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Ü z e r i n d e A r a ş t ı r m a l a r 

U n t e r s u c h u n g e n ü b e r die physikalische Stabi l i tä t an einer T r o c k e n -

Suspensionsformulat ion 

K a n d e m i r C A N E F E * 

G İ R İ Ş 

Çok d u y a r l ı fiziksel bir d e n g e üzer ine k u r u l a n süspansiyon 

tipli farmasötik p r e p a r a t l a r ı n gerek formülasyonlar ın ın o luş turul-

ması, gerekse teknolojik a ç ı d a n i m a l a t işlemleri diğer p r e p a r a t t ip-

lerine göre d a h a değişik faktörlere bağ ıml ıd ı r (1-5) . S ü s p a n s i y o n u n 

kalitesini k u l l a n ı m süresi s o n u n a k a d a r aynı t u t a b i l m e k için bu fak-

törlere bağlı o la rak süspansiyonu karakter ize e d e n çeşitli p a r a m e t -

re ler in iyi t a n ı m l a n a b i l m e s i ve son k u l l a n ı m süresine k a d a r b ü y ü k 

değişkenlik göstermemesi gerekmektedi r . 

S ü s p a n s i y o n u n kalitesini t a n ı m l a y a n ö n d e gelen faktörlerden 

birisi p r e p a r a t ı n viskozitesi o l m a k t a d ı r . Bir süspansiyon f o r m ü l ü n ü n 

gösterdiği viskozluk, i laç kul lanı l ı rken bir y a n d a n a r z u edi len k ı v a m 

ve nitel ikte akışı sağlarken, ö b ü r ta ra f tan dispers fazın o r t a m d a 

h o m o j e n bir dağ ı l ım h a l i n d e d u r m a s ı n ı ve bu dağ ı l ımın u z u n süre 

yapısını k o r u m a s ı n ı da sağ lamaktad ı r . B u n u n ötes inde diğer faktör-

lerede bağlı o la rak bir süre bekleme ile faz ayr ı şmasına u ğ r a y a n p r e -

p a r a t ı n kar ış t ı r ı ldığ ında t e k r a r h o m o j e n d a ğ ı l m a gösterebilmesi 

ü z e r i n d e de e tken olabi lmektedir . 

R e d a k s i y o n a verildiği t a r i h : 19 M a r t 1982. 

* F a r m a s ö t i k Teknoloji Kürsüsü, Eczacılık Fakültesi, A n k a r a Üniversitesi . 
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Bu nedenle ve çeşitli yönler i ile öneml i bir fiziksel değişken ola-

r a k k a b u l edilen bir süspans iyonun viskozluğu ve bu viskozluğu sağ-

l a y a n çeşitli y a r d ı m c ı m a d d e l e r çok sayıda ve değişik yönlerde araş-

t ı r m a l a r a k o n u o l m a k t a d ı r (1-21) . 

Bu ça l ı şmanın a n a hedef i o larak çeşitli ü lkelerde kul lanı lan, 

başlıca intest inal enfeksiyonlarda etkili, çeşitli ant ib iyot ik ve yar-

dımcı m a d d e l e r içeren bir k u r u süspansiyon f o r m ü l a s y o n u n u n vis-

kozluğuna çeşitli viskozite a janlar ın ın etkisinin araşt ır ı lması ve böy-

lece süspans iyonun fiziksel stabil itesinin belli koşul larda sağlanabi l-

mesi a m a ç edini lmişt i r . 

M A T E R Y A L v e Y Ö N T E M 

1 . K u l l a n ı l a n M a l z e m e v e M a d d e l e r : 

Streptomis in sülfat (Cieh), Ftal i l sülfatiazol ( R h o n e - P u l e n e ) , 

Kol lo ida l a l ü m i n y u m hidroksi t (Wyeth) , K a o l i n (Elö), Pekt in (Pri-

cuz) , Susuz sitrik asit ( T ü r s a n ) , S o d y u m sitrat (Fako), K a r b o k s i 

met i l sellüloz 4000 ( H e n k e l ) , Meti l sellüloz MC 4000 ( D o w ) , K i t r e 

z a m k ı ( İ s t a n b u l E c z a ) , A r a b i s t a n z a m k ı ( M e r c k ) , Aerosil 200 (De-

gussa), K o l l i d o n 30 (Basf), A g a r - a g a r ( P h a r m a c h e m i c ) , Bentoni t 

U S P (Allan), Hidroks i etil sellüloz ( B D H ) , B i z m u t s u b k a r b o n a t 

( R h o n e - P u l e n e ) , S o d y u m sakar in ( M u r a t a , ) , S o d y u m s ik lamat 

( M u r a t a ) , Eri trosin (Inokkensiks), F r a m b u a z esansı (Bush), 100 m l ' 

lik kapak l ı c a m m e z ü r l e r (Teknik C a m ) , Çeşitli c a m m a t e r y a l (Sc-

h o t t - J e n a , Pyrex) . 

