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Bir Kuru Siispansiyon Formiilasyonunda Fiziksel Stabilite
Uzerinde Arastirmalar

Untersuchungen iiber die physikalische Stabilitdt an einer Trocken-

Suspensionsformulation

Kandemir CANEFE*

GIRIS

Cok duyarli fiziksel bir denge Tlzerine kurulan siispansiyon
tipli farmasotik preparatlarin gerek formiilasyonlarinin olusturul-
masi, gerekse teknolojik acidan imalat islemleri diger preparat tip-
lerine gore daha degisik faktorlere bagimlidir (1-5). Siispansiyonun
kalitesini kullanim siiresi sonuna kadar ayni tutabilmek icin bu fak-
torlere bagli olarak silispansiyonu karakterize eden cesitli paramet-
relerin iyi tanimlanabilmesi ve son kullanim siiresine kadar blyilik

degiskenlik gostermemesi gerekmektedir.

Sispansiyonun kalitesini tanimlayan o6nde gelen faktorlerden
birisi preparatin viskozitesi olmaktadir. Bir silispansiyon formiiliiniin
gosterdigi viskozluk, ila¢ kullanilirken bir yandan arzu edilen kivam
ve nitelikte akisi saglarken, Obilir taraftan dispers fazin ortamda
homojen bir dagilim halinde durmasini ve bu dagilimin uzun siire
yapisinit korumasini da saglamaktadir. Bunun Otesinde diger faktor-
lerede bagli olarak bir siire bekleme ile faz ayrigsmasina ugrayan pre-
paratin karistirildiginda tekrar homojen dagilma gosterebilmesi

lizerinde de etken olabilmektedir.

Redaksiyona verildigi tarih: 19 Mart 1982.
* Farmasotik Teknoloji Kiirsiisii, Eczacilik Fakiiltesi, Ankara Universitesi.
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Bu nedenle ve cesitli yonleri ile 6nemli bir fiziksel degisken ola-
rak kabul edilen bir stispansiyonun viskozlugu ve bu viskozlugu sag-
layan cesitli yardimci maddeler ¢ok sayida ve degisik yonlerde aras-
tirmalara konu olmaktadir (1-21).

Bu calismanin ana hedefi olarak c¢esitli tlkelerde kullanilan,
baslica intestinal enfeksiyonlarda etkili, cesitli antibiyotik ve yar-
dimci1 maddeler igeren bir kuru silispansiyon formiilasyonunun vis-
kozluguna c¢esitli viskozite ajanlarinin etkisinin arastirilmast ve boy-
lece siispansiyonun fiziksel stabilitesinin belli kosullarda saglanabil-
mesi amag¢ edinilmistir.

MATERYAL ve YONTEM

1. Kullanilan Malzeme ve Maddeler:

Streptomisin stlfat (Cieh), Ftalil siilfatiazol (Rhone-Pulene),
Kolloidal aliminyum hidroksit (Wyeth), Kaolin (El6), Pektin (Pri-
cuz), Susuz sitrik asit (Tiirsan), Sodyum sitrat (Fako), Karboksi
metil selliiloz 4000 (Henkel), Metil selliiloz MC 4000 (Dow), Kitre
zamk: (Istanbul Ecza), Arabistan zamki (Merck), Aerosil 200 (De-
gussa), Kollidon 30 (Basf), Agar-agar (Pharmachemic), Bentonit
USP (Allan), Hidroksi etil selliloz (BDH), Bizmut subkarbonat
(Rhone-Pulene), Sodyum sakarin (Murata,), Sodyum siklamat
(Murata), Eritrosin (Inokkensiks), Frambuaz esansi (Bush), 100 ml’
lik kapaklt cam meziirler (Teknik Cam), Cesitli cam materyal (Sc-
hott-Jena, Pyrex).

2. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler:

pH-Metre (Beckman, H 4), Elektrikli analitik terazi (Microwa,
5540), Viskozimetre (Brookfield, Synchro-Lectric), Mikro degirmen
(Janke und Kunkel, A 10 S).

