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Emme Tabletleri Uzerinde Farmasotik Teknolojik Calismalar
Pharmaceutical Technological Studies on the Troches

Kandemir CANEFE* Asuman ERCAN*

OZET

Arastirmamizda iulkemizde imalat:i ve kullanimi gittikce Onem
kazanan emme tabletlerinin uygun formiilasyonlarinin gelistirilmesi
ve teknolojik olarak optimal imalatlarinin ve agizda uygun erime ozel-
liklerinin saglanmas1 tlizerinde c¢alisilmistir. Bu amac¢la hazirlanan 18
ana formiliin 6nce granilleri tizerinde gerekli in-proses kontrolleri
yapilmis ve uygun olanlar1 belirlendikten sonra tabletlerin basimlarina
gecilmistir. Basimi1 takiben ve basimdan 180 giin sonra yapilan kont-
rollerde Ozellikle tabletlerin kirilmaya karst direng¢, dagilma siiresi,
agizda erime siliresi, agizda uygun erime Ozelligi, goriunilis ve tad du-
rumlarina bakilarak en uygun Ozellikleri gosteren 7 formiil sec¢ilmistir.
Formiller tizerinde etken madde miktar tayinleri, doz kesinligi ve 6n-
stabilite denemeleride yapilarak diger mekanik oOzellikler yaninda
agizda uygun erime O6zelligi veren ve diger organoleptik muayenelerde

en olumlu sonuglar veren en iyi formiiller belirlenmistir.

SUMMARY

This study was made on the determination of optimal production
and dissolving properties of drugs in the form of troches, which are

not well known arc not extensively used in our country.

In the next step total eighteen different active materials and sub-

sidiary materials were investigated. The granulations were tested for
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the necessary in-proses controls prior to the tabletting, and the suitable
granulations were compressed in a single punch tablet press. The fol-
lowing test were applied to the tablets both just after production and
after 180 days; hardness, disintegration time, dissolving time, orga-
noleptik tests. Seven formulations were chosen according to the test
results, and they were tested further for their active ingredient con-
tent uniformity prestability properties. Finally best formulation giving
the best dissolving property and flavour, together with suitable disso-
lution times and mechanical properties was determined.

Anahtar kelimeler:

Emme tabletleri, On-formiilasyon, Formiilasyon, In-proses kont-
rollar1i, On-stabilite denemeleri, Organoleptik kontrollar.

Emme tabletlerini kisaca, agizda cignenmeden ve uzun silirede
emilmek sureti ile kullanilan, agiz ve bogaz bolgesinde lokal etki gos-
termesi beklenen, basik tablet bi¢ciminde, kati ilac sekilleri olarak ta-

nimlamak mimkindir (1, 2).

Emme tabletlerinden beklenen ve bu amaca hizmet eden prepa-
ratlara lUlkemizde genellikle "Pastil”, diger memleketlerde ise ¢ogun-
lukla "Lozenges" veya "Troches" denilmektedir (1, 3). Aslinda emme
tabletleri ile pastiller aynit amaca hizmet etmekle birlikte imalat
yontemleri ve teknolojileri acisindan farkliliklar goéstermektedirler.
Bu farkliliklar 6zet olarak; Emme tabletlerinin tablet makinalarinda
basilarak imal edilebilmeleri, pastillerin ise plastik kivamli maddeler
kullanilarak basingla kaliplanmalar:1 veya jelatin, gliserin v.b. sivag-
larm eritilip, kaliplara dékilip, sogutularak hazirlanmasidir (4, 5, 6).

Oral tabletler grubuna giren emme tabletleri yutularak kullanilan
per-oral tabletlerden hem etki hemde teknolojik yonden daha farkh

yapit ve Ozellikler gosterirler.

