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Tiirkiye Ila¢ Piyasasinda Bulunan Degisik Aspirin Tablet Formiilas-
yonlar1 Uzerinde Arastirmalar

Study on Different Formulations of Aspirin Tablets Present in Turkish
Drug Market

Nurten KAYNAR-OZDEMIR*, Giilengil DUMAN* Betiil OZATES*, Deniz Bilge
BETEN*  Aysegil KARATAS*, Dilek ERMIiS*, Altan YUKSEL*

OZET

Analjezik, antipiretik ve antienflamatuvar etkisinden dolayir 1899
yilindan beri kullanilmakta olan Aspirinin Tiirkiye Ilag¢ piyasasinda
farkli formiilasyonlarda tabletleri bulunmaktadir.

Bu calismada, degisik aspirin tableti formiillerinin ¢6ziinme hizi
tayinleri ile cap, kalinlik, agirlik sapmasi, ufalanma asinma, sertlik,
dagilma zamani tayinleri gibi fiziksel kontrolleri yapilarak formiillerin
farmakope standartlarina uygunluklari incelenmistir. Ayrica elde edilen
¢Oziinme hiz1 verileri kinetik yonden degerlendirilerek formiilasyona
bagli olarak etken madde salim profilinde meydana gelen degisiklikler
incelenmistir.

SUMMARY

Due to analgesic, antipyretic and antiinflammatory effects of
Aspirin, it has been used since 1899. There are aspirin tablets with
different formulations in Turkish drug market.

In this work, the dissolution rate, diameter-thickness, weight de-
viation, friability, hardness, disintegration time characteristics were
studied on the samples with different formulations. It was also inves-
tigated that whether each sample was in accordance with pharmaco-
peia standarts or not. Furthermore, the dissolution rate results were
evaluated kinetically and the effect of formulation on the release pro-
file of active material was studied.
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Anahtar Kelimeler: Aspirin tabletler, Asetilsalisilik asit tabletler,
¢Oziinme hizi testleri, coziinme kinetikleri, kalite kontrolii yontemleri,
Tiirkiye ilac piyasasi.

Aspirin analjezik, antipiretik ve antienflamatuvar etkiye sahip
ilaclar i¢inde en yaygin kullanimi olan ilagtir (1-4).

Tiirkiye ilag piyasasinda degisik firmalarca iiretilen farkli formi-
lasyonlar1 bulunmaktadir. Tiim ilaglarda oldugu gibi aspirinin de dozaj
formunun sekli, formiilasyonda kullanilan yardimci maddeler, kulla-
nilan etken maddenin fiziksel durumu, etken maddenin tuz veya komp-
leks halinde kullanilmis olmasi ayrica tliretim asamasindaki islem fark-
Iiliklarr etkinin baslama siiresini, siddetini ve devam siiresini dogru-
dan etkilemektedir(5).

Preparatlardan etken maddenin emilimini hizlandirarak terapo-
tik etkinin baglama siiresini kisaltmak, ayrica aspirin gibi bazi etken
maddelerde goriilen gastro-intestinal kanal irritasyonunu azaltmak
amaciyla bu tiir etken maddelerin ¢ozelti tipi dozaj formlarinin kul-
lanilmasi Onerilmektedir. Ancak aspirinin ¢oOzelti tipi ila¢ sekillerinde
stabilite probleminin olmasi nedeniyle kati dozaj formlar1 halinde ha-
zirlanmasi tercih edilmektedir(l).

Bahsedilen bu hususlarin temini i¢in aspirinin farkli tablet formiil-
leri gelistirilmistir. Orn. suda coziiniir aspirin tabletleri, efervesan as-
pirin tabletleri, tamponlanmis aspirin tabletleri, enterik kapli aspirin
tabletleri ve uzatilmis etkili aspirin tabletleri vb. piyasada bulunmakta-
dir. Ayrica bazi aspirin precursorlerinin de kullanimi s6z konusudur.