3. Formiil ve Yontem:

Arastirmada kullanilan kuru sispansiyon seklindeki préparat

cesitli lilkelerde benzer yapt ve miktarlarda olmak tlizere tedavide
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kullanilmaktadir (22,23). Bu nedenle asagida yer alan kuru siispan-
siyon formiilii esas olmak iizere, bu ana formiil yapisina % 1 oraninda
viskozite verici degisik yardimci maddeler katilarak kuru sispan-

siyon halindeki toz karisimlari hazirlanmistir.

Ana  Formiil:

Streptomisin stulfat 4 500 &
Ftalil stlfatiazol 4 200 o
Kolloidal aliiminyum hidroksit 1 800 ¢
Bizmut subkarbonat 2 400 g
Kaolin 3 000 g
Pektin 1200
Sodyum sakkarin 0 010 g
Sodyum siklamat 0 100 g.
Eritrosin 0 010 g
Sitrik asit (Susuz) 0 120 g.
Sodyum sitrat 0 080 g.
Frambuaz esansi 0 030 g

(Kullanilacag:r zaman: Distile su y.m. 120 ml).

Yukarida yer alan ana formiile % 1 oraninda katilan viskozite

ajanlari ile olusan degisik formiillere verilen tanim numaralar: soyledir:

Formiil No: Kullanilan Viskozite Verici:
1 Karboksi metil selliilloz 4000
2 Metil selliloz MG 4000
3 Kitre zamk1
4 Arabistan zamki
5 Aerosil 200
6 Kollidon 30
7 Agar-agar
8 Bentonit USP
9 Hidroksi etil selliilloz
10 Ozel bir viskozite ajani icermeyen ana formiil
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Kullanilan etken ve yardimci maddelerle (Kitre zamki haricg)
bir 6n islem uygulanmadan hazirlanan toz karisimlari silispansiyon
siselerine konularak tizerine su ilavesiyle 30 saniye siireyle calkalan-
miglar ve homojen siispansiyonlar haline getirilmislerdir.

Biitiin etken ve yardimci maddeler suyla karistirildiklarinda
uygun bir siispansiyon olusturabilecek incelikte toz halinde olma-
larina karsin, arastirmada kullanilan Kitre zamk1 iri topaklar halinde
oldugundan, bir mikro degirmen araciligiyla 2 dakika siire ile Ogii-
tilerek ince toz halinde formiile katilmistir.

Hazirlanan siispansiyonlardan 100'er ml kapakli meziirlere ak-
tarilarak wuygun araliklarla c¢okelek hacmi saptanmak iizere sedi-

mentasyona birakilmiglardir.

Yine ayni formiilasyonlar yardimci maddelerin siserek ortamda
timiyle dagilmalarini saglamak tzere birkac saat siire ile, arada
bir karistirirarak, bekletilmis ve daha sonra rotasyon tipli bir Bro-
okfield viskozimetresi ve "LVT-Spindle, No: 1" basligi kullanarak
viskoziteleri Olclilmistir.

Once saatte bir dlc¢iim yapilmak lizere meziirlerde sedimentasyon
analizine birakilmis olan siispansiyonlar, gerek kullanicinin dogal
olarak yapmasi gerekli islem olmasi nedeniyle, gerekse iclerindeki
yardimci maddelerin jellesmesinin tamamlandiginda g6z Oniline
alinarak 6. saatin sonunda tekrar 30 saniye siire ile calkalandiktan
sonra, 24 saatte bir ¢Okelek hacmi Olclilmek tlizere, 10 giin miiddetle
uzun siireli sedimentasyon analizine birakilmiglardir.

Biitiin siispansiyonlarda sulandirildiktan sonra ve 10. giinin
sonunda pH o6l¢iimleri yapilmistir.

Siispansiyonlar1 kisa ve uzun siire bekletmeden sonra c¢okelegin
calkalama ile tekrar homojen olarak dagilip dagitmadiginin kontroli
amaciyla 6. saatin ve 10. ginin sonunda c¢alkalayarak c¢oOkeleklerde

keklesme olup olmadig: incelenmistir.

