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Asetil Salisilik Asit ve Askorbik Asit iceren Mikropelletlerin Formiilas-
yon Parametreleri ve Stabiliteleri Uzerinde Calismalar

Studies on the Formulation Parameters and Stabilities of Micropellets
That Contain Aspirin And Ascorbic Acid

Kandemir CANEFE* Giilengiil DUMAN*

..

Bu c¢alisjmada once Aspirin ve Askorbik asit iceren mikropellet-
lerin preformiilasyonu lizerinde arastirmalar yapilmistir. Mikropellet-
lerin hazirlanmasinda basamakli tabak aleti ve yontemi kullanilmistir.
Pilot imalata ge¢cmeden Once, mikropellet olugmasi icin formiilasyon
parametreleri incelenmistir.

Daha sonra Aspirin ve Askorbik asit i¢cin uygun geometrik yapi-
da ve teknolojik acidan istenen niteliklere sahip, imalat verimi ytiksek
mikropellet formiilasyonu saptanmistir. Daha sonra yine basamakl
tabak aleti kullanilarak kaplama islemi yapilmistir.

Son olarak, Aspirin ve Askorbik asitin kaplanmis ve kaplanmamisg
mikropelletler halinde degisik saklama ortamlarinda dayaniklili§ini
kontrol icin On stabilite arastirmasi ve diger farmasotik teknolojik
kontroller yapilmistir.

SUMMARY

With in the scope of this study, initially, the preformulation of the
micropellets that contain Aspirin and Ascorbic acid were studied. For
the prepration of the micropellets, "pelletizing dish" apparatus was
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used. Before laboratory scale production, parameters of the micropel-
lets formulations were examined.

Consequently, micropellets formulation which has an appropriate
geometrical structure for Aspirin and Acscorbic acid as well as techno-
logically satisfactory for high production efficiency was determined
coating procedure was carried out again using the "pelletizing dish".

Finally Aspirin and Ascorbic acid micropellets coated and unco-
ated were submitted to prestability tests as well as other pharmaceutical
technologic quality controls in order to test their stability in different
storage conditions.

Anahtar kelimeler

Aspirin, Askorbik asit, basamakli tabak aleti, on stabilite ¢alisma-
lar1, ¢c6ziinme hizi, ilag formiilasyonu.

Tedavide ¢ok kullanilmalarina ragmen bazi etken maddelerin ilag
formiilasyonlarina ve stabilitelerine ait problemlerin hala devam et-
tigi bilinmektedir. Ozellikle polifarmasétik yapidaki miistahzarlarda
bu teknolojik problemler daha yiliksek oranda ortaya c¢ikmakta ve
¢oziimleride ancak 6zel farmasotik teknolojik islemler ve uygulamalarla
saglanabilmektedir.

Bu caligmada, Asetil salisilik asit ve Askorbik asiti dis etkilerden
ve birbirleriyle karsilikli etkilesmeleden korumak tzere, basamakl
tabak yontemi ile modern ilag sekli olan, polimerlerle kaplanmis mik-
ropelletlerin hazirlanmasi ve bdylece uygun formiilasyonla geg¢imsiz-
lik ve stabilite problemlerinin 6nlenmesi hedef alinmistir. Bdylece iil-
kemiz ila¢ sanayiinde heniiz yaygin imalati baglamamis olan bu poli-
farmasotik yapinin gerek imalatina, gerekse dayanikliligina ait bir ki-
sim teknolojik parametrelerin aydinlatilmasi ve memleketimiz ilag en
diistrisinin faydalanilabilecegi, yol gosterici bilimsel verilerin toplanma-
s1 hedef alinmistir.

DENEL BOLUM

Materyal

Aseton (Merck), Askorbik asit (Roche), Aspirin (Bayer), Etanol
% 96 h /h (Tekel), Eudragit E 100 (R6hm-Pharma), Eudragit L 100
(Rohm-Pharma), Glasiyel Asetik asit (Merck), Hidroklorik asit



26 Kandemir CANEFE, Giilengiil DUMAN

(Merck), Izopropil alkol (Merck), Kloroform (Merck), Kolloidal silis-
yum dioksit (=Aerosil 200) (Degussa), Polivinil pirolidon (=Kol-
lidon 25) (Basf), Sertjelatin kapsiil (Eli Lilly), Sodyum asetat (Panreac).