2 . K u l l a n ı l a n A r a ç v e G e r e ç l e r : 

p H - M e t r e (Beckman, H 4) , Elektrikli anal i t ik terazi ( M i c r o w a , 

5540), Viskozimetre (Brookfield, S y n c h r o - L e c t r i c ) , M i k r o d e ğ i r m e n 

( J a n k e u n d K u n k e l , A 10 S) . 

3 . F o r m ü l v e Y ö n t e m : 

A r a ş t ı r m a d a kul lanı lan k u r u süspansiyon şeklindeki p r é p a r â t 

çeşitli ü lkelerde benzer y a p ı ve m i k t a r l a r d a o l m a k üzere tedav ide 
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k u l l a n ı l m a k t a d ı r (22,23). Bu n e d e n l e aşağıda yer a l a n k u r u süspan

siyon formülü esas o l m a k üzere, bu a n a formül yapıs ına % 1 o r a n ı n d a 

viskozite verici değişik y a r d ı m c ı m a d d e l e r kat ı larak k u r u süspan

siyon ha l indeki toz kar ış ımlar ı haz ı r lanmış t ı r . 

Ana Formül: 

Streptomis in sülfat 4 500 g. 

Ftal i l sülfatiazol 4 200 g. 

Kol lo ida l a l ü m i n y u m hidroksi t 1 800 g. 

B i z m u t s u b k a r b o n a t 2 400 g. 

K a o l i n 3 000 g. 

Pekt in 1 200 g. 

S o d y u m sakkar in 0 010 g. 

S o d y u m s ik lamat 0 100 g. 

Er i t ros in 0 010 g. 

Sitrik asit (Susuz) 0 120 g. 

S o d y u m sitrat 0 080 g. 

F r a m b u a z esansı 0 030 g. 

(Kul lanı lacağ ı z a m a n : Distile su y .m. 120 m l ) . 

Y u k a r ı d a yer a l a n a n a formüle % 1 o r a n ı n d a k a t ı l a n viskozite 

a janlar ı ile oluşan değişik formüllere veri len t a n ı m n u m a r a l a r ı şöyledir : 

Formül No: Kullanılan Viskozite Verici: 

1 K a r b o k s i met i l sellüloz 4000 

2 M e t i l sellüloz MG 4000 

3 K i t r e z a m k ı 

4 A r a b i s t a n z a m k ı 

5 Aerosil 200 

6 K o l l i d o n 30 

7 A g a r - a g a r 

8 B e n t o n i t U S P 

9 Hidroks i etil sellüloz 

10 Özel bir viskozite ajanı i çermeyen a n a formül 
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K u l l a n ı l a n etken ve y a r d ı m c ı m a d d e l e r l e ( K i t r e z a m k ı har iç) 

bir ön işlem u y g u l a n m a d a n h a z ı r l a n a n toz karış ımları süspansiyon 

şişelerine k o n u l a r a k üzer ine su ilavesiyle 30 saniye süreyle ça lkalan

mışlar ve h o m o j e n süspansiyonlar ha l ine getir i lmişlerdir. 

B ü t ü n etken ve y a r d ı m c ı m a d d e l e r suyla kar ı ş t ı r ı ld ık lar ında 

u y g u n bir süspansiyon oluşturabi lecek incelikte toz h a l i n d e o lma

l a r ı n a karşın, a r a ş t ı r m a d a ku l lan ı lan K i t r e z a m k ı iri t o p a k l a r h a l i n d e 

o l d u ğ u n d a n , bir mikro d e ğ i r m e n aracıl ığıyla 2 dak ika süre ile öğü

tülerek ince toz h a l i n d e formüle katı lmışt ır . 

H a z ı r l a n a n süspans iyonlardan 100'er ml kapakl ı m e z ü r l e r e ak

t a r ı l a r a k u y g u n ara l ık lar la çökelek h a c m i s a p t a n m a k üzere sedi-

m e n t a s y o n a bırakı lmış lardır . 

