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_ Helle Eczacalak Fakiiltesi Galenik Farmasi Boliimiinde

' bana gal:l.sma olanagi saglayan, bu arastzrmay:l. yoneten ve

her yinden yardimei olan, bilgl ve :E:le.rler:.nden yararlan-

dagam hocam, Galenik Farmasi Boliim Baskan:l. Sayin P.r.'of.Dr.
.At:.llﬁ HINCAL'a sonsuz tesekkiirlerimi sunaram.

Qal:.smalarzm sirasinda gosterdlklem. vakin J.lg:. ve
&ard:.mlarzndan dolayi Sayin Dog.Dr. Serpil KISLALIOGLU,
Sayin DogeDre Sitheyla RAS, Say:.n Dr. Humt $UMNU,ve Sayin
Dr. Sema ONAY 'a suk;ran borgluyume.

Bilg:l.sayaz- programnm uygulanmasi ve degerlend:.r:.l-
mesinde gosterdikleri Yardamlarinden dolaya A.U. Eczaczl:.k
Falkliltesi Farmasbtik Telnoloji Kiirsiisii'nden Say:.n Doc;.D:r.-.
Iiveyi AﬁABEYOGLU’na tegekkiir sderim.

Tezimin hazulanmasznda hoggorisini esiréemeyen
A.T.7.1.4, Eezacilik Fakiiltesi Gelenik Farmasi Bsluni'nden =
‘Sayan Dr. Goniil Hakyemez'e, A. I'T.I.A' Eczacalik Fakiiltesi ve

H.U. Eozacalik Fakiiltesi Galenik Farmasi BSliim erkadaslarina |
tesekkur ederim.

- Bon olarak, tlim galzsma boyunca normal yasant:.s:l.nd.an
fedakarlik eden ve tezimin hazarlanmssinda bana destek ‘olan
egim Torahin Glinebak'a , anne ve babama burada sonsuz gukran
larima sunmak isterim.
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GIRIS ve AMAG

~ Tabletlerin ilag¢ gekli olarak kullaniimassi bin yila
agkin bir_zamaﬁd:r siiregelmektedir (1,2). Ancek, tebletle~
rin resul olarak ilk defa U.S.P. IX'a (3) girmis oldugu
gSrﬁlnektedir.'
UeSeP. XVIII (4) tabletleri goyle tarif eders
* Tabletler, tedavi edici maddeleri i¢eren katy ilag¢ ge-.
kilieri'olup, uygun dolgu maddeleri olsun veya olmasan,
- Bikigtirma ile veyé kaliba ddkiilerek hazirlanarlar. Basing-—
la hazarlanan tabletler senellikle'andﬁstriyel seviyede
hazzrlan;rlar, kalaiba dokiilen tebletler ise, genellikle
kiiglik iglemlerle elde edilirler. '
1943'de William ~ Brockedon kglaplarda basznqla ko-
lem kurgunu, pastiller, haplar bigimlendirerek bunlaran
patent heakkina sahip olmustur. Brockedon éncelikle kurgun
kalémlerde kullanmak i¢in grafiti sikigtirmigtar. Bu, as~
1iﬁda tablet makinalaranin ve basilmis tabletlerin hazir-
-,lanma ve geligtirilmesinde temel teskil etmistir.
' - Daha sonraki geligmeler basingla hazirlanan tablet-~
lerin tagidaZa ilaglarzn tedavi edici Gzelliklerinin de-
gismeaigini kabul ettlrmigtir (5).

- Pabletlerin biiylik ¢cofunlufu orsl yolla sistamik ot~
ki elds etmek ameci ile uygulandafi gibl lokal etki elde

etmek amascai 1le de kullanalirlar. Her iki halde de hem



pormal hem de patolojik durumlarda mide ~ barsak kanalainin
anatqmi ve fizyolojisinin bilinmesi biiyik 8nem tagar.

. Bu qai;sman;n amaci, aspirine hassas kigiler tera-
fandan ayni farmakolojik etkiji saglamak {izere réhapl:kla
'xullanzlén.Asetaminoredin ( Parasetamol)’ Tirk ilag piyasa-
sihda'mevcut defisik ilaq firmalaranca pazarlanmig Aseta-
minofen igeren farkla formﬂlasyonlarundaki tabletlerindan,

' 1 - Bu etken maddenin tabletteki diger etken nadde- .

lerden ayralmasi,

2 - Kalitatif ve kantitatif_tayin'yﬁntemierinin_'

' gartlaramiza uygun hale gétirilmesi, | |

3 = 1lac ve ilaq gekli olarak segilan tabletlerinin
kalite kontrollierinin yapzlmasz,

4 - Tabletlerden asetaminofenin saliverilmesinin
in vitro olarak incelenmesi,

5 - Degisik formiillerin karszlastlralmasz 1le deaha
sonra yapz;masm -@lgilintilen in vivo deneylere te-
mel olabilecek bilgilerin elde edilmesidir.



1. PABLETLER

I.l. Tabletlerin Tan1m1 ve Genel Bilgiler
Tabletler, tedavi edici ozelliéi olan maddelerin
'kal1plarda sikigvirilmasl veya kaliba dikiilmesi ile hazir-
1ananrilaq gekilleridir. Bigimieri defisik olma#la beraber,
en alisilmis olani disk eeklinde, yassi ve yuvarlak olenls-
ridir. Genellikle agzrlixlari farki:d;r, fakat-aéazdan kul -
Janailanlar 0.06 gram ile 0.6 gran arasindadirlar (6).
Imaletlara i§in kullanzlan yoéntenm ayirdedilmeksigin
elde edilen tabletlerde aranilan bazi Bzellikler vardir.
Bu Szellikieri aéaémdaki gibi s:rallhabilir (7). ,

1 - Tebletler; imalat, paketleme, nakletme ve kul-
lanma boyunca el ile dokunmaya, aginmaya karaz
yeter dereceds dayanakll ve saglam olmaladir.

Bu ozelllk,sertlik ve nfalanma - aginma jle oOl=-
gllir. | |

2 - Tabletliqindeki ilagtan yararlanilabiimelidir.

| Bu dzellik,dagilma ve qéﬁﬁnme‘testleri ile gdz—
lénir'. | _ _

3 - Her bir tebletin igerdifi ilag ve tablet afir—

liklara tveidiize olmaladar. Bﬁnlér ise agarlik
sapmasi ve miktar tayini ile &lgiliir.
~ Bugiin kullenilen ilag¢ gekillerinin yaklasmk olarak
% 40'1n; tabletler olugturur. Tabletlerin gerek doktor ve
‘gerek hastalar tarafindan bu kadar tutulmasanin nedenleri;
~etken maddenin dahe hassas ve kolay bir sekilde hastaye



verilcbilmesi, slk;stlrllmas_olduklarzndan'az yer kaplanma-
lari, belirli bir sertlikleri oldufundan diger ilag gekil~
lerine gire dsha dayanikly olmalari, etken maddelerin bu
ilag sekillerinde daharﬁayhglklz olmalari ve suda ¢6zlinsiin
veya gozinmesin herhangi bir etken maddenin bu ilag gekli

halinde verilebilmesidir (8).

Telels Tabletlerin-Sznlfléndarzlmaaz

Tgbletler, kullanma amaglarina gére agafidaki gibi
siniflandirzlabilirler (9).

Telaleles AZ1s Yolu ile Kullanilan Tabletler

Bu.tabletler; yutulacak tabletler, dilalt: ve yanak
arasinda tutulacak tabletler, qiénenecek ve emilecek tab- |
letler olmak {izere ii¢ grupta toplanabllir. |

I.l.1.1e1le Yutulacak Tabletler

Tozlar, kristaller veya granﬁl.lériﬁ jalnmz veya
‘baglayicilar, dagiticilar, kaydirzczlar; dolgu maddeleri
ve birgok durumda renklendiricilerle kombinasyomundan ya-
palairlar (10). Saikastairalmis kapla tabletler, tabakali
fabletler, effervesan tabletler bu gruba girerler. -

Ielelele2e Dilaltz ve Yanak Arasanda Tutulacak Tablebler

Yutulacak tabletler, alindiklaraindan sonra éktif mad-
leri mide-barsak kanalindan emilir. Bazy aktif maddeler



ise mide-barsak kenalindan kolaylikla emilemez veya etki-~
siz hale geldikleri halde aZiz mukozasindan dogrudan dog-
ruya emilebilirler. Bu tabletler dilaltina (auhlihgual)
veya yanak kenarina (buccel) veya dudak ile digeti arasina
yerlestirilerek kullanilairler. Nitrogliserin ve mannitol
heksanitrat tebletleri birer Srnektirler (7,10,11).

 I.1.1.1.3. Giknenecek - Emilecek Tabletler

 Gignenecek tabletler, tabletleri biitiin olarak yut-
makta glgliik qeken.kigiler icin veya tabletleri su ile
yutmayi heniiz Bérenememis Kigiler (gocuklar) icin tercih
edilixr (11).

o A¥azda qiénenmgden, uzun sﬁre'eﬁilerek kullanalan
ilsg sekillerine ise pastil denir, Vitemin, antibiyetik,
antiseptik, antihisteminik, aneljezik, lokal aneatézik _
itaglara igerirler. En ¢ok yassi, yuverlak, sekiz kenarlax
ve bikonveks (ikl tarafa timsekli) gekildedirler . Ka~
se ¢ubuk veya silindir seklinde olanlara Basilli. denire
rgeker ve gamkli sivaglsrla, jelatin ve gliserin s:ﬁaél ile

“hazirlanlrlé: (7:9)s
. Telele2. luplantasyon Igin Kuilanilenlar

KGgik, ince ve gofunlukla oval, nadiren qubuk sek=
linde ve bazen steril olarak naz1rlaﬁm1$ tvabletlerdir. Do-
ku eltina konarak kullanalanlara vardar. Deri altina kona-

‘cak olanlar gofu kez hormonlar ig¢in hazairlanarlar. Bu se=



kilde yavas yavas kena gecmeleri saflanmig elur (9,11).
Urnek olarak testesteron pelletleri verilebilir.

Telele3e Vaginal ve Rektal Yol Ig¢in Kullemilaniar

Qoéuniukla oval gekiide,olup antibiyotik, antipara=—
ziter ve antisoptik ilaglara igerirlar. Rektum ve vajen
bol sivila bir ortam olmadifa igin nemli bir ortamda bile
daé:labilecek ozellikte olmalara istenlr,.

- Ielelede GUzelti Hazzrlamgk'Iqtn-Knllnn;lan,Tablotler

- Bu tabletler aseptik hazirlanmali ve steril olnai:-
dar. Kigiik, ince ve gofunlukla oval gakildedirler. Hipo=
- dermik ¢ozeltiler igin kullanzlaﬁ tabletlerdir. Kalaplara
dikiilerek hazirlanirler (9,10).

I.1.2. Tablet Hazarlama Yantemleri
Tole2.1. Sakagtirilmae Tebletlerin Hazirlanmasa

S;kzatzrilhls tabletler, yas graniilasyon , kuru gra-
niilasyon ve direkt bas;nq olmak {izere {i¢ ytntemle hazirla-
nirlers
Tele2slele Yag Usul ile Granfilasyonu Takiben Tablet

Hazarlama

Yas usul ile granulasyonaa dolgu, baglayncz,dag1t101,

adsorban ve kaydirici maddelerden yararlan;lmr.
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Islem basameklari,tartalan maddelerin kerigtirilmasi,
baglayxca meddeler yérdnm; ile grantile hal;ne getirilmesi,
nemli kiitlenin elektén ge¢girilmesi, genellikle 55°C?y1 ag- -
mayan 1sida kurutulmasi, kuru kiitlenin elekten gegirilmesi,

kayd;rncz iiavesi ve tabletin basilmasa olarak smralanabilir(?).
I.1.2.1.2. Euru Graniilasyon ile Tablet Hazirlame

Kuru greniilasyon ile tablet bssiminin esasi, baglayica
maddeler ve 1si kullanilmadan toz kerisimlerinin szkiﬁtir;la—
 rak graniile haline getirilmesidir. Eger ila¢, sulu ortamds ve
kurutma sirasinda artan iszya deyaniksiz ise ve partikiillerin -
tagidiga elektrik yiikleri nedéni ile normal basingl: tablet |
makinelerinde basilmasinda zorluklarla kargilasiliyor ise

kuru graniilasyondan yararlasnilile
Tele2+1e3. Direkt Basingla Teblet Hazirlama

Aktif ve yardimea maddelerin,(dolgu,baélayzc; ve kay-
‘dirlcz) kerigtirilmasa iie elde edilen tozlarin direkt dla-
rak basilmasi ile hazirlanir. Togun sikigebilmeye dayanikla
olmasina dikkat edilmelidir. | o

Bazi inorgenik tuzlar (sodyﬁm kloriir,sodyun bromniir,
potasyun kloriir);etiivde kurutuldukten sonra, aspirin, timol
gibi maddeler,kesydirici ilavesinden sonra direkt basing ile
tablet haline getirilir.

Iele242¢. Kaliba Dokiilerek Hszirlama

Aktif madde, dolgu maddeleri ile karistarilip bagla-

'yzcllarla aslstailair ve kalibin list kismine konulduktan son-



rea deliklerine baat:ralarak doldurulur ve fistleri pliriizsiiz
 bir halde diizeltilir. Bir siire bekletildikten sonra iist ka=-
lip alt kalaban iizerine dizgin bir sekilde Yerlegtirilerex
'bastzrllxr ve' q:kzntzlar;n deliklere tam girmesi aaglanarak,
deliklerdeki tabletler digara itilir. Bir siire bekletilir
ve sonra tsbletler alinip 1yice kurutulur (7,9).

I.2. Mide - Barsak Kanala
" Ie2ele Apatomik ve Fizyolojik Yapasi

Mide-barsak kanalas ($ekil 1) besinleri emern, sindi-
rim 6zsularini sslgirlayan uzun, i¢i bog, adalell bir tiip~
tir (16).

MIDE ( pH 1-3 )

 DUODENUM ___|
(pHS-7)

- JEJUNUM.

ILEUM —
(pH7-8) .

TRANVERS KOLON

CIKAN KOLON INEN KOLON

SiGMOID KOLON
-REK TUM

SEEiI. 1~ MiDE~BARSAK KANALININ msimsmimms-,
| SEELL (12-15)



Mide, ince barsak » kalin barsak olmek lizere ﬁ¢
anatomik bélge igerir. Ince barsak da kendi srasinda duede-
num, jejunum ﬁe ileum olmak iizere iic bslgeden olugure Bu
bolgeler salgilara ﬁe pH yanﬁndqn birbirinden farklilak
gosterirlier.

1020101- Mide

Mide, epigastrium, umbikal ve sol hipokondrium'ara-
sinda yer slan asimetrik bir torbadar. Yiyecekler igin de-
po,vazifesi gorir, hidroklorik asit ve papsiﬁ éenzimi sal-
g1layersk sindirimlerine ysrdim eder (16). Mide pH'sa
1 - 3 arasinda degisir. |

I. 2.1.2. Inco Barsal;

Canli orgerizmada ince barsaky yaklagik olarak
22 cm ﬁzunluéunda)duodenum, 103 cm-uzunluéunda Jejunum ve
155 cm uzunlugunda ileumden olusan 4 cm gapanda igi bog

bir tuptur (15).

| | ince barsafiin géze garpan en dnemli anatomik Szel~
liéi, yaklagik olerak 200 m? olan ¢ok bliylik ylizey alaninin
olmaszdlr. Bu biyik epitel yilizey alan1 villi ve mikrovilli
denen, barsak mukozasindan ¢1kan ve kxvr:mlar olu$turan
parmak seklindeki ¢ikintilardan olu$ur (16 1?).

ince barsak pH'sa duodenumda yeklagik olarak 5—7

arasznda, ileumda igse 7=8 arasindadaiT.
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T.2¢1+3 Kalin Barsak

 Kalan barsax yaklég;k'olarak 110 ca uzunluéunda olup
cekum, kolon ve rektumdsn olusmustur (15,16). Normal kolon
pH'31 7¢5 =~ 8 araszndadir.

I.2.2. Mide ~ Barsak Kanalindan Emilme

Oral yolla kullenilam ilag¢lar, kan dolasinzna gegme=
‘den once mide - barsak kanali engelini agmak gorundadarlar.
Bu engel 7ar1-ge§irs¢n bir zarin ¢zellikierine sahip olup,
‘lipoprotein yapisindadirlar (16). o |
fisg¢laran Izde-barsak kanalaipdan kan dolagamina ge-—

¢isleri gesitlli mekenizmalarla olugur.
1. 20 2ele Pasif Difuzyen

1laglar1n, daha yiksek konsantrasyonda bulunduklara
‘bir bolgeden,daha diisik konsantralyonda olduklary bilgeye
dogru diflizyonu ile olusure
Difiizyon haiginin, saran iki tarafi arasindaki ilag
konsantrasyénu farkiyla orantila olduguru belirleyen
Fick'in birinci kénunu ile agaklanmaktadar (12,17).
| de
. at o | S . -
Esitlik 1'de C; ve G, zaran iki tarafindaki ilag

= kAC = k (C; = C, ) Epitlik 1

konsantrasyonunu.:k ise bir sabite olup ilacan difiizyon

o katsayisini, biyolojik zarin kalinlik ve alanini ve zarin
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1lag i¢in ge¢irgenlifini icerir. |

Birgok ilag zayaf asit veya bazlardan olugur ve ge-
'nellikle.iyonize olmamzs kisim zaranp lipid yaplslnda ¢oziin-
diigi i¢in,jilacan PK, 's1 ve absorp31yon yoéresinin pE '81 ila=--
cin emilmesini etkileyecektir.

I.2.2.2. Konvektif Tran5port

Konvektif transportta, ilag molekiilleri mide-barsak
kenalia engelinin gﬁzeneklerinden gegorek,emilme ySresinde
hareket eden sulu ortamda gﬁéﬁnﬁf. Gozenekler,7 -~ 10 A° ga~
pinda olduklarindan, ancak kiigiik ¢aplia molekiiller gegebi~
lirler.

Transpbrt hiazi ; mide - bafsak kanala gzarapan iki
terafinda bulunan konsantrasyon farki, difiizyon yetenegi

ve su emme hizi ile orantiladar (17).
L1e2e24%0 Aktif Transport

Mide - barsak kanala zaranda bulunan taslylcl araci-
1151 ile olusur. Enerji gerektiren bir giiregtir. Olay, kon-
santrasyon_farklnzn_ters yoniinde olusgur. Iani, ila¢ daha kii-
¢iix konsantrasyon alanindan daha biiylik konsantrasyon alanina
tasznabilir._Eéer, tésmnacak ilag molekﬁlleri,_tasxylgldan
daha fazla ise aktif transport doyurulabilir. Ayna tasayica-
nin tasidafa ilaglar arasinda yerisme vardir. Kigiik konsant=
rasybnda ila¢ birinci derece kinetifine bafliy olarak tesanar,

ilag miktara artiralinca doygunluga erisileceéinden safir



12

derece kinetifine bagladar (12,17).
I.2¢24%s Kolaylagtaralmis Transport

Ozellikleri ve oius mekanizmasi bakimindan aktif
transport gibidir. Arsdeki fark, konsantrasyon farkina kar-

S1 olugmaze
Te2e245¢ Iyon Gifti Transport

Kuaterner amonyum bilegikleri ve siilfonik asit gibi
fizyolojik pH'da fazla lyonize olan bilegikler, mide-barsak
kanalinda varclan musin gibl maddelerie iyom ¢ifti olugtu-
~ rure Bu nétral iyen ¢ifti bilesikleri pasif difiizyon ile
emilir (17). |

Te202+6+ Pinositosis

Yag damlaciklarinin veya kata partikﬂllgrin enilme-
sidir. Mekenizmasi, bekterilerin alyuverlar tarafindan tu-
tulmasi ve Yok edilmesi ile kersilastirilabilir (17).

