


Calisma 21.2
Otektik Karisimlar

A. Kafur 0.12 g
Salol 0.40 g

1. Her iki maddeyi kuru bir havana koyun, porselen spatiil ile karigtirin ve

karisimda fiziksel bir degisiklik varsa yazin.
2. Spatiille karigtirilmis maddeyi havan eli ile kanstirin, kanigimda ne gibi

bir degisiklik oluyor, yazin.

3 Ha\:andaki karisima;
a. Once karigimin agirliginin yarisi kadar magnezyum karbonat ilave

edip, porselen spatiil ile karistirin.

ne gelmemigse, ()'nced?n koydugunuz
MgCO; ilave edip kanstirin. (Bdylece MgCo,

: lacaktir.)
| miktar1 kadar 0
arigim emis ise azar azar ve tartiml1 olarak

toz haline gelmesi icip

b. Bir 6nceki deney ile tam toz hali

MgCO; kadar tekrar
miktar1 salol ve kafur k i
¢. Karigim yine tam toz naline

tekrar MgCO; ilave edin ve _kansimmltam
konmast lazim gelen MgCO; miktarini bulun.

Not: Her ogrenci ayn MgCOs miktar1 bulabilir, ancak sonug

gosterilmelidir.

B. Kafur gl2e
Salol 040 ¢g

1. Maddeleri tartip ayr1 ayn kagit iizerine koyun. Her maddeye kendi
agirhgr kadar MgCO; ilave edip, 6nce spatiil ile ayr1 ayr kanstirin,
Sonra tozlar1 bir havana koyun. Havan eli ile iyice bastirmadan
karigtirin. Karigimin goriiniimiinii yazin.

Soru']‘ar:
1. Otektik karisim ne demektir? flag endiistrisi ve pratik eczacilikta ne
6nemi vardir?
2. Saf bir kimyasal madde ile saf olma i i
yan ayni madde
. arasinda fark var midir, varsa nedir? . sl
- Salol ve kafurun &tektik nokta i i
el L st bu maddelerin hsngi oranlarinda

4. Otektik karigim olusturan madd
ornek veriniz. elerden kafur-salol disinda en az ik



22. SERT JELATIN KAPSULLERIN DOLDURULMASI VE
UYGULANAN KONTROLLER

Kapak ve govde olmak iizere iki par¢adan olusan, i¢lerine toz, graniile, mikropellet, mikrokiire,
mikrokapsiil, minitabletlerin yanisira yarikatilarin konabildigi ve oral kullanim i¢in tasarlanmig kati
dozaj formlaridir. Igerdikleri nem miktar1 %12.5-16.0 olup, bu nemi koruyabilmeleri igin sicaklig1 15-
25°C, bagil nemi %30-70 arasinda olan ortamlarda ve nem gecirmeyen kaplar i¢inde saklanmalari
gerekmektedir.

Sert jelatin kapsiller hacimlerine gore sekiz farkli buyuklikte dretilmektedir; bunlarin hacimleri ve
bunlara karsilik gelen numaralari Sekil 22.1’de gorilmektedir. Sert jelatin kapstller hacim esasina gore
doldurulmakta ancak iglerine konacak maddeler agirlik olarak verilmekte, yine kontrolleri de agirlik
olarak yapilmaktadir. Bu nedenle sert jelatin kapsdller icine doldurulacak toz kitlesinin dizenli bir akis
ozelligi, dar bir partikil cap dagihmi ve miimkiin oldugunca kiiresel partikil sekillerine, yani stabil kiime
Ozelliklerine sahip olmalari gerekmektedir.

Hacim(m! ) 1,37 0,95 0,63 0,50.0,37 0,30 0,21 0,13

Kapsiil No

Sekil 22.1. Maddelerin kiime dansiteleri ve miktarlarina bagh olarak segilmesi gereken kapsiil
numaralari [Fahrig, W., Hofer, U., Die Kapsel:Grundlagen, Technologie und Biopharmazie
einermodernen Arzneiform, pg.83-111, 1983, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart ].

Sert jelatin kapsdller icine doldurulacak maddeler, herhangi bir seyreltmeye gerek gostermeyecek
miktarda iseler kiime dansiteleri hesaplanip, ona gore hangi kapsil biylkligiinin secilecegi Sekil
22.1’den hesaplanabilir. Ornegin kiime dansitesi 1.8 g/cm® olan bir etkin maddenin kapsiil iginde
bulunmasi gereken miktari 700 mg ise sekilde yer alan kiime dansitesi skalasindan 1.8’e karsilik gelen
nokta, yine sekilde bulunan bir kapsiile doldurulmasi gereken agirlik skalasinda 700 mg (0.7 g)’'in
isaretlenip, bu iki noktanin birlestirilmesi ile 2 nolu kapsile doldurulmasinin uygun olacagi
bulunmaktadir.

Tablo 22.1’de maddelerin kiime dansiteleri ve miktarlarina bagl olarak segilmesi gereken kapsiil
numaralari tablo seklinde verilmektedir.



Tablo 22.1. Kapsiil dolum kart: [Limmer, D. (ed.), Remington:The Science and Practice of Pharmacy,
20th Ed. Chapter 46, pg.858-893, 2000, Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore].

