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Coziinebilir Tablet Formiilasyonlari1 Uzerine Bir
Calisma ***

A Study On Soluble Tablet Formulations

Tamer BAYKARA*** Tanver DOGANAY*** Jlbeyi AGABEYOGLU***
Mevliit ERTAN****

Coziinebilir tabletler bugiin cok cesitli amaclarla kullanilmakta-
dir. Bunlar arasinda, antiseptik c¢ozelti hazirlama, reaktif hazirlama
vb. gibi amaclar sayilabilir. Eczacilik sahasinda da bu tiir tabletler
kullanilmaktadir. Ornek olarak cesitli pediyatrik formiillere girmek
tizere siyonokobalamin tabletleri hazirlanmistir (i).

Bu tir tabletlerin hazirlanmasinda kullanilan yardimci farma-
sotik maddelerin, tamamen suda c¢Oziinen, inert ve toksik olmayan
ve kendilerinden c¢oziindiikleri sivida belirli bir tat degisikligi yapma-
yan maddelerden olugsmasi gerekmektedir. Sodyum kloriir (2), man-
nitol (3, 4), inositol (4), laktoz (4), potasyum kloriir (5), misir nisas-
tas1t (6-8), sakkaroz (3, 4, 9) ve glukoz (3) bu amacla kullanilmasi
onerilen maddelerden bazilaridir.

Cozlinebilir tabletler, klasik yas graniilasyon yoluyla hazirla-
nabildikleri gibi, dogrudan basim yoluyla da hazirlanabilirler (7).

Piiskiirterek kurutulmus laktoz, ergitilerek hazirlanmis graniile
mannitol (10) ve dogrudan basim icin 6zel hazirlanmis nisasta (STA-
Rx1500R) (11, 12) da bu amacla kullanilmistir. Suda erimemekle
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birlikte mikrokristal seliilloz, dogrudan basim icin en cok kullanilan
dolgu maddelerindendir (11, 12).

Coziinebilen tablet formiilasyonlarinda karsilasilan o6nemli bir
sorun, uygun nitelikte kaydirici, kaypaklastirict ve yapigsmay: onleyi-
ci maddelerin bulunabilmesidir. Borik asit, sodyum kloriir, PEG
6000, sodyum asetat-sodyum benzoat karigsimi gibi maddeler bu amacg
i¢cin Onerilmislerdir (1).

Bu calismada biz, bu tarz formiilasyonlara genel bir yaklasimla
egildik.

MATERYEL ve YONTEM

Tabletlerin Basilmast : Tabletler, baslica iki yontemle hazirlan-
di:

a- Dogrudan Basim: Toz kiitlesi uygun buytliklikteki bir cam
kavanoza kondu. Asimetrik hareketlerle, 10 dakika elle dondiirildi.
Kitleye kaydiricilar katilarak tekrar birka¢c dakika daha dondiril-
dii. Sonra tablet makinasina® konarak basima gecgildi. Tabletler far-
masotik amac¢ icin uygun nitelik gosterecek sekilde, makina ayar-
lar1 yapilarak basildi.

b- Yas Graniilasyon Yoluyla Basim: Toz kitlesi porselen bir
havanda karistirilarak tiirdesik sekle getirildi. Uzerine baglayic1 ¢ozelti
azar azar katilarak, hamur yapildi. 1 mm lik elekten® gecirilerek gra-
niile edildi. Tepsiler lizerinde hava akimli etiivlerde kurutuldu. Ku-
ruyan grantul tekrar 1 mm lik elekten gec¢irildikten sonra tartildi ve
uygun miktarda kaydirici katilarak cam kavanozda dondiirilerek
karistirildi. Sonra basima gecildi.

Tabletlerin Eontrollari: Yukaridaki yontemlerle hazirlanan
tabletlerden yirmi adet alinarak, agirliklari teker teker tartildi ve
ortalama agirliklar: ile bagil sapmalar1 hesaplandi.

ikinci bir kontrol yéntemi olarak, on tabletin sertligi, Strong-Cobb
aletiyle yapildi.

Diger onemli bir kontrol olarak, alti1 tabletin dagilma siireleri,
U.S.P. dagilma aletiyle® oda sicakliginda ve distile suda yapildi.