I.2.3. Tabletlerin Emilmesi

Bas1nqla h§z1rlanan tebletler eh ¢ok kullanilen ilag
rsekii olmekla beraber;ilacan Yarerisniml konusunda etken ve
yardimca maddelerin azellikiﬁiine ve kullanilan teknolojik
' yontemlere bagla olarak farkla problemler gosterire
Teblette bulunan ilacin, mide-barsak savilaranda

¢bziinmesi sirasinda karsilagilan en tnemli problemytablet
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imalinde kullanilan iglemler sonucu, etkili ilag ylizeyindeki

bliytik azalmadir (12,18)e

INCE

TABLET
veya

KAPSUL

PARTIKULLER MIDE BARSAK
e ' KANALI ENGELI
LOMEN E;% PLASMA
NONIONIK [  NONIGNIK
FORM |7 FORM
i
CReya T i pissoLusyon  SOWSYORDAKI ABSORPSIYON|
AGRESATLAR =+ 0" — 0 ™ - &
Cjonik | ToNik
FORM _|*| FORM

SEEKIL : 2 ~ TABLET VEYA KAPRSUIUN ORAL YOL ILE

ALINMASINI TAKIBEN GEGIRDIGI -
EVRELER (18)e

Sekil 2'de tablet veya kiipsill seklinde bir ilacan

 orel uygulanmasini takiben gegirdigi evreier'sematik ola~
rak gosterilmigtir. Sekilde de goriildigi gibi dagal-.

ma {desentegrasyon), ¢oziinme (dissoliisyon) islemine ve do=
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- layaisiyla iiacm emilmesine (absorpsiydnuna) etki edebilir.
Tabletin pargalenmasi ile olusan pargaciklaran,sivilarls te-
masa gelen ylizey alananan arﬁmasz. ¢oziinme hizina srtirir.

Graniilelerin yﬁé&y alani) tabletin ylizey alanindan
daha biiyiik oldugu halde, esas ilag partikillerinin yiizey ala=-
naindan daha kiigiiktiir.

Gozlnme emllimeden dnce olugtufu igin,gdziinme hizana
etkileyen herhangi bir faktér emilme hizani da etkileyecek-
tir. : '

Difer taraftan iyonizasyon] ilaclarin canlidaki 1li- |
~ pid yapila zarlardan gegigini azaltir, polar mide-barsak
savilarinds ¢odziinme hizini artirare. Bdylece gazﬁnén ilacin
bﬁyﬁk bir kism; iyonize olurken, iyonik gekilden iyonize ol~
mam;s gekle tersine gevrilebilir degisim, h;z sinirlayici
basamak olmayacak kadar g¢abuktur,. L

I.3+ Tabletlerdse Yapilan Kontroller

~ Bir ilacan kelite kontrolii ; ilaci kullanacak olan-
lara glivenilir ve etkili bir iirin saglamak ve piyssaya sun-
mﬁk_igin yapilmasi gereken iglemlerin bilitiintidiir. |

. Tagbletlerin istenilen 6zellikleri tagiyap tasimadaga-
nin arastirilmasi igin kelite kontrolleri ;-

| 8 - Imalat safhalarinda

b~ Imal edilmig preparatts olmak iizere 1ki safhada _

yapilir (9).



15

imalat safhasinda yapilan kontrollerin amaci; alet
" ve makinelerin oiduéu_kadar, kullanalan toz ve graniilels-
rin, istenilen fiziksel gsartlara, (karigtarma, elekten ge-
§irme, graniile yapma gibi)imalatain bher safhasinda devam
ettirip ettirmedifinin ara$t1r11maszd1r; 7 _

" tmal edilmig teblette ise,farmakope stendartlarina
uygun teblet elde edilip edilmsdifinl aragtairmak igin ka-
lite kontrolleri yaplllr. '

‘Bu ¢alismada,asetaminofenin piyasa tabletleri ince~-
lendiginden, dofal olarak ikinci tip (b) kalite kontrolle—
ri uygﬁlanmlstzr. Agagida bu kontroller hakinnda genel bil-
gi werilmigtir. | |

I.3.1e Cap ve Kalinlik Kontrolii

' Tabletlerde qap-ve kalanlik kontrolii kumpas veya mikro-
metre ile yapilire
Tablet imali sirasainda kalanligin degismesi,graniile-

- nin depedan akiginin diizenli olmamasindsn veja graniilelerin
farkli biiylikliikte olmalarindan ileri gelir. Literatiirde,
tablet kalinligy i¢in % + 5 sapmaya izin verildifi (10) ve
" cap/kalinlik oraninan 4'e egit olmasinin aragtirilmasi ge-
‘rektifi belirtilmigtir (19).

~ BePs 1973 (20), ¢aplary 12.5 mm'yi agan tabletler
igin % + 3 sapmaya izin vermistire
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Te3e2e AEariak Sapmész Kontrolii

CP.Fe 1974 ' de (21) sgirlak sapmasi kontrolidl 20 tab-
let ﬁzerinden, 20 tablet saélanamazsa.lo tableﬁ tizerinden
yapzllr..Kontrol edilecek tabletin &nce 20 tanesinin (véya
10 tanesi) hepel birden, deha sonra da teker teker tartilir.
En fazla iki tabletin agarlaklarinda Tablo 1'de verilen &4
degerinden az sapma olmalil ve tabletlerin higbirisi B defe-
rinden fazla Sapma gastermemélidir.

TABIO 1. TeFe 1974'e GURE TABLETLERDE
AGIRLIX SARMA SINIRLART

Ortalama'Aéirlzk; : AYﬁzde Bapma |

80 mg veya dahs &g + + 15
80 mg - 250 mg £ 75 | & 125
250 mg'dan gok + 5 + 10

UeS.P. XIX (22) ve NoF. XIII (23) , T.F. 1974'e ben-
zer gekilde afirlik sapmasini 20 tablet iizerinden yapar.

- Tabletlerin hepsi birden tartilar, ortalama afirlik hesap-
 lanir, sonra tabletler teker teker tartilir. lidden fazla
tablet Tablo 2 'de gdsterilen yiizdeden fazla sapma gister=
memeli , higbirisi bu yiizde deferinin 2 katandan fazla sap-

ma gﬁstermamelidir.
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TABIO 2. UeS.P. XIX ve N.F, XIII'e GUEE
- TABLETLERDE ASIRLIK SAFMASI

Ortalama Agarliaik Yiizde Sapma
130 mg veya daha az ' ig

130 mg =~ 324 ng 75

224 mg veya fazla , 5

I.3¢3¢ Sertlik Kontrolii

Serflik,kat1 ilag sekillérinin ambalejlame ile sak-
lanmalary sirasinda ve kullanilmadan &nce dis etkanlerie
ufalanma, aginma ve kirilmaya kargi direncini gésteren fi=
ziksel bir Hzelliktir (24). Pablete ¢ap Boynnea uygulandi-
ginda tam olarak kirilmasina neden olan s;k:stmfma kuvveti
olarak tanamlanabilir (13). | |

Tabletlerde sertlik kontrolii; basing, yay ve sgfir-
' lak tatbiki prensiplerine dayanarak ¢aligan sletlerle yapi-
lar (9). Bunlerdan en g¢ok kullanilanlara Monsanto, f&izer;
~ Strong~Cobb, Erweka ve Heberlein sertiik tayini aletleri- 7
dir (9,25).

Rullanilan ilk sertlik tayin eleti Monsanto (1936)
tarafindan yepilmigtir. Monsanto sertlik aletinde,_table-
tin karilmasiy igin uygulanen kuvvet, bir yayin basincy ile
saglanir (24,26)s Ayarlenan yay; el ile uygulanan kuvvet
sonucu dar uzun bir silindir i¢inde hareket éder; tabletin
‘karildiga anda sarfedilen kuvvet kg cinsinden olup,okunan
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en diigiik hessasliyet O¢5 kg clvarandadar.

Strong-Cobb sertlik aleti ise, Monsanto! nun kullani=
mindan 15 yil sonra geligtirilmigtire Tabletin karilmasi
1¢in uygulanan kuvvet bir.hava pompasl ile saflanar. Karail-
ma kuvveti,aletin gistergesinden her inch karede kg hava
basinca olarak okunur. Bu yﬁzdén, tabletlerde sertlik kont="
rolii igin kullanilen difer aletlerin gastergelerindeﬁ ali-
nen degerler ile kargilsstarma olanafi yoktur. Hava silin-
dirleri,kolaylikla kirlenerek basing silindirinin hareketine
engel oldupundan 81k s1k knntrolredilip eyarlanmaladar (27).

Pfizer sertlik testi aleti ise, daha hizla, kolay ve
giivenilir sonuglar elde etmek iqin:gelistirilmistir (24).
Aletin gastersesi, tabletin kzrllmasi icin gerekli kuvvetl
hen pound hem ae kg cinsinden verir. Aletin emniyetli test
‘kapasitesi 55”P0unddur.. |

Erweka ve Heberlein sertlik tayin aletleri ise tab-
letin kirilmasini, asimetrik bir denge koluyla saglanan
 sakistirma ile tayin ederler (26). | |
- Erweka sertlik tayin sletinde tebletin karalmasini
saglayacak sikagtirma kuvvetl, otomatik olarak kendiligin-
den duran bir elektrik motoru yardimi ile denge kolu boyun—
ca hareket eden afarlik yardima ile saflenar (25).

Heberlein,tablet l¢in yatay dayanak yﬁzeyine sahip~
: tir. Aletin sag jehsol téraf: birér saft ve islem siresin-
ce tabletle temas eden dikdértgen geklinde brs iqérir. Saft,
alet gergevesi iginde agirlak sarkacina bir disli tekima
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yardamy ile baflanir. Uygulames sirasinda tablet kiralana
kadar, sarkecin yerini deiigtirme derecesi aletin &n tara-
finde bulunan ve kilograma ayarlanmis gbstergeden okunur.
Aletin ayarlenmasi, sarkace bafli sol taraftaki gaft vide-
sina baflanan makaradaki agirliak yardima ile yapzlzr-cz?).

Te3e4he Ufalanma - Asingia Kontrolii

Siirtinme ve garpma, tabletlerin asinma veya kirilma-
sina neden elan kuvvetlerdir. |

Smith (28) tarefindan énerilen aginme testinde, 20
tablet tartilir, kepal:i bir cam kavanoza yerlegtirilir, me-
kanik gsallayici ile 15_dakika.aalland1ktap sonra tabletler
tekrar tartilare. Aé:rl:k kKaybi dayanaklilagain Slelitiidiire

1956'da Shafer ve ark. (28) tarefinden &énerilen
‘Roche Friabilatéri ise tabletlerin ufalanma-aginma kontrol-
leri igin bugiin endiistride en ¢ok kullanilan alettir. lgin-
de palet gibi ¢ikintalar bulunan davula benzere. Belli mik~
 tarda tartilan tabletler alete konur ve alet g¢alistirilir.
Iglem siiresi 4 dakika veya 100 &evixdir- Aletin kendl ekse-
ni etrafindas ddndiiriilmesi sirasinda tabletler her doniigte
6 inch (15.2% om) yiikseklikten diiserek elttaii palete gar-
parlar. Bu durum tebletlerin aginmasina neden olur. Islem
sonunda tabletler tekiar tartilar ve ilk agirlaklara ile
‘kargalastirilir. Asinma veya karilmadan ddlay: oclugan agir=-
1lik kaybi tablet ufalanmasanin Slgiitlidiirs Defer yiizde ile
ifade edilir. Genellikle % 0.8 — 1 'den az kayiplar kabul



edilebilen bir asinma ve ufalanmayr gosterir (11,28).
I.3.5. Dagilma Kontroli

1936{da_3ar;y (29), dagirlmanin tabletteki ilaglarin
yararlaniminda Gnemli bir faktor olabileceglnl &ne siirmiis-
tir. ,

B5lim T.2.3. Sekil 2'de agaklandifay gibi genellikle,
tabletten aktif maddenin saliverilmesi, tabletin daé;lmasz
ve takiben de aktif maddenin ¢oziinmesi olmsk fizere iki ayra
agsamada olur. |

| . Tablet sulu bir ortamla kargilegtifindajher iki sii-
re¢ bagladiga halde, genellikle aktif maddenin tamama da?
g1lma meydans gelinceye kadar ¢dzinemez (21,32-34).

Farmaskopeler tablet defilmasini tenimlamis ve dagil-

ma igin 5-30 dakikalik siireler vermlglerdir (11)e

2,7, 1974 (21), in vitro deneylerde dagilma testi
i¢in U.S.Ps XVIII (4) 'de kayitli yontemi kullanir. Teste
tebl tutulan tabletlerin dafilma zaman;higin TeFe 1974 (21)
de ©zel bagka bir keyit yoksa tabletler 15 dakika iginde
dagiimalidar. Tabletlerden bir ieya ikisi bu slire iginde
dagilmazsa, test 12 tablet ile tekrarlanar, 18 tabletten
en 2z 16 tanesi, 15 dakika iginde dagalmalidare

T.346. COgiinme Hizi Kontrolii

Bir ilag oral yolla tablet veya kapsiil gibi katz-bir
ilag sekli halinde verildiéinde, emilme hizi ilacin absorp-
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giyon yoresindeki sivilarda ¢Oziinme hiza ile'kantrol edi-
1ir (18)e

Coziinme hizij bitin emilma_aﬁrecinde hzz,slnzrlayah
basamak'eldnéundan, ¢6ziinme hizina etki eden faktirler eﬁil—
meye de etki edecektir (12,14,18,30). ¢osinme hirinan, emil-
mede haz sinlrlayzcz basamak olup olmadigr ayni llaca tablet
ve ¢bzelti halinde vererek saptanir. t1acan ¢dzelti halinde
emilume hizi katl sekle gore dsha fgzla ise qazﬁnmé hazainan
hiz sanmirlayica basamek oldufu anlagilir (12,14,18,30). Bu
yizden ilaczn ¢Oziinme hizinin tayini ¢énem kazanmig ve 11k
defa resmi olarak UsSePe XVIII (4)'de ve N.F.XIII (23)'de

yer almigtare
To4e Gozinme Hiza

| Bu baslik altanda ¢dziinme hizi kuramlari, ¢oriinme
h1zi tayin yontemleri ve ¢oOzinme hizina etki eden faktor—

ler incelenecektir.
Tefele {Ozlinme Hizi Kuramlari

Bir maddenin bir sivida birim zaman ig¢inde ¢dzinebli-
len miktarina ¢ maddenin " Coziinme Hizi " , bir katinan bi=-
rim yigeyinden birim zamanda qazﬁnérek 81v1iya gegen miktari-
na o maddenin "Intringik (oziinme Hizi ™ denir (31). Intrin-
sik qazﬁnma'hlzi; ilacir yiizey alani, esas itibari‘ile, s8=
bit kaldifinda ve gdzeltideki ilag konsantrasyonu, doymus
¢ozeltisinin kbnsantrasyonu ile kar$11a$t1£11d1§1ndé ¢ok



diislik oldufu zeman (ideal olarak doymusluk konsantrasyonu—
nun % 5-10'undan az) rahatlikla tayin edilébilir (32).

Egitlik 2*de verilen ve g¢dziinen bir maddenin ¢ézelw
tideki diftzyon hizi ile ilgili olan kanun Fick tarafinden
1855 'de bildirilmis olup, birdm yizey alsndan birim zeman-
da ge¢en madde miktaria olarak tanimianmir (33,34). Fick ka-
nununda molekiiler hareket harig, sistemin'sakih, sabit sicak-
likta ve difiizyonun dofrusal oldufu varsayilmistire.

ds | de

= DA =
at at

= Egitlik 2
Noyes-Whitney (35) kanunu ise katilarn B:Tllar.iqin~

de g&ziinme hizlara ile ilgilidir, Araétlrmaczlar; benzoik
asit ve kursun kloriirin su igindeki ¢iéziinme hizlarana dénen
silindirlerde kentitatif olarak incelemis, ¢bzeltiyi belire
11 aralaiklarls analiz etmisler ve asagidaki esitllgi orta=-
rya koymuglard;r.

de

it

=K(0,-C) Esitlik 3

Q
]

Maddenin ¢odziniirliigli veya doymus Qozeltinln
konsantrasyonu

c
K

¥ zamani sonunda konsantrasyon
Sablite

Burada, doymusg ¢ozeltinin ara ylizeyde ince bir ta-
baka olusturdugu ve gizlenen. hlzzn molekiillerin bu taba~-
' kadan esas Qozeltlye.difuze olduklari hiz oldugu varsayil-

m1stir.



S6z konusu tabakanin ka;;nl;éz karigtirmanan sidde-

tine bagladar. |

Dsha sonraki ¢aligmalarda ylizey alah; da sﬁzfénﬁnde
‘tutularak Egitlik 3, Egitlik 4 geklini almistir.

de |

at

=k B(C,-0C) Esitlik 4

£ = Maddenin yiizey aianz
kl Sabite ( kl = — _)

1904 yilinda Nerst ve Brunrer(36) esitliik 4'deki
sablte ile ¢iziiner maddenin difiizyon kafsaylsz araé;nda
bir iligki kurmak smaci ile Fick'in diffizyon kenunumu
kullandzlare B

DA
g =

vh
D = Difﬁzéon ketsayisa

L o= Cozlinen ylizeyin alani veys difiizyon tabakasz~
| nin alana

v = Gozeltl hacma .

B = Difiisyon tabakasinin kalanlija

dc D. 8 :
it w5 (O ) Egitlik 5

Hixson ve Crowell (33) Kiip~kSk kenununda ¢éziinme hi-
zinin konsantrasyon ve ylizey alanina bafli oldufunu ileri

sﬁrmﬁslerdir. Bu aragtaricilara goére, bir katinin ¢éziinme
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haizanan tayininde en énemli faktﬁrlér 3 konsantrasyon, yli-
zey alanl ve karistirmadir. Karzstlrna sabit tutuldugu tak-
dirde, gamanan fonksiyonu olarak defigen yiizey alana elacak- -
tare
. Kiip~k6k kanuou gonel olarak, ifadse edildigi gibi, iig
ozel hal i¢ip basitlegtirilmigtir.
a) Genel Durum

wb Baglanszqtaki ( t = 0 ananda) kristalin

agarlaga
W =t ananda kristalin sfirliga

w&- = Bicaklak, hacam gibi verilen sartisr al-
tinda givinan doymasi ic¢in gerekli kgtz
maddenin aé;rllél

§ = t zamaninda kristalln yiizey alana

v = ¢ozeltlinin hacmi

d = Kristalin yogunlugu olar&k kabul edilmisgtire

- dw ,
Bu durumda, o = ¢oziinme hiza veya kristalin

agirligani degZigtirme hizi olacaktirs Bu sartlar altinda
‘esitlik 6 yazilabilir.

dw
at

Bsitlikte ;

'ka = Pozitif sabite

c

==k, 8(¢;-C) Egitlik 6

¢ozeltinin t anindaki konsantrasyonu

C; = Doygunluk konsantrasyonu

8 _ Uzun glire sabit degilidir
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Ayrica, wb = W = t zamanine kadar ¢8ziinen kristalin
agirlaéz oldufundan;

(W, -W) /v =20 'dir.

t = O ananda ¢ = O 'dar, benzer gekilde ;

W, /v =0, 'aire
Bu deferler, egitlik & 'da yerine konulduéunda $

v{(dw/dt ) = = kas ( Wy -W, + W ) Esitlik 7
bulunure '

Kristel ¢dziindlikce; seklinde higbir degigiklik olma~
masi saflanirsa, katilarin benzer geometrik &zellikleri ne-
deniyle yiizey alanlari, hacaimlarinin 2/3 kuvveti elarsik de-
gigir,.

8 o< v2&/3
veya 3

W/ & = v oldupundan i

5 = k, W3 olur ki, burads k, ; kristalin yogunluk
ve gekil sabitelerini icerir.

" B ; esitlik 7'de yerine koruldugunda ve kolaylik ol-

~ sun diye W, - W, = g kabul edildiZinde ;

v ( dw/at )‘= - ky Wel; (g + W) Egitlik 8
elde edilir, |
| Egitlik 8'in yeniden diizenlenmesl ve integrasyonu
agagadakl egitlifi verir.