Bu farkli yapi ve Ozellikler;

1- Hazirlanan emme tabletlerinden agiz ve bogaz bolgesinde
lokal bir etki gostermesi beklendiginden, kullanilan etken
maddelerin zamanla yavas ve esit bir sekilde c¢oziinerek mu-
koza tlizerinde uzun siure kalmasi, boylece etken maddenin
mukozay1 tam olarak etkilemesinin saglanmasi istenir (7, 8§,
9, 10). Bu nedenle etken maddeler yardimci maddeler ve
formiilasyon sekilleri beklenen amaca uygun olarak secilme-
lidir (11, 12, 13).
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2- Formilasyonda yer alan etken maddelerin arzu edilen etki
siiresine bagli olarak, emme tabletlerinin genellikle yiliksek
basing¢la basilmis olmalar1 ve formiilasyonlarmda dagitici
madde icermemeleri istenir. Hatta hazirlanan granil tane-
ciklerinin st ylizeylerinin uygun bir eriticide c¢ozinmiis
yag, mum ve kati parafin gibi lipofil bir tabaka ile kaplanmasi,
tabletlerin dagilma sitirelerini geciktirdiginden, beklenen ama-

ca uygun bulunmustur (8, 10, 14).

3- Emme tabletlerinin oldukca uzun siire agizda tutulmalari ve
sik stk alinma zorunlugu nedeniyle tad, koku ve gorinimiin
diizeltilmesi islemleride O6nem kazanmaktadir. Bu nedenle
formiil hazirlanirken ortaya c¢ikabilen koti tadlar1 maskele-

yen uygun tad ve koku vericilerde formiilde yer alabilir (9, 15).

Emme tabletlerinden beklenen bu amacglarin saglanip saglanma-
diginin incelenebilmesi icin genelde yapilagelen tablet kalite kontrol-
lerinin yanisira, dagilma testlerinde tabletlerin 37 + 2°C deki su ice-
risinde 20-60 dakika gibi bir siirede dagilmalari, agizda yapilan eri-
me deneylerinde ise sekillerini az ¢ok koruyarak dagilmadan erimeleri
tad, koku, v.s. gibi organoleptik o6zelliklerinin uygun olmas1 nitelik-

leri tzerinde durulmustur.

DENEL KISIM

I. Materyal ve Metod

1.1. Kullanilan Malzeme ve Maddeler:

Caligsmamizda emme tabletlerinden beklenen Ozelliklerin goz
onine alinmasiyla etken ve yardimci maddelerin secimi yapilmistir.
Bu arada, yardimci maddelerden tulkemiz kosullarinda kolay ve eko-

nomik olarak temin edilebilecek olanlar tercih edilmislerdir (16).
Bu amacla kullanilan etken ve yardimci maddeler:

Benzokain (Dolder), Setilpiridinyum klorir (Sigma), Toz edil-
mis seker' (Tekel), Mannitol (Merck), Stearik asit' (Merck), Kati
parafin (Yerli iiretim), Laktoz (Mamsan), Polietilen glikol 6000’

1) Toz edilmis seker: Kristal seker degirmenden gecirilerek 0.5 mm tanecik biliytk-
ligline getirilerek kullanilmistir.

2) PEG 6000, Stearik asit : Mikro degirmenden gecirildikten sonra 0.315 mm delik
cap elekten gecenler kullanilmistir.
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(Merck), Magnezyum stearat (Riedel), Kitre zamki1® (Yerli iiretim),
Kakao (Nestle), Jelatin (Merck), Metil selliiloz* (Yerli iiretim), Poli-

vinil pirolidon (Basf), Limon ve ¢ilek esans1 (Naarden), Eter (Merck).

1.2. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler:

Elektrikli teraziler (Mettier: H10, P203, P1200), Elektrikli de-
girmenler (Fritsch: 4.702; Mikro degirmen, Janke und Kunkel, A
10 S), Hava Cereyanli Etiiv (Ender), Nem miktar1 6l¢me aleti (Sa-
uter, Enframatic), Akis hizi tayin aleti (Erweka, Durchflu B-Tester,
Tip: GDT), Mikro elek takimi1 (Erweka, DIN 4188), Tablet maki-
nast (Eksantrik, Korsch, EKO), Tablet sertlik testi aleti (Strong-
Cobb, De Lamar Inc.), Tablet dagilma testi aleti (Manesty, TD 92
T 175), Ufalanma-asinma testi aleti (Roche Friabilatorii, J. Engel-
sman AG.), Tablet kalinlik 6l¢me aleti (Mikrometre, NSK), UV-
Spektralfotometre (Pye-Unicam, SP8-100), Cesitli cam malzeme
(Pyrex, Schott-Jena, Teknik-Cam), Analiz elegi (Ag genisligi:
0.80mm).