Korsch EK-O No: 8257, B.Almanya.

Erweka, B.Almanya.

Ender, Seri: H.E., Tip: E.O.

Strong-Cobb, PT-100, J.H.DeLamar and Son, Inc., A.B.D.
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Ortalama dagilma siireleri bulundu. Gerektigi hallerde bu sayr 12
veya 18 tablete kadar ¢ikarildi.

Son olarak, her formiilasyondan 5 adet tablet alinarak mikro-
metre® ile cap ve kalinliklari oOlgililerek ortalamalari hesaplandi.

DENEYSEL BOLUM

Hazirlanan formiilasyonlar Tablo.1 de yeralmaktadir.

SONUC ve TARTISMA

Hazirlanan formiillerde yapilan kontrollarin sonuclari Tablo.2
de goriulmektedir. Formiilasyonlarda dikkatimizi ceken noktalari soy-
le Ozetliyebiliriz:

Formiil la da basim c¢ok iyi, akicilik diizgiin ve tablet yiizeyleri
purizsiz.

Formiil 1b de ise, yukaridaki formiilden tek fark, dagilma siiresi-
ni kisaltmak icin konulan baglayic1 sakkaroz c¢ozeltisinin yari1 konsant-
rasyona inmesidir. Basim bir evvelkine gore daha diizgiin. Bu iki for-
de de kullanilan sakkaroz c¢ozeltisinin yerine ayni konsantrasyondaki
glukoz c¢oOzeltisini Onerebiliriz.

Formiil 1c de sonug, arzu edilene daha yakin ¢ikti. Zira olusan
tabletler hernekadar bundan evvelki iki formiilde oldugu gibi cok sert
degillerse de, basimi iyi ve tablet ylizeyleri piliriizsiiz olmustur.

Formil 1d, de ise, i¢ fazla sodyum kloruriin bulunmasi nedeniy-
le tabletin dagilmasinda hemen bir diizelme goriilmektedir. Bu siire
dort dakikaya inmistir. Ayrica bu formiilin basilmasinda kaypak-
lagtirici sorunundan ileri gelen alt zimba c¢ikis sesi ¢ok azalmistir.

Formulld, ve Formulld, da ise, sodyum klorir hem i¢ fazda,
hem de dis fazda denenmis, fakat Formiil 1d, de alt zzmba zorlama sesi
az da olsa duyuldugu icin, Formil ld, da da kaypaklastirici olarak
kullanilan asetat-benzoat karigiminin orant % 10 a cikartilmistir.
Boylece daha rahat bir basim elde edilmistir. Tabletlerde yapigsma
olmayip, kapak atma goriilmemis ve ayrica ylizeyleri de plrilizsiizdiir.

Formul 1d,, ve ld,, arasindaki fark, yalniz dis fazdaki kaydina
miktarlarindan ileri gelmektedir. Coziinme siiresini kisaltmak icin,

Kafer, B.Almanya.



Formiil No.

Ana  Kiitle*
Laktoz"

NaCI°
Na,SO,.10H,0°
Mannitol*
Sitrik asit’
Tartarik asit’

Baglayicilar
Glukoz ¢bz. (% 10)

Sakkaroz. ¢oz. (% 19)*
Sakkaroz ¢oz. (% 20)
Alkol 96°

h

Kaydiricilar
Na asetat'

Na benzoat™
NaCI(<14¢im)
Borik asit"
Kolloidal silika'

PEG 6000'PVP" (2:3)

Tablo 1.

Hazirlanan Formiiller

la 1b Ic Id, 1d, 1d, 1d,, 1d,, 2a, 3a, 3a, 3a, 3a,
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Tablo Tin Devam Hazirlanan Formiiller

Formiil No: ¥, |3, |5 5°, | 5% |54 |55 |5 |57 58 59 | 5'10
Ana  Kiitle*

NaCI* 50 100 | 90 — | — | — | 4 50 5° 90 90 -
Mannitol" 50 90
Laktoz® — — | — | 9 — | — | 45 30 30 —_ | — | —
Mikrokristal seliiloz’ — | — 10 10 10 10 10 | 5 5 — — | 10
PEG 4000’ — | —| — | — ]l 9| —| —| 5 15 10 10 | —
Sorbitol’ 90