Oral yolla bir tablet alindiginda, etken maddenin emilebilmesi
icin once ortam sivisinda coziinmesi gerekmektedir. Etken maddenin
emilme hiz sabiti yeteri kadar biiyiikse kan ila¢ konsantrasyonunu et-
kileyen kademe etken maddenin ¢6ziinmesi asamasi olmaktadir. Bu
sematik olarak asagidaki sekilde gosterilebilmektedir(6).

¢Ozilinme emilme
Katr ila¢c —— — CoOzelti halinde ilac ———— kanda ilag

Aspirinin mide ortaminda ¢ozUnurliigli cok diisiiktiir, biiyiik bir
kismi noniyonize halde bulunmakta ve hizla emilmektedir. Emilmede
hiz saptayan asama aspirinin dozaj formunda ¢oziinerek sivi faza gec-
mesidir. Aspirin barsak ortaminda biliyiik Olciide iyonize olmaktadir.
Ancak ince barsaklarda emilim ylizey alaninin ¢ok biiyiik olmasindan



ve aspirinin emilme hiz sabitinin bliylik olmasindan ortamda bulunan
noniyonize ila¢c emilince, hizli bir sekilde iyonize formdan noniyonize
forma gecis olmakta ve emilim devam etmektedir.

Coziinme asamasinin emilmede hiz saptayan adim oldugu aspirin
preparatlarinda, ¢6ziinme asamasini hizlandirmak veya gastrointestinal
kanalin belirli boélgelerinden emilimi saglamak amaciyla degisik for-
miller gelistirilmistir(l).

Bu calismada amac, piyasada bulunan degisik tipteki aspirin tab-
letlerinin kalite kontrollerinin ve in vitro ¢dziinme hizlarinin incelen-
mesi, bunlarin kinetik degerlendirilmesinin yapilmasi ve birbirleriyle
karsilastirilmasidir.

DENEL KISIM

Materyal

Calismada Kullanilan Aspirin - Tablet Formiilleri

Calismada asagida kod numaralari belirtilen ve farkli firmalarca
Tiirkiye'de lretilmekte olan aspirin tabletleri kullanilmaistir.

Cocuk aspirini (T1) Biiylik aspirini (T2) Efervesan aspirin (T3)
Enterik kapli aspirin (T4) Tamponlanmisg aspirin (T5)

Metod

1-  Miktar Tayini

Tabletlerde etken madde miktar: tayinleri 20 tablet lizerinden TF
1974'e uygun olarak titrimetrik olarak yapilmistir(2). Co6ziinme hizi
deney sonuglarinin degerlendirilmesinde ise Ol¢limler pH 1.2 ortami
ve pH 6.8 ortami i¢in 276.2 nm'de spektrofotometrik olarak yapil-
mistir. Bunun icin bu ortamlarda etken maddenin konsantre c¢ozelti-
leri hazirlanarak 37°C'lik etiivde 8-10 saat siire ile tutularak degisik
zaman araliklarinda spektrofotometrik olarak *max degerleri ve ab-
sorbanslart incelenmistir. Elde edilen piklerde ve absorbans degerlerin-
de zamanla bir degisme olmadig1 bulunduktan sonra pH 1.2 ve pH
6.8 ortamlarinda saptanan dalga boylarinda saf aspirinin kalibrasyon-
lar1 yapilarak elde edilen denklemler ¢6ziinme hizi verilerinin degerlen-
dirilmesinde kullanilmistir.



