazirlanan Tabletlerin Fiziko-
Farmasotik Ozellikleri

Tablet Tablet Ufalanma Dagilma
Formiil No. Agirhigi Kalinligi Sertlik asinma stiresi (sn)
(mg) (mm) (S.C.U.) (%)
X 381.80 4.05 13.45 0.618 33.44
Al S.S. 11.43 0.073 1.716 2.492 2.833
B.S. 2.993 1.802 12.71 37.62 8.47
b4 369.87 4.01 14.55 0.332 46.7
A2 S.S. 3.626 0.031 1.102 0.082 3.14
B.S. 0.980 0.775 7.574 24.75 6.743
X 377.38 4.122 14.7 0.307 41.93
A3 S.S. 4.675 0.126 0.631 0.070 2.927
B.S. 1.239 3.056 4.293 22.69 6.98
X 381.82 4.20 14.80 0.378 47.66
A4 S.S. 4.985 0.058 1.852 0.119 6.90
B.S. 1.305 1.381 12.56 31.45 14.4
X 468.55 4.90 17.35 0.706 18.08
AS S.S. 3.529 0.033 1.355 0.065 2.47
B.S. 0.7453 0:673 7.810 9.21 13.66

en kisa zamanda dagilan yas grantiilasyon formiili Al olmaktadir. A2
ve A4 formiillerinde patates nisastast yaninda primojelin kullanil-
mas1i bu acidan bir avantaj getirmemektedir. Durum Al ve A3 for-
miillerinde de aynidir. Yani az miktarda primojel ve bunun 5 kati
nisasta iceren formiil daha c¢abuk dagilmaktadir. Bunlarin yanisira,
incelenen iki piyasa preparatinda ise (P1 ve P2) dagilma siireleri si-
ras1 ile 36.3 sn. ve 18.7 sn bulunmustur.

Yine ayni tablo incelendiginde tablet sertliklerinin birbirlerine
olduk¢ca yakin oldugu gorilmektedir. Sadece Al formiiliinde 13.45
S.C.U. bulunmustur. A3 ve A4 formiillerinde iceriklerin ayni olma-
sina karsin baglayict deriskenliginin farkli olmasi sonucu bir farklilik
mevcuttur. Bunun nedeni ise, yuksek deriskenlikte olan baglayicinin
viskozlugu ve bu graniilenin basimda yield degerine daha genis bir
basing araliginda erigsebilmesi nedeniyle, dagilmanin ayni 6l¢iide uza-
masidir (18, 19). Dogrudan basim kiitlesine gelince, formiilde etken
madde miktart ayni olmasina karsi, avicel miktarinin 12 misli fazla
olmasi, hem az basingla fazla sertlik saglamakta, hem de avicele 6zgi
dagitma olgusunuda birlikte getirmektedir. Yas graniilasyon formiil-
lerinde en kisa dagilma stiiresi 33.44 + 2.83 sn ¢ikarken, burada 18.08
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+ 2.47 sn olmaktadir. Bu ¢O6ziinme hizi acisindan da istenilen bir so-
nuctur. Ayni formiuliin sertligide yine yas graniilasyon ile hazirlanan
formiillerden farkli ¢ikmistir (20, 21). Yas graniilasyon formiillerinde
dis fazda bir dagiticinin bulunmasi lubrikantin dagilma ve ¢d6ziinme
hizindaki olumsuz etkisini 6nlemek icin diistinilmistir. (Running
Powder) (22). Halbuki bu tehlike tablet teknolojisinde daha buyik
bir siklikla dogrudan tabletleme islemlerinde ortaya cikmaktadir.
Formillere dikkat edildiginde (Tablo 1) dogrudan basim Kkiitlesinin
dis fazda bir dagitici1 icermedigi, buna karsilik lubrikanti digerlerine
gore daha fazla miktarda icerdigi gorilmektedir (23).

Ufalanma asinma sonuclari, bu bes formiilde olduk¢a kompleks-
tir. Cunku tabletlerin mekanik direnclerinde ufalanma asinma testi
sadece basing, sikistirmaya (kompresyona) karsi reaksiyon ve tabaka-
lasmay1 icermez. Ayni zamanda tozun fiziksel 6zelliklerine, baglayi-
c1 deriskenligine, partikiiller arast bosluklara, konsolidasyon asama-
sindaki basilabilirlik parametresine, zimba-matris ara bosluguna ve
makinanin sikistirma hizina baglidir (24). Yaptigimiz caligsmada yu-
karida sayilan parametreler tek tek incelenmedigine gobre baglayici
deriskenligi kiiciik olan Al ve A2 formiilleri arasinda, patates nisas-
tasint A2 ye gore daha fazla iceren Al formiiliinde friabilitenin yiiksek
¢ikmast dogaldir.