Il. Yontemler ve Deneyler

I 1.1 . Formiillerve imalat Yontemleri:

Calismamizda model etken madde olarak Benzokain ve Setilpiri-
dinyum klorir sec¢ilmislerdir. Farmakolojik veriler gozontiine alinarak
beher tablette Benzokain'in 5 mg, Setilpiridinyum klorir'in 2 mg
dozda kullanilmasina karar verilmistir (17, 18). Ayrica agizda uzun
siire tutulmasi gereken bu tabletler icin tad ve koku nitelikleri 6nem
kazandigindan, formillere Kakao, Limon esansi ve Cilek esansinin
ilavesinin uygun olacagi bu denemelerle bulunmustur. Toplam ola-
rak 36 formiilden olusan On-formiilasyon c¢aligsmalarindan yararlani-
larak 18 ana formiil pilot imalatla hazirlanmis ve gelistirilmistir. For-
miiller i¢cin gerekli miktardaki etken ve yardimci maddeler tartilarak
once homojen karisim haline getirilmisler, daha sonra toz kiiltesi lize-
rine baglayic1t madde c¢ozeltisinin azar azar ilavesi ile hamur kivamin-

daki kitleye ulasilmistir. Elde edilen bu kiitle 0.80 mm ag genisligin-

3) Kitre zamki : Ogiitiiliip tanecik biiyiikliigii yaklasik 0.12 mm ye getirilerek kulla-
nilmistir.
4) Metil selliilloz: Mikro degirmende o6gutiliip 0.315 mm delik ¢apli elekten gegenler

kullanilmaistir.
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deki elekten gecirilen kuru sicak hava dolabinda 45°C de kurutul-
mus, kurutulan granulier tekrar ayni elekten gecirildikten sonra nem

miktar1 kontrolii yapilmistir.

Genelde bu sekilde hazirlanan granillerden "FK" kod numarasi
verilenler baslica; Toz edilmis seker, Mannitol, Kati parafin, Stearik
asit ve Magnezyum stearat yardimci maddelerini icermektedirler.
Yas grantiuilasyon yontemi ile hazirlanan bu graniiller draje kazaninda
Kati1 parafin ve Stearik asitin belli yliizdedeki eter igerisindeki ¢cozel-

tileri ile kaplanmislardir (Tablo 1).

Tablo 1: Graniillerinde 6nceden kaplama yapilarak basilmig olan tabletlerin formiilasyon

yapilar1 (Miktarlar bir tablet icin "mg" olaraktir).

Kullanilan etken ve

yardimci maddeler FKI1 | FK2 | FK3 | FK4 | FK5 | FK6 | FK7 | FK8 | FK9
Benzokain 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Setilpiridinyum klorir 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Pudra sekeri 620 | 610 | 610 | 626 | 715 | 300 | 500 | 470 | 480
Mannitol 94 | 200 | 100 | 100
Kakao 83 83 83 83

PEG 6000 (toz) 67

Jelatin musilajt (% 15)a/h 14 14 14 14 14

70°lik alkol y.m. | y.m.

Basit surup (% 64)a/h 145 145
Kati parafin (1) 6 7 8 8 9
Stearik asit (1) 23 38 60 30
Cilek esansi 5

Limon esansi 8
Portakal esansi y.m.

Magnezyum stearat 7 7 7 7 7 9 7 7 7
Talk 7

Toplam tablet
agirhigt (mg) 737 | 728 | 744 | 775 | 760 | 468 | 727 | 837 | 836
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"F" kod numarasi verilenler ise baslica; Toz edilmis seker, Man-
nitol, Kitre zamki, Polietilen glikol 6000 ve Magnezyum stearat yar-

dimci1 maddelerini igermektedirler (Tablo 2).

Tablo 2: Graniillerinde dnceden kaplama yapilmadan basilmis olan tabletlerin formiilasyon

yapilart (Miktarlar bir tablet i¢in "mg" olaraktir).

Kullanilan etken ve

yardimci maddeler F 1| F2 F3  F4 F5  F6|  F7| F8 F9
Benzokain 5 5 5 5 5 5 5 5 5

Setilpiridinyum klorir. 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Pudra sekeri 583 | 570 | 567 | 540 | 393 | 225 | 333 | 510 | 478
Mannitol 330 | 300 | 250

Kakao 100 | 100 83 83 83 80 80
Kitre zamki 27 40 33 33 23 33 33

PEG 6000 (toz) 27 53

Kollidon 25 20 40
Misir nigastasi 17 20 40
Distile su y.m.