Kapsiil Hacmi (ml)

Kiime 095 068 05 0.37 0.3 021  0.13
Kapsil ~ Biiyiikliigii
Dansitesi
(g/ml) 00 0 1 2 3 4 5
0.3 285 204 150 111 90 63 39
0.4 380 272 200 148 120 84 52
0.5 475 340 250 185 150 105 65
0.6 570 408 300 222 180 126 78
0.7 665 476 350 259 210 147 91
0.8 760 544 400 296 240 168 104
0.9 855 612 450 333 270 189 117
1.0 950 680 500 370 300 210 130
1.1 1045 748 550 407 330 231 143
1.2 1140 816 600 444 360 252 156
13 1235 884 650 481 390 273 169
14 1330 952 700 518 420 294 182
1.5 1425 1020 750 555 450 315 195

Sert jelatin kapsiillerin icine doldurulacak etkin madde veya maddelerin miktarlari ¢cok az ise (0.5-50
mg) bu miktardaki maddenin fizyolojik etkiye sahip olmayan, inert dolgu maddeleri iginde
seyreltilmeleri gerekmektedir. Bu yardimci maddeler mikrokristal selliloz, laktoz, kalsiyum karbonat,
mannitol, nisasta, kalsiyum siilfat dihidrat, dibazik ve tribazik kalsiyum fosfat olabilir. Secimlerinde
etkin madde ile gegimli olup olmadiklari degerlendiriimeli, kiime dansiteleri belirlenerek etkin
maddenin kiime dansitesine yakin olanlar tercih edilmelidir. Bunlarin yanisira formiilasyonlara akis
ozelliklerini iyilestirmek Uzere silisyum dioksit, metalik stearatlar, stearik asit ve talk ilave edilebilir.

22.1. Dolgu Maddelerinin Miktarlarinin Belirlenmesi

o Kullanilacak kapsil bliytkligiine gore alabilecegi hacim sekilden tespit edilir ve istenen kapsil
adedine gore toplam hacim belirlenir.



Kapsiil hacmi x kapsiil adedi = Gerekli tozun hacim olarak

miktari (Vy)

e FEtkin madde (dem) ve kullanilacak dolgu maddesinin kiime dansiteleri (dam ) bir mezir
kullanilarak hesaplanir (g/cm?3)

Etkin maddenin birim dozu x kapsiil adedi = Gerekli etkin madde

miktari (Me.m)

Dolgu maddesinin kiime dansitesinden gerekli kapsul adedi icin ilave edilmesi gereken dolgu maddesi
miktari bulunur.

Bunun yanisira kiigtik caph bir tretim icin gerekli miktarda etkin madde bir mezire alinip dogrudan
dolgu maddesi ile VY ye tamamlanabilir.

Me.m
Vem=

de.m
Vd.m = Vt - Ve.m

Vem: Istenen kapsiil adedine gére meziire alinan etkin maddenin hacmi

Vam: istenen toplam kapsiil adedine gére ilave edilecek dolgu maddesinin

hacmi

—» Vi

Ve.m



e Etkin madde ve yardimci maddeler spatiille uygun sekilde karistirildiktan sonra sert jelatin
kapstiller icerisine doldurulur.

Eczane boyutunda Uretimler igin kullanilabilecek bir kapsiil doldurma aleti Sekil 22.2’de sematik olarak
gosterilmektedir.

A :Kapsiillerin ilist-kapak kismini
ayiran ve sonra kapatan plaka.

B/C:Kapsiil alt kismini(hazneyi)
muhafaza eden plakalar,

D :Sikigtirms plakasi.

:Aletin ana govdesi.

t=

Sert jelatin kapsiil doldurma ve kapatua aleti
(Aponorm, 60 kapsiilliik).

Sekil 22.2. Eczane boyutunda tretimler icin kullanilabilecek bir kapsil doldurma aleti [Baykara T.,TEB
6. Bélge Samsun Eczaci Odasi Dergisi, Ocak 1987, sf.22].

22.2. Dolu Kapsiiller Uzerinde Yapilan Kontroller

o icerik tekdiizeligi (EP5),

e Kutle tekdizeligi (EP5),

e (COzinme testi (EP5),

e Dagilma testi (EP5),

o Mikrobiyal kalite tayini (EP5).



Calisma 22.2.

Ramipril 5mg
Prejelatinize nisasta y.m.
Kapsil no:4
Calisma 22.3.
Metiltestosteron 10 mg
Misir nisastasi y.m.
Kapsil no: 4

Calisma 23.6.

Aspirin Tablet

Aspirin 300.0 mg
Mikrokristal seliiloz (Avicel PH 101) 110.0 mg
Patates nisastasi 30.0 mg
Gliserin palmitostearat (Precirol ATO 5) % 1.0
Kolloidal silisyum dioksit (Aerosil 200) % 0.5

Formiil 1 tablet igindir.

Hazirlama:
Aspirin, mikrokristal seliiloz ve patates nisastast kiip karistiricida 20 dakika karistirilir. Bu toz
karigiminin {izerine once lubrikant (partikiil irilikleri 0.250 mm’den kiigiik olacak sekilde) ilave

edilerek 1 dakika, sonra glidant ilave edilerek 5 dakika karistirilir. Karisim bir kiirek yardimi ile bir
plastik kap i¢ine almir. 1 tablet agirligi hesaplanir. Toz karisim kiirekle tablet makinesinin besleme
kabina konup hesaplanan agirlikta ve istenen sertlikte basmak lizere alt ve {ist zimbalar ayarlanir ve
basima gegcilir. Basilan tabletler kabina konarak uygun sekilde etiketlenir ve teslim edilir.

Sorular:

1.

2.
3.
4

Aspirin tabletlerin basiminda uyguladigimiz tabletleme yontemi nedir?

Formiilasyonda yer alan her bir maddenin gorevini yaziniz.

Bu tabletleme yonteminde kullanilacak yardime1 maddelerin 6zellikleri neler olmalidir?
Hazirladiginiz tabletlerin dagilma siiresini belirleyiniz ve sonucu farmakopeye (USP veya EP)
uygunluk acisindan yorumlayiniz.