A ) ' .
v /' = -k, /4t + C' Esitlik 9
g W3, 573 -
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Bureda , C' integrasyon sabitidir.
t =0, W= Wo s C = 0 oldugunda 3 ve_gl/3 =8a,

1/3 3 .
v =P , wif = X olarak yerine konulursa genel durum

o
i¢in stz konusu olan egitlik elde edilir. Burada_ilk agir—
lik, doymusluk ig¢in gerek duyulan miktarden biiyik veya kii-
ik al;nm1$, fakat egit alinmemistirs. Yani W°= Wé alinma-

B1St1Y.

v ';1 2y 3 a (b-x)
k.t = = 3% 5
: o a [{_" = 3 a® + (2 b-a)(2 x-a)

_ (a+b)2 (a2 - ax + 12) ]
1.1513 log

(atx)z (aa - ab + b2)
Egitlik 10
Esitlik 10'da afarlifain kiip~kokil ile ¢ zamani ara-

sinda baginti goérilebilir. Diferleri sabittir.

Daha sonra Parrott ve ark. (37), qszﬁnen par¢ac1k1ar1n

geklini de géz Oniinde tutarak bu esltllgi biraz daha genlsg-

1etm1$lerdir. | ,
kb = WM2 - gt/3 . Egitlik 11
k = Goziinme haza sebiti
wo ‘= Baglangi¢taki madde mikbara
% =t anindaki madde miktara
t = Zaman
8 = Cozlinen par¢acafin gekil Ffaktsri
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Gﬁzﬁnme h;z: ile 11gili difer bir teoriye gére
Danckwerts (38) , kati sivi ara yiizeyinde vareldugu diigl-
nﬁlen.makroékopik gazﬁcﬁ,paketlerinin diffizyor kanununa go=-
re katiy:r absorbe ettiklerini we siirekli 6larak ¢éziiciintn
paketleri ile yer deéistirdiklerini Gne siirmiigtiire Bu mode-
le gire gbzinme 3 | | '

¢ =V8.D' (Cg - €) Egitlik 12
olerak agaklanmigtar. Esitliktg; G: birin yizey alanda ¢o—-
ziinme hazini, 8: taze Yiizey olusma hizini ve D: kati mole-
kﬁllerinin difiizyon katsayisini gastermekfedir. Us ve C ise
¢ozinme ortaminda katinin,doymug ¢dzeltinin konsantrasyenu
ve t zamanindaki konsantrasycnudure |

Langenbucher (39), énerdifi kolon yéntemi ile dafil-~
mayan granﬁlelerin gézﬁnmesini incelemis ve ¢éziinmeysn mad-
de miktarai ile t gzamana arasinds;

/3 : '
=1 - %— Esitlik 13

1l
(m. / m, )
iliskisini.bulmustur.,

m. = Kolona konan ilag miktara

) ‘
m, = t aninda g¢oziinmeden kalmg ilag miktara

T = Qozinmenin tamsmlanacafa siire _

_ Esitiik 13 , ¢bzinmemig ilag yiizdesinin kiip~kokii,
zameng karsi grafife ge¢irildiginde bir dogru elde edilece-
gini éﬁstermektedir. ¥ = O ananda, (:n.t;/m.‘,)l/3 =1 ile bag~
" layan bu dogrunun efimi ( - -%— ) olup, t = T aninda gamen
eksenini keser. | ' |
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Langenbucher (39) + ¥ zamaninda kolondan g¢iken ely-

atin konsantrasyonunu (Ct) s

= ( 2 %o

C
t 1

v
J(1- e ) Egitlik 14

geklinde‘gastermistir. Burada $ @ , Bavanin akrs debisidir,
'Diéer terimler,-ﬁnéeden agiklandigy gibidir. |
En yiiksek konsantrasyon ise, t = O anindaki Co 6lup.
asafida gosterildifi gibidir.
>m,
o~ 7Q

Egitlik 15

Agabeyoglu (40) tarafindan yapllah difer bir calig-~
. méda, aragtirici, gozinmeden kalan ilag yiizdesinin klip-k§~
| kiinii zamana kergi grafife ge¢irdiginde, degerlerin parabo- 
1ik bir efri verdigini gbruis ve esiklik 13'de gésterilen
- t'nin {issiiniin 1'den farkla olmas: halinde, graflge gegiri-~
len degerlerln bir dogru verebilecefini ileri stirerek Lan-

genbucher*in verdigi esitlik 13 3

(wm, /2 =1-vt Egitlik 16

seklinde 1fade etmis ve t'nin usaunun l'den fark11 oldugu
durumlarda, eslitlik 16 'ya ;

Cw/my Y3 -1 - (o) . Egitlik 17

olarak gostermistir. Terimlerin yerleri degigtirilip her

iki tarafin dogal logaritmasi alininca ;-
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'  m 1/3| : _
111[1-(-;—) ]:alnt-t-alnb EBgitlik 18
o

elde edilecefini ; .
y:ln[l-( )1/3] ve X = lnt

olarak alindiginda egitligin ;

'y = ax + & 1lnb | Egitlik 19

eeklini aladaé:nl géstermigtir ki, bu da bir dogrudur. Esit~
 likteki 8 degerl, dogrunun efimini verirken, ordinati kestigi
noktadan b'nin hesaplanacaéz belirtilmigtir,

Ila¢ kata bir natris iqinde dagatildaganda ilacan
salionma mekanizmasi Higuchi (41) tarafindan incelennistir.
Bu ara$t1r1czya gére ikl geometrik sisten digiinilebilir ;

a ) Diiz yﬁzeyden tek yonliu siiztilme

b ) Knresel pelletten iic boyutlu suzulme

Bu sistemlerden salinma ’

a ) Ilacan, homo;on matristen basit difuzyonal ig~

lemle siiziilmesi _

'b ) Ilacan, matris fazain gbzeneklerinden, qatiakla-
rlhdan ve graniileler arasi alandan girebilen saiviys siiziil-
mesi olmek lizere iki mekenizma ile agaklenabilir.

Homojen matrisli diiz yizeyden saliverilen ila¢ mik- |

tari,

Q=\(nt(2A—cg)cs Esitlik 20
olarsk gosterilebilir, '



Q@ = Birim yﬁzeyden t zaman sonra saliverilen ilsag¢
mikbtara |

D = HomoJjen matris ortaminda llacan difﬁzyon.yetenagi

A = Matriste birim hacimde bulunan ilag miktara

Gs= ilacln epatris maddesinde gazﬁnﬁriﬁgﬁ

Efer, matris heterojense ve difiizyon, graniileler ara=
81 gozeneklerden olusuyorsa, salinma mekanizmas:nln aaaé:ds-

ki egitlige gore eldugu diligiinlilmiigtir.

DE | B
Q,=\/ — (24 -€0,)Ct Egitlik 2

Q ='Birim yiizeyden ¢ zaman sonra saliverilen ilag
miktara

D= ilac:n,'nﬁfuz edén sivida difilzyon katsayiss

Matrisin gdzenekliligl |

Matris igindeki kilcal sistemin efri bligriilik

(=tortuoeity) faktorii (Yaklaglk'deéeri % ola-

d m
oo

rakrverilmistir)- , ,
A = Matriste birim hacimde bulunen ilag miktar:

Cy= Ilascan, niifuz eden savida ¢oéziinlirligu

Higuchi (41), kiiresel pellete sship homojen metrig-
_ten Balinmey: ise esitlik 22 ile gosterilmistir.
, .

. -
o .

a' z 6 DCS '

o A &,
Esitlik 22
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Pelletin yaracapa

Herhangi bir ¢ aninda heniiz pelletten digara

o
]

¢ikmamyg olan etken maddenin bulundufu alanin
yarigapi
Diger degerler egitlik 21?deki gibidir.
Yukarada anlatilan kuramlardan bagka tabletlerin
~ ¢oziinme haza ﬁzeriné yapilan ¢alismalarda safir ve birinci
derece-kinetiéinin'uygulanmasz da yapalmigtair (42).

T.4+2¢ Deneysel Test Sartlara

Deneysel'test gartlara seg¢ilirken ﬁekrarlanabilir
olmas: ve in vivo gartlarls uyumsuzluk gostermemesi goz
éniine alinmalidars )

~In vive verilerles korelasyon, ﬁysulanan-qﬁzﬁnme testi
i¢in mutlaka istenir. Bu korelasyon, apareyin kerndisinden
¢ok test ortaminin ve qalkalama diizeninin en iyi gekilde
segllmesi ile saglanir (43).

Telio2ele Cozlinme Hazx Tayininde Kullanilan Ortamlar

Cozlinme hizia tayininde kullanzlaﬁ ortamlar fiZyolo-.
jik sartlarla benzerlik gﬁstermelidir + Enterik kaplmrpre~
pafatlar hari¢, dagilma ve g&ﬁﬁnma midede olusur (34). Bu
'yﬁzden_gazﬁnme ortami olarak, cofunlukla O.l N Hdl veya
yepay mide savisi kullenilar. Ancak, ilaglaran bﬁyﬁk bir
kismx zayif asit veya zayaif baz olduklari icin ¢oziintirlitk—
leri gbéz 6niine alinarak degigik pH'lardaki fosfat tamponla-
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'rinln goziinme hiza tayininde kullanildaga literatiirlerde
kayltlzdzf {(43-45). Ayrica, ¢oziinme ortamina yﬁzey aktif
maéde ilavesi de c¢dziinlirliigti erttarabilir (34,43). Feorik
nedenlerden dolaya ¢&ziinme ortams hacmi, sink sartlari sag-
layacak gekilde 8egilir ( 43,46,47 ).

Tolhe2e 24 Karlgtlrzcl

*

 Karistaricinin gekil gapi ve biyUklifti dnemlidir.
U+SePs XVIII (4)'de tanamlanan daﬁen sepet, bﬁgﬁn birgok
laboratuvarda kullanilirs 10 mesh #éya 40 mesh delik biiylik-
lilglinde paslanmaz gelik sepetten olugur.

UeS.Ps XX (48) 'de ise dinen sepet yarinda paddle
tipi bir karastirica kayaitlidar. Galismamasda da kullanilan
bu karigtiricinin bzelliklerinden Bolim ITe2.3.6.2 'de ay-
rantili olarak saz_adilmistir.'

Karistirme hai:nzn secimi ¢ok &nemlidir (34). Tgat
siresini kisaltmak igin testin hizlandirilmesi ve &rnegin
agirl ¢alkalanmagindan genel olarsk kag¢ikilmasiy bildiril-
migtir (49)« Levy (50), X-aginlara filml ile insen midesie
nin normal kaszlmalar:lboyunca mide muhtevasinin karismasi-
nin hafif (2lamli) oldugunu gostermigtir. Bu nedenle, ge-
neilikle digik kar1st1rma haglara vercih edilir,

Te4e3e Goziinme Hiza Tayin Yoéntemleri

Tabletler ve kapsiiller igin ¢ozinme testleri, fizyo-

lojik sartlar altanda fermasstik gekilden iirtiniin ¢oztinme=



33

sinin ve saliverilme davranisinin ne olabilecefine dair si~
mariandirilmig bir &n bilgi verir. in vive ilag emiliminin,
kinetik olarak qazunna/galzverilna islemi ile kontrol edil-
dijfi duzullar&a, Bn testin tirlindn kullénzh;_iqin uyﬁunlu&u—
pu belirtmesi beklenir. _ o

Goziinme hizini tayin etmek igin kullanilen aparey-
lerde aranilae hususlarjaparsyin geometrik gekli, elde edi-
len sonuglaran tekrarlanabilirliéi, in vivo varilcr;e kore~
lasyon kurulabilme imkeni vermesi, gozinme densyi boyunca
¢Ozticiiniic berrak kalmasi ve gozle deneyin takibine olanak
vermesi olmaladar (44 ,51). |

Coziinme islqmindp karigtirme sistemlerl, sivinin haw
reket tipine gére; dbéallkonveksiyon, zorlanmig kenveksi-
yon, dogrusal akig ve ddnen (tiirbiilent) akiy olmek ﬁzere
4 grupta incelenebilir (52). |
| Coziinme hizi tayin yéntemlerinin siniflandiralmasinda
karigtirma gekli ve giddeti esas alinabildigi gibi, bu 81~
niflandirma sink veya non-sink kosullara gore de yapllabi-
1ir (53). |
| Goziinme h;zl'tayié yontemlerini karigtirme ve sink
kogullara gdre s:nlrlayan Hersey (53), dofal kqnveksiann'-
yﬁntenlarindan solvometrb (55), 8811y pellét(54) ve Btatik
disk (50) yéntemlerini non-gink gartlar; sorlanmis konvek-
'siyon yontemlerinden Wruble (53,55), beher (5?,56.5?). oBi-
lasyonlu tip (50,58,59), dénen disk (60), calkalayica (53),
dsnen gige (Souder-Ellenbogen) (53,55), partikil biiyiiklugd
(61) yéntemlerini non-sink sartlar; adsorpsiyen (62), par-



tisyon (46) ve dializ (63) yontemlerini ise sink gartlar
altinda grupl&m;st:r. _

N.P. XTI LaB) ve UsSePs XVIII (4)'de yer alan, Searl
ve Pernarowski (64) tarafindan gelistirilen dénex 'sepet
(57,65-68) yintemi ve sabit sepet, dénee filtre (4?.51,68)
yontemi ¢ozinme hazani gorlanmi§ konveksiyon yéntemlerine
 gére tayin eder.

Stirekli akig (kolon) (59,69-71) ve esasi beher yon-
temine dayanan FPoole'un paddle yéntemi (44,70,72,?3); bugiin
¢ éziinme h1zzp; tayin etmek igin ¢ok kullanilan yontemler
arasinda yer'almaktadlr. ‘

U.S.Pﬂ XX (48) gdziinme hazy tayini igin 3 metod &ner-
migtir. Bunlardanp birincisi, U.S.P. XVIII (4)'de yer alan
ddner sepet metodudur.ikincisi ¢oziinme kaba déner sepete
benzeyen, encak Poole'un (44,70,72,73) kar:stirzcz igeren
-"paddle metodudur. Ugiinciisi 1sé bazi farkliliklar: olmakla
beraber taﬁlet déézlmﬁ testinde kullanilan apareyi'igeren

metoddur.
Te4ele G¢oOziinme Hizaina Etki Eden Fakiorler

Coziinme hlzzné etkl eden faktorler; ilaq;n partikil
biiylikligd, difizyon tabaka51ndaki,gﬁzﬁnﬁrlﬁéﬁ, polimorf gek-
li, kompleks tesklli, yizey etken maddeler, viskozlte, ¢ O~
ziinme ortamlnan 8i1cakligi, karigtairma, farmasotik formiilas~

yon faktorleri olarak gruplandzrzlabilir.
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~ Egitlik 5 incelendifinde, bu faktérlerin ilacan yii-
zey alanini, doymusluk konsantrasyonunn, diflizyon katsayi-
ni, diriizyon tabakasinan kai;nl:ézﬁi degigtirerek ¢dzinme
hazane etkl ettikleri gorilir (29,44). |

T.4.4.1. Partikiil Biiyliklugt

Partikiil biiylikliginiin azalmasi, mide-barsak savila-
‘rayla temass eden llacan yiizey alaninda artiga neden olacaik,
doleyisiyla gozinme hizinda da bir artis olugburacaktair.
(14,18,29). Emilme iglemi, ¢oziinme hizi ile sanarlia oldugu
siirece, artan ylizey alani biyoyararlanimda artiss neden ol-
maktadir. Griseofulvin buna klasik ve iyi bir Grmektir (74)e
Ancak, mide pﬁ'31nda dayanikliy olmaysn ilaglar i¢in parti-
kiil biliylikliginid kiigiltmek saknhcalzdar. Zira, partikil bii-
yiikliklerinin szaltilmasi ¢dzinirlik haza jananda-parcalaﬁ-
ma hazani da artarir (32).

I.4:442. Diffisyon Tabakesindaki Gosziiniirlik

- Ilaglarin biiylik gofunlufu zayaf asid ve baz oldukla-
rindan, ¢evrelerinin pH'san1 ayarlayarak total ¢sliniirlike
leri artaralabilir. Zayif bir elektrolitin total ¢8ziiniirli-
g6 (C,), iyonize ve iyonize olmamg gekillerinin ¢dzinir-
lilkleri toplamana: ¢sit oldufu igin pH'dald herhangi bir de-
¥igiklik, mide-barsek sivilarinda ¢Sziinirligi genis slctide
aIf:raéaktzr.

ZZayif bir asidin total ¢dziinlrlugd (C.) ,
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= [m] + [a7] Egitlik 23

geklinde verilebilir.
[HA] = tyonize olmamas asidin intrinsik ¢oztntirlugd
(47] = Asit enyonunun konsantrasyonu |
lyonize olmamrs asidin intrinsig Qﬁzﬁnﬁflﬁéﬁ Go ile,
enyonun konsantressyonu ise dispsiyasyon sabitl ve C° 1le

ifade edilebilir. Bdylece zayaf bir asidin ¢dziiniirliigi;
c Kaco
C_ = +
B o
(5]
ile ve benzer gekilde zayif bir bazin ¢ziinirligd ;

| c, [5*]
Cg = Cg + Egitlik 25

o

Egitlik 24

'seklinde yazilabilire Egitlik 25 ve 26, Noyes-Whitney esit-
liginde yerine konursa;

Zayaf ssitler igin,
E C

de ' a "o
- =K' (O, + =———
at [H+]
. de Ke
=K' C (1 + Egitlik 26

as [H"']
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Zgy1rf bazlar igin 3

as []

=K' C, ( 1+
ata °

) Esitlik 27

e

bulunures e
Esitlik pg ve pp'de ifade edilen K' = — dar (11 13)

ﬁH artmasy ile (HY azalmasi) zayif beazlaran ¢diziinme
hiziarinin azalacagi, sayaf asitlérin ¢Szlinme hizlarinin
ertacai esitlik 26 ve 27'den gakeralebilir, Difer bir de-
~ ¥imle, zayif bazlarin qﬁzﬁnme hazi mide savalaranda opti-~
- mum, zaylf asitlerin ¢dziinme hizia ise minimumdur. Delayi- -
s1yla zayaf bir asidin ¢oOzlinme hiza, ¢ozimmemis llag¢ par—
tikillerl mide-~barsak kanalinin daha alkali bdlgelerine
tasandaik¢s artacaktar (11,12,14,18,29).