Kaydiricilar'
Borik asit" 1
Kolloidal silika' 0.5
Na asetat’ J— J— 1 1 1 1 — — J— J— 1
Na benzoat" — — 4 4 4 4 4 - | — — — 4
Mg stearat" — — | 025|025 |0.25|0.25| 025|025 | — 025 | — —

‘Miktarlar g olarak verilmistir, "Ecz. Ith. ih. Tic. Ltd. Ort., Istanbul, “E. Merck, B. Almanya, ‘:BDH, Ingiltere, ‘Kul-
lanilan hacimler ml olarak verilmistir, ‘Tokai Togyo Co. Ltd., ® Tiirkiye Seker Fab., " Pratik kiitle iizerinden % olarak,
‘Pancreac, ispanya, 'Hoechst, B. Almanya, ‘Lapderello, italya, 'Aerosil 200, Degussa, B. Almanya, "Kollidon 25 BASF,
B. Almanya, "Riedel de Haen, AG, B. Almanya, °Difco Lab., A.B.D.




Tablo II Formiillerin Kontrol Sonuclar:

Formiil Kalinhk* Cap" Agirhk”* Sertlik™* Dagilma* Basim'

62 7.2

la 2.61 5.05 4.0 17 7 +
76 8.0

1b 2.76 5.01 50 18 6 +
78 4.5 8.5

lc 2.08 5.09 5.1 14 +
50 3.3

1d, 2.18 5.13 3.2 18 4 +
58 5.3

ld; 2.12 5.07 4.4 13 10 +
55 5.8

, 2.06 5.06 ) 10 7 ++
97 4.0

Ha 1.86 7.06 4.0 p2) 10.5 ++ +
93 5.2

.. 1.80 7.06 18 21 45 +
166 15.7

Dai 2.00 7.09 4.11 25 8 +
95 5.4

3% 1.92 7.01 26 4.3 +
95 5.2

307 1.90 7.06 23 5.3 +
95 7.9

308 2.01 7.08 14 5 +
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Tablo II'nin Devam Formiillerin Kontrol Sonuclari.

97 6.4

37, 2.02 7.03 27 5.5 ++
112 3.4

3all 2.08 7.09 20 11 ++
199 7.6

312 2.56 7.12 14 15.2 ++ +
219 5.8

51 2.97 7.05 0.40 16 6 ++ +
157 9.8

52 3.11 7.07 4.0 41 2.1 + +
124 8.3

5, 2.80 7.04 2.7 9.8 11.3 +++
130 8.9

5% 2.61 7.01 2.9 34 5.9 —
152 7.7

505 2.47 7.10 1.3 20 1.3 + +
162 7.6

596 2.65 7.05 5.4 11 9 ++ +
161 8.4

507 2.68 7.05 2.2 14 4.9 +++
224 5.5

58 3.00 7.08 1.2 20 9.2 +++
217 9.6

5°9 2.92 7.03 0.63 13 4.7 + + +

a

mm, "mg, ‘Alttaki say1% bagil sapma, ‘Strong-Cobb birimi, ‘Dakika, ' Pratik degerlendirme.
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sodyum kloririn i¢ fazdaki miktar1 iki katina, yani % 20 ye cikartil-
migtir. Basim, 6zellikle Formiil 1d,, da daha iyi sonu¢ vermistir. Cok
az bir iist zimba basinciyla yeterli bir tablet sertligi elde edilmistir.
Fakat buna karsilik, kaydirici-kaypaklastirici miktarlarindaki iki
katina varan artig, dagilma siiresine olumsuz bir etki yapmuistir.

Formul 2a;; iyi bir formill olmamigstir. Bastmi fena olmamakla
birlikte, yiiksek basingla ancak yeterli bir sertlik elde edilebiliyor.
Bu nedenle, dekahidrat sodyum siilfatin kullanilmas: uygun degil.

Formiil 3a, de formiile kolloidal silika nem cekiciligi gidermek
icin konmustur. Bu gerceklestirilmis olmakla birlikte, uzun siire bek-
lemeyle tabletlerin birbirlerine yapismayacaklar1 stiphelidir.