2- Tabletlerde Yapilan Fiziksel Kontroller

Asagida verilen biitiin kontroller her preparattan 10 tablet alina-
rak yapilmistir.

a) Agirlik Sapma Kontrolii: TF 1974'de verilen yonteme gore ya-
pilmistir(2).

b) Cap-Kalinlik Olciimii: Mikrometre kullanilarak oSlciilmiistiir.

c) Sertlik Kontrolii: Strong - Cobb sertlik aleti kullanilarak ol-
culmustiir(7).

d) Ufalanma-Asinma Kontrolii: Tam olarak tartilan 10 adet tablet
Roche friabilatorde 4 dak. (100 devir) calistirildiktan sonra alet dur-
durulup tabletler tartilarak ilk agirlikla arasindaki fark bulunmustur.

e) Dagilma Kontrolii: USP XXl'deki yonteme gore dagilma or-
tami olarak normal tabletlerde 0.1 N HCI1 kullanilmistir(8). Enterik
kapli tabletler ise 6nce pH 1.2 ortaminda 1 saat sonra pH 7.5 barsak
ortaminda 2 saat stuire ile teste tabi tutulmustur.

3- Coziinme Hizi Testleri

Coziinme hizit deneyleri USP XXI'de verilen palet yontemi kul-
lanilarak yapilmistir. Co6ziinme ortami olarak T1, T2, T3, TS5 kodlu
tabletler i¢in 37 + 0.5°C de 500 ml 0.1 N HCI1 ortami kullanilirken,
T3 kodlu efervesan tablet icin ayni deney 15°C'de tekrarlanmistir (8,9).
T4 kodlu enterik kapli tabletlerde ise 1000 ml'lik 0.1 N HCI1 ortaminda
2 saat siireyle ¢oziinme hizi deneyi yapildiktan sonra deneye pH 6.8
fosfat tamponu ile 120 dakika daha devam edilmistir(8).

Deneyler; T1, T2, T3, T5 kodlu tabletler de 50 rpm'lik donme hi-
zinda 45 dakika siire ile yapildiktan sonra alet 150 rpm'e getirilerek 2
saat stire ile calistirilip sonsuzda coziinen miktar saptanmaya calisil-
mustir. T4 kodlu enterik kapli tablet i¢in 50 rpm'de 165 dakikalik ¢6-
zinme hiz1 deneyi yapilmistir.

Deney sirasinda Ornek olarak alinan hacim miumkiin oldugunca
kiiciik tutularak alinan bu 6rnek hacmine esit hacimdeki ortam sivisi
her seferinde sisteme ilave edilmistir. Coziinen aspirin miktari daha
onceden hazirlanan kalibrasyon egrisi yardimiyla (Akmax = 276.2 nm,
C = A /0.00632, r = 0.999) hesaplanmistir. Kalibrasyon egrisi
yardimiyla yiizde ¢O6ziinen madde miktarlari hesaplanmistir. Aralarin-



da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmayan 3 deneyin ortala-
mast alinarak elde edilen veriler kinetik yonden incelenmistir. Bu amac-
la sirasiyla birinci derece, sifir derece, Hixson-Crowell, Kitazawa,
Modifiye Hixson-Crowell RRSBVV kinetiklerine uyumlar incelenmis-
tir (10-15).

SONUC VE TARTISMA

1- Tabletlerde Yapilan Miktar Tayini Sonuclari:

Tabletlerde yapilan miktar tayini sonuclart Tablo I'de verilmis-
tir. Coziinme hizi verilerinin degerlendirilmeleri bu elde edilen degerler

uzerinde yapilmistir.

Tablo 1. Tabletlerde aspirin miktar tayini sonuclan

Kod | Ambalajda kayith miktar| Tayin sonucu bulunan S Sk Vk

No (mg) miktar (mg) %
Tl 100 95 0.0 | 0.0 0.00
T2 500 490 11.0 | 3.0 2.25
T3 300 286 7.0 | 4.0 2.51
T4 500 500 - _ -

T5 450 430 9.0 | 3.0 2.03

S: Standart sapma Sx: Standart hata Vk: Varyasyon Kkatsayisi

Tabletlerde tayin ile bulunan aspirin miktarinin TF 74'de belirtil-
digi gibi lizerinde kayitli miktarin = 95.0'inden az % 105'inden fazla
olmamas: istenmektedir. Incelenen tabletlerin bu sinirlar iginde aspi-
rin icerdikleri tesbit edilmistir(2).