' Mide veya in vitro sartlarda kullsnilen ortamin pH'
sin1 artirarak; formiilasyona tamponlayici maddeler’ilave
edilerek ve tuz gekilleri kullanzlmgk suretiyle zayif asit-
lerin ¢dziintirlikleri artirilsbilir. Bunlardan en gok tercih
edileni zayif asidin tuz seklini kullanmakbtar (11,12-14,18).
Tuzun kendisinin tampon gibl etkidigi we bu ylizden difﬁzyoﬁ
tebakasinin pH'sani dgéistir&iéiﬁe inanilmaktadare Bummn -
i¢in zayaf asidin potasyum,'kalsiyum ve_sodyum tuzlérm kul-
lenilir. Ayni durum, zayif baszlaran hidroklo:ik aslt ve di-
ger kuvvetli,asitlerle yeptikler: tuzlar i¢in de gegerlidir.
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Telhelta3e Kristal Sekli - Polimorfizm

Bir ¢ok ila¢, farkli kristel zapzlarda, yani iki ve=-
y&a dahs fezla kristal geklinde bulunabilir..Bu 6zellik
Polimorfizm olarak bilinire. Degisik polimorfik gekiller fark-
13 X=-i1sana kiralmasi, iﬁfrared spektrum, yoZunluk, erime de-
récesi ve ¢dzinilirliik gdsterirler. Gazﬁﬁﬁrlﬁkleri farkliy ol-
dugundan intrinsik ¢oéziiome hizlarinda da farklilikler gis-—
terirler. Bu sebepten, syni ilacin bir polimorfu, difer po-
1imorfik sekillerine gire tedavide dahs etkilidir. Genellik-
le herhangi'bir s;caklikrve basingta bir polimorfik sekil.
deyaniklidar. Difer sekiller zamenla dsyanikli olen gekle
'dﬁnebilirler._Bu doniisiim,hazla veya'yava# olur. Deayanikla
sekle ddniigen polimorf termodinamik olarak dayaniksizdir
ve metastabl olarak bilinir. Dayanikli polimbrf, genellik-
ie yiiksek erime derecesl ve az ¢dzilinlirliige sahiptir. Meta~-
stabl sekiller ise biiyiik ¢dsiiniirliikleri ve ¢bziinme hizlari
ile farmasbtik preparatlarde tercih.edilirler'(11,14,18,75).
Biybyararianlmi artirmak icin polimorfik gekillerin kulla—
nilmaesina $rnek olsrak kloramfehikol palmitat verilebilir
(76). |

~ Amorf Estalar - Ilaglarain kristal olmayasn (amorf)

sekille:i de mevcuttur. Amorf haldeki bir kati, gensllikle
kristal helden deha gok gbziinebilir. Bu durum, muhtemelen
kristal gekline nazaran molekiiller aras:nda kuvvetli bir-
'legtirici baglarin noksanlzgzndanazr. Boyle bir etkinin
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'vsrlléz Mullins ve Macek (77) tsrafindan novobiosin iizerin-
de gosterilmistir. ’

Bolvatlar - Birgok ila¢ ¢oziicilisi ile birleaerék'sol-
vat olarak adlandarilap kristalleri olugturur. ¢Sziicl su
ise, solvat gekli hidrat olarak sdlandiralir (11,12,50).
Bir solvatan gosiinirlik ve ¢dziinme hiza, ilacin solvat teg-
kil etmemig seklinden &nemli farklzliklar gosterir.

I-oq'c‘l'-q'o Komplek‘a Teskili

Kompleks tegkili; ilaglarla, formiilasyona ilave edi-
len maddeler araszhda olugablldigi gibi, ilaglarla mida-
barsak smvilaranda bulunan musin veye safra tuzlara gibi
bazi maddeler arasinda da olugabilir. Kompleks tesiili,iki
madde arssinde zayaf hidrojen baglarinin olusmasa ile orta-
ya g1kabilir. ilae komplekélerinin gazﬁnﬁilﬁk, molekiil bii-
ylikligii, diflizyon yetenegi, yag-su partisyon kétsaylszg ser-
best geklinden farkli olebilir. Bu bzellikler birgok ilag
. kompleksinin biyolojik engeliérden gegememesine ve bu ﬁe-
denle biyolojik sktivite géstermemesine neden olabilirler
©(11,14). | |

I.4.4.5. Yiizey Etken Maddeler

Yiizey etken maddeler, farmesdtik preparatlarda kul-
lanilan en Snemli yardamea maddelérdir._Bunun nedeni, mo~
‘lekiilin hem hidrofobik (hidroksrbon zinciri) hem de hidrofilik
(iyonize olabilen grup) kisimlar tagimasidir. Bu kisamlar,
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 41gi duyduklari fazlara dogru ayr1 ayra dizilerek ilag ile
ortam arasindaki yiizey gerilimini diigirir ve 1s8lanmalarini
saglarlar. Béylece ilacln'yﬁzey elaninin ve dolayis:yla ¢ G-

ziinme hizinin srtmasains neden_olurlar.
Tetbodpa 6e Viskozite

Esitlik 4 incelenirse, difiizyon katssayisinan g¢dziinme
hiza iizerine etki eden faktdrlerden oldugu goriilebilir.
 GSzlinen molekiil ig¢in difiizyon katsayisa esitlik:2é
ile ifade edilmistir (34).

D = U.KuTo Esitlik 28

U = Akigkanlik (bir dyn'lik bir kuvvetle kargilasil-
diginda kazanilan hiz)

K = Boltzman sabiti

T = Mutlsk szcéklzk

Molekiiliin kiiresel oldugu durumlerda, U Stokes kuv-

vetl ile ( 6TMM r) ifade edilmigtir.

1
U =

Esitlik 29
GHQr '

U'nun defferi esitlik 28'de yerine konursa;
KT

gnyr

Goziinme ortaminin viskozitesi

D

?

- T = Molekiiliin gapa

Egitiik 30

Diger degerler yukarida ifede edildifi gibidir.
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Esitlik 4 ve 30 incelendifinde, viskozitenin artmasa

ile ¢oziinme hazanin azalacafi anlagilmaktedar.
Ted4elee Goziinme Ortaminan Sicakliga

Egitlik 30'de ifade edildigi gibi ¢dziinme ortaminan
sicakliganin artmas;, difiizyon kstseyasinin artﬁaszna neden
olacak ve egitlik 4'den goriilecefl gibi qozunme hazande art-

ma ile sonuglanacsalktair.
I.4.4.8, Karagtiroa

Bivilarin karistirilmasi hem dagilma hen de ¢oziinme-
leri ﬁzérine;etki eder. Bu ylizden karistirma, é&zﬁnme hiza
¢aligmalarinde Gnemli parametrelerden biridir. |

.Karzstxrmaya ait durumlar, in vivo'ya benzer ise,
in vitro ¢dziinme testinden anlemli sonuglar g¢akarilabilir(78).

Bazi sragtariciler tarefindan, reaksiyon hizi ile
qﬁzﬁnﬁe,hlza arasinda matematiksel bir baginta kurulmays

galigalmstir. Bunlarden birisi ;

v(n) | Egitlik 31
. seklinde ifade edilmistir (33)e
V = Haz |
= rpm (dekikade doniis saylsl)
Diger bir formul, Wurster ve Taylor (79) tarafinden

onerllmistxr.
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E=ga(N)P Egitlik 32

- K = Reaksiyon hazi
N = Karigtirms hiza
.8 ve b ise sabitedir.

Difuzynnun kontrol edilebildigi reaksiyonlerda bd'nin
degeri 1'dir. Ara yuzey reaksiyon hizi ile kontrol edllen
reeksiyonlar ig¢in b'nin degeri s1firdir.

Ksrzﬁtzrma siddeti kullenilen keban geometrisine

ve ¢ozlinme ortaminin hacmina gore deglisir.

I.5. Asetaminofen Hakkinda Genel Bilgiler

Agsetaminofen ( UsS.P. XX) veja'pérasetamol (BeP.1973)
N-asetil-p-aminofenol yapisinda bir madde olup, kapélz for-
mild CgHgNO, 'air. Agak formild ise j |

0
CE, -P:-n’n—@oa

Molekiil agarliga 151, 16 (48,80,81) ve 151, 2 (20,
82,83) olarak bildirilmistir. Kokusuz, beyaz ve &ci lezzet-
‘14 kristal bir tozdur. | |

Anal;ezik ve antipiretik etkisinden dolayi ozellikle
asetil sallsilik aside duysrli kimseler tarafindan kullanl-
1abiime avantgjx oldugu ve ilacan yiksek dozunun fatal hepgs
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totoksisite yaptagr bildirilmigtir (85).
‘I.5.1. Piziksel Dzellikleri

Aseteminofenin erime derecesinin 168 - 172 %
(20,23,48,83), sudakl doyms gozeltisinin pH'Sinin 5.3-6¢5
(22,23.81), PE, degerinin ise aromatik hidrokail grubu-ne-.
deniyle 9.0-9.5 arasinda oldugu tesbit edilmistir (81,86)..

Distile sudakl ¢ézinlirligl sicakliga bagla olarek
degigir. Tablo 3, defisik sicaklaktail distile su iginde
asetaminofenin ¢ozlinlirliigiini vermektedir. Ayrica, alkolde
(%95 ) i/? ; asetonda 1/13 ; kloroformda 1/50 ; metanol-
de 1/10 ; gliserolde 1/40 (e/a) oraninda gdziiniir.(20,88).
37°C 'de pH 6 tempon gizeltisinde gOziinirlifi 23.8 mg.mi >
‘olarek bildirilmistir (87)s
| Asetaminofenin meteanoldeki ¢dzeltisinin U.V.'de
= 248 nm (88) , 249 nn (83); etenoldekl ¢ozeltisinin

A max
Amax = 200 nm (89) 3 metanol - EOH gbzeltisinin
 Jmax = 262 nn (88) ; metanol - HCL gdzeltisindekd

Amax = 248 on (88) § sulu gézeltisinin N .= 242.5 nm (90)
PE 5.8 fosfat tamponunds amax = 249 nm (91) olarak bildiril-

mistir.



TARIO 3. ASETAMINOFENIN DEGIsIK SIGAKLIETAKI
 DISTILE supA QOZUNUHLUGU

Sicaklik (°C) Sudaki Coziiniirlik (ngeml ™)
20 . 11.1 (80)
11.3 (81)
25 13.85 (&1

| 1443 (20,83)

37 20 - (81)

100 50 (83,80)

| ~ 52 - (81)

I.5.2. Dayanakliliga

Keta, saf asetaminofen 45°C!'ye kadar isiya ¢ok daya—
niklidir. Nemli gartlarda para aminofenol verir. Bunun sonu-
cunde rengi &nce pembeden kahverengine, sonra da siyshe dog-
ru defigebilir (81,92). Sulu g¢dzeltileri 1s1¥s dayanakla (82)
oldugu halde, asitler ve bazlar sulu ¢bzeltilerinde hidroli-
zini katalize ederler (93). Maksimum dayanzkl:.l:.émm'pﬂ
5 - 6 'da oldugu bildirilmigtir (93).

i.5.5. Taninmasa

Ferrikloriir gb'zeltisi ile karakteristik menekse—-mavi

(20,23,48,83%) ; dikromik asit ¢bzeltisi ile gok yavag olu-~



sen viole renk verir ve bdylece fenasetinden ayirdedilebi-
lir. Clinkli, fenasetin syni sartlarda kirmizi renk verir
(20,48,83)s
 ince tabaka kromatografisinde (ITK) Rf deferlerin-

den ve ¢egitli reaktiflerle verdifi renk resksiyonlarindan
faydalanilarak asetaminofenin ve parg¢aslanma liriinii olan para-
aminofenolfin teshisinin miimkin oldugu bildirilmistir (94-98)e

Asetaminofen , erime derecesi ve infrered spektrummn-
den da (83,99-102) taninabilir. |

Preparatlarindan, spektrofotometrik (20,23,48), potan-
siyometrik titrasyon (103) ve kolorimetrik (lb44107) yénten—
lerie miktar tayinl yapalabildigi bildirilmigtir-

Asetaminoferin pK, tayini spektrofotometrik veya po-
tahsiyometrik titraéyon ile yapalabilir.

I.5.4. Farmakolojik Ozellilrlerd

Bir anilin tﬁrévi olan aseﬁamindfenin.antipiretik
etkisi, aminobenzen yapasindan ileri gelmektedir. Asetamino-
fen-, antipiretik.etkili asetanilid ve fenasetinin ana meta-
boliti olﬁp (108,109), onlarin toksik metabolitleri olan ani-
1in ve p-fenetidinden kurtulmugtur (109). Sekil 3'de p—amino-'
fenoliin baglica tiirevleri gosterilmigtir (108).

Mide-barsak kanemasina neden olmadigindan aspirin ye-
rine tercih edilerek kullanildiFa bildirilmistir (109).
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~ NHCOCH3 NHCOCHg © NHCOCHg
Oksidatif
Hldroksﬂusyon denlknasyon
ASETANILID -
ASETAMINOFEN FENASETiN
g : | ~4
- Q
E: 2
[ Z
o o
= (=] .
NH» NH»
ANILIN |  0CHs
P~ FENETIDIN

SEKIL : 3 - BAGLICA P - AMINOFENOL TUREVLERL(108).

Bununla bersber yilkksek dozlardaki asetaminofen aspirinden
dsha 8z tolere edilebildifinden tehlikeli olabilir (85).
~ Bazi arastiricilar (110,111) asetaminofenin hem mideden
hem de ince bai'saktan emilebildiéini, bazilari ise (112)
mideden ¢ok az emildifini bildirmislerdir.

| Asetaminofenin, karaciferde metabolize edildigi, me-
tabolik irinlerinin bébreklerle atildifi, atilma yar: dmrd
sagliklil insanlarda 2-4 saat oimakla bersber yiiksek dozlar-
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de alindigands veya karaclfer hastalaranda yara omriiniin u—
zadaZ (85), % 55 - 75 ‘inin asetaminofen glukuronid,

% 20-40°inin asetaminofen siilfat ve % 2-5'inin serbest ese-
tamihofen olarak idrarla atildaga bildirilmistir (81)., |



ITI -~ DENEYSEL

IX.l. Arag ve Gere¢ler
II.1.1l. Kullanilan Maddeler

Aseteminofen (Parasetamol)

Bilikajel G

Butil asetat
Kloroform

Formik asit
Fluoressein

'Etanol

Metanol

Morin

. Rodamin B

‘Potasyum ferrisiyenfir
Ferri klorﬁi |
- Bidroklorik asit
Potasyum hidroksit

Oksalik sasit dihidrat_

Potasyum bromir
MN -~ Kieseljel G/UV254
Aseton

Potasyum permanganab

Merck

Merck

Riedel -~ de Héen
Merck

Riedel - de Haen
Fluka

TsCe Tekel ldaresi
Merck

Fluka

Merck

Riedel - de Haen
Merck '
Merck

Merck

Merck

Merck

Macherey Nagel
Merck |
Merck



Merguronitrét
Iyot
Karbontetrakloriir
Fenolftalein
Silikajel HF
Metil etil keton
-Asetik asit
p—dimetil aminobenzaldehit
Xlorzoksazon
Fenobarbital
Kafein
Metilmelubrin
Mefenoksalon
Difenil karbazon
Kloramin~T
Butanol o
‘Merkiiri klorir .
Sodyum pitrit
Naftol-I
Ebtésyum dihidrojen fosfat
Sodyum asetat

II.1.2+ Eullanilan Aletler

Spektrofotometre (IR)
Spektrofotometre (UV)
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Mexrck

Balmumcu

Merck

Merck

Merck 7

Riedel —'de Haen
Merck

ReS.MsHsEs (Standart)
R.S.M.H.B. (Standart)

" ReSeM.HeE. (Standart)
'Merck

ReSeMoHoE, (Standart) :
ReS.M.HLE, (Stﬂﬂd&l‘t)

Merck

Merck
Merck
Riedei'- de Haen
Riedel - de Haen
Merck
Merck
Merck

Perkin Elmer,Model 457
Bousch and Lomb,
Spectronic 700

Beciman DB-GT



Kaydedici
Spektrofotome%re kiiveti

Etiivler

Elektrikli hassas terazi
Termostat

Erime derecesi tayin aygati
 Eromatografi tania

' Plak gekme aleti
PH metre

Manyetik karigtairica

Kumpas_
Sertllk tayin aygata
Roche Friabilatér

UseSePe Dagilma sygatba

Mekenik Karaistairiea
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Beckmsn 10" recorder
FISHER Brand 14-385
902 C, 282 QS 10 mn
Elektromeg, Kofterman
Mettler H 20
Verstellbare Kontakt

Thermometexry

~ Thomas Hoover-Cgpillary

melting points appara- -
tus _

Cameg

Unoplan,Shanion
Corning Model 12
Corning Model 7
Beckman Zgromatic S8=3
FOVE MK 20

- MAS Laborteknik

Heidolph

NES,Nippon Sokutei -

Monsanto _

Dener Fizik Aletleri -
Istanbul

Dener Fizik Aletleri
Istanbul

Heidolph



Termometre

Zar filtre

Zar filtre tutucusu
Hamilton eﬁjektﬁr

Santrifii]
ITK i¢in U.V, lambasi

Calkalayaci
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JENAer GLASWERK
SCHOBT and GEN.Malngz.

Ein'béﬁlﬁnge

- 150 mm 2427057

MilliporeR-'.{'_ype AA

0-80}1111

Millipore-Swinnex 25

~ Unimetrics—Corporation-

101
HETTICH EBA III
Universal U.V.
Lampe-CAMAG
Muttenz-Schweiz
Gerh_ardt
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IT.1le3e Aragtarms Konusu Asetaminofen Igeren Piyasa
' Tabletleri '

TAEIO 4. QALISILAN PIYASA TABLETIERL VE
1CERDIKLERT ETKEN MADDELER

Kod No Etken Maddeler (mg/Tablet) | Seri No
A, Asetaminofen 500 2 - 980
Bl : Asetaminofen - 500 80 C 13
Cj._ Asetaminofen 500 80 40 34
D Klorzoksazon 250

1 9 K 704/4
Agetaminofen ' 300 .
E_l _Mefenoksa;on | 200 78 - 1
Agsetaminofen 450 '
Fl ' Metilmelubrin 220
Asgetaminofen 160 11 912
Kafein 30 o
Fenobarbital 15

II.2. Yontem ve Deneyler

Aragtirna 3 bolim sltanda yirdtilmigbir. Birinci b~
liim asetaminofenin standardizasyonu igin saflik, spektros-
kopik Analiz ve mikter teyini gala.smalamm 3 ikineci bolin
piyasadan toplanen tebletlerde etken maddelerin ITK ile ay~
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rilma ve tesbitlerini ; fgiincli béliim ise tabletlerde yepi-
lan nitel kontrol ve tayinlerl igermektedir.

II.2.1. Asetaminofenin Standardizasyonu
IT.2+1.1. Erime Noktasa Tayini

Ufak bir miktar asetaminofen, kapiller bir tiipe 2 - 4 mm
yiksekliginde siki bir siitun tegkil edecek sekilde yerleg—
tirilmig-ve erime derecesi tayin aygltl'ile erime noktasa
teyin ediimistire

Aragtirmada kullanilarn asetaminofenin saflifi aga-
gadaki ydntemlerle incelenmistir.

IT.2ele2ele Ince Tabaka Kromstografisi (ITK)
IT.2¢1e2e1e)le ITK 'da Asetaminofenin Teghisi

"~ 30 gram Silikajel G, 66 ol su ile karigtirildiktan
sonra 500 ym kalinliginda olacak gekilde 10 X 20 cm,11 adet
cam plaga yayilmis ve 120°C [de 2 saat-aktive_edilmistir.
Su i¢inde % 0.1 aseteminofen ¢dzeltisi plak fizerine tatbik
edildikten sonrs kurutulmgturs Butil asetat-kloroform-% 85
‘formik asit (6:4:2) goslici sisteminde 45 dalika siriklen-
dikten sonra gazﬁcﬁnﬁn u¢masi bekienmis ve U.V. lambasi al-
tanda 254 nm'de incelengrek Rf degerleri tesbit edilmigtir

(Krométogram.l). Fluoresseirin etenoldeki % Q.2 '1ik ¢dzel-



tisi, % 1 potasyum ferrisiyaniir (suda) + % 2 ferrikloriir

(suda) ¢ozeltisi ve etanolde % 0.l morin qazeltisi s &aseta-
minofeni siiriiklendigi yerde renklendirmek tizere kullanilmig-
tar. Kullanilan bu iig reaktiften ferrisiyaniir + ferrikloriir,
asetaminofen ile mevi leke vermig, diferleri ilé teghis ya-

pilamemistar.
Il.2.1424162 Pargalanma Uriiniinin (Ihraaminofenol) Teshisi

8 mg sodyum asetat 50 ml puda ¢ozililmiis, Uzerine 20 g
silikajel HF ilave edilip, iyice galkalandikten sonra kroma-
tografi plaklarnna-soo‘ym kalznlzéznda yayilmistir. Agsetaml-
nofenin alkoldeki ¢dzeltisinden (200 mg.ml'l) 50 ;1 ve p—ami-
nofenoliin alkoldeki ¢dzeltisinden (50 mge.ml l) 50dpl tatbik
 edi1mi$tir. Yeni hazirlenmis metil etil keton — asetik asit
(9:1) ¢oziicl sisteminde siiriklenmistire. % 1 hidroklorik
asitli alkol_igihde p—dimetil aminobenzaldehidin % 0O.1'lik
gﬁzeltiéinﬁen‘pﬁskﬁrtﬁlmﬁs ve 2 dakika sonra meydana gaién
lekeler tesbit edilmistir (Kromatogrem 2)e

. ITe2ele2e26 Iﬁfra Red (IR) Analizi

Infra Red Spektrumu Boliim ITe2¢le3.1.'de enlataldaga
gibl cekilmigtir. |

II.2¢1.2.3. Erime Derecesi

Erime derecesi Bolim IT.2.1.1 'de anlatildiga gibi
tayin edilmigtir. ' - |
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ITe2ele2e%e Lfyonizasyon Sabitesi-(pKh)

Bu ¢alismada asetaminofenin pK, tayini potansiyo-

netrik titrasyon ile yap:lmlgﬁlr (113).
| 0.05 M asetaminofen qﬁzeltisi bh-manyftikkarmgtz-'

ricl ile devamll karagtirilarsk {lizerine ilk ﬁygulamada '
0.5 ml, ikinci ve lglinelt uygulamalarda ise 0.l ml'lik ki-
simlar halinde 0.1 N potasyum hidroksit ilavesiyle deven~
11 pH deferleri okunarak titre edilmistir. '

Okunan pH deferlerinden apagidaki egitlikler yarda-
‘m1 ile pxs deferi hesaplanmigtir. |

Zayaf bir asidin iyonizasyonu s

[m]=[#"] (2]
seklinde verilmigtire.