BULGULAR VE TARTISMA

1. Viskozite Degisiminin Kontrolii:

Hazirlanan siispansiyonlarin akis 06zelligini ve dolayli olarak
kalitesini tanimlayan viskozluk, formiillerde ayni oranda kullanilan



10 Kandemir CANEFE

cesitli tipteki viskozite ajanlarina bagli olarak, biuyiik O6l¢tide degisik-
lik gostermektedir. Sekil 1.'deki reogramlarin yaklasik olarak belir-
ledigi karakteristiklere goére, 3 ve 9 numarali formiiller yaklasik ola-
rak psodoplastik akig Ozelligi gosterirlerken, 4,5,6,7,8 ve 10 numarali
formiiller yaklasik olarak dilatant akis ozelligi, 1 numarali formil
yaklasik olarak plastik akis 6zelligi ve 2 numarali formul ise belirgin
olarak tiksotropik bir akis 0Ozelligi gostermektedirler.

Devir/dakika
®

/ e

1:Karboksi metil selliloz 4000
2:Metil selliloz 4000 ile
3:Kitre zamki ile
4:Arabistan zamki ile
5:Aerosil 200 ile

6:Kolidon 30 ile
7:Agar-agar ile

8:Bentonit ile

9:Hidroksi etil selliloz ile

10:Viskozite ajansiz

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 64 68 69 72 75 80 ff 88
Skala degeri

Sekil 1. Cesitli viskozite ajanlarindan % 1 oraninda katilarak hazirlanan siispansiyon for-

millerinin Brookfield, Synchro-l.ectric tipli bir viskozimetre ile saptanan reogramlari.

Siiphesiz gozlenen bu akis o6zellikleri, bu ana formiilde ve ara-
larinda daha kolay bir karsilastirma yapilabilmesi i¢in viskozluk
ajanlarinin hepsinin kantitatif olarak ayni miktarda kullanilmas1 ile
ortaya c¢ikan bir durumdur. Ana formiil yapisinda veya viskozite
ajanlarinin miktarindaki degismelerde gorinir akis Ozelliklerinin az

veya c¢ok degisiklikler gostermesi beklenmelidir.
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Formiillerdeki viskozite ajanlarinin gosterdikleri akis oOzellik-
leri arasinda ayni kosullarda daha uygun bir karsilastirma yapa-
bilmek icin butin formiillerdeki o6lgiimlerde viskozimetrenin ayni
tip baslik sistemi kullanilmasi yoluna gidilmistir. Bu nedenle bu baslik
sistemine gore bagil olarak cok yiiksek veya cok diisiik gerilim gos-
teren formiullerin akis 6zelliklerinin belirgin olarak tanimlanabilmesi
zorluklar yaratmistir. Bununla birlikte, pratik bir karsilastirma yap-
mak tuzere, bilitiin formiillerin O6l¢iim sinirlari icinde yer alan doni
degeri olan 6 rpm hizindaki viskozluklar incelendiginde;

Formiil 1: 38 «cP, Formiil 2: 160 cP, Formil 3: 900 cP,
Formiil 4: 5 c¢P, Formual 15: 15 c¢P, Formiil 6: 5 cP,

Formul 7: 5 «cP, Formil 8: 5 cP, Formiil 9: 668 cP ve

Formil 10:11 cP'lik degerler vermektedirler (Tablo 1.).

Buna gore, kendi aralarinda karsilastirildiklarinda, icine ka-
tilan viskozite ajani dolayisiyla yiiksek kivam gosteren 2,3 ve 9 nu-
marali formiiller (Metil selliilloz, Kitre zamki ve Hidroksi etil sellii-
lozlu) olurken, orta derecede kivramli 1 ve 5 numarali formiiller
(Karboksi metil selliiloz ve Aerosilli) olmaktadirlar. 4,6,7 ve 8 numa-
ralt formiillerin kivamlari ise iclerine katilan viskozite ajanlarina rag-
men, yapisinda Ozel bir viskozite ajani olmayan 10 numarali ana for-
mildekine yakin cikmaktadir.

Sonuc¢ olarak, ana formil i¢inde diisiik oranlarda bile sagladik-
lar1 yiuksek viskozluk oOzellikleri nedeniyle, Metil selliiloz, Kitre zamki
ve Hidroksi etil selliilloz iyi kivam verici yardimci maddeler olarak
gOrilmektedirler. Bunlar arasinda kullanilan konsantrasyonda Me-
til selliiloz belirgin olarak gosterdigi tiksotropik ozellik ile ve ince
ogutilmiis Kitre zamki ise olusturdugu yiiksek kivam ve dolayisiyla
arastirmada kullanilan konsantrasyondan c¢ok daha az miktarlarda
da kullanilabilirligi nedeniyle Onde gelmektedirler.