Kitre zamki miisilaj1

(% 0.5) a/h 1 1 1 1 1 1

Kollidon 25 c¢ozeltisi

(% 10) a/h 9 9
Metil selliiloz (15 cp) 76 93
Magnezyum stearat 7 7 7 7 7 7 7 7 7

Toplam tablet
agirhgr (mg) 725 | 725 | 725 | 724 | 760 | 440 | 730 | 729 | 744

Boylece iki ayr1 yontemle hazirlanan granitller gerekli miktarda
kaydiricit ve kaypaklastirict madde ilavesi ile basima hazir hale getiril-
misglerdir. Bu graniillerin basimi ise genellikle 12 mm'lik ¢entikli tab-
let zimbasi, ¢ok az olarakda 10 mm'lik ikili draje zimbasi1 kullanilarak

yapilmistir.
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I1.2. Kontroller:

Hazirlanan bu 18 ana formiliin graniillerinde "FK" kod numa-
rali olanlarinda kaplama isleminden 6nce ve sonra, "F" kod numa-
rali olanlarinda ise kaydirici-kaypaklastirici madde ilavesinden sonra

olmak tizere su kontroller yapilmistir;

A) Yigin acisi: Her seferinde 40 g granil kullanilarak 3 para-
lel deney yapilmis, meydana gelen toz yigininin "tan 6" degeri hesap-

lanarak ortalamas:1 alinmistir (19).

B) Kiime dansitesi: 4g graniilin uygun hacimdeki agzi1 ka-
pakli mezirde hacmi o6lc¢ilmis, deney 5 kez tekrarlanip ortalamasi

alinmistir (20).

C) Akis hizi: "Erweka" akis hizi tayin aletinin standart huni-
sine konan 40 g granil ile alet 4 titresim hizindayken deney 5 kez

tekrarlanarak ortalamasi hesaplanmistir.

D) Nem miktari: Kizil o6tesi 1sin 1sitmali nem miktar:1 tayin
aleti kullanilarak 10g graniilde % de nem miktar1 dogrudan aletin

skalasinda okunmustur.

E) Tanecik biiyiikliigii dagilimi: "Erweka"” firmasinin DIN
4188 nolu standartina uygun hazirlanmis mikro elek takimi ile 10 g
graniill ¢alkalama cihazinda 4'er dakika siire ile 50 ve 80 kuvvetinde
elenmis, eleklerin tlizerinde kalan miktar % de olarak hesaplanmis-

tir(17).

Basilan tabletlerde basimdan hemen sonra ve ayrica basimi ta-
kiben 180 giin sonraya kadar en uygun oldugu belirlenen 7 formiil

tzerinde asagidaki tayin ve kontroller yapilmistir.

A) Agirhik sapmasi: Tirk Farmakopesi 1974'de yer alan yon-
teme gore yapilmistir (21).

B) Cap ve kalinlik: BP 1980'de verilen yonteme gore yapil-

mistir.

C) Ufalanma-asinma: Roche-Friabilatéru kullanilarak % de

ufalanma-asinma miktar1 saptanmistir (22).

D) Sertlik kontrolii: Strong-Cobb sertlik testi cihazi yardimi
ile imalat1 takiben ve imalattan 180 giin sonra 10'ar tabletin sertlik-

leri Olgiilerek ortalama degerler hesaplanmistir (23).
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E) Dagilma siiresi kontrolii: Manesty tablet dagilma testi
cihaz1 yardimi ile 37 £2°C deki su igerisinde disk kullanilmadan her-
bir formil i¢in 10'ar tablet ile yapilmis, ortalama siire hesaplanmis-
tir (21, 24, 25).

F) Agi1zda erime siiresi ve organoleptik kontroller: Ha-
zirlanan 18 ana formilin herbiri imalat:1 takiben ve imalattan 180
glin sonra ise en uygun Ozelliklerde oldugu anlasilan 7 formil, 10
ayr1 kisiye verilmis ve agizda cignenmeden emilmek sureti ile tablet-
lerin ka¢ dakikada dagildiklar1 saptanarak ortalama erime sureleri
bulunmustur. Ayrica kisilere agizlarindaki tabletlerin yarattig:1 tad

ve koku hisleri sorularak organoleptik ozelliklerde saptanmistir (9).