Titrasyon sirasinda j

: [Hl] = Asetaminofen _ Potasyum hidroksit

konsantrasyonu konsantrasyonu [KDBJ
Vg X Ny S

- [oH] = -

VL + VB

Vg = 1lave edilen potasyun hidroksit gozeltisi
fbtasyum hidroksit ¢Ozeltisinin pormalitesi

=]
w-
]

Vh Asetaminofen ¢ozeltisinin hacmi

[A']_: [KDH] ‘ézr.
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Verilen bilgilerden, pK, 'ya gegmek igin ;
[Ea]
[47]

geklinde hesap yspilmigtar.

PK, = PH + log

IT.2e1e3e Aseteminofenin Spektroskopik Ozellikleri

Bu boliimde asetaminofenin infra red (IR), ultravio-
le (UV) spektrumu incelenmis ve kullenilecak miktar tayini
yﬁnteﬁi tesbit edilip, verilmigtir. '

II.2¢1e3els Infra Red (IR) Spektrumu

Asetaminofenin IR spektrumu, % 1 (a/é) potasyum bro-
miir dispersiyonu ile hagarlanan tabletlerinin 4000~400 cn™t
arasinda taranmasiyla ¢izilmistir (Sekil®6.).

ITe2ere2e2¢ Ultrs Viole (UY) Spektruma

Asetaminofenin UV'spektrumlari 3 su i¢inde % 0.1 (a/h),
% 1 Oel N hidroklorik asit igeren metanol iginde % O.l (a/b),
% 10.1K hidroklorik asit iceren su iginde % 0.1 (a/h) ve
pH 5.8 fosfat temponunda % O.1 (a/h) konsantrasyonunda ha-
girlanan ¢&zeltileri iginde 700 - 200 nm arasinda alinmig-
tar. Deéisik'gazﬁcﬁler i¢cinde alanan spektrumlap-genellikle

240-250 nm aras:ndaEimax[lar-vermistir (Sekdil 7,8).
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ITe2:e103e3 Miktar Tami

Preparatlarinda ssetaminofen mikter tayini, BeP.1973
(20)*de verilen ytntem modifiye edilerek ve her bir preparat
iqin 6 tablet kKullanalarak yspalmigtair.

BeFe 1975 'de sseteminofen tabletlerinde miktar tayi—
ni i¢in wverilen yantemdeki 0.1 N NaOH g¢ozeltisi yerine ga-
lagmslaramzde pH 5.8 fosfat temponu (UeS.P. XVITI) kulla~
nalmigbtar. Modifikasyonun nedeni ; Bolim II.2.3.6.3 ‘de de
anlatildiga gibi arastarma konusu asetaminofen tabletleri-
nin ¢dziinme hiza tayininde, ¢dzlinme ortamx olarak pH 5.8
fosfat tampbnu kullanllmls-olma51d1r.

B.P. 1975 'de verilen ydntenm agagidaki gekilde uyzu-
1anm1$t1r.,

Tablet tartilmig, toz edilmis ve 0.075 gram asetami-
nofene esdefer mikterde toz alinarak igzerine 25 ml pH 5.5
fosfat tamponu ilave edilmistire Su ile 50 ml'ye seyreltil-
pig, 15' galkalanarak su ile 160 ml’ye tamamlanap, tekrar
galkalandlktan sonra sliziilmistir. Siziintiiden 5 ml alinmig
‘iizerine 5 ml pH 5.8 fosfat tamponu ilave edilip 50 ml'ye
su ile seyreltilmistir. 249 nm’de kore karsi absorbanslara
:okunmus, standart egri yardimi ile tabletlardeki asetamino~

fen miktari hesaplanmzstzr.
IT.2e1e%e4e Standart Egri

5 mgeml™L konsantrasyondaki stok ¢&zeltiden hareket- .
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16, 50 ml PH 5.8 fosfat tamponu iginde 1,2,4,6,8,10,12,14
‘pg;ml'l konsantrasyonda §6zeltiler hagirlanmigtir. Kor ola-
rak pH 5.8 fosfat tamponu kullanilmig ve 249 nm'de absorbans-
lari okunmstur. |

Bulunan @eierlerin Lambert-Beer kanununa uygunlugu
 gbsterilmistir. Dogrunun denklemi,-doérusallzktan ayrilis
¢nem kontrolii, interseptin ve efimin standart hatalari,gii-
veniriik sinirlara hesaplanmigtar.

pH 5.8 fosfat tamponu iginde asetaminofenin standart
egrisi Sekil 9'de verilm;.stir. Sekilde kayitli her deger 6

Slc¢limiin ortalamasidire

II.2.2. Piyasa Tsbletlerinde Asetaminofen Yaninda Mevcub
Etken Maddelerin Ince Tabaka Kromatografisi ile

Teshisi
Il.2¢2¢1e Etken Masddelerin Tesbiti

Ady gegen tabletlerden 4 , By , O; kodlular terkip-
' lerinde etken madde olarak sadeceasetaminofen_i§erirken;
'Di, klorzoksazon ve asetaminof&n-; El' Mefenokéalon ve ase?
taginofen 3y Fy ise metilmelubrin,asetaminofen,kafein've
fenobarbital iéermektedirler,(Tablo 4).

Terkiplerdeki etken maddelerin ITK'de birbirinden
ayrilmesi ve tesbiti ig¢in farkli 2 ¢dziicl sistemi kulla-

nilmistir. Bunlar §
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1 - Butil asetat - Kloroform - % 85 Formik ssit
(6:4:2)

2 = Aseton - Kloroform ( 1:9')_

Adso:ban olarak MN-Kieseljel G/UV254 Fullanalm;stzr.
Bsliim ITe2.1.3.1.1 *de bildirildiZi sekilde galigilarak
500 Pm.kallnllélﬁda hazarlanan cam plaklar 120°C 'de 2 saat
aktive edilmigtir. Tabletler toz edilmig, elde edilen tozlar
su ile ekstraksiyona tabi_tutulmus, ekstraktlar cam plaklara
tatbik edilip, kurutulduktan sonra standartlara karga siirik-
lenmigtir. Striklenme siireleri 45 dakike olarsk ssbit tutul-
mugtur. Maddeler &nce U.Ve lambasinds 254 om'de, sonra da
" uygun reaktifler piiskiirtiilerek renk reaksiyonlarindan tesbit
edilmistirs |

Aynz iglen, tablet tozlaripi etanol ile ekstraksiyo-

na tebi tutulduktan sonra tekrarlanmistir.

II.2.2.2. Tabletlerde Asetaminofenin Parcalanma Uriinii
(p-aminofenol) Teghisi '

Bélim II.2.1.2.1.2 ve 2.2.1'de anlatilan yontemler
kullanilarak paraaminofenol meydana gelip gelmedigl arasta-

rzlmistar.
II.2+3. Piyasa Tabletleri Uszerinde ¢alismaler

Bu kisimda; piyesadan temin ediléh asetaminofen tab-
letlerinde ¢ap-kelanlik, esgirlak sapmasi, ufalenma-aginma,

dagilma kontrolleri ve qﬁzﬁnme hizi tayin yontemleri veril-



- migtir.
IT.2¢3501 Gap ve Ealinlik Kontroli

TeFe 1974 'de bir kaynt olmadiga ig¢in B.P. 1973'de verilen

yonteme gore yapilmistire

IT.2.3+2¢ Agarlak Sapmesi EKontrolii
ToFe 1974'e gére yapilmistaire

ITe2+3¢3 Sertlik Kontroli

ToFe 1974 ve diger farmakopelerde sertlik kontrolu
ile ilgili bir kayit yoktur. Monsanto sertlik tayin.aysltl
kullanilarak yapilmigtaire

IT.2+3¢4s Ufslanma - Asinma Eontrolii

Belirli agarlikta tablet, Roche friabilatér'e konmusg,
alet 4 dskika (= 100 devir) ¢alastaraldaktan sénra durdurul-
misture. Tabletler tartllarak aradaki agirlak farkainin
% 0.8 = 1 (a/a)*den fazla olup olmedifi aragtarilmigtare

1I. 20 3e5¢ Dagailnma Kontrolii
TeFe 1974 'de verilen yﬁnteme'sare yapilm star.
II.2.3.6. ¢oziinme Hiza Tayini

Bir ilag, oral yoldan tablet, kapsiil veya siispansi-
yon seklinde verildiginde emilme hizi genellikle emilme b&l-
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gesindeki saivilards g¢oziinme hizi tarafindan kontrol edilmeké
tedir. Bu ylizden c¢dziinme hizi tayinleri dnem kazanar.

IL.2.3.6.1. Coztinme Ortama

‘Agetaminofenin qozunme hnz; tayininde U.S.P.

Suppe2 'de (91) verilen pH 5.8 fosfat tamponu g¢oziinme orta-
ma olarek kullanilmigtaire

I1.2¢3.6+2¢ Eullanilan Ydnten

Asetaminofenin ¢dziinme hizi tayini igin FOOLE yonteml
kullanilmigtar (44,70,72,73)

S;stem paslanmaz ¢elik bir karagtirici ile jena cam-
dan yapailmis ii¢ boyunlu bir litrelik balondan-olusmaktadzr.

Karzgtzricz safti 10 + 0.5 mm gapindadar ve alt kena-
randa 4.0 mm kalinliginda olan ve siki bir gekilde safté
bagla ve herhangi bir yan ¢ikantaisi olmayan yassi bir kanat
bulupure. Kanadin dig §izgiinrini 83 mm éap kesitine sahlp
bir yaram dairenin birbirine paralel iki kirisi olugturmak-
tadar. Bu qizgilerdenlaitta olanin merkezden uzakligfi tam
' olarak 35.5 mm; iistte olanin ise 16.8 om'dir. Buna gire ka-—
nadin yiikseklifi tem 19 mm’dir. Ust kiris usunluju yaklasik
75 + 1 mm, alt kiris uzunlugu ise yaklagik 42 3'1 no olmek-
tadar (43, 72,91). (Sekil 4). o

Ehrnstzrlclnln alttakl 42 + 1 mm uzunluéundaki kenarz.
test kabinin en derin noktasindan 2,5 + 0.2 om ylkseklikte
olacak gekilde yerlestirilir. (Sekil.5).
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Karigtarici, rotasyon hazi ayarlanabilen bir mqtfora
baglidar. Sicakligi syarlasnabilen bir su banyosu kullanil-
mesi, su seviyesinin en az ¢dziinme sivisa: seviyesinde ol-
maesl ve denge baglamadan once ¢oziinme sSivisl s:.cakl:.é:m:h

istenen dereceye gelmesl saglanmalidire.
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SEELL : 4 - GOZUNME HIZININ SATPTANMASINDA KULLANIIAR
KARTSTIRICININ GEOMETRIST



63

B
Bl

SEEIL : 5 - QOZUNME HIZININ SAFTANMASINDA KULIANTIIAN
FOOLE SISTEME

B
n

¢ozlnme ortaminin sicaklifini kontrol igin kulla—~

nilan termometre

Rotasyon hizi ayarlayabilen mekanik karigtirica
C = Earaigtirici § D = Tablet § E = ¢oziinme ortamin-

dan Srmek almak igin kullanmilan bullu pipet

Sicakligi ayarlanabilen termostatlia su banyosu
G = Qoziinme 6rtam1ndan alinan ornek kadar,eksilen

hacmi ilave etmek i¢in yedek qﬁzﬁnmé ortami

H = U¢ boyunlu belon
K = Milipor adaptérii
L = Ayni yerden ve yikseklikten &rnek almask ig¢in

kullsnilar cam boru



114234643 Deneyin Yapll:l.s:l.

Gozinme ortami hacmi olarek UsS.P. XX Supp. 2 (91)'de
verilen 900 ml sivi kullan:lm;st:f-sistem termostatli bir 1~
sitica ile 37 + 0.5°nya ksdar asitilmigtir. Karigtirici hi-
z1 olarak 50 + 2 rpm alanmigtile - |

¢ozinme hizl tayln edilecek tablet tartilarak afirli-
g1 tesbit edildikten sonra i¢inda pH 5.6 fosfat tamponu bulu-
nan siséeme konmugs ve 30 dakikays kadar her 3 dakikada_bir,
30 dakikadan sonra her 5 dakikada bir, ucuna gozenek biiylik-
1igd 0.8 pm olan milipor filtre takilmsg 1 mililitrelik bul-
lu pipet ile Srnek alinmzgtare. |

- Ornekler pH 548 fosfat tamponu ile 100 mililitreye
seyreltilerek 249 nm dalga boyunda absorbanslari okunmugbture
Kor olarsk pH 5.é fosfat tamponu kullanilmigtir. Standart
 eéri yard;m;rile zamana karga ¢oziinen madde miktarlar: he~
saplanﬁ1$t1r. |

~ Her trmek aligtan sonra, alinan Srnegfe egit hacimda
pH 5.8 fosfat temponu, ¢bzinme ortamane ilave edilerbk G-
ziinme ortami hacmi sabit tutulmugtur.
' Sisteme ilave edilen bir ince cam.bbru ile Grmekle-
rin hep ayni yerden ve yiikseklikten alinmasi sajlenmigtir.

Spektrofotometrede-okunan absorbans degerleri arka
‘arkaya 5 kez eyni degeri verene kadar trnek alinmasina de-
ven edilmigtire |

Asetaminofen igeren tabletlerden Fl kodlu tablet,
Bsliim IT.1.3 'de de belirtildifi gibi asetaminofen ysninds
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métilmelubrin, kafein ve fenobarbital igermektedir. Bu tab-
ietlerden asetaminofenin ¢oOzlinlirliik tayininde, formiildekd
etken maddelerin bir kisminin ayni alanlar igindg absorbans
gostermeleri nédeni ile direkt tayinle hatali sonug alins-
bilecegi dusunulmus‘ve Su On denemenin yapzlmasz planlan-
mat:.r; L 4 .

1) Tabletin teriibinde bulunan 4 etken maddenin pH
5;8 fosfat tampdnu igindé % 0.001(a/h) konsantras—
yonunda hagirlanan éﬁzeltilerinin_ayrm_ayr:_spektv
runlara alinmstar (Sekdl 10). ‘

2) Fy kpdlu tablet terkibindeki kadar mgtilﬁelubrin,
agsetaminofen ve metilmelubrin + asetaminofen &r-
nekleri tértzlm:s ve c¢dzinme hiazi tayininden elds
edilen, ornegin seyreltildifi oranda seyreltilerek
her ﬁéﬁnﬁn'spektrumlarz Ustlste alinmistir. Ayrica
ayni aﬁektrumlar:n lizerine ¢&zlinme haza tayininden
elde edilen Ornefin spektrumu alinmistar (Sekil 11),

3) Tablet terkibihdeki miktar kadar kafein, asetamino-
fen ve kafein + asataminofen gyri ayri taktailmas
o 5. 8 fosfat tamponu ile gerekll seyreltmsler ya-
p;larak her figlintn spektrumleri iistiiste elinmig-

. tar ( Sekdl 12).

4) a - Tablet terkibindeki mikterlar kadar asetamino-
fen, métilmelubrin, kafein ve fenobarbital tar-
tilmig, ayra ayra balon jojélere alinmig ve pH
5.8 fosfat tamponu ile 10C mllilztreye tamam-

1anm1$t1r.
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b- Fy kodlu tablet havanda iyice toz edilmig,pH 5.3
| foSfaf tamponu ile 100 mililitreyeltamémlanm;stzr.
¢~ Elimizde meveut standartlardan, tabletin terkibin-
de yazili olan miktarlar kadar asetaminofen + me=-
tilmelubrln + kafein + fenobarbital tartzlarak hep-
si birden ayna balon jojede 100 mililitreye tamam=
langrak spektrumlera alinmigtir (§ekil 13).
Yukarida sozu edilen biitiin spektrumlar:n alinmasinda
kér olarak pH 5. 8 fosfat tamponu kullan;lm:st;r. Fl kodlu
tablette asetaminofen miktar tayininde su yintem kullanllmaatlr.
Tgblet toz edilmis, metanolle karigtarilmig, Bﬁlﬁm
II.2.2.1'de anlatilan g¢ézici sistemi ve adsorban kullanilarak
etken maddelerin bi:Birinden ayrilmasa sagZlanmigtire Tablet-
te asetaminofene alt 1eke_kaz1ﬁm1$, pH 5.% fosfat tamponu ile
rekstraksiycna tabl tutulmus ve santrifiije edilmistif. Ustteki
berrak kisim slindiktan sonra pH 5.é:fosfat tamponuna karsga
absorbansz‘okunmus ve tabletteki asetaminofen miktars, hesap=-
lanmistire (oziiniirlik tayinleri i¢in alinan Srnekten uygula-
nan miktaran §dk az olugu nedeni ile ITKLnde asataminofen
~ teghisi ve kazinen adsorbandan mikter tayini yapilamamigtirs

II.2+3+60%s Verilerin Gésteriligi
Belirli zamanlarda ¢ozlnme ortaminden alinan érnekle-
rin spektrofotometrede absorbanslari okunarak standart egri
yardimi ile ¢oziinmiis olan asetaminofen miktarlari hesaplan—

mistare Ortalamslar alindikbtan sonra zamena kargy yiizde (%)

¢Ozlinen ssetaminofen miktara grafife gec¢irilmig ve ¢ozlinme
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kinetiginin incelenmesl i¢in daha Onceden hazirlanan Bilgi-
sayar Irogramlndan: yararlanilmigtire Bu progrsnm yardzmi ile
¢6zﬁnme kinetiginin, hangi matematiksel modele en uysun ola=
'bildiéi, given araliklarz ve dogru denklemleri sapbtanmigtire
Programa agagideki deneysel veriler verilmigtir.
a =~ Yapilan deneyle i1gili tanitica bilgi (Baslik,veb.)
b = Coziinme hizi tayininde kullanialsn gisten ve qﬁzﬁnfk
me ortaﬁ;nzn ada, |
¢ - Deney nokta sayisi ve tabletin alapa, dozu
d - Siireler
e — Etken maddenin yukarida verilen siirelerde yiizde
(%) ¢ozlinen miktarlara
Erogéamin uygulanmasinda kullanilan giris formati &r-
‘nek ola&ak Tablo 5 'de verilmistir. Modifiye Langenbucher
egitliéine ailt ortaiama hiz sabitelerinin kargilagtirilma-
sinda parametrik olmayan ¢nemlilik testlerinden Mann-Whitney
U tegti uygulanmlstzr.