2. Sedimentasyon Analizleri:

Degisik viskozite ajanlari ile yapilan sedimentasyon analizlerinde
degerlendirme oOlciiti olarak c¢oken sedimentin hacminin (Hu),
siispansiyonun tiim hacmine (H,) boliimiiyle elde edilen sedimentas-
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yon orant alinmistir. Tablo 2.'de goriildiigii gibi kuru siispansiyonun
toz karisimi hazirlanip, su ilavesiyle calkalayarak karistirildiktan son-
ra ilk 10 dakika icinde hig¢gbir formiilde belirgin bir cokelme saptana-
mamaktadir. Benzer ozellikler gosteren formiiller gruplar halinde

incelendiginde (Tablo 2. ve Sekil 2.):

a) Bentonit, Agar-agar, Arabistan zamki: ve Kollidon iceren
formiiller ile 06zel bir viskozite ajani icermeyen ana formiil ilk 2 saat
iginde hizli bir sedimentasyon goéstermektedirler ve 6. saatin sonunda
¢ok diisiik sedimentasyon oram vermektedirler. 6. saatte yinelenen
calkalama isleminden sonra 10 giin siiren sedimentasyon analizlerin-
de de, 24 saat sonra, 6. saat sonundaki degerlerden biraz daha disiik
sedimentasyon oranlart cikmakta, fakat bu oranlar 10. giin sonuna
kadar ayni kalmaktadir. Bu formiillerde yapilan calkalama ile karis-
ma durumlarinin kontroliinde ilk 6 saatin sonunda Kollidon igeren
formiil ile ana formilde kalict keklesme goriiliirken, diger formiil-
ler homojen olarak karisabilmektedirler. Ancak 10. giin yapilan cal-
kalama islemleri sonucunda bu formiillerden tiimiinde c¢alkalama

ile karismayan keklesme ortaya c¢ikmaktadir.

b) 11k gruba karsin, Karboksi metil selliilloz ve Aerosil iceren for-
miiller ilk saatlerde daha yavas yiliriiyen bir ¢cokelme gostermekteler ve
6. saatin sonunda bagil olarak yiliksek sedimentasyon orani ortaya ¢ik-
maktadir. Bu gruptada 6. saatin sonunda yapilan ¢alkalama isleminden
sonra 10 giine kadar siliren sedimentasyon analizlerinde de sedimen-
tasyon oranlari1 ilk 24 saatte 6. saattekilerden biraz daha disik ¢ik-

makta, fakat bu oranlar 10 giin sonrasina dek ayni kalmaktadir.

Bu iki formiilde yapilan g¢alkalama islemleri ile, 6. saat sonunda
homojen dagilimlar olusurken 10. giin sonunda Aerosil iceren formiilde
dagilmayan keklesme gorilmekte, Karboksi metil selliiloz iceren for-

miil ise homojen bir dagilim gosterebilmektedir.

c¢) Yiiksek sedimentasyon oranlari ile kendi aralarinda diger
bir grubu olusturan 3 formiilden, Metil selliloz ve Kitre zamki ige-
ren formiiller ilk 6 saatte diger gruplara oranla ¢ok yavas ylriliyen bir
sedimentasyon gosterirlerken, Hidroksi etil sellilloz iceren formiil

hi¢ c¢okelme gostermemektedir.

Bu grupta 6. saatte yapilan calkalama isleminden sonra 10 giin

siiren sedimentasyon analizlerinde ise Metil selliilozlu formiilde
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ilk 24 saatte denge hali saglanip, 10. giinlin sonuna kadar sedimentas-
yon orani degisiklik gostermemesine karsin, Kitre zamki ve Hidroksi
etil sellilloz iceren formiillerde ilk gilinlerde hizla, daha sonra c¢ok

yavaslayarak sedimentasyon sirmektedir.