SONUC ve TARTISMA
1) Kiime Dansitesi, Yi1gin Acisi, Akis Hizi:

Calismamizdaki 18 ana formiiliin graniillerinin o6zelliklerinin
saptanabilmesi amaci1 ile yapilan kime dansitesi, yi1gin acgisi, akis
hiz1 degerlerinin uygun sonug¢ verdigi, "FK" kod numarali graniiller-
de yapilan kaplama isleminin bu ozellikleri genellikle dahada olumlu
yonde artirdigt gézlenmistir (16). Ayrica, graniillerde yapilan kapla-
ma isleminin basim sirasinda tabletlerin matristen disart atilmasini
kolaylastirdigi, daha parlak ve pilirtizsiiz yuzeyli tabletlerin elde edil-

mesine yardim ettigi gozlenmistir.

2) Agirlik Sapmasi, Ufalanma-Asinma:

imalat:1 takiben tim formillerde yapilan, imalattan 180 gin
sonra ise en uygun tablet ozelliklerinde oldugu goézlenerek secgilen 7
formiilde yapilan, agirlik sapmasi kontrollarinin T.F. 74'Gin sinirlari
icerisinde kaldigi, ufalanma-asinma kontroliniin ise tim tabletlerin
genellikle teknolojik ag¢idan tasima kosullarina dayaniklt oldugunu

gosterecek sekilde oldugu saptanmistir (16).

Imalattan 180 giin sonra en iyi olarak belirlenen 7 formiil iize-
rinde yapilan etken madde miktar tayini sonuclarinin ise tabletlerdeki
etken maddelerin herbir formiiliin kendi icerisinde homojen olarak

dagildigim gosterir sekilde oldugu goriulmustir.

Hazirladigimiz emme tabletlerinde esas kontrol kriteri olarak

one alinan degerlerin sonucglarini ise su sekilde siralamak mimkindir.
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3) Sertlik Kontrolii:

Tum tabletlerde imalati takiben yapilan sertlik kontrollerinde;
"FK" kod numaral: tabletlerin sertlik degerlerinin 9.35-22.5, "F"
kod numarali olanlarin ise 15.0-24.7 Strong-Cobb ilinitesi arasinda

yer aldigir gorilmektedir (Tablo 3).

Tablo 3: "F" ve "FK" kod numarali tablet formiillerinin basimi takiben yapilan sertlik,

dagilma siiresi ve agizdaki erime stiresi kontroluna iliskin bulgular

Sertlik testi Dagilma siiresi testi

Formiiller (s.C.U.) invivo invitro

% (S.C.U.) = SS X (dak.) £ SS X (dak.) £ SS
F 1 15.6 = 1.23 17.2 £ 2 78 45.3 = 0.89
F 2 17.9 = 0.97 17.5 = 2.59 91.5 = 1.19
F 3 15.8 = 1.09 17.4 £ 3.65 57.5 = 1.42
F 4 15.0 = 1.00 16.2 = 4.82 35.6 £ 2.75
F 5 20.2 = 1.70 15.5 = 2.95 25.4 = 2.49
F 6 24.7 + 1.23 14.4 £ 3.45 27.3 = 1.80
F 7 19.3 = 1.33 15.4 =+ 5.12 37.3 = 1.49
F 8 20.4 £ 1.47 16.2 + 5.26 20.1 £ 1.08
F 9 21.9 £ 1.26 15.0 = 4.90 29.2 = 0.93
FK 1 15.5 = 0.69 18.1 £ 3.92 23.5 £ 2.01
FK 2 17.5 = 1.40 10.4 = 4.77 23.3 = 1.36
FK 3 12.4 + 1.06 16.5 = 4.97 35.5 = 1.84
FK 4 9.35 = 0.67 16.3 £ 4.34 78.1 £ 1.82
FK 5 22.5 £ 1.96 12.5 £ 2.62 26.4 = 1.03
FK 6 13.5 = 1.08 15.0 = 4.37 56.2 £ 3.69
FK 7 11.8 = 0.75 13.3 = 3.03 25.6 = 1.32
FK 8 20.5 = 1.62 21.4 + 8.47 27.6 = 1.86
FK 9 12.9 = 1.05 17.3 = 5.67 43.2 = 2.74