Metod

1.  Mikropelletlerin Hazirlanmast

Mikropelletlerin hazirlanmasinda, draje kazani yOntemi, tabak
yontemi, akigkanlastiran yatak yontemi, yas graniilasyon + maru-
merizer yontemi, basamakli tabak yontemi, tapo sistem kullanilmak-
tadir (1-5). Bunlar arasinda en yeni sistem tapo sistemidir. Laboratu-
var sartlarina uygunlugu ve ustiin bir yontem oldugundan basamakli
tabak yontemi kullanilmistir (1).

Hem Aspirin hem de Askorbik asit icin ayr1 ayr1 teknik veriler
saptanmistir. Tabagin egim agisi, tabagin donme hizi, pilskirtilen
baglayic1 ¢oOzelti miktar1 belirlenmistir.

Mikropelletlerin dig goriintisleri, partikiil buytlikliigii, ufalanma-
agsmma ytizdesi, kiime dansitesi, degisik formiilasyonlar icin yukaridaki
teknik verilerle karsilikli gozden gecirilmistir. Caligmada 0.354-0.707
mm partikiil bliyiikliigiine sahip mikropelletler eleme suretiyle elde edi-
lip kullanilmistir.

On denemeler tamamlandiktan sonra uygun formiil ve calisma
sartlar1 saptanmis ve imalata gegilmistir.

1.1.  Basamakli Tabak Yontemi ile Mikropellet Imalat:

Pilot imalat icin tasarimi ve yapimi daha énce Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dalinda gelistiri-
len, basamakli tabak aleti kullanilmigtir (1).

Basamakli tabak yontemi Sekil 1'de gosterilmistir.

Bu calismada mumkin oldugu kadar az sayida ve miktarda yar-
dimci1 madde kullanilmasina 6zen gosterilmistir. Bu amagla, tozlarin
akigkanhigint arttiran Kolloidal silisyum dioksit (= Aerosil 200)
genel olarak % 1 oraninda ve bunun yanisira uygun miktarda baglayici
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Pliskirtici meme

l-—. Besleme

\\\\\\\ .?‘ Basamakli

cozeltiler kullamilmustir. Aspirin 15 saniye mikrodegirmende oOgiitiil-
diikten sonra formiilasyonlarda kullamilmstir.

En uygun formiilasyonun secilebilmesi icin once degisik formiiller
denenmistir. Tablo 1'de’'Aspirin ve Tablo 2'de C vitamini mikropellet
formiilasyonlar1 gosterilmistir.

Mikropellet imalati sirasinda, Metakrilat ester kopolimeri olan
Eudragit E 100'iin ve Kollidon 25 in uygun cozeltileri baglayici ajan
olarak kullamlmistir. Kollidon 25'in diger ismi Povidone (= Polivinil
pirolidon) olup, farmasotik teknolojide baglayici olarak kullamilmak-
tadir (6, 7).

Sonuc¢ olarak FA, ve FC, formiilasyonlan ile uygun farmasotik
niteliklerde mikropelletler elde edildiginden daha sonraki calismalarda
bu formiilasyonlar kullamilmuslardir.
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Tablo 1. Aspirin iceren Mikropellet Formiilasyonlar:
Formiilasyon | Aspirin | Aerosil 200 | Baglayict Cozelti %'si (a/a) | Toplam
Kodu: (g.)* (g.)** Kiitle (g.)
FA1l 40 0.4 % 10-Eudragit E 100'iin izo- 40.9
propanoldeki cozeltisi g 5 g.
FA2 40 0.4 % 10-Eudragit E 100'iin ase- 40.9
tondaki cozeltisi 5 g.
FA3 40 0.4 % 10-Eudragit E 100'iin izo- 40.9
propanol:aseton (50:50)'daki ¢o-
zeltisi 5 g.
FA4 40 0.4 % 10-Eudragit E 100'iin izo- 40.9
propanol: aseton (60:40)'daki
cozeltisi 5 g.
FAS 40 0.4 % 10-Eudragit E 100'iin etanol 40.9
(%99)'daki cozeltisi 5 g.
FA6 40 0.4 % 10-Kollidon 25'in etanol (% 41.0
99)'daki cozeltisi 6 g.
* Mikrodegirmen ile ogiitiilmiis Aspirin.
** 0.5 mm'lik elekten gecirilmis Aerosil 200
Tablo 2. Askorbik Asit Iceren Mikropellet Formiilasyonlar:
Formiilasyon | Askor. | Aerosil 200 | Baglayict Cozelti %'si (a /a) Toplam
Kodu: Asit (g). (g.)** (Kiitle (g.)
FCl 40 0.4 % 10-Eudragit E 100'iin izo- 40.9
propanoldeki cozeltisi 5 g.
FC2 40 0.4 % 10-Eudragit E 100'iin aseton- 40.9
daki cozeltisi 5 g.
FC3 40 0.4 % 10-Eudragit E 100'iin izopro- 40.9
panohaseton (50:)50 karisimin-
daki cozeltisi 5 g.
FC4 40 0.4 % 10-Eudragit E 100'iin izopro- 40.9
panol:aseton (60:40)'daki ¢o-
zeltisi 5 g.
FC5 40 0.4 % 10-Eudragit E 100'iin etanol 40.9
(% 99)'daki cozeltisi 5 g.
FCé6 40 0.4 % 10-Kollidon 25'in etanol (% 41.0