2- Tabletlerde Yapilan Fiziksel Kontrollere Ait Sonuclar:

Tabletlerde yapilan agirlik sapmasi sonuglar1 ve sertlik kontrolii-
ne ait bulgular Tablo 2'de verilmektedir.

Tabletlerde imalat sirasinda agirliklarda bazi sapmalar meydana
gelebilmektedir. Ancak bu sapmalarin belirli sinirlar icinde olmasit
gerekmektedir. Tablo 2'de degisik tabletlere ait saptanan ortalama agir-
liklar verilmektedir. Tek tek yapilan incelemede ortalamadan sapma-
nin farmakope sinirlart i¢inde oldugu bulunmustur(2).



Tablo 2. Tabletlerde agirhk sapmasi ve sertlik kontroliine ait bulgular

Kod | Ortalama agir- | S X | Vk % | Ortalama sert- | S | Si | Vk %
No bk (mg) lik (s.c.u.) =

Tl 280 0.0 | 0.0 | 0.00 11.8 1.3 | 0.9 | 10.84
T2 565 0.0 | 0.0 | 0.0049 11.0 1.2 0.4 | 10.6

T3 473 0.0 | 0.0 | 0.0280 13.1 14 | 0.5 | 11.1

T4 933 0.0 | 0.0 | 0.0039 11.6 1.9 | 0.6 | 16.1

T5 705 0.0 | 0.0 | 0.004 11.2 1.3 | 0.4 | 11.7

Tabletlerin Ozellikle ambalajlama ve nakil islemleri sirasinda asin-
malarina engel olmak {lizere belirli sertlikte olmalari gerekmektedir.
Ancak bu degerler icin farmakopelerde verilmis bir sinir bulunmamak-
tadir. Klasik tabletler icin bu sertligin en az 4 en fazla 7 kg olmasi is-
tenmektedir(4). Tabletlerde sertligin artisinin asinmayi Onlemesine
karsin dagilma siiresi ve ¢Oziinme tizerinde olumsuz etkileri gorile-
bilmektedir. Tablo 2'de yer alan degerler incelendiginde tabletlerin sert-
liklerinin uygun oldugu goriilmektedir (1 s.cu. =0.6 kg). Sadece
efervesan Ozellikteki tablette sertlik degeri 7.86 kg olmaktadir. Tablet-
lerin suya atilir atilmaz hemen dagilip ¢oziindiikleri diistiniiliince sert-
likteki bu fazlalik 6nemli olmamaktadir.

Tablo 3'den goriilecegi gibi tabletler de ¢ap-kalinlik arasinda bii-
yiuk farkliliklar bulunmamaktadir. Cap /kalinlik oranlari 1.8-4.4
arasinda degismektedir. Bu oranlarin degerlendirilmesi icin kesin bir
kural olmamakla birlikte ~4 civarinda olmasi istenmektedir (16).
Cap /kalinlik oraninin 6nemi tabletlerin asinmaya karsi direncinde ve

Tablo 3. Tabletlerde cap-kalinhk olciimleri

Kod No | Cap (cm)| S¥ | Vk % |Kalmhk(cm)] Sx | Vk % | Cap /kalnlik

Tl 0.906 0.002 | 0.73 0.384 0.010 | 8.48 2.36
T2 1.21 0.00 0.125 0.495 0.025 | 1.565 2.53
T3 1.28 0.00 0.191 0.293 0.001 | 2.03 4.37
T4 1.29 0.00 1.38 0.697 0.004 | 2.55 1.85