S.C.U.: Strong-Cobb Unitesi
SS: Standart Sapma
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Sekil 1: Hazirlanan 18 tablet formiilasyonundaki farkli formiil yapilar1 ve imalat yontem-
lerinin, basimi takiben tabletlerde Olglilen ortalama sertlik degerlerine etkisini gosteren

grafikler.
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Sekil 1'de kolayca izlenebildigi gibi, tablet makinasinda mum-
kiin oldugunca ayni basin¢ uygulanarak basilmaya calisilan bu for-
miillerden "FK" kod numarali olanlarin "F" kod numaralilardan
daha ditisiik sertlik degeri vermesi formiilasyonlarinda yer alan Kati
parafin ve Stearik asitin 6zelliklerine baglanmistir. Ayrica formiillere
tad ve koku vermek amaci ile konulan Kakaonunda igerigindeki Ka-
kao yagindan dolayi1 Kati parafin ve Stearik asitde goézlendigi gibi

tabletlerin sertlik degerini diistrdiigi anlasilmistir.

imalattan 180 giin sonra se¢ilen 7 formilde tekrar yapilan sertlik
kontrollerinde tabletlerin basimi takiben gosterdikleri sertlik deger-
lerine oranla artiglar oldugu saptanmistir (Tablo 4., Sekil 2). Agizlari
kapakli cam kavanozlarda ve normal saklama kosullarinda bekletilen
tabletlerde dolgu maddesi olarak kullanilan Toz edilmis sekerin, or-
tamdaki neminde etkisi ile, zamanla bu artisa neden oldugu diisiiniil-

mektedir.

Tablo 4: Basimdan 180 giin sonra en uygun bulunan 7 formiiliin fiziksel kontrollerine iligskin
bulgular. (Ortalama (X') + Standart Sapma (SS) )

Formiiller Sertlik Dagilma Stiresi

Kontrolu Invivo Invitro

% (s.c.U.) £ ss X (dak.) + SS X (dak.)t SS
F 3 20.2 += 1.32 14.0 £ 3.42 55.3 = 1.51
F 4 16.4 = 0.84 12.2 + 4.37 48.2 = 0.74
FK 1 22.6 = 0.52 13.5 = 4.83 23.5 £ 1.09
FK 3 20.2 = 1.14 14.4 + 4.37 43.4 + 0.89
FK 4 15.0 = 0.82 18.1 = 9.06 76.4 = 3.02
FK 7 16.5 = 1.08 13.3 + 2.89 23.6 = 1.05
FK 9 19.0 £ 1.05 145 £ 598 50.5 £ 0.89

4) Dagilma ve Agizda Erime Siiresi Kontrolii:

Tim tabletlerde basimi takiben yapilan dagilma testi kontro-

liinde; 37 *+ 2°C'deki su igerisinde "F K" kod numarali formiillerin
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Sertlik U[' Basimi takiben é&lgiilen sertlik

(s.c.l) degerleri
22 D Basimdan 180 giin sonra o&lgilen sertlik
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Sekil 2: Basimdan 180 giin sonra en uygun formiiller olarak belirlenen 7 formiiliin ortalama
sertlik degerlerinin, basimi takiben Olciilen ortalama sertlik degerleri ile karsilagtirmalt

grafikleri.
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farkli formil yapilarina gére 23-78 dakika arasinda, "F" kod numa-
rali formiillerin ise 20-91 dakika arasinda dagildig:1 saptanmistir. Bu
stiirelerin referans eserlerde emme tabletleri i¢in belirtilen 20-60 da-

kika sinirina genellikle uydugu belirlenmistir (Sekil 3).

(dak)

D Dagilma siresi ortalama degerleri

o
o
Dagilma siresi

’|f|| AJizdaki erime siresi ortalama degerleri
90 Iﬂ
|
|
80-
70 [ ‘
:
60 !
|
50 | |

40

30

201

10 4]

| |
‘ AN
! I

il i

F.F E B E N P T o
' FK Formiller

Sekil 3: Hazirlanan 18 tablet formiiliinde basimi takiben Ol¢iilen dagilma ve agizda erime
suirelerinin ortalama degerlerinin, farkhi formiiller arasindaki dagilimini gosteren grafikler.
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imalattan 180 giin sonra segilen en uygun 7 formiil {izerinde tek-
rar uygulanan dagilma testi sonuglarinin ise genellikle 23-76 dakika
arasinda yer aldigi bu sonucglarla ilk degerler kiyaslandiginda bazi
formillerde artig, bazilarinda ise azalis oldugu belirlenmistir (Tablo 4,

Sekil 4).