Hazirlanan bes formiil ve incelenen iki piyasa preparatinda icer-
dikleri etken madde miktarlari farmakopenin 6ngdérdigii sinirlar ige-
risinde bulunmustur (8).

Coziinme hizt sonuglari incelendigi zaman formiillerin hepsinde
de etken maddenin tamaminin ortamda ¢oziindigi gozlenmistir.
Sadece A4 formiiliinde cikis profili daha yavas olup, deney sliresi so-
nunda maddenin % 94 U ¢Ozinmiistir. Sekil 1. de formiillere ait ¢o-
zinme hiz1 grafikleri gorilmektedir. USP XX Supp Il'nin Acetami-
nophene Tablet monografisi ¢éziinme hizi boliminde maddenin %
80 ninin 30 dakika icinde c¢oOziinmesi istenmektedir. Ancak ¢dziinme
ortamit olarak pH 5.8 fosfat tamponu verilmistir. Caligmalarimizda
ise daha oOncede belirtildigi gibi pepsin icermeyen yapay mide sivisi
oncede belirtildigi gibi pepsin igcermeyen yapay mide sivist kulla-
nilmistir. Ancak bu ortamda da etken maddenin cikist farmakopenin
verdigi sinira uymaktadir. Sadece baglayic1 c¢ozelti deriskenliginin
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daha yiiksek oldugu ve dagiticilarin es miktarda kullanildigi A4 for-
milinde 30. dakikada maddenin % 740 cikmistir. Bu formiiliin en
yiiksek sertligi gosteren yas graniilasyon formiilii oldugu da dikkate
alinirsa, ¢o6ziinme hizi profilindeki bu yavas cikis, acikliga kavusmak-
tadir. Formiillere katilan Primojel ise bu oranda maddenin ¢6ziinme
hizint ¢ok fazla etkilememis, ve formiiller arasinda belirgin bir fark-
lilik yaratmamistir. Dogrudan basim formiiliinde, maddenin g¢ikist
¢ok hizli olup, 5. dakika sonunda ortamda ¢Oziinen madde miktari
% 88'e ulagmistir. En sert tabletler olmalarina ragmen bu hizli c¢ikis
avicelin kullanildigi bircok dogrudan tabletleme c¢alismasinda da be-
lirtilmektedir (20, 25).

Diger taraftan hazirlanan tiim formiillerde etken madde tabletin
toplam agirliginin % 86-87'sini olusturmaktadir. Etken maddenin bu
miktart formiillerde degisik dagiticilar ve farkli deriskenlikte bagla-
yict c¢Ozelti kullanmanin yaratacagi fiziko-farmasotik oOzellikleri tam
olarak irdeleme olanagi saglamamaktadir. Bu yiizden etken maddeyi
diisik miktarlarda iceren formiillerde yardimci maddelerin etkileri
daha acik ve belirgin olarak goriilebilecektir.

Yapmis oldugumuz calismanin sonucglari incelendiginde, yas gra-
niilasyon yontemi ile hazirlanmis olan formiillerin basim Oncesi test-
leri arasinda sonuca etkili olacak bir farklilik bulunamamistir. Fakat
¢oziinme hizi sonuglar1i dikkate alindigi zaman baglayiciyr az igceren
Al ve A2 formiillerinin etken maddeyi ortama verme bakimindan da-
ha iyi oldugu gozlenmektedir. Buna karsin bu formiillerin sertlik, da-
gilma ve diger teknolojik oOzellikleri derisik PVP iceren A3 ve A4 for-
miillerine nazaran daha olumsuz c¢ikmaktadir. Zira diisik derisken-
likte baglayict igeren formiillerde partikil iriligi dagilimi, elde edilen
granililenin kirilganliginin farklt olusu nedeniyle kontrolsuz bir bicim-
de degismistir. Dogrudan basim formiilii olan AS formiiliinde ise tek-
nolojik ozellikler digerlerinden daha iistiin bulunmustur. Ayni tstiin-
lik dagilma ve c¢Oziinme hizi sonuglarinda da gorilmektedir. Bunun
baslica nedeni; formiilde yer alan hem dogrudan tabletleme ajani,
hemde kapiller etkili bir dagitici olan mikrokristalin selliillozun %
23.7 oraninda kullanilmis olmasidir. Ancak bu istinlik teknolojik
acidan kabul edilse bile, tlilke ekonomisi acisindan olaya bakildigin-
da, mikrokristalin selliilozun doviz karsiliginda yurda girmesi ve for-
miillerde bazen yliksek oranlarda kullanilmak zorunda kalinmasi ne-
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deniyle, kendi dogal kaynakli farmasotik yardimci maddelerin kul-

lanildig1 yas graniilasyon formiillerinin digerlerine yeg tutulmasini
onermekteyiz.
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