Bu 3 formiilde 6. saat sonunda yapilan ¢alkalama igleminde
homojen siispansiyonlar olusurken, 10 gin sonra calkalandiklarinda
Metil selilloz ve Hidroksi etil selliiloz iceren formiillerin kalict kek-
lesme gosterdigi, sadece Kitre zamki iceren formiiliin karistirma ile

homojen bir siispansiyon olusturdugu izlenmektedir.

Sonuc¢ olarak, sedimentasyon analizleri ve c¢alkalama islemleri
sonuclart viskozite Olc¢iimlerinde ortaya c¢ikan silispansiyon o6zellik-
lerine paralel bir durum gosterirken, biitiin formiiller arasinda geg-
sedimentasyona ugramasi ve uzun siire bekletildiginde dahi karistir-
ma ile kolayca iyi bir slispansiyon olusturmasi nedeniyle Kitre zamki

iceren formiil dikkati cekmektedir.

Tablo i. Arastirmada kullanilan sispansiyon formiillerinin pH degerleri ve Brookfield,

Synchro-Lectric tipli bir viskozimetre ile 6 rpm'de gosterdikleri viskozluklar.

Formiil No.
2 3 4 5 6 7 8 9 10
t =0 5.8 |58 58|58 |58 )|58)|5.8]|5.8)|5.8]5.8
pH
t=10 giin 6.2 6.1 | 6.0 | 56 | 6.2 | 6.0 | 6.1 59 | 6.2 | 59
6 rpm'de 7
(cP) 38 160 900 5 15 5 5 5 668 11

3. pH o6lgiimleri:

Bir siispansiyonda kimyasal oldugu kadar fiziksel stabiliteye de
etken olan siispansiyonun pH degerini saptamak ve silispansiyona
cesitli viskozite ajanlari katilmasiyla ortaya cikabilecek pH degisi-
mini izlemek amaci1 ile biitiin sispansiyon formiilleri sulandirdik-

larinda ve 10 giin sonra pH oOl¢iimleri yapilmistir.

Tablo 1.'de goruldigu gibi, cesitli viskozite ajanlari ile hazirla-
nan tim formiillerde ve ana formiilde ilk basta pH degeri 5.8 olarak
kullanilan tampon sistemine uygun bir degerde cikmaktadir. 10 giin



Tablo 2. Arastirmada kullanilan kuru siispansiyon formiiliine katilan viskosite ajanlariyla elde edilen degisik formiillerin sulandirildiktan sonra gdsterdikleri sedimentasyon

analizleri sonuglan.

Formiil No: ve Sedimentasyon orant = Sediment hacmi/ Siispansiyon hacmi (H_,/ H,) Calkalama
Formiilde yer alan 10 1 2 3 4 5 6 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |t = 6|t= 10
viskozite ajani dakika | Saat Saat | Saat Saat | Saat Saat | Giin Giin | Gin Giin Giin Giin Giin | Giin Giin Giin saat giin
1 Karboksimetil

selliloz 4000 1 0.76 | 9.55 | 0.51 | 0.47 | o045 0.44 | 0.38 | 0.38 | 0.38 | 0.38 | 0.38 | 0.38 | 0.38 | 0.38 | 0.38 | 0.38 + +
2 Metilselliiloz

MC 4000 1 0.98 | 0.94 | 0.87 | 0.78 | 0.68 | 0.61 | 9.37 | 037 | 037 | 037 | 037 | 037 | 037 | 037 | 037 | 037 + K
3 Kitre zamki 1 0.98 | 0.93 0.89 | 0.83 | 0.72 | 0.66 | 0.46 | 0.46 | 0.43 | 0.42 | 0.42 | 0.42 | 0.42 | 0.42 | 0.42 | 0.41 + +
4 Arabistan zamki 1 0.99 0.19 | 0.17 | 0.16 | 0.16 | 0.15 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 + K
5 Aerosil 200 1 0.77 | 0.58 | 0.44 | 0.40 | 39 0.38 | 0.34 | 0.34 | 0.34 | 0.34 | 034 0.34 | 0.34 | 0.34 | 0.34 | 0.34 + K
6 Kollidon 30 I 1 0.16 | 0.14 | 0.14 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 K K
7 Agar-agar I 1 0.22 | 0.19 | 0.19 | 0.18 | 0.18 | 0.17 | 0.17 | 0.17 | 0.17 | 0.17 | 0.17 | 0.17 | 0.17 | 0.17 | 0.17 + K
8 Hidroksietil