Formiil 3a, Bu formiilde de, nemlenmeler ve yumusama goril-
miistiir. Basim sorunu, zimbaya yapisma seklinde ortaya ¢ikmaktadir.
Durmakla tabletler yumusayip, birbirlerine yapigsmaktadirlar.

Formiil 3a, Diger 3a formiillerinde goriilen yumusama, bunda
da fazlasiyla mevcut. Basim sirasinda tartarik asitten ileri gelen zim-
zimbaya yapigma sorununun giderilmesi oldukca gilic olmaktadir.
Bu ylizden basim, memnuniyet verici degil.

Formul 3a, Bastmi kismen iyi olmaktadir. Ancak tabletlerin
daha sonra nem c¢ekip, yumusadiklar1i gorilmiustir.

Formil 3a,, Basim iyi ve zimbalara yapisma yok. Tablet ylizey-
leri piirtizsiiz. Diger 3a formiillerinde oldugu gibi, saklama sirasinda
fiziksel bir degisime ugramiyor. Ancak coziinmesi, sodyum kloriir
nedeniyle biraz uzamistir.

Formil 3a,, Digerlerine gore, oldukca iyi bir formiil. Yiizeyleri
diizgiin ve basimi iyi. Ancak dagilmasi, ylizeyden coziinerek oldugu
icin biraz gecikmekte.

Formiul 5a, de basim iyi, yalniz tablet yiizeyleri purtiiklii.

Formul 5a, de basim kismen iyi. 5a, ise, cok iyi basiliyor. 5a se-
risinde en iyi basim sonucu bundan alinmistir. Fakat dagilma siiresin-
den de goruldiigi gibi, PEG 4000 den ileri gelen bir ge¢c ¢coziinme ile,
basildiktan sonra makinanin matrisinden ¢ikisinda alt zimba lizerin-
de cok yiiksek bir zorlama olugsmakta.

Formiil 5a, de, sorbitoliin ¢ok fazla olmasi nedeniyle, zimbaya
yapisma meydana gelmekte. Bu nedenle basima uygun degil.
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Formiul 5a, de, basma esnasinda zimbaya bir yapisma yok.
Ancak tablet yilizeyleri hafif piirtizlii. Bu formiilde basimi olumsuz
yonde etkileyen, icerdigi % 45 oranindaki laktozdur. Sodyum Klo-
ririin etkisi ise olumlu yondedir. Mikrokristal seliiloz ise, hem basi-
ma yardimci olmakta, hem de karisima iyi bir akicilik kazandirmak-
tadir. Ayrica bu formiil, denenenler icinde en kisa zamanda dagilan
formiildir.

Formiil 5a, ve 5a, Bu iki formiiliin hazirlanmasindaki amag
sudur: PEG 4000 den ileri gelen sert tablet sekli, bu maddeyi formiile
az koymakla kismen oOnlenebilmektedir. Ayrica, ¢Oziinen tabletlerde
bulunmamasi gereken mikrokristal seliiloz, yalniz akicilik artirmak
ve basim kolaylig: agisindan sodyum kloriire yardimci olmasi amaciyla
formiile konmustur. Laktozun % 30 da olsa formiildeki varligi, tabletin
¢Oziinme zamanini kisaltmak ig¢indir. Formiil, magnezyum stearatsiz
ve kaydiricisiz ¢ok daha iyi dagilmaktadir. Bu nedenle 5a, nin basimi,
digerine gore ¢ok daha iyi bir sonuc¢ vermistir.

Formul 5a, ve 5a, daise amac, iyi basilan sodyum klortr ile,
basing karsisinda cok sert bir kiitle veren PEG 4000 in beraber kulla-
nilarak iyi bir formiile gidilmesidir. Bu iki formiliin agirliklarindaki
bagil sapmalarin c¢ok kii¢iik olmasi, kiime dansitelerinin devamli ay-
n1 kaldigini, yani akiciliklarinin c¢ok iyi oldugu sonucuna varilmistir.
Ayrica, basimlari da yine ¢ok iyi bir sonu¢ vermistir. Formiilde mag-
nezyum steratin bulunmasi, dagilmay1 geciktirmekte ve yeterli tablet
sertligi olusturmak icin fazla zimba basincina gereksinme duyurmak-
tadir.