Yine tim formillerde basimi takiben yapilan agizda erime siiresi

sonucglar:

CER"

kod numaralilarda 10-21 dakika,

"F" kod numara-

Tablo 5: Emme tableti formiillerinin organoleptik kontrollerine iliskin bulgular.

Formiiller Goriintsleri Agizdaki erime Agizda biraktiklar
ozelligi tad

F 1 Orta (1) Giizel Giizel (2)
F 2 Orta (1) Gilizel Giizel (2)
F 3 Cok guizel Giizel Giizel
F 4 Cok giizel Cok giizel Giizel
F 5 Gilizel Gilizel Giizel (2)
F 6 Gilizel Giizel Giizel (2)
F 7 Orta (1) Gilizel Giizel
F 8 Orta Orta Iyi degil
F 9 Orta Orta iyi degil
FK 1 Giizel Cok glizel Cok giizel
FK 2 Giizel Cok giizel Cok gilizel
FK 3 Giizel Cok giizel Cok giizel
FK 4 Giizel Cok giizel Cok giizel
FK 5 Giizel Giizel Orta
FK 6 Giizel Giizel Giizel
FK 7 Giizel Cok giizel Cok giizel
FK S8 Giizel Giizel Giizel
FK 9 Cok gilizel Cok giizel Orta

1) Yapilan organoleptik kontrollerde 2. ve 3. haftalardan sonra tabletlerde lekelenme

saptandi.

2) Kakaolu, fakat icerdikleri Kitre zamkindan dolay: miisilajimsi tadda olan tabletler.
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ol g 1.Basimi takiben &élclilen erime suresi ortalama degerleri

E2.Basimdan 180giin sonraki erime siiresi

(dak)

DS. Basimi takiben dlgilen dagilma siresi

m]4.BaS|mdan 180 yiin sonraki dagilma stresi

100

Dagilma siresi

90

80

70

60

50

40

30/

20)
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1234 Formiller

Sekil 4: Basimdan 180 giin sonra secilen en uygun 7 formiiliin dagilma ve agizda erime siire-
lerinin ortalama degerlerinin, basimi takiben saptanan agizdaki erime ve dagilma siirelerinin

karsilagtirmali  grafikleri.
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lilarda ise 14-27 dakika arasinda yer almistir. Imalattan 180 giin
sonra sec¢ilen en uygun 7 formiilde yapilan agizdaki erime siliresi so-
nuglar: ise 12-18 dakika arasinda yer almis olup, imalat: takiben ya-
pilan test sonuglari ile belirgin bir farklilik gostermedigi goriilmekte-
dir (Sekil 4). Tablo 5'de goriuldugi gibi, istatistiksel analizlerde agiz-
daki erime stliresi sonuglarinin standart sapma degerlerinin yliksek
cikmasi, emme olayinin kisiden kisiye degistigini ve kesin sinirlarla
standartlastirilabilecek bir kontrol yontemi olmadigin: da gdéstermek-

tedir.

5) Organoleptik Kontroller:

imal edilen tiim tabletlerde organoleptik gézlemler basimi taki-
ben baslatilarak, basimdan 180 giin sonraya dek siirdiiriilmiis ve elde

edilen bulgular Tablo 5'de Ozetlenmistir.

Bu go6zlemler sonucu, formiil yapilarinda baglayici amagla gerek
kuru, gerekse misilaj halinde Kitre zamki kullanilan formiillerde ba-
sim1 takip eden ikinci ve liglinci haftalardan sonra lekelenme goril-
mus (F1, F2, F7), formiil yapilarinda Metil selliiloz iceren (F8, F9)
formiillerinde ise hos olmayan tad ve kokunun Kakao ile bile diizelti-

lemedigi ortaya c¢ikmistir.

Buna karsilik emme tabletlerinin imalat: icin tilkemiz sartlarinda
genellikle kolay temin edilebilecek durumda olan Toz edilmis seker,
Mannitol, Polietilen glikol 6000, Jelatin, Kat1 parafin ve Kakao yar-
dimci maddelerinden faydalanilmasinin beklenen amaca uygun so-

nucglar verdigi saptanmaktadir.
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