TS 1.38 0.00 0.90 0.39 0.00 0.08 3.54




sertliZinde oOnemli olabilecegi diisiiniiliirse tabletlerde bu artmadan
sapmalar olmasina ragmen asinma ve sertlik degerleri istenen sinirlarda
citkmistir. Dagilma asamasi klasik tablet sekillerinde etkin ylizey alani
artisina neden olmasindan dolay1 ¢coziinme asamasinin hizlanmasinda
onemli rol oynamaktadir. Aspirin tabletler i¢in farmakopelerde veril-
mis bir dagilma siliresi bulunmamaktadir. Ancak tabletlerin dagilma
sureleri BP 1988'de verilen 15 dakikalik siireler i¢inde yer almaktadir
(Tablo 4) (17). Enterik kapli tablet ise gerek USP XXI ve gerekse BP
88'de verilen standartlara uymaktadir. Efervesan tablet i¢in ise formii-
lasyondan dolay1 bir dagilma problemi bulunmamaktadir.

Tablo 4. Tabletlerde dagilma siiresi, ufalanma asinmaya ait sonuglar

Kod No | Dagilma siiresi (dak.) | % Ufalanma asinma
T! 0.36 0.404
T2 1.5 0.502
T3 0.5 0.983
T4 97 0.090
T5 3 0.775

Normal tabletlerde ufalanma-asinma degerinin kullanilan tablet
agirhiginin % 0.5-1.0'i civarinda olmasi istenmektedir(18). Bu degerin
kiiciik olmasi tabletlerin tasinma vb. islemler sirasinda daha az ufa-
lanmaya ugramasi demektir. Tablo 4'de verilen degerlerden de goriile-
cegi gibi incelenen tiim tabletlerin ufalanma-asinma degerleri istenen
sinirlar icinde cikmuistir.

3- Coziinme Hizi  Verilerinin  Degerlendirilmesi:

Tabletlerden etken maddelerin emilimi i¢in gastrointestinal bolgede
¢coziinmus halde bulunmalart gerekmektedir (5). Hemen hemen her
maddenin coziinmesini acgiklayici bir kinetik model bulunmaktadir.
Yapmis oldugumuz bu calismada ¢6ziinme hizi verileri degisik kine-
tik modellere uyumlar:t yoniinden incelenmis, ¢Oziinme hiz1 verilerini
en iyi tanimlayan kinetik saptanmaya calisiimistir. Sekil 1 ve Sekil 2'de
aspirin tabletlere ait cOziinme hizi profilleri goriilmektedir. T4 kodlu
tablete ait tiim kinetik degerlendirmeler ve ¢6ziinme hizi profilleri pH
1.2 ortaminda etken madde c¢ikisi olmadig1 i¢in pH 6.8 ortamindaki
verilere aittir.
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Sekil 1. Tl, T2, T3, T5 Kodlu Tabletlere Ait Coziinme Profilleri

Tablo 5'de ¢oziinme hizi verilerinin degisik kinetiklere uyumlari
verilmistir. Tablodan da goriilecegi gibi, Modifiye Hixson-Crowell(13),
RRSBW(14,15) ve birinci derece kinetiklerine iyi uyum goriilmektedir.

Sekil 3'de Modifiye Hixson-Crowell kinetigine uyum gorilmek-
tedir. Cozlinme hizi verilerinin degerlendirilmesinde kullanilan Hix-
son-Crowell kinetiginde (19) genellikle parabolik bir egri elde edilmesi
lizerine bunu dogrusallagtirmak tlizere Modifiye Hixson-Crowell esit-
ligi kullanilabilmektedir. Yaptigimiz caligmada da c¢oziinme hizi veri-
lerinin degerlendirilmesinde Hixson-Crowell kinetigine iyi uyum elde
edilmemesine ragmen Modifiye Hixson-Crowell kinetigine oldukga iyi
uyum elde edilmistir (Tablo 5).