99)'daki cozeltisi 6 g.

** 0.5 mm'lik elekten gecirilmis Aerosil 200
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2. Mikropelletlerin  Kaplanmasi

Calismamizda tekrar basamakli tabak aleti kaplama amaciyla kul-
lanilmistir.

Kaplama materyali olarak akrilik regineler kullanilmistir. Bu
amacla kullanilan akrilik re¢ine katyonik karakterde bir kopolimer
olup, Dimetil etil akrilat ve Notral metakrilik asit esteridir. Ticari ad1
Eudragit E 100 olup, yaklasik pH 5 civarinda ¢oziinmektedir (8).

Kaplama c¢ozeltisi asagidaki formiilde yer aldigi sekilde hazirlan-
mistir:

Polimer : 3 g
Isopropil alkol 140 g
Aseton : 57 ¢g

Akrilik reginelere ait firma referans kitabinda, yaklasitk % 2.5
oraninda kuru polimer kullanilacag: belirtildiginden formiilasyon buna
uygun tertip edilmistir (8, 9).

Kaplama ig¢in, basamakli tabak 40°C ye kadar isitilmis ve tam tar-
tilmis, 10 g kadar mikropellet basamakli tabaga yerlestirilmistir. Dénme
islemi bir siire devam ettikten sonra atomizer yardimiyla yine her de-
fasinda 0.05 ml olacak sekilde 10 saniye araliklarla plskiirtme islemi
yapilmistir. Kaplama islemi tamamlandiktan sonra mikropelletler bir
alt basamaga gecmistir. Elek yardimiyla 0.5 - 1.00 mm partikil bii-
yikligindeki kaplanmis mikropelletler ayrilmistir. Daha sonra 00
numarali sert jelatin kapsiillere 200 mg Aspirin ve 50 mg Askorbik
asit mikropelletleri ayrica yine kapsiillere 242 mg kaplanmis Aspirin
ile 62 mg kaplanmis Askorbik asit mikropelletleri birarada konularak
kullanilmaiglardir.

3. On Stabilite Calismalar

Mikropelletler, koyu renkteki kapakli siselerde, sisenin agzi hafif
aralik olarak, asagida belirtilen saklama gartlarinda 1 ay siireyle bek-
letilmiglerdir.

Saklama ortamlari:

a- Iklim dolabinda (Niive ID 300), 22 = 2°C de % 60 *+ 6 bagil
nem iceren ortam.
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b- Etiivde (Heraus FT 420), 50 °C de % 60 + 6 bagil nem iceren
desikatorlerdir.

Testlerin yuriitiilmesinde, baslangicta ve 1 ay sonra alman 6rnek-
lerde miktar tayinleri yapilmistir.

4.  Mikropelletlerde Yapilan Kontroller

Mikropelletlerin organoleptik kontrolleri, stereo mikroskop yar-
dimiyla yapilmistir. Mikropelletlerin mikrofotolart Nikon AFM sis-
temiyle cekilmistir.

Mikropelletlerin partikiil biiylikliigii dagilimini saptamak iizere
elek analizi yontemi kullanilmistir. Elek analizinde, Retcsh firmasinin
ASTM standardina uygun elek takimi ve Erweka firmasinin DIN 4188
standardina uygun mini elek takimindan faydalanilmigtir. Elek analizi
sonucu her bir fraksiyonun agirliklar1 ve bunlarin % olarak miktar-
lar1 bulunmus ve grafige aktarilmistir. Daha sonra mikropelletlerin
yiizey alanlar1 hesaplanmistir (13).