Formiul 5a,, Bu formili basmak mimkiin olmamistir. Cilinkii
mannitol, toz halindeyken dogrudan basima olanak saglamamistir.

Sonuc¢ olarak, co6ziinebilir tablet formiilasyonlarinda, yas granii-
lasyonla hazirlananlarda % 10 sodyum Kkloriir iceren laktozla ve
glukoz cozeltisiyle hazirlanmis formiillerde iyi sonuc¢ alinmistir. Dog-
rudan basimla hazirlananlarda ise, sodyum kloriir iyi bir dolgu mad-
desi olmakla beraber, dagilma siiresinin uzun oldugu ve ancak PEG
4000 veya laktoz gibi maddelerin katkisiyla olumlu bir formil olus-
turulabilecegini gordik.

Bu tiir tabletler i¢in kaydirici olarak 6nerilen borik asit ve sodyum
kloriiriin bu gorevi yeterince yapamadiklarini, ancak, sodyum ase-
tat-sodyum benzoat (1:4) karisiminin uygun ve yeterli olabilecegi
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kanisina vardik. Deneme amaciyla kaydirict olarak ilave edilen mag-
nezyum stearatin dagilma siuresini biliylik Olclide uzatabilecegi go-

rilmustir.

Bu calismada denenen formiller, konuya yalniz bir Onbakis
anlamindadir; belli bir etken madde ile bu tarz bir formiilasyonun
yapilmasi istendiginde, daha derin ve ayrintili calismalarin gereke-
cegi kuskusuzdur.

TESEKKUR

Bu c¢aligmada kiymetli yardimlarini esirgemeyen Ecz. Fusiin
Acartiirk, Ecz. Nurten Kaynar ve Ecz. Faruk Erden’e tesekkiirii bir
bor¢ biliriz.
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Fakilte Profesdrler Kurulunun 10.3.1970 tarih
ve 358 sayili Karari ile Fakilte Mecmuasinda
yayinlanacak yazilar icin tesbit edilen esaslar

1) Dergide, baska bir mecmuada ayni isimle ve ayni tarzda nesredilmemis orijinal ca-
lismalar yayinlanir.

2) Yazilar Komisyona verildigi tarih sirasiyla yayinlanir.

3) Metin 15 daktilo sayfasini gecmemek Ulzere Turkce veya yabanci dilde yazilabilir.
Metin bashgi ve oOzeti Tirkce ve yabanci dilde yazilacaktir.

Yabanci dilde yazilmis baslk, metin ve 6zetlerin dil kurallarina uygun olmasinin temi-
ni, yazara aittir.

4) Yazilar, kagidin bir yuziine, daktilo ile ve normal arahkla yazilmali, italik yazilacak
kelimelerin alti cizilmeli, klisesi yapilacak grafik, sema, formul gibi sekiller, ¢ini miurekkep
ile, aydinger kagidina cizilmeli; fotograflar parlak k&gida ve kontrash olarak cekilmelidir.
Sekillerin her biri ayr kagitlarda olmah ve kagidin izerinde yazarin adi, kaginci sekil oldugu,
resim altt yazilmasi istenen ibare kaydedilmelidir.

5) Yazi plani asagidaki sekilde olmalidir: Konunun takdimi, bulgular, denel kisim,
minakasa, Tirkce Ozet, yabanci dilde Ozet, literatir.
Konunun takdimi 2 daktilo sahifesini gegmemeli; materyal, metot ve yapilan ameliye-

ler "denel kisim" aa yer almali, "miunakasa” kismi, gerekli ise konmaldir.

Literatir, metinde parentez igindeki numaralarla belirtiimesi ve metin sonunda bu
numaralara uygun olarak siralanmalidir. Sirasiyla yazarin soyadi, adinin ilk harfi, mecmua-
nin milletlerarasi kullanilan kisaltilmis ismi, cilt numarasi (italik), sayfa ve parentez icinde
tarih yazilmahdir.

6) Tashihler yazar tarafindan yapilacaktir.

7) Yazara 50 ayri baski verilir.