selliiloz I 1 1 1 1 1 1 0.66 | 0.66 | 0.30 | 0.28 | 0.27 | 0.27 | 0.26 | 0.26 | 0.26 | 0.25 + K
9 Bentonit USP 1 0.42 | 0.30 | 0.27 | 0.25 | 0.24 | 0.33 | 0.17 | 0.17 | 0.17 | 0.17 | 0.17 | 0.17 | 0.17 | 0.17 | 0.17 | 0.17 + K
10 Ozel bir viskozite

ajant icermeyen 1 1 0.17 | 0.15 | 0.15 | 0.14 | 0.14 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 | 0.13 K K

ana formil

+: Homojen karigma var, K: Kalic1 keklesme var.
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sonra yapilan pH Ol¢liimlerinde ise ana formiilde pH 5.9 olarak bu-
lunurken digerlerinde 5.6 ile 6.2 arasinda yer almaktadir. Uzun siirede
kiiciik oranlarda goriilen bu pH degisiminin silispansiyon sistemleri-
nin viskozitesi lizerinde bir etkisinin olmadig1 izlenimi alinirken, dik-
kati ceken bir ozellik, Arabistan zamki disinda diger viskozite ajan-
larin1 igeren formiillerin pH'larinin uzun siirede ayni: kalmasi veya
hafif ylikselme gostermesi, Arabistan zamki1 iceren formiilde ise hafif
bir disme goriilmesidir.

0.0 Karboksimetil sellii
®e Metil selliiloz 4000
97 Kitre zamki DE

¥¥ Arabistan zamki ile
29 Aerosil 200 ile

- Kollidon 30 ile
s.aAgar-AGAR  ile
«-aBentonit ile

. Hidroks: etil selliloz

o« Orijinal formal

v - —- —— e 9
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———— - . —————
-a— —ao o o —o oo
——, e * )
s -~ - & el
——e
0.2 e b4

W#F-. » b i . . * »
g — —— ¥
= 7j=‘:t—tf’i—._._ T = === T B S B

12

30 Isaat  2saat 3saat 4saat Ssaat 6Saat 1.gin  2.gin  3.gin  4.gin  5.gn  6.gin  7gin  8.gin  9.gin  10.gin

01

Sekil 2. Arastirmada kullanilan siispansiyon formiillerinin sedimentasyon egrileri.

(H, /H, = Sedimentasyon orani)

SONUC

Sik kullanilan ve Streptomisin siilfat, Ftalil silfatiazol ile cesitli
etken maddeler iceren bir kuru slispansiyon formiiliine % 1 oraninda
katilan 9 degisik yapidaki kivam verici viskozite ajaninin bu silipansi-
yon formuliinin akis Ozelligini, fiziksel stabilitesini ve kalitesini degisik
oranlarda etkiledigi izlenmektedir.
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Arastirmada kullanilan ana formiilasyon kuru siispansiyon sek-
linde oldugundan, bu tip preparatlarda sik stk gézden kacan bir
o0zelligin, kullanilacagi zaman sullandirilarak c¢alkalandiklarinda
ilk dakikalarda, hatta saatlerde ig¢lerine katilan kivam verici yar-
dimci maddelerin tamamen c¢oziinerek veya jelleserek uygun akicilik
saglamasinin zayif bir olasilik gostermesidir. Bu nedenle, akiciligin
kontrol altinda tutulmasit icin formiile katilan bu maddelerin tamamen
erimesini saglamak tlizere yeterli siire beklenerek yapilan viskozite
Olctimlerinde, bu siispansiyon formiilii icin kiiciik miktarda bile yiiksek
oranlarda viskozluk veren ve kullanis sirasinda homojen bir akis
saglayan Kitre zamki ile Metil selliloz MC 4000 6n plana ¢ikmakta-
dirlar. Hidroksi etil selliilozun ise yiliksek viskozite saglamasina karsin
siseden homojen ve kolay alinmasi acisindan zorluk gdstermesi nede-
niyle, diger viskozite ajanlari ile yapilan formiiller ise yetersiz kivam
veya akis oOzellikleri nedeniyle amaca uygunluk saglamamaktadirlar.