Mikropelletlerin ufalanma-asinma kontrolii, Roche friabilatori
yardimiyla yuritilmiistiir. Ayrica mikropelletlerin kiime dansiteleri
tespit edilmistir.

Kaplanmis ve kaplanmamis mikropelletlerde ve arastirmamizda
kullanilan sert jelatin kapsiillerde nem tayini i¢in Sauter firmasina ait
Inframatic nem O6lgme cihazi kullanilmistir.

Mikropelletlerde, dagilma kontrolii, 0.1 N HCI icerisinde, 37
+ 1°C de, Manesty TD 92 dagilma testi aletinde yapilmis ve 6 kapsiil-
den elde edilen dagilma siirelerinin ortalamasi, mikropelletlerin dagil-
ma siiresi olarak belirlenmistir.

Coziinme hizi kontrolii, 0.1 N HCI igceren ortamda, 37 = 1°C de
(Erweka Tip DT) USP XXI'de yer alan "Paddle" yontemi kullanilarak
yapilmistir (10).

Aspirin ve Askorbik asitle hazirlanan mikropelletlerde miktar
tayini spektralfotometrik olarak yapilmistir (11, 1 2).

SONUC VE TARTISMA

Tedavide cok kullanilan Aspirin ve Askorbik asitin birlikte kul-
lanimi lzerine, tlilkemiz iklim kosullarina uygun modern bir ilag sekli
olan mikropellet formiilasyonunun saptanmasi amaci ile yapilan bu
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caligmada, Oncelikle referans kaynaklara dayanarak, maddelerin tani-
m1 ve fiziko-kimyasal Ozelliklerinin belirlenmesi yoluna gidilmistir.

Mikropellet eldesinde verimli bir imalat i¢in uygun formiilasyon
ve uygun yontemin secimi 6nemlidir. Pilot imalat icin tasarimi1 ve yapi-
m1 daha o6nce Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik
Teknoloji Anabilim Dalinda gelistirilen, basamakli tabak aleti ve yon-
temi kullanilmistir.

Preformiilasyon calismalarinda mimkiin oldugu kadar az sayida
ve miktarda yardimci madde kullanimina 6zen gosterilmistir.

Mikropellet imalatinda bazi teknolojik faktorler saptanmistir. Kul-
lanilan basamakli tabagin egimi arttikca mikropelletlerin boyutlari
kiicilmektedir ve kullanilan baglayic1 c¢oOzelti miktari artmaktadir.
Yapilan denemelerle kullanilan etken maddeler icin en uygun agi1 45°
olarak saptanmistir. Basamakli tabagin dakikadaki devir sayis1 arttik-
¢a daha siki aglomerasyon gozlenmektedir. Bu nedenle bu calismada
35 devir /dakika hiz uygun bulunmustur. Formiilasyon sirasinda bir-
birine yakin irilikte ve dansitede tozlarin kullanimi 6nemlidir. Tabak-
tan akma sirasinda farkliliklardan dolayir aglomerasyonda homejeni-
zasyon kaybolup daha pordz, gevsek mikropelletler olusmaktadir (4).

Mikropelletlerin kiiresele yakin olmasi ¢6zliinme hizi ve etken mad-
de c¢ikist icin 6nemli bir parametredir. Bu hususu saglamak tlizere mik-
ropellet imalatinda kullanilan baglayici c¢c6zeltinin her defasinda 0.05
ml olmak tizere 10 saniye araliklarla piiskiirtiilmesi uygun bulunmus-
tur.

Askorbik asitle hazirlanan ve 6n denemelerde kullanilan formiilas-
yonlarla elde edilen gozlemler sonucu, FC, formiilasyonu ile kiiresel
yapida, ylizeyi diizgiin mikropelletler elde edilerek kullanilmasi uygun
bulunmustur.

FA, formiilasyonu ile elde edilen Aspirin ve FC, formiilasyonu
ile elde edilen Askorbik asit mikropelletleri oldukca dar partikil bii-
yikligi dagilimi gostermektedir (Tablo 3,4).