=
Bu program, Dog. Dre Ilbeyi AZabeyoglu'ndan (A.U. Eczacilik

Pakiiltesi,Farmesstik Teknoloji BSlimi) saglanmistar.
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Kart No | Degisken | Format Kolon No  Agaklema
1 ADI 19A4 A2 1-78 Baslik yazisi
NAT I2 79 4 80 | Baslik karta
‘8ayisi(Basglik
igin gérekirse
birden fazla kart
©0labilir)e.
2 TABAL F10.0 1 -10 | Tablet alana
2 AK ¥10.0 11 - 20 Nokta sayisa
2 DOZ F10.10 21 - 30 Doz
3 ™ J) 8F10.0 1-280 Stireler
(Gerekirse birden
fazla kart ola-
bilir)
4 V(J) 8F10.0 l1-80 Yﬁ:deler
(gerekirse bir-
‘den fagzla kart
olabilir)e.
5 NAT I2 79.80 | Sinyal karta
- degeri = - 1

ITe2e346450 Genel Istatistik Bilgiler

ITe2e34645+1. Dogrusalliktan Ayrilis Opem Kontrold

Eger dofrusalliktan ayrilis ﬁnémli ise ild defigken

arasindaki iligki dofrusal degildir, regresyon dogrusu gizi-
lemez. Bu nedenle regresyon dofrusu ¢izilmeden &nce dogru-
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salliktan ayrilig Snem kontrolii yap11masm gerekli goriilmiig-

tiire
II.203+645¢20 Regresyon Analizi (114,115)

Iki deéisken arasipde belirgin bir iligki oldufu za-
man; bu iliski, dsgalim grafifindeki noktalar arasindan ge-
' gen uygun bir dofru ile tanimlanebilir. Bu dogruya regres-
yon dogrusu depir ve matematiksel olarak bir denklem ile
gosterilebilire. Bu denkieﬁe regresyon denklemi denir. Reg-
resyon denklemi yardimi ile bir degigkene verilen herhsangl
bir degere karsi diger defiskenin alacafa deger hesaplana-
bilire. Bu degiskenlerden x, serbest degiskeni ; y de baila
degigkeni géstermektedir. '

Galigmada stendert efri ¢izilirken x, pg/ml cinsin-
den konsantrasyonu ; y ise bu konsantrasyonlara karsilik
spektrofotometrede okunan absorbans degerlerini gostermek-
tedire

Dagalimi en iyi temsil eden dogru en kiigiik kareler
 yontemi (EKKI) ile ¢izilir. |
Regresyon denklemi 3
& + bx *dir.

J
Bureads

Y = Bagamli degiskan _ .
= Dogrunun y eksenini kestigi nokte (intersept)

a
b = Dogrunun eZimi _
X = Bagaimsiz defigkeni ifade etmektedir.



70

Regﬁesyqn denkleminde b ve a agafadaki esgitjikler—

-den hesaplanmigtire

= =
s - (= x)(=y)
. n
b=
~2 ( thJa
‘ n
. a:i-bi

Esitliklerdeki n gdzlem sayisani, E've'; ise ortalame deger-
leri ifade etmektedir.

Deha sonra korelasyon ve determinasyon katsayalara
hesaplanarak bulunan denklemin verileri ne dlgiide tanimle-
diga aragtirilare -

Korelasyon katsayisa (r), iki deglgken arasandaki. .
iliskinin derecesini gosteren 6l¢li olup ~ 1 ile + 1 arasan~
da herhangi bir deger alabilir. ki degisken arasinda pozi-
tif tam bir iligkl varsa korelasyon katsayisi + 1, negatif
ﬁam bir iliski varsa kofelasyon katsayisi -1, iligki yoksa
korelasyon katsayisa safir olur ve deéeri asagidekl esitlik
yardimi ile hesaplanire.

o EZ (T
2xy -
, n
D= — - ;
n ‘ n

Dzha sonra korelasyon katsay:isinin dnem kontroli yepilar.
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Determinasyon katsayisa (1'2) ise korelasyon katsayisi-—
nan karesgidir ve degeri O ile + 1\ arasinda degigir. Bulunan -
noktalarin bir doéﬁu izerinde olmasinin yiizde (%) olasilifi-
ni1 gosterire. | .

Elde edilen dogru denkleminin ordinati kesme deferi
ve efiminin standart hatelari ile giivenirlik sinirlari asa-

gidaki sexilde bulunmugture

Varyans = 8° = =(y - ?).2

n=-2
= Her bir x'e gére hesapla bulunan y degeri (tahmin

edilen y degeri)

TABIO 6. INTERSEPT VE DOGRUNUN ESIMININ STANDART
EATA VE GUVENIRLIK SINIRLARININ FORMULIERL

9

Istetistilk L{;,erbestlik Stendart Hata |Giivenirlik Sinirlara
erecesi

a

(intersept) | n - 2 8 £ Susp.(n-2y5,
9

(dcuagrs.mu.n n -2 bt Yuso. (n2Y5p
egimi) _

Eger; ( p<0.05 D) a'nan (dofrunun ordinati kesme dege~

ri = intersept) giivenirlik sinirlari safira i¢ine alir ise,-
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dogru orijinden ge¢irilebilir, o zaman dogrunun egimi (b)
agagidakl gibl hesaplanire

AY

=z Xy

TTEE

Bu arastairmada uygulanan-Bilgisayar Programi yardima,
ile tablatlerden etken maddenin gbzitnme hizinin tesbiti reg-

o resyon analizi ile yapilmigtir. Burada x, zamsni; y ise.'kﬁ—

miilatif ¢6ziinen etken maddeyi ifade etmektedir.
TTe263e64543¢ Mann =~ Whitney U Testl

Piyasadan temin edilebllen asetaminofen igeren tab-
jetlerden etken maddenin saliverilme hiz sabitesi bilgile~
rini aeé;rlendirmek i¢in parametrik olmayspn Snemlililk tést-_
lerinden Mann — Whitney U testi uyguianm;stzr (114)e Bu
testin segilm931n1n nedeni ; plyasadan temin edilebilen

tablet qegldinin 6 adet olmasi ve her bir gesiti iizerinde
“ in vitro ¢dzlinme hizi deneylerinin 6 kez tekrarlanmasi
yani, &rnek say;szn;nr(n) £ 10 olmasidare

-'r

II 2e546e5edts Kruskal - Wallis Varyans Anallzi 7 |

| Varyans analizi, 1k1den ¢ok gruplarda gruplar arasm
farklilifa test etmek igin kullenalir. Piyasadan temin edilen
tabletlerden asetaminofenin % Sotinin qazﬁnﬁBSi i¢in deneylerin
ﬁekranabilirliéinin aréstzfllmasznda parametrik olmayan Bnemli-
lik testler&nden Kruskal-Wallls varysns analizi testl uygulan=-
mlstlr (114).
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IIT - BULGULAR
IIT.). Agsetaminofen Ugerinde Yapilan (aligmdlar

Bu kzszﬁda, toz asetaminofen {izerinde yapilan saflak
‘tayinleri ve spektrofotometrik &zellikleri ile ilgili ¢alag-

malara ait bulgular yer almlstzr.
III.1l.1. Saflik Tayini
ITT.1.1.1. Ince Tabaka Kromatografisi ile Tayin

Ince tabaka kroﬁatografisi ile asetaminofenin saflak
teyinine ait bulgular asgagidadar ¢

KROMATOGRAM 1 : ITK'de ASETA-
"~ MINOFENIN SAF-
SIZLIK EONTROLU
Adsorban : Silikagel G
Cozilicli Sisteml : Butil asetat-
I ] Kloroform -
' . % 85 Formik
‘Asit(6:4:2)
Sirtiklenme Siiresi : 45 dakika
Sicaklik : 23°C

Uygulame Noktalara: A,B,C=Aset-
aminofen(Stan- .
dart)sudaki
ekstrakta

o O 9O (% 0.1 a/h)
. Uygulama Miktera: Ortalama 10 pl

+
+
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KROMATOGRAM 2 3 ASETAMINOFENLIN
' PARGATANMA URDE-

LERININ KONTROLU

Adgorban : Sodyum Asetat 8 mg
- Distile Su 50 ml
Silikagel HF 20 g

O Cozlicli SistemisMetil etil keton-
Asetik asit (9:1)

Siirliklenme Siiresis 45 dakika

Siceklik s 19°C '

Uygulama Noktalara: A=Parsaminofe-

O rol. (standart) alkol-

deki ekstrakta

(% 5 a/h)

‘B=Asetaminofen{Stan-

dart) alkoldeki eksé-—

: rakty (% 20 a/h)
A 8 Uygulame Miktari: A= 50 pl ,
B= 50 Fl

+
+

- Bulgular Teblo 7 ' de verilmistir.
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EKromatogram 1-2 ve Tablo 7'de asétaminofenin parcalan—
ma Urint olan paraamino fenol 'igermedifi ve asetaminofenin sap~
‘tanmasi igin en uygun reaktifin ferri kloriir + potasyum ferri
siyaniir oldufu goriilmektedir. —

IIT.1.1.2¢ Erime Derecesi Tayini

Asetaminofenin erime derecesi 168 - 169 °C olarak bu-
Junmigtur. '

III.1.1.3. Iyonizasyon Sabitesi (PKa) '.I.‘ayiﬁi

Potansiyometrik titrasyon ile asetaminofenin iyonizas—.
yon sabitesi (pKa degerl) 9.5 olarak bulunmistur. Bulunen de-
ger literatiir deferleri ile uyum igindedir.

III.1.2. Bpektrofotometrik Ozellikleri
IIIl.l.2.1s Infra Red (IR) Analizl

Asetaminofenin IR spektrumu Sekil 6 'da verllmigtir.
Litefat-ﬁrde, saf asetaminofen igin spesifik olarsk verilen
.1650 om™+ ide karbonil gerilim bandi, 3326 cm™t 'de N-E geri-
lim band:.,jlsa en~t ‘de genig O-H gerilim bantleri, arag-
tirmada kullanilen asé_tanzinofen ile aynen alinmistire

I1I.l.2.2. Ultra Viole (UV) Analizi

Asetaminofenin U.V. spektrumlar:i alindiginds su ile
flmax=-242.5 nm; % 1,0.1 N Hidroklorik asit igeren alkol ile
nay= 248 nm; % 1,0.1 ¥ hidroklorik asit iceren su ile |
A = 243 nm ve pH 5.'8 fosfat tainpomi ile A <= 249 nn bulun~

2

U mex ma
mustur. Bulunan maks_:fl.mum dalga boylari literatiir ile uyunm

icindedir. (Sekil 7,8).
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ABSORBANS

SEKIL : 7=

ASETAMINOFENIN % 0.001 (a/h)
KONSANTRASYONUNDA SUDAKL ;

% 1 O.1 N HIDROKLORIK ASiT
ICEREN METANOLDEKL ; % 1 0.1 N
HIDROKLORIK ASIT ICEREN SuDAKE

azl- ULTRAVIOLE SPEKTRUMIART.
(——) : sU _
(——-) : METANOL + Q.1 N HID-
ROKIORIK ASIT
¢-) s 8U + 0.1 N HIDROKLORIEK

350

250 300
DALGA Boyy (nm)
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200 250 300
DALGA BOYU (nm)
SEKIL : &~ ASETAMINOFENLIN % 0.001 (e/h) EONSANTRAS-
- YONUNDA pH 5.8 FOSFAT TAMFONUNDAKD SEERT-
 RUMU. | - |




ITTe le2e2ele Standaxt Eél‘i

Asetaminofenin §6zﬁnm9 hazi §a11emalar; pH 5.5 fos-
fat tamponunda yapildiga i¢in ; pH s.a'fOBfat tamponu kul-
lemilarek X = 249 nm'de cizilen standart eiri ve ilgi-
11 degerler Sekil 9 'de verilmigtir. |

ITI.2. Fiyesadan Toplanan Asetaminofen Tebletlerinde
Yapilan Ince Tabaka Eromatografisi Caligsmalara

IIT.2+1e Tabletlerde Bulunan Etken.Madde Miktarinin

Saptanmasl

Calisalen piyase tabletleri ve igerdikleri etken
maddeler Tablo 4'de verilmigtir. Bﬁlﬁm.II.z.z.l 1&9 uygu~
lapan yontem sonucu,iki ayra ¢oziicli sisteml kullenilerak

elde edilen kromatogramlar agagidadirs
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KBDMATOGRAM 4

A;4B;40y KOD'LU 'J!ABLETIEBDE ASETAMINOFEN mm'mm

Cozlicli Sistemi:

Butil asetat-Kloroform-
% 85 Formik Asit(6:4:2)

Gozlicli Sisteml 3

Aseton~Kloroform(1:9)

Adsorban 3 MN - Kieselgel G/ UV
Biiriiklenme Siiresi 45 dakika |

Siceklak

: 199C

82

Uygulena Roktalarz. A= Asetaminofen (standart)sudaki
ekstrakta

B= &
By
°1

kod'lu tebletin sudaidl
ekstrakta
kod'lu tabletin sudaki
ekstrakta
kod'lu tabletin sudsaki
ekstrakta

= p-aminofenol (standart)

sudaki ekstrakta



=

O o o O

QO 0O O O
. 0 - L L ] &>
+ + * + &
A B ¢ DE A B c D
KROMATOGRAM 3 5 KROMATOGRAM : 6

4,,B,40, KOD'LU TABIETIERDE MEVCUT ASETAMINOFENIN
DiGER MADDELERDEN ITK ITE AYRIIMAST,

¢ozlcti Sistemls Cozilicli Sisteml:
Butil asetat-Kloroform- Ageton-Kloroform (1:9)
% 85 Formik Asit (63432)

Adsorban 3 HN ~ Kieselgel G/Uv254

Bliriiklenme Siiresi 3 45 dakika
Sacaklaik H 19
Uygulame Noktalar;: A= Apetaminofen (standart)
etanoldeki ekstrakta
B= Al kod!lu tabletin etanoldeki
ekstrakta
C= B1 kod'lu tabletin etanoldeki
ekstrakta
D= 01 kod'lu tabletin etanoldeki
ekstrakty
E= p-aminofenol (standart) eta=-
noldekl ekstrakta.
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"KROMATOGRAM : 8

KOD'LU TABLETTE MEVCUT ASETAMINOFENIN DI&¥R

MADDELERDEN iTKIiLE AYRTIMAST.

Adsorban
, Qozucu Sistemi

Sicaklak

MN - Kieselgel G/UV

‘Butil ssetat -Kloroform -% 85

: . Pormik asit (6:4:2)
Séiriiklenme sliresi: 45 dskika

: 3o°c

Uygulama Noktalari: A= D

Kod! lu tabletin sudaki
ekstrakbta

Agetaminofen (standart)

sudaki ekstrakta

Klorzoksazon (standart)

sudakl ekstrakta

kod'lu tabletin etanol-
deki ekstraktz

Agetaminofen (standart)

etanoldeki ekstrakta

Klorzoksazon (standart)

etanoldekl ekstrakta
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. KROMATOGRAM : © KROMATOGRAM : 10

D, EKOD'LU TABLETTE MEVCUT ASETAMINOFENIN DIGER

MADDELERDEN ITK ILE AYRILMASI.

| Adsorban : MN - Kieselgel G/UV,g,
Gozlicll Sisteml : Aseton ~ Kloroform (1 : 9)
Stiriiklenme Siiresi: 45 dakika '

Sicaklak s 30°C
Uygulama Noktalara: A= D, kod!lu tabletin sudaki
, ekstrakta
B= Asetanminofen (standart)

- sudaki ekstrakti

C= Klorzoksazon (standart)
sudaki ekstrakta

D= Dl kodlu tabletin etanoldeki
ekstrakta

E= Agetaminofen (standart)
stanoldeki ekstrakta

F= Klorzoksazon {(standart)
‘atanoldeki ekstrakti
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KROMATOGRAM 3 12

E, EOD'LU TAELETTE MEVCUT ASETAMINOFENIN DIGER
 MADDELERDEN 17K ILE AYRTIMAST.

MN - Kieselgel G/UV254

Butil asetat - Kloroform -

% 85 Formik Asit ( 6:34:2 )
45 dskika CT

~ Adgorban
Cozlicli Sisteml

A Biirﬁklennia_ Sliresi
Bicaklak

Uygulama Noktalarii: A= El

o

)

28°%

Bz Asetaminofen

C=

D= E

E=

o)
It

1
Asetaminofen (standart)

kod'lu tablet
sudakl ekstrakta

(standart)
sudaki ekstrakta

Mephenoksalon (standart)

gudaki ekstrakta

kod'lu tabletin etanoldeki

ekstrakta

etanoldeki ekstrakti

Mephenoksalon (standart)
. etanoldekl eksbtrakti
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EROMATOGRAM z‘ 13 ' KROMATOGRAM 3 14

E, KOD'LU mm MEVCUT Assmnmomm DiéER

MADDELERDEN ITK ILE AYRIIMAST.
Adsorban : MV ~ Kieselgel G/UV
Cozlicti Sistemi 3 ; Aseton - Kloroform ( l $ 9 )
Stirtiklenme Suresi: 45 dakika
Sicaklak ¢ 28%

Uygulama Noktalar:: A= El Eg;lukzabletin'sudaki
ekstrakti ,

Bz Asetaminofen (standart)
sudakl ekstrakti

C= Mephenoksalon (standart)
. sudaki ekstrakta

D= El kod'lu tabletin etenoldeki
ekstrakta

E= Asetaminofen (standart)
etanoldeki ekstrakta

F= Mephenoksalon (standart)
etanoldekl ekstrakta
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KROMATOGRAM 3 16

KOD'LU TABLETTE MEVCUT ASETAMINOFENIN DIZER

MADDELERDEN ITK ILE AYRTIMASI.

Adsorban
Cozlicli Sisteml

‘¢ MN - Kieselgel G/Uvzs4
$ Butil asetet - Kloroform -
" % 85 Formik Asit ( 634:2 )

Siiriiklenme Siiresis 45 dakika

Sicaklak

: 289

Uygulams Noktalarﬁ:k: F,; kodlu tabletin sudaki

ekstrakta :

B= Asetaminofen {standart)
sudaki ekstrakta

C=Fenobarbi tal(standart)

" sudakl ekstrakia

D= Kafein (standart) sudaki
ekstrakta

E= Metilmelubrin (standart)
sudaki ekstrakti -

F= Fq kodlu tabletin etanoldeki
ekstrakta

G= Asetaminofen (standsrst)
etanoldeki ekstrekta

I= Kafein (Standart) etanoldeki
ekstrakta

K= Metilmelubrin (standart)
etanoldeki ekstrakta
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- EROMATOGRAM: 18

KOD'LU TABLETTE MEVCUT ASETAMINOFENIN DIGER

MADDELERDEN ITK ILE. AYRTIMASI

Adsorban
Cozicl Sistemi

$ MN - Kieselgel G/UV254
: Aseton - Kloroform ( 1 :

9)

Stiriiklenme Siiresi: 45 dakika

Saicaklak

: 28°%
Uysulama Noktalari: A= Fy

Kod'lu tabletin sudski

ekstrakta _

B= Asetaminofenin (standart)
sudaki ekstrakti

FPenobarbital (standart)
sudaki ekstrakta

Kafein (standart) sudaki
ekstrakta :

Metilmelubrin (standart)
sudaki ekstrakta

Fl kod'lu tabletin etanoldeki

"~ ekstrakta

Asetaminofen (standart)
etanoldekl ekstrakta

H= Penobarbital (sbtandari) -
etanoldeki ekstrakta

Kafein (standart)etanoldeki

ekstrakta

Metilmelubrin (standart)
etanoldeki ekstrakta

89
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¢alisilen asetaminofen tabletierinde,asetaminofen yam
ninda bulanan difer etken maddelerin ITK'ade asyrilmelari saf-
landikten sonra, teshislerinde en uygun reaktiflerin hahgi—
1eri-olduéu.arastzrnlmzstzr. Asaéida,éallsmalarda_an uygun
aonu§ alinan reaktifler listelenmistir.g _

Asetaminofen : Ferri Siyaniir + Ferri,Klorﬁr.