Sekil 4'de ise ¢coziinme hizi verilerinin RRSBW kinetigine uyum-
lar1 goriilmektedir. Bu kitnetik yardimiyla etken maddenin % 63.2'si-
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Tablo 5. Degisik aspirin tablet formiillerinin ¢6ziinme hizi verilerinin kinetik yonden

degerlendirilmesi
Kod No
Tl T2 T3 T4 T5
Kinetik
Sifir Derece K 250 1.10 3.57 | 0.959 |0.722
r 0.912 0.782 0.650 | 0.959 0.941
Birinci Derece 7.47 0.0192 0.130 | 0.0139 | 0.0180
r 0.955 0.981 0.954 | 0.994 0.928
Hixson-Crowell k 9.64 0.049 0.105 | 0.0352 | 0.0320
r 0.941 0.616 0.579 | 0.838 0.979

Modifiye a 0.646 0.593 0.590 | 0.718 2.15
Hixson-Crovwell bZ 0.0339 | 3.18 1.93 4.25 11.3
r 0.959 0.982 0.927 | 0.999 | 0.948

= 3.78 24.6 2.87 | 67.7 104
RRSBW SK. 0.812 | 0.742 | 0.732 | 0.752 | 2.23
v 0.934 | 0.966 | 0.954 | 0.998 | 0.945

Not: T*: Maddenin % 63.2'sinin coziinmesi icin gecen siire (dak.),
S.K.: Sekil katsayisi, k: Hiz sabiti, a: Sekil faktorii, b: Hiz sabiti
ile ilgili parametre.

nin ¢oziinmesi i¢in gereken siireler Tablo 5'de birbiriyle kolayca mu-
kayese edilebilmektedir.

Coziinme hizi verileri bir birinci derece kinetik olan Kitazawa
kinetigine uyumlar1 yoniinden de incelenmistir. Verilerin degerlendiril-
mesinde birinci derece kinetige uyan, tek asamali bir ¢éziinme profili
elde edilmistir. Elde edilen veriler tamamen birinci derece kinetige uy-
dugu icin bu kinetik ayrica Tablo 5'de gosterilmemistir. Cozliinme hizi
verilerinin birinci derece kinetige iyi uyum gostermesi, klasik tablet-
lerin ¢6ziinme hizi verilerinin genellikle birinci derece kinetige uyum
sagladigini gosteren calismalar1 destekler 6zelliktedir.

Ayrica efervesan tablet icin 10-15°C'de ve suda yapilan coziinme
hizi deney sonuclari ile 0.1 N HCl'de 37°C'de yapilan ¢Oziinme hizi
deney sonucglar1 arasinda istatistiksel bir farklilik elde edilememistir. Bu
tamamen incelenen preperatin efervesan olusundan ileri gelmektedir.

Aspirin tabletler icin USP XXI'de % 80'ininin 30 dakikada ¢oziin-
mesi istenmektedir. Preparatlarin en iyi uyum gosterdikleri Modifiye
Hixson-Crowell kinetigi yardimiyle etken maddenin % 80'inin ¢6ziin-
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Sekil 2. T4 Kodlu Tablete Ait Coziinme Profilleri

diigu stireler incelendiginde sadece efervesan tip aspirin tabletlerinde
ve ¢ocuk aspirininde farmakope standartina uygunluk goriilmektedir.
Tabletler icerdikleri etken maddelerin % 80'ini cabuk salivermeleri
acisindan su siraya uygunluk gostermislerdir. T3 (5.89 dak)>T1 (7.56
dak)>T2 (48.6 dak) > T5 (109 dak)> T4 (124.5 dak).
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Sekil 3. Aspirin Tabletlerin Modifiye Hixson-Crowell kinetigine uyum Grafigi

Sonuc¢ olarak incelenen tiim aspirin tabletlerinin miktar tayini
sonuglarinin ve fiziksel kontrol sonuglarinin ¢esitli farmakopeler tara-
findan ortaya konmus standartlara uygun oldugu saptanmistir. Coziin-
me asamasinda ise T1 ve T3 kodlu tabletler hari¢ diger tabletlerin 6zel-
likleri farmakope standartlarina uygun bulunmamuistir.
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Sekil 4. Aspirin Tabletlerin RRSBW Kinetigine Uyum Grafigi
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