Yine FC, ve FA, formiilasyonlarinda yapilan ufalanma-asinma
kontrollerinde 0.707-0.351 mm arasindaki mikropelletlerin kirilma
direncinin yiiksek oldugu goézlenmistir.
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Tablo 3. FA, Formiilasyonundan Hareketle Hazirlanan ve Aspirin iceren Mikropellet
Fraksiyonlarimin Yiizey Alanlari

Elek Araliklari | Ortalama Elek | Fraksiyon | Fraksiyon dav (L0) ]
cm Genisligi (A)em | Agirhg (g) | % mikt.(B) | (AxB) 100 | (cm’.g-%)
0.0707-0.0595 0.0651 4.67 46.70 0.0304 77.861
0.0595-0.0500 0.0548 3.91 39.10 0.02143 92.476
0.0500-0.0354 0.0427 1.52 15.20 0.00649 118.698

Tablo 4. FC, Formiilasyonundan Hareketle Hazirlanan ve Askorbik Asit iceren Mikro-
pelet Fraksiyonlarimin Yiizey Alanlar

Elek Araliklar1 | Ortalama Elek | Fraksiyon | Fraksiyon dav (A0) ]
cm Genisligi (A) cm | Agirhg (g) | % mikt.(B) | (AxB) 100 | (cm’.g-?).
0.0707-0.0595 0.0651 2.763 24.63 0.0179 68.199
0.0595-0.0500 0.0548 3.225 32.25 0.0177 80.502
0.0500-0.0354 0.0427 4.012 40.12 0.0171 103.661

FA, formilasyonu ile elde edilen mikropelletlerde, kiime dansi-
tesi 0.39 + 0.02 g /cm’ ve FC, formilasyonu ile elde edilen kiime dan-
sitesi 0.42 = 0.04 g /cm’ olarak bulunmustur.

FA, formiilasyonunda elde edilen mikropelletlerde % olarak ufa-
lanma asinma miktart % 0.75 +

+ 0.13 ve FC, formiilasyonu ile elde
edilen mikropelletlerde % 0.72

t+ 0.12 olarak saptanmistir.

Hazirlanan mikropelletler, toz haldeki etken maddeler ve kaplan-
mis mikropelletler degisik saklama ortamlarinda, bir ay siire ile bekle-
tilmiglerdir. Yapilan ¢6ziinme hizi deneyleri ve miktar tayinleri sonucu,
bir ay sonra kaplanmis mikropelletler yiiksek sicaklik ve nemli or-
tamda dayaniksiz bulunmustur.

Ayrica her ortamda yukarida belirtilen 6rnekler icin nem igeriginin
arttig1 gozlenmistir. Kaplanmis mikropelletlerin icerisinde saklanmig
olan nemin etken maddenin belli bir siire sonra bozulmasina neden ol-
dugu kanisina varilmistir. Bunun disinda yiiksek sicakligin (50°C) et-
kisi ile maddelerin cok kisa siirede bozuldugu anlasiimaktadir. Konu
uzerindeki baska bir arastirmada bu sonucu desteklemektedir(14).

Tablo 5. ve Tablo 6. da Aspirin ve Askorbik asit iceren mikro-
pelletlerde miktar tayin sonuclart gorilmektedir.
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Tablo 5. Aspirin Iceren Mikropelletlerde Miktar Tayini Sonuclarn (n = 2)

Ortam Bulunan deger Standart
Mikropelletler Sartlan Zaman X (% olarak) Sapma
Kaplanmamg 22°C, %60 t=20 96.90 0.57
Mikropelletler bagil nem t=1 ay 93.50 2.12
50°C, %60 t=20 96.90 0.57
bagil nem t=1 ay 90.90 0.99
Kaplanmg 22°C, % 60 t=20 97.85 0.60
Mikropelletler bagil nem t=1ay 86.45 4.46
50°C, % 60 t=20 97.85 0.60
bagil nem t=1 ay 79.15 4.17

Tablo 6. Askorbik Asit iceren Mikropelletlerde Miktar Tayini Sonuclar (n = 2)

Ortam Bulunan deger Standart
Mikropelletler Sartlan Zaman x (% olarak) Sapma
Kaplanmamis 22°C, % 60 t=0 98.15 0.60
Mikropelletler bagil nem t=1 ay 98.30 0.71
50°C, % 60 t=20 98.15 0.60
bagil nem t=1 ay 88.45 1.48
Kaplanmig 22°C, % 60 t =0 97.25 1.20
Mikropelletler bagil nem t=1 ay 92.73 5.03
50°C, % 60 t=20 97.25 1.20
bagil nem t=1 ay 63.70 6.64

Aspirin mikropelletlerinin total yiizey alan1 289.035 cm® g-' ola-
rak hesaplanirken, Askorbik asit mikropelletlerinin total ylizey alani
252.362 cm’ g-' olarak bulunmustur. Tablo 5. ve Tablo 6. da degisik
mikropellet fraksiyonlarinin yilizey alanlar1 goriilmektedir.