- Mavi Renk =

Fenobarbital = ¢ Merkiiri~ITI~Kloriir-Difenil Karbazon
' | - Pembe Renk ~
Kloramin -'T

Kafein ] _
_ - Karmiza ~ Portakal
Renk. |
Metilmelubrin & Kloramin <T', veya p-dimetil

Amino benzaldehit
— Bara Renk -

I1le202+ Asetaminofen Tabletlerinde p—aminofenol

Aranmaga

Caligilan tabletlerde p-aminofenol aranmasi Bslim
II.2.2.2, 'de bildirilen yontem uygulandifinda agafadaki
kromatogranlar elde edilmigtir.

-
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KROMATOGRAM 3 19 |
Ay, By, C; KOD'LU TABLETLERDE ASETAM!NOFENIN
PARCALANMA URUNU ARANMASI.

Adsorban : Silikajel HF + Sedyum Asetat
Coziioli Sisteml 't Metil etil ketonm -~ Asetik

" Asit ( 9 ¢ 1) o
Sicaklak s 19°%

Stirliklenme Siiresi 345 dakika

Uysulama Noktalari 3 A= p-aminofenol (standart)
. alkoldekl ekstrakta
B= Asetaminofen (standart)
alkoldeki ekstrakty
C= Al kodtlu tabletin alkol-
= dekl ekstrakta
D= Bl kod'lu tabletin alkol-
, deki ekstrakti
E= Gl kod'lu tabletin slkol-
-~ deki ekstrakta
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KROMATOGRAM 3 20
Dl; E,, F, KOD!LU TABLETLERDE ASETAMINOFEN PARCATANMA
URUNU p-AMI NOFENOL KONTROLU VE LEKELERIN Rf ,{LEgt.

Adsorban ‘ 3 Silikajel HF + Sodyum Asetat

Coziicli Sisteni $ Metil etil keton - Asetik
“Asit ( 23 1)

Stiriiklenme Siiresi : 45 dakika

Sicaklaik : 19°G

Uygulama Noktalari : A = p—aminofenol (standart)
L alkoldekd ekstrakta

B = Asstaminofen (standart)

alkoldeki ekstrakta

F = Dl kod!lu tabletin alkol=-

: deki ekstrakbtr .

G = 31 kod'lu tabletin slkol-
deki ekstrakti

H .-.—.'Fl kod'lu tabletin alkal-
deki ekstrakta



Adsorban kepla plaklara uygulasnan eks_traktla:r_,_ metil etil keton-

asetik asit (9:1) c;zﬁzﬁeﬁ siéteminde belirli siire stiriklen-
meye birakilmgtir, Siriklenmeyi takiben &nce U.Ve lambasin-
da 254 rm 'de , sonra da p-dimetil aminobenzaldehit Teakti—
fi piiskiirtiilerek maddelerin bulundugu yerler saptanmagtair.
p~ dimetil aminobenzaldehit resktifi ile p-aminofenol kir—
mizi-portakal renk, metilmelubrin ise aézk 8&r'1 renk ver-
m’iétir. Diger niaddeler bu reaktif ile renk resksiyonu ver=-
memi_s'bir-

I1I.2.3. Tablet Kontrolleri

Bu kisimde, piyssadan toplansan aseteminofen tabletler
izerinde kontrollere ait bulgular yer almigtare

IIT.243+1¢ Gap ve Kalainlik EKontrolii

Her prepai'attan 10 tablet iizerinde, kumpas ile yapi~
lan gap = kalinlik kontrolii sonuglary Teblo 9 t,da verilmig-

tir.
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TARLO 9 GAP, EALINLIK VE YUZEY AIANINA AlT

BULGULAR
 GAP RALINLIK -
Kod | (cm) % BSapma | (em) |% Sepma Ca:y Alan
No ' Kalinlak| (cm?)

4, |1.3085 | o0.00 0.4845 | 0400 | 270 | 46811
B, |3.275 | 0.00 ] 0.5285 0.00 20412 | 446704 |
c; |1.2755 0.00 | 0.4140 0.00 | 3.080 | 4.2144
D, |1.310 | o.00 o | 0.0 | o | sezase
E, 1.4925 000 | 045095 0.00 20890 | 5.7628

Fq 1.3175 0-00_ 0.3815 0.00 34453 | 443056

Tabletlerin igerdikleri etken maddeler Bolim II.l.3. 'de

tablo geklinde verilmistire
III‘.‘E.}.&.--Aéz.rlzk Sapmasi Kontroli

‘Her preparat igin 10 tablet iizerinden yapilan afirlik
sepmasi 'konti'olii_ sonuglari Tablo 10 ‘da verilmigtir.



%

TAELO 10 , TABIETLERDE AGIRLIK SAFMASINA ATT BULGULAR

‘Kod Ortalama ; Standart Staﬁdart :

, Sapma
No |Agarlik (g) { Sapma (&) Hata (1) e
8y 04738258 0.00616 0.001948 | 0.83439

N

By 059221 0.0055207 | 0.001745 | 0.932101
¢y 0.564437 0.008616 0.002724 1.526476
D, 0.613125 0.006209 0.001963 1.01268
E, 0.89595 0400943 0.002982 | 1.052514
Fy 0.636206 0.016966 0.005365 2.666746

IITe24363¢ Sertlik Kontrolil

Monsanto sertlik Glgeriyle & tablet ifizerinden’ yapilan
sertlik kontrolii sonugleri Tablo ll'zde verilmigtir. Elde ye~

terli 8rmek olmamas: nedeniyle Ormek sayisi € ile kisitlanmigtar.

IIT.2.3.4+ Ufalanma ~ Aginma Kontrold

Roche Frisbilatorti ile yapilan ufalanma - aginma kont-

rolii bulgulara Table 11 *de verilmigtir.

I1I.2.3+5. Dagilma Zamani Kontrolii

T.Fe 1974'0 gére yapilan dagilma zamani kontrolii bul-
gulérm-Tablo 11'de verilmistire.
III.2.3.60 Miktar Tayini |
_ Tabletlerde asetaminofen miktar tayini ile ilgili bul-
gﬁlar reblo 12 138 verilmistir.Sonugler 6 deferin ortalamasidire
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I114243e7« Cozinme Hizz Tayinl

Bu kisimda asetaminofen igeren tabletler iizerinde
yepilan ¢bzinme Razi tayinleri ve bulgularin istatistiksel
degerlendirmeleri yer almaktadar.

III.2+3e7e1le Cozitnme Hiza

¢oziinme hiziy tayinlerinde, lizerinde éa-l:.slla?n prepa-.
ratlaran formiillerinin iki grup altinda toplanabilecegi go-
rilmistiire _ _

" a) Basit Formiller (Birinci Grup) : Etken madde ola-
rak sadece asetaminofen (500'er mg) tagiyan Al; Byy Cp kod!
lu preparatlar. | o
| b) EKombine Formiller (Ikinci Grup) : Etken madde ola-
rak d.i_.éér maddeleri de tasiysn D,y E;, F, kod'lu asetamino-
- fen preparatlaridar. Bunlarda asetamimofen miktarlari 160-
450 mg eresindadar. |

Al, Bys C, preparatlarana ait asetaminofeﬁ §€iziinme :
hizlera Sekil 15 'de’l-. Dy, El, Fy'e ait éézﬁnnie hizlari Se—
kil 16 'da, ‘hepsini birlikte veren grafik ise Seldl 17'de
gﬁrﬁlmek’cedir (ilodifiye Langenbucher Denklemine gire).

| A, B, ve C; preparatlarinin formiillerindeki asetami-
“nofen miktariar:. 500'er mg'dare. Bu gruptaki Al,’ Bis Gy ko@!iu
prep:aratla.{:.~ garasiyla 565 mg, 740 mg. gibi defigik aé:.i'la.k-
lards 'bulunmstur. Yiizey alanlari arasinda da biiyik farkla=
likler olmadafl hesaplanmigtir (Tablo 9,10).
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D;, By, F; preparatlarinin agarliklari 615 mg'dan,
895 mg'a kadar degismektedir. Total ylizey alanlari ise
Dy = 4e24 cn® , E; = 5.76 cm® , By = 4a30 om® olarak bulun-
musture Elfin yiizey alaninin digerlerinden anlsmli derece—
de farkla oldufu gdriilmlistiir.

Birinci gruptaki tabletlerle yspilan ¢éziiniirlik ta-
yinlerinde asetaminofenin % 50 'sinin ¢ozlindigl siireler
kontrol gdildiéinde asetaminofenin ¢odziinme hazi ;

C; = B; ( 2.5 dak.) > 4, (1645 dak.)
% 80'inin ¢ozlindiifli zaman incelendiginde 93zﬁnme h1za;

¢, (6 dak.’> B, ( 7.5 dak. > A, (41 dak.)
olarak bulunmustur. | .

ikinei gruptaki tabletler tizerinde yapmlan tayinler—
de asetaminofenin % 50'sinin ¢&ziindiigi siireler kontrol edil-

-diginde qozunme hizainin
% 80%'inin ¢6ziindiigll zaman incelendiginde ¢oziinme
hiz;nxn, ' ' .
Dl (9.25 dak.» Fl (23-5 dak-)> El (2805 dak-)
oldufu tembit edilmigtir.

~ Birined ve ikinel gruptaki preparatlarindan asetamino-

fens ¢Ozlinme zZaman yoniinder siralandifinda j

o> Bl> Dl> 3'1> E_D A
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olarak bulunmustur. Buradan da anlészlmaktadlr kis pieparat-
laraindan, asetaminofenin % 80'ipin en iusa siirede vereni 6 da-
kika ile C; kod'lu tablettir. En uzun siirede vereni ise Al,
kod'lu preparattir ve ¢dzinmenin 41 dekika oldﬁéu saptanm15t1r._

Preparatlarde mevcubt asetaminofenin % 50, % 80 ve %
95%'inin ¢oziindiigil siireler ve c¢ozinme haz sabiteleri Table
13'de goriilmektedir. Tabletlerden asetaminofenin % 80'inin
¢Ozinirligine ait ¢ézime hizi bulgularinin hangi matematilk
modele uydugu, iizerinde yapilan ¢aligma sonu§lar1 Tablo 14
de verilmistir. o

¢Ozlnme hizi tayinlerinde ¥, kod'lu tablette, tabletin
terkibinde yazili olandan dshe fazla agetaminofen ¢dziinmig
askilde bir sonuca varalmigtire Bu nedenle de Sekil 10 ,

13 ‘*deki spektrumler alinarak problem gdzle de izlenmigtir.

Bu iglemden II.2.,3.6.3'de sbzedilmistire BilindigZi gibi
~ Lambert~Beer Kanunua gﬁre, bir kerisaman absorbansi,kerigsim-
da bulunan her bir maddenin absorbaunslara toplaﬁana esittir.
Bu nedenle, piyass tabletinden veya hazirledifimiz tablet for-
miilasyonundan elde edilen ekstraktalarin alinan U.V. spektruﬁ-
larinin verdifi maksimum pik, metilmelubrin,kafein,fencbarbi-
tal ve asetaminofenin absorbanslera toplaming esgittir. Bu ne-
denledir ki, F, kodlu tabletin ig¢inden esetaminofen difer et-
ken maddelerden uygun goziicli sistemleri kullanilerak 1TK ile
ayrilmig,total tayinde elde edilen sonuglarla ITK sqnﬁglar;n—
dan yararlanilarsk gergefe yakin sonuglar klyESIama ameciyla

tablolarda ve gekiilerde gésterilmigtir.
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DALGA BOYU {nm)
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NINDEN ALINAN ORNEGIN VE TABLET TER-

- KIBINDEKY MIETARIARDA ; ASETAMINOFEN,
METILMELUERIN + ASETAMINOBENIN pH 5.8

FOSFAT TAMFONUNDAKL ULTRA VIOLE SPEKT-

- RUMIARI. |
Coonnn. ) : METILMELURRIN |
(~-—-) s METILMELURRIN + ASETAMINOFEN

(——) : ASETAMINOFEN
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TERKIBINDE Kl MIKTARTARDA
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DAKL UITRA VIOLE

 SPEETRUMIARI.

—-) : KAFEIN |
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1
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‘¥, KOD'LU TAELETIN TER-
EIBINE UYGUN OLARAK S-
TANDARTLARDAN HAZIRLA-

FAN BIIEGIMIN, PIYAsA

TARLETININ VE TABLETIN

TERKL BINDEKI FENOBAREL-

TAY, ,RAFELN MET] IMELYB-
RIN, ASETAMINOFENIN pH
5.8 FOSFAT TAMFONUNDAKL
ULTRA VIOLE SPERTRUMLART,
(—-—) : YENORARBITAL

-
G
(—)
-—
-

:

" o dw e

EAFELN

METIIMELUBRIN

ASETAMINOFEN

PiYASA TARLETL
STANDARTLARDAN
HAZIRLANAN ElLE-

siu,
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PABLO j3: FIYASA PREPARATLARINDAN ASETAM!NOFENLN
% 50, % 80, % 95'inin COZUNDUGU SURELER
VE MODI FIYE LANGENBUCHER ESITLIGINE GURE

COZUNME HIZLART.

Teblet % 50 & 80 % 95

Bodw | ¢ gary neax™) | tao | @y fv oo (axt)
A 1645 - 8. |1.079x072| 100 | 6.075x1073
B, 2.5 - 25 | 3.7270072 21 | 7.150x107>
¢y 2.5 - 6 3.636x1072| 30 | 5.675x1072
Dy 445 - 9.25 |4.993x1072| 18 | 1.e58x1072
E, 15.5 | - |28.5 |1.624x1078) 60 | 1.076x1072
N 1 - 2345 | 1.950x1072| 38 | 1.473x107°

IITe2e3¢7¢2+ Qoziinme Hizi Kinesigi

Asetaminofen igeren piyasa tabletleri ifizerinde ¢oziin-

me hizi ¢aligmalar: sonug¢larinin hangi kinetife uydugunu sap-

tamak igin Bélﬁm II;2.5é6.4.'de anlatilan Bilgisayar progra=

mindan yararlanilmigtire.

Coziinme hiza kinetigi modifiye Lengenbucher, birinci

deréce, safir derece, Hixson-Crowell, Higuchi, Semilogaritmik

Higuchi esitliklerine ait determinasyon katsayisi tablo halin-
de verilmigtir (Tablo 15).

- UeSePs XX'de asetaminofen tablgtlerindén asetbamino=-

‘fenin % 80'inin 30 dakikads ¢oziipmesi éngdrildiifinden bu ka-

dar maddenin ¢dziinme haz kinetifinin en uygun oldufu matema-
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tik model esragtirilmig ve bulgular ayri bir table seklinde
verilmistir (Tablo 16).

"+ En yliksek determinasyon katsayaisi vefén model sap-~
tanm1star. Determinasyon katsayilari Tablo 15-16?da veriimistir.

Tablo ]15-1¢'den de gorildigl gibi tzerinde §a11§11an
biitiin tabletlerde modifiye Langenbuchexr . [1 -Q-§:)1/3]= (vt)®
esitligl en yiiksek uyumu gdstermektedir. Preparatlardan bu
esitlige ait detepminasyon katsayalarl; a vé b degerleri’
Teblo 15,16'da verilmistir. a deferyeri egimi verirken, b
degerleri de hiz sabiti olan k'y1 vermektedir.

Galisailan tabletlérde esetaminofenin % BOtininréalzn-
masi durumnda modifiye Langenbucher esitligi, zamana karsi

in [1- (——%%01/3] deéerléri grafige gegiriimigtir (Sekil 15-17).
. o .

Modifiye Langenbucher.denklaminden sonra en iyi
saliverilmenin detarminasybn kassyzlaras dikkate alindigande

birincei derece kinetifine gore oldugu bulunmugtur (Sekilrlﬁ)o

IT1.243¢7+3. Istatistiksel Pegerlendirme

‘Galisilan tabletlerin igerdifi asetaminofenin % Sofinin
¢cbglinmesi i¢in modifiye Langanbuchef denklemine gére hiz sa-
bitelerinin karsilastirilmasa Menn-Whitney U testi ile yapil-
mig ve sonuc}lar Tablo 17 'de verilmigtir.

Birinci dersce kinetifine gore salinma hiz sabiteleri-
nin Mann-Whitney U testi ile kargalagtirilmasi ise Tablolé?da

verilmistire
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Deneylerin tekrarlanabilirliéi ise Kruskal-Wallis
?aryans analizi ile test edilmig ve hesapla bulunan kw
degeri, tablo kikare deferlerinden kiigiik oldugu i¢in grup~
lar arssmiida fark olmadagr , yanl deneylerin tekrarlana-
bilirligine karar verilmigtire
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TABLO 17 s DEGISIK RODLU PREPARATIARDAN ASETAMINOFENLIN
% 80'inin MODIFIYE LANGENBUCHER ESITLIGINE
GURE GOZUNME HIZ SABITEIERININ MANN-WHLITNEY
‘U TESTINE GURE KARSILASTIRIIMASINA ALT

BULGULAR: »
U de=-
Eullanilan Tablet gerleri ;onuc;
_ 95
) Table
‘|Kod Haz si‘giti Ko@. Haiz s-e:?iti U]. -0,2 U Olasilikla
No (dk ) ¥o (ak ) :

Ay | 1.079 x 1073 B, | 3.727 x 107230 | 0 | 25| Fark Var
'y | 3.636 x 107(30 { O | 25| Fark Var
Dy | 4.993 x 102{30{ 0 | 25| Ferk var
E, | 1.62% x 107229} 1 | 25| Fark Ver
| #,]1.950 x 107230 | 0 | 25| Fark Var
B, | 3.727 x 1072 0, | 3.636 x 102|16 | 10| 29| Fark Yok

Dy | #4993 x 107231 | 5 | 29| Fark Var
E, | 1.624 x 1072| 0| 30| 29| Ferk Var
Fy | 1.950 x 10™%| 2| 34| 29 Fark Var
Gy | 34636 x 107| Dy | 44993 x 107<(33 | 3 | 29| Park Var
| E, | 1.624 x 10°°| o} 36| 29| Fark var
| Fy | 1.950 x 107|125 | 21| 29| Fark Yok
Dy| 4.993 ::.'1.0"'2 E1 1.6241104"2 O] 36| 29| Fark Var
| Py | 10950 x 1072 1 [ 35| 29| Fark Var
E,| 1.624 x 1072 F,| 1.950 x 107225 | 11| 29| Park Yok
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- MARLO 3:& ¢ DEGISIK KODLU PREPARATLARDAN ASETAMINOFENIN

% 80'inin BiriNCt DERECE XINETIGINE GORE
GOZUNME HIZ SABITELERININ MANN-WHITNEY
U TESTINE GORE KARSILASTIRIIMASINA AIT BULGULAR.