Hazirlanan formiillerde yapilan kisa ve uzun siireli sedimentas-
yon analizleri, bu silispansiyonlarin saptanan viskozluklarina paralel
ozellikler gostererek, yine Kitle zamki, Metil selliloz MC 4000 ve
Hidroksi etil selliilloz ile uzun siirede ve cok yavas seyreden bir ¢cokelme
durumu gostermislerdir. Diger viskozite ajanlari ile yapilan formiil-
lerde ise genellikle hazirlanmalarini takiben ilk saatlerde goriilen
hizli bir cokelme ve sedimentasyon orani ile kisa slirede belirgin faz

ayrigsmalart saptanmaktadir.

Go6zleme birakilan siispansiyonlarda 6. saat ile 10. giiniin so-
nunda yapilan g¢alkalama islemleri ise iki formiilde, daha 6. saatin
sonunda, sert bir keklesmenin, 10. giinlin sonunda ise yiiksek viskozite
ve uygun akicilik gosteren Kitre zamki haric, diger viskozite ajan-
larint iceren formiillerin hemen timiinde calkalanma ile ¢oziilmeyen
keklesmelerin olustugunu gostermektedir.

Sulandirildiktan sonra normal kullanim siiresi icinde formil-
lerde fiziksel stabiliteyi etkileyebilecek belirgin bir pH degisimi
gorilmemektedir.

Sonuc olarak, arastirmada kullanilan degisik yapidaki viskozite
ajanlarinin icinde, gerek uygun akicilik saglamasi, gerekse kisa ve
uzun siurede fiziksel stabiliteye olumlu etkilerinden dolayi, ililkemiz-
de bol ve ekonomik olarak bulunan Kitre zamkinin sik kullanilan
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boyle bir kuru silispansiyon formiilii icin en uygun kivam verici ve

stabilizan madde oldugu go6zlenmektedir.

OZET

Baslica barsak enfeksiyonlarinin tedavisi ve diyarede kulla-
nilan ve Streptomisin siilfat, Ftalil siilfatiazol yanisira cesitli etken
maddeler iceren bir kuru siuspansiyon formiilasyonunun sulandiri-
larak kullanima hazir duruma sokuldugunda akis oOzelliklerini ve
fiziksel stabilitesini diizenlemek amaci ile degisik yapida 9 adet vis-
kozite ajani kullanilmistir. Viskozite ajanlart katildiktan sonra ha-
zirlanan siispansiyonlarda viskozite Ol¢timleri ile akis 6zelligi kontrol-
leri ve 10 giine kadar siiren sedimentasyon ve calkalama analizleri

yapilmistir.

Sonucta, bu arastirmada kullanilan ana siispansiyon formiilas-
yonunda diisiik oranda yer almasi halinde bile uygun akis ozellikleri
saglayan ve kuru silispansiyon sulandirildiktan sonra, son kullanim
siiresine kadar fiziksel stabilitesini destekleyen, ayrica lilkemizde ilire-
tilip, islenebilmesi dolayisiyla bol ve ekonomik olarak bulunan Kitre
zamkinin ince toz halinde kullaniminin en uygun oldugu saptanmistir.

ZUSAMMENFASSUNG

In einer Trocken-Suspensionsformulation, die verschiedene
Wirkstoffe, u.a. Streptomycin sulfat, Phtalylsulfathiazol erhilt und in
vielen Landern gegen Gastro-Intestinal-Infektionen und Diarrhoe
verwendet wird, wurde 9 verschiedene fliess- und Sedimentation-
sregulierenden Schleimstoffe zugegeben. Nach dem Schiitteln mit
Wasser wurde an diesen Formulierungen einerseits Fliess- und Vis-
kositiatseigenschaften festgestellt, andererseits in einer Periode bis
zu 10. Tagen Sedimentations- und Schiittelbarkeitspriifungen dur-

chgefiihrt.

Zum Schluss wurde festgestellt, dass unter anderen fein gepul-
vertes Tragant in einer solchen Formulation als Schleimmittel mit
optimalen Fliessregulierungseigenschaften und mit Gewéahrleistung
der optimalen physikalischen Stabilitit am besten geeignet wird.
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