Degisik saklama ortamlarinda bekletilen veya imalatin hemen ar-
kasinda, Aspirin ve Askorbik asit iceren kaplanmis veya kaplanmamig
mikropelletlerde, coziinme hizi deneyleri yapilmistir.

Mikropelletlerin sekillerinin kiiresele yakin olmasinin ¢6ziinme
hizini arttirdigr disiinilmektedir. Kaplama iglemi ile mikropelletlerin
kiiresellesmesi arttirilmistir. Boylece ¢6zilinme hizi parametreleri yliksek

bulunmustur. Aspirin ve Askorbik asidin ylizey alanlari, diger farma-
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sotik dozaj sekillerine gore, mikropellet hazirlama teknigi ile goreceli
olarak buyittilmiis oldugundan, bu da ¢oziinme hizini arttirict bir fak-
tor olarak rol oynamistir.

Cozinme hizi karakteristiklerinin en fazla 1. derece kinetik denk-
leme uydugu anlasilmistir. I. derece kinetik denklemi ile elde edilen
determinasyon katsayilar1 yliksek degerlerdedir (Tablo 7).

Tablo 7. FA, ve FC, Formiilasyonundan Hareketle Hazirlanan Aspirin ve Askorbik
Asit Iceren Mikropelletlerin Hesaplanan Coziinme Hizi Sabiteleri ve Determinasyon
Katsayilan

Hixon ve Crowell
0. Derede Kinetik | 1. Derece Kinetik Esitligine Gore
Formulasyon Kodu

*k +r’ +r’ +r’
dakika™ dakika™ % mg dak

FA, (Kaplanmams 4.140
Mikropelletler) 4.140 0.840 0.016 0.980 0.082 0.952
FA, (Kaplanmg
Mikropelletler) 2.610 0.867 0.008 0.985 0.049 0.964
FC, (Kaplanmams
Mikropelletler) 4.390 0.8147] 0.075 0.967 0.091 0.932
FC, (Kaplanms
Mikropelletler) 2.879 0.884 0.043 0.990 0.056 0.974

+r’ : Determinasyon Kkatsayisi

*k : 0. derece kinetige ait ¢oziinme hiz1 sabiti
**k : 1. derece Kkinetige ait ¢oziinme hiz1 sabiti
***k : Hixon ve Crowell'e gore ¢coziinme hizi sabiti

FA, ve FC, formilasyonlarina ait ¢oziinme hiz1 profilleri sekil
2 ve sekil 3'de gosterilmistir.

Yapilan calismalarla, kaplanmis mikropelletlerde nem igeriginin
arttig1 gozlenmistir. Kaplanmis mikropelletlerin igerisinde saklanmis
olan nemin etken maddenin belli bir siire sonra bozulmasina neden
oldugu kanisina varilmistir. Ayrica yiiksek sicaklik (50°C) etkisi ile
maddelerin c¢ok kisa siirede bozundugu izlenmistir.
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4lhe),
5 4 kalan miktar

20 40 60 90 t (dakika)

Sekil 2 : FA, Formiilasyonu ile Hazirlanan Aspirin Iceren Mikropelletlerin 37° C
deki 0.1 N Hidroklorik Asit Cozeltisi Icinde Coziinme Hizi Profilleri

+ : Kaplanmamis mikropelletler . : Kaplanmis mikropelletler
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n %
5 kalan miktar

20 40 60 80 t( dakika)

Sekil 3 : FC, Formiilasyonu ile Hazirlanan Askorbik Asit iceren Mikropelletlerin
37° C deki 0.1 N Hidroklorik Asit Cozeltisi iginde Coziinme Hiz1 Profilleri

* : Kaplanmamis mikropelletler @® : Kaplanms mikropelletler
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