U &6~

Kullanilan Tablet gerleri BQnuq

Kod | Haz sabiti |Kod |Haz sebiti | howe| * 95

No| (ax™) Fo (ax™y Uy 192 | V| olasalakis

A, | 0.0m1 B, |0.19% 30 |0 |25 | Park Var
Cy |0.187 30 [0 |25 Park Var
D, 0.19 25 |5 |25 Fark Var
El 0.0617 2812 |25 Fark Var
F, | 0.0734 30 {0 |25 Fark Var

B, | 0.1% ¢, |0.187 | 16|20 |29 | Fark Yok
D, | 0.19 20 |16 |29 | Fark Yok
El 0.0617 036 |29 Fark Var
F, | 0.0734 0|3 |29 | Fark Var

c, | 0.187 Dy | 0197 20 |16 |29 | Fark Yok
E, | 0.0617 036 |29 Fark Var
¥y 0.0734 0|36 |29 Fark Var

D, | 0.19 E; | 0.0617 6|30 |29 Fark Var
F, | 0.0734 6 |30 |29 Fark Var

E, | 0.0617 P, | 0.0734 26.5| 9.5/ 29 Fark Yok




=+ (—e-) 3 A, kodlu tablet
| (~+-) ¢ By kodlu tablet
. (—0-) & O kodlu tablet

l 1 : |
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1 2 3 lnt

SEKIL ;3 15 - MODIFIYE LANGENBUCHER ESITIIGINE GURE
A, 4By ,C, EODLU TABLETLERLN ICERDIGI
ASETAMINOFENIN % 80'inin GOZUNME
HIZI GRAFEKLERE.
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m Y%
'rF)

tn[l

(~4.) : Dy kodlu tablet
(-A2) 3 E; kodlu tablet
(—.-=) : Fy kodlu tablet

I ) i 1
1 - 2 3 at
sEKIL : 16 - MODIFIYE LANGENBUCHER DENKLEMINE GORE
D,y E;, F, KOD'LU TABLETLERIN IGERDIK-
LERT ASETAMINOFENIN % 80'inin GOZUNME
HIZI GRAFIKIERI. |
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ln [1-(

{ o ) A ko&hl tablet

( +)s B kodlu tablet

| | ( °): °1 kodlu tablet
ar { 4): D; kodlu tablet
/ ( A): El kodlu tablet
: -—): F, kodlu tsblet

| 1 ]
1 ‘ 2 | 3 int
SEKIL s 17 - MODIFIYE LANGENBUCHER DENKLEMINE GURE
41487 4Cq 4Dy 4B, ,F, KODLU TABLETLERIN
ICERDIKLERI ASETAMINOFENIN % 80'inin

COZUNME HIZI GRAFIKLERI,

| / // %
| //

)
i€
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IV -~ TARTISMA
. | N
Mistahzarlarin tagidifl etken maddeleri farmakopele-

rin tnglrdiigli siireler iginde vermeleri, o miistahzardan bek-
lenen etkiﬁliéin saglanmasinda en onemli faktérlerden biri-
sidir. Ciinkii, maddenin in vivo absorpsiyonu genellikle, o
maddenin in vitro gazﬁnﬁrlﬁéﬁnﬁn bir fonksiyonudur{

Gerek ilagla ilgili 1iﬁératﬁrd§, goerekse farmakope-
lerde kati ilag gekillerinin in vitro kontrollerine ilige
kin bilgiler verilmigtir. Ancak bu kontroller, bir ilacin
in vivo $értlarda da ila¢ geklinden in vitro gartlarda sa~
11nd1§1 gibi sallﬁacaélna dair kesin bir bilgi vermezler.
Badece, © ilag seklinden ilacan birakilumssina iligkin,for-
mﬁlasyona yardimoa bilgiler verirler. Biylece daha iyi bir
formnlasyon yapabilmek ig¢in lizerinde g¢aligilacak formiille-
rin karsilagtirilmasa olanaézn: Baglarlars

Bu calasmada, Tiirk ila¢ piyasasinda mevecut farkls
firmalarca hazzrlanm1$ ve en ¢ok kullanilan ilag seklini
olusturan Agsetaminofen tabletleri konu olarsk secilmigtire.
Amagy Tark ilag sanaylinin hazirladifs tabletlerden asetami- |
nofenin ¢ozinirlik hizlary Gizerinde bir arasbarms yapmak,
bunlary karsilagtirmek ve en iyi formiilasyonu ortaya gikara~
bilmektire Bu diigince ile bulgularin tartms:lmas: agagida
verilmistir.
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'IV. 1. Piyesadan Toplanan Tabletlerde Aseteminofenin -
Dayanakliliginin Degerlendirilmesi

Aragtarmada knllanilen tabletlerin piygsadan toplan-
m1g olmasi nedeniyle ne kadar siireden beri pijasada bekle-
di%i bilinmemekbedir. Bilindifi gibi, asetaminofenin hid-
rolig iirinii p-aminofenoldiir (_51 Jo Uzerinde c';a'lmzlan tab—
letlerin bir kisminin granﬁlésyonunﬁn yas usulle yapilabi=-
1ece§i'g§zﬁnﬁne alanarsk tgbletl_ezﬂe ge;:-ek nem ve gerekse
1831 nedehiyle p-aminofenol oluérup olugmadigi ITK ile kont~
Tol edilmigtire Ay, By, Opy Dy, By F, kod'lu tabletlerde
pargalanms {iriintme rastlanamamigtire. Asetaminofen yaninda
diger etken maddeleri de tagiyan mijstahzarlarin meddeleri-
nin birbirlerihden'aynlmalar:. ITK ile yapalmgtar. Madde-
lerin Ue.V. lambasi ile ve Gzgilll renk reaktifleri ile Rf'leri
ve verdikleri kérakteristik renklerden tééh.isleri yapalmig-

ar. Piyasada meveut tabletlerin asetaminofene ait bir par-
c;alanma tirlint taslmadaklar:. tespit adilmistir.

IV.2. Piyasadan Toplanan Tabletlerds Fiziksel Tayin
Sonuglarinin Deferlendirilmesi

IVe2+1e Kalanlak Tayini ..~

Farnakopelerde, tabletlerin kalinliklarana iligkin
bir kayit verilmemigtire Ancak King (10 ), tabletin Szellik-
lerine gdre kalinliklaranda # % 5% varan bir kalinlak farka-
nin kabul edilebilecegind 'bildimistir. Bu araét:.mnm konu~
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su olan tabletlerde istatistiksel deferlendirmeler sonucu
Tyrk ila¢ piyasasinda mevcut asetaminofen tabletierinde .
+ % 5'den fasgla kalinlik farkina rastlanamemis ve literatiire

‘uygunlugy gorilmiigtiire.
IVi242. Sertlik Tayini

Farmakopelarde,rtabletleriﬂ gsertliklexine iiiakin bir
limlt verilmemigtire. Iiteratirlerde ( 2, 116 ) & = 7 kg'lik
bir sertlifin uygun bir sertlik oldufu bildirilmektedir.
King ( 10 ) de tgbletlexde sertlifin 4 kg olmamasa gerek-
tigini vurgulamaktad:r. Caligalan tabletlerde elde edilen
sonuglara bu én bilgilerinm 1sifinda yeklagildifinda THirk ilag
plyasasinda mevcut asetaminefen preparatlarandan biri daganda
digerlerinin bildirilen limitlerin diginda ve éok diglik sert-
liklerde olduklary goriilmektedir. (inkii, ssetaminofen igeren
6 deflgik firma preparatinda yepilan sertlik tayinlerinin
ortalamalarnnln szras1yla H |

1) 2442, 2) 2.58, 3) 3.00, #) 34134 5) 325, 6) 5-03 kg
olduklarz saptanmastair.Bu diigik sertlik,taebletlerin imal yer—
lerinden kullanilecaklari yere taginmalara sarasinda dagilma-
larina yol a§abilir. FNitekim, disik sertlik gosteren tablet-
lerin kaplari iéinde tozlenmaya ugradiklari bu diigiinceyl dog-
rulamaktadair. Oysa, sertligi 5.05 kg olan tablette bdyle bir
durumla karszlaémlmamastlr..bte yandan sertligin diigiik olmasa
daha diigiik dansiteli.ve daha yliksek porozitell tabletin ele
geémssinde, tabletin éﬁzﬁnms'ortamznda hizla dagilmesinda,
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dolayisiyla sbsorpsiyonun daha Snce baglamssinda ve ilacin
- etkinliginde bir avantaj olarak diisiniilebilir. Bu gallsmadé '
éﬁzﬁnme hazi taylnlerinde hizla qazﬁnmé gbsteren preparatla-
- rin sonuélar:nzn deéerléndirilmasinda bu hususun s&zﬁnﬁnde

bulundurulmasi garttir.
IV.2e3 Ufalanma - Aginma Tayini -

Gunsel ve Kanig (11) ile Shafer va ark. (28) tableﬁle-
rin ufalanma-aginma tayini somucunda % 0.8 ‘den fagla kayba
ugramamasi gerektifini 5ildirmislerdir. Nitekim, C;, Dy, Ef

vehFi kod'lu tabletler bu sarta uyahken, Ai ve Bltin uymadi-
g1 gﬁrﬁ;mﬁgtﬁr% Burada igaret edilmesi gereken aiferlbir
husus taﬁletleriﬁ tesbit edilen sertlikleri ile ufalanma-
aginma dehey sonuglari arasinda bir iligid kurulamamis olma-
sidar. En diigik sertlige ( 2.416 kg ) sahip B, kod!lu tablet,
ufalanma ve asinma limitinin tlizerinde partikiil verirken,
buna en yakmp sertlikteki ( 2.58 kg) , Cl kodtlu tablet ufa-
lanma asinma deneyinde % 0.8 limiti iginde partikiil vermié—
tir. Ote yandan dsha yiksek bir sertlifie sahip oldugu tesbit
edilen A, kod!lu tabletlerin ise % 0.ézden fazla ufalanma-
againma gasterdiéi gdrilmiigtiire Tabletlerin hazirlanmasinda
uygulanan kuvvet ne kadar éok olursa, ufalanma ve asinmanin
o kadar az olmasi normaldir.(117 e Ancak tablet sertliéi
ile ufalanma arasanda beklenilen iliékinin'ortaya é;kabil-
mesinde tablet hazirlanmasinda kullanilen yéntemlexrin, terki-
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bine giren maddelerin birbirleriyle kenetienme dzellikleri~

nin, kristal yapilarinin ve aletlerin son derece dnemi var—

dar ( 7 )e Niteldim, bu bilgiler bulgularimiza desteklemektedir.
Qﬁnkﬁ; ¥ag graniilasyonla haz1r1anan.tabletlerin daha geé ufa-
lanip tozlandifa, uru graniilasyonla hazirlanan tabletlerin |
daha hizli ufalanma ve aginma verdigi bilinmektedirg (115 )e
Firmélarnn, ﬁzer@nda §alzszlan tabletleri hazzrlamada'kullanf_
dlklarz graniilasyon yéntemi tarafimizdan bilinmig olsayda, |
‘bu konuda_daha saglikli bir tartigma yapilabilirdi.

IVe2e4s Dagalma Zamani Tayini,

Tabletler lizerinde yapiimasi isteniiéh tayinlerden
birisi T.F. 1974'de de bildirilen dafilma zamani bayinidire
T.F. 1974 babletlerin 15 dakika iginde dagilmasini isters.
Galigilan tabletlefin hepsinin bu kritare uydugu bulunmuafur.
Ancak, defigik kod'lu tabletlerin sertlikleri ile dafilma za-
manlars aresinda yine bir iligki kurulamayaceds gorilmigbiir.
Glinkil, A, kod!lu teblet ortalama 3.13 kg sertlie sahip olup,
590 sn'de daéﬁl:rken; Fy kod[iu tablet 5.053 kg sertlik gds—
ferdiéi halde 260 sn'de dagilmigtirs Bazi arastaricilar, tab-
letin sexrtliii artt:kéa daéllma zamanainin uzayacagini bildir-
misierdir (54 ,119) . |

Bu bulgu dofrudure. Ancak, ayni formiiliin degigik basing-
larla hazirlanan tabletleri igin dogru olabilir. Formiillerine
de degisik etken ve yardamei maddeler taélyan tabletlerin gerb—
lilkleri ile dagilma zamanlari arasinda saglikli bir iliéki k-
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rabilme éok gordure Giinkii, maddelerin fiziksel yapilarandan,
haziriama yontem ve ara§-gere§lerine kadar degisik faktoérler
sertlik iizerinde rol oynamsktadir. Nitekim, iizerinde galigi-
lan 4, kod!lu tebletin iginde bulunan hidrofobik Gzellikte-
ki stearik'asidin ,'tabletin dagailma sﬁrésinin uzamasainda |
rol oynamasai kuv&etle aelasadare. Ote yandan, F, kod!lu tab-
lette jelatinin variiji ve kristal yapala maddelerin goklu~-
 #u daha sert bir tablet verirken bu maddelerin suda §6zﬁnﬁr~
liklerinin fazla olmasi veya graniilasyon tekniZi dagilmaya
hazlandaran bir faktor olabilir. Nitekim, Jalal ve ark. (120
graniilasyon telnifine bafli olarak asetaminofenli tabletle-
rin dafilma siresinin kisaldaZani bildirdigi gorilmiigtiirs
Bu da,Flkodilu tablets ait bulgularimizi desteiler nitelik=-
tedir. |

IV.2.5¢ Afarlaik Sapmesi Tayini

Piyasadan alinen -prepai'atlarm agirlaiklarinan 565 wg!,
den 895 mg'a kadar defigtikleri bulunmigtur. Bu tabletlerds
T.F. (1974){3_36:6 yapalan afirlik sapmasy tayinlerli sapma-
larin farmakope sinirlari iginde oldugunu gostermigtire.

IV.2.6+ In Vitro (6ziinme Hiza fayini
~ Calagalan prebaratlardanshl,ﬁlr; P, sertlikleri 3.125

[ I < Sy i

kg'an iizerinde olan tabletlerdir. Bunlardan 3 dakikeda gozii-
nén asetaminofen miktarlaranin sirasiyla % 10.91, % 9.23 ve
% 14.05 oldugu gSrﬁlmﬁstﬁr. Oysa, sertlikleri 3.125 kg'1n
altinda olan By, Cyy Dy preparatlarina ait tabletlerin sira-
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siyla % 54.89. %-5?.22, % 33.32 oldugu bulunmigstur. Buradan;
¢ok ufsk farklar dikkate ammazsa_; diigiik sertligin bazi
preparatlarden ¢oziinme hizinin fazla olugunda ebtkin oldugu
anlagalmaktadir. Ayn; durumin 6i' , 15«' 'larda devam ettigi
15 !, sonunda B,, Cl, D, kod'lu tabletlerde asetaminofen

% 90'1n tizerinde qozunmuskan, Al' El kod'lu tabletlerde % 50!
nin tizerine ¢akamadigzy , F1 kod'lu tablette ise 5.08 kg'l;k
sertligine ragmen % 62.69 oldugu gorulmustur. Buraya kadar
verilenler tablet sertliZi ile ¢iziinme hazi arasaindaki 1lig-
kiyi gostermeye yetorli bulunmigtur. Bunu dsha detayli ola-
‘rek Sekil 14 'de gormek miimkiindfir. |

Ancak, dikkati geken husus en yliksek sertlifi gdste-

ren tablet olan Fl'in kendisinden daha diiglik sertlikteki Al,

ve El tabletlerinden 3., 6+, 15., 30., 60., dakikalarda -
,asetéminofenin.% clarsk daha fazla salivermesidire Bu sonu§-
lar Fl kod'lu preparatan formiilinde bulunan kafeinin, asétav
minofenin E;azﬁnﬁrlﬁk hizini arttzrdiéim ‘diigiindiirmektedira.
Literatiirde kafeinin bazi maddelerin ¢dziinlirliiginii arttire

" masina iliskin bilgiler bunu desteklemiktedir (121)-Bu da aset~
aminofenin tabletlerinden ¢dziinme hazinin fazle olusunda-
sertlifin bir fonksiyonu olmedifini gostermektedir. .

Ote yandan, Ai kod'lu tabletin sertliginin baza for-
mﬁllerden deha dﬁsﬁk olmasana karsin U.S.P. XX Supp.a lnin
ongordugu siire i¢inde asetaminofenin 30" dakikeda % 80'1nin

_¢Oziinmemis olmasa ilginctir. Bu Al‘ln iyl bir formnlasyona
sehip olmadigini géstermektedir. Burada ilgi ¢eken nokta,
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bulgularamizan Gwilt ve ark. (122 ) 'in sorbitoliin asetami-
nofenin absorpsiyonunu artirdiga yontindeki iddialarina ters
yonde olma#idar. Gimkl, A, kod'lu preparat terkibinde sor—
" bitol meveuttur. Bulgulerimizin Gwilt ve arke nin (122 )
bulgular: ile uyumlu olmamasana ragmen, Walters (123 )
Mattok ve ark.( 124 )'nin bulgulari ile uyumlu oldufu ve
sorbitoliin in vitre ¢dziinme hiza tizerine bir etkisi olmadi~

gan1 dogrulamaktadar.

Sonu¢ olarak piyssa tabletlerinden asetaminofenin
% 80'inin ¢éziiomesine alt ¢oziinme hiz sabiteleri modifiye
Langenbucher ve birinci derece ldnetifine sare incelendiginde;

n? B> cb Fb E1> Ay

sirasinda olduklary saptanmigtar. Buradan da piyasada bulunan
ase taminofen preparatiar:nzn biiylik bir kismi in vitro yénden
~istenilen normlara uygundure Ancak sertliklerinin istenilen
sainirlara sékulmasi halinde karsgilsgilacak sonuglarin ilging

olacagini diislindiirmektedir.
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QzZET

Bu aragtirmaya, Tirk Ila¢ Piyasasanda buiunén ve igin~
de ssetaminofen tasgiyan tablétler konu oiarak allnmlgtzr.
Amag;deZisik firmslarin imal ettifi bu tabletlerin kalite
kontrollerinin yapilmasi, fiziksel ve kimyasal yénden farms-
kope normlarzna uygunlugunun arastlrllmasz ve in wvitro go—
ziinme hlzlaranln tayin edilmesidir.

Yapllan arastzrma sonucunda Ll' Bl' cl, Dy El’ ¥y
kodlu tabletlerde $ gap-kallnlzk, sertlik, ufalanma-aginma,
dag11ma, nmiktar , éozunme tayinleri yapilmigtir.

Sonuqta $ 890 By Cl! Bl ’ El’ F1 kodlu tabletlerin
kallnl:klarlnln uygun Fl kodlu tabletin sertliginin uysun
Ay, By, Gy, Dy, E; kodlu tabletlerin sertlifinin uygun olma-
dig1 s Cqv Dl’ By #e ¥y kodlu tabletlerin ufalanma-aginma
deéerlérinin uygun 3 Alg B; kodlu tabletlerin ﬁfalanma;aslnma '
degerlerinin uygun olmadagag dblitiin tabletierin dagrlma zaman-
larinin T.Fe. 1974'e uygun oldugu $ biitin tabletlerin iqerdi—
g1 asetaminofen miktarinin uygun oldufu saptanmigtir

in Vitro ¢Sziinme haz tayinlerinde ise,'asetamlnofenin
preparatlarindan % BO'inin ¢bziinmesi igin siireler incelenmis
ve 4, kodlu tabletten 41 dakikada ¢ozindifi saptanmigtaire
D gerleri 30 dakikalik U.S.P. istemine uyan gekilde asetamino-

fen serbest bairakilmistar.



129

Asetaminofenin % 80'inin verilmesi sirasindaki goziin=-
me hiz sabiteleri hesaplandiginda gu sirada olduklari bulun-

mgtur

PAPRDL

Bu aragtirmada basit aseteminofen formiillerl iginde
Bl kodlu olanin, kombine formiiller iginde ise Dl kodlu pre-
parat;n formiiliniin en uygun formiilasyon oldufu sonucuna va-

- ralmastire
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SUMMARY

The tablets containiﬁg acetaminophen which is in
Turkish Drug Market_was the subject of this investigation.
The purpose was to control the guality, tvo investigate, from
physical and chemical points of view, the suitability to the
pharmacopeia standards and to study the in vitro release
rates of the tablets produced by different firms. '

In this'study;'Diameter-thicknesa, hardness, frisbi~
lity, disentegration, guantity and dissolution tests of the
Ay, By, Oy, D) and Fy coded tablets were determined.

As a result,_the thickness of the Al,'Bl, 01, Dl, El
and F; ; the hardness of the F, ; the friability values of
the Cl, Dl’ El end Fl coded tablets ; the disintegration time
and the amount of seetaminophen in all the tablets studied were
found %0 be in Accordanca with the T.F. 1974 rGQuiremsﬁts;
whereas, the hardness of the Ayy"By,y C; and Eli and the fria-
bility of the Al and Blrcoded tablets were found unsultable.

In the in vitro dissolufion test studies, the time
required to release 50 % of the acetaminophenrwaa investigated
"~ and ‘determined &s 41 minutes for A, coded tablet. A1l the
others, released acetaminophen in 30 minutes time which is in

accordance to U.S.P, system.
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The calculated release rates 80 % release of acetami-
nophen was found to be in the following order |

BD IB]> 017 Fb EDAlA

Ir this investigation, 1t could be concluded that 31

coded tablet in the simple acetaminophen formulations and the
~ Dy coded tablet ih the combined formulations were most sui-
table.
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