Yine aynı formülasyonlar y a r d ı m c ı m a d d e l e r i n şişerek o r t a m d a 

t ü m ü y l e d a ğ ı l m a l a r ı n ı sağ lamak üzere b i rkaç saa t süre ile, a r a d a 

bir kar ış t ı r ı rarak, bekleti lmiş ve d a h a sonra rotasyon tipli bir Bro-

okfield viskozimetresi ve " L V T - S p i n d l e , N o : 1" başlığı k u l l a n a r a k 

viskoziteleri ö lçü lmüştür . 

Ö n c e saat te bir ö l ç ü m y a p ı l m a k üzere m e z ü r l e r d e sedimentasyon 

anal iz ine bırakı lmış o lan süspansiyonlar, gerek kul lanıc ının doğal 

o larak y a p m a s ı gerekli işlem olması nedeniyle, gerekse iç ler indeki 

y a r d ı m c ı m a d d e l e r i n jel leşmesinin t a m a m l a n d ı ğ ı n d a göz ö n ü n e 

a l ı n a r a k 6. saat in s o n u n d a t e k r a r 30 saniye süre ile ç a l k a l a n d ı k t a n 

sonra, 24 saat te bir çökelek h a c m i ölçülmek üzere, 10 g ü n m ü d d e t l e 

u z u n süreli sed imentasyon anal iz ine bırakı lmış lardır . 

B ü t ü n süspans iyonlarda su landı r ı ld ık tan sonra ve 10. g ü n ü n 

s o n u n d a p H ölçümler i yapılmışt ır . 

Süspansiyonlar ı kısa ve u z u n süre b e k l e t m e d e n sonra çökeleğin 

ç a l k a l a m a ile tekrar h o m o j e n o larak dağı l ıp d a ğ ı t m a d ı ğ ı n ı n kontro lü 

amacıy la 6. saat in ve 10. g ü n ü n s o n u n d a ç a l k a l a y a r a k çökeleklerde 

kekleşme o l u p o lmadığ ı incelenmişt ir . 

B U L G U L A R V E T A R T I Ş M A 

1 . V i s k o z i t e D e ğ i ş i m i n i n K o n t r o l ü : 

H a z ı r l a n a n süspansiyonlar ın akış özelliğini ve dolayl ı o larak 

kalitesini t a n ı m l a y a n viskozluk, formül lerde aynı o r a n d a kul lanı lan 
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çeşitli t ipteki viskozite a jan lar ına bağl ı o larak, b ü y ü k ö lçüde değişik-

lik göstermektedir . Şekil l . 'dek i r e o g r a m l a r ı n yaklaşık o l a r a k belir-

lediği karakterist iklere göre, 3 ve 9 n u m a r a l ı formüller yaklaşık ola-

r a k psödoplast ik akış özelliği gösterir lerken, 4,5,6,7,8 ve 10 n u m a r a l ı 

formüller yaklaşık o la rak d i l a t a n t akış özelliği, 1 n u m a r a l ı formül 

yaklaşık o la rak plastik akış özelliği ve 2 n u m a r a l ı formül ise bel irgin 

o larak t iksotropik bir akış özelliği göstermektedir ler . 

Devir/dakika 

Şüphesiz gözlenen bu akış özellikleri, bu a n a formülde ve a r a -

l a r ı n d a d a h a kolay bir karş ı laşt ı rma yapı labi lmesi için viskozluk 

a janlar ın ın hepsinin kant i ta t i f o larak aynı m i k t a r d a kul lanı lması ile 

o r t a y a ç ıkan bir d u r u m d u r . A n a formül yapıs ında veya viskozite 

a janlar ın ın m i k t a r ı n d a k i değişmelerde g ö r ü n ü r akış özell iklerinin az 

veya çok değişiklikler göstermesi beklenmelidir . 

1 : K a r b o k s i metil sellüloz 4 0 0 0 

2 : M e t i l sellüloz 4 0 0 0 i le 

3:Kitre zamkı ile 

4 : A r a b i s t a n z a m k ı i le 

5:Aerosil 2 0 0 ile 

6:Kol idon 30 ile 

7 : A g a r - a g a r ile 

8:Bentonit i le 

9:Hidroksi etil sellüloz ile 

1 0 : V i s k o z i t e ajansız 

Şekil 1. Çeşitli viskozite a j a n l a r ı n d a n % 1 o r a n ı n d a kat ı larak h a z ı r l a n a n süspansiyon for-

mül ler inin Brookfield, Synchro-I .ec t r ic tipli bir viskozimetre ile s a p t a n a n r e o g r a m l a r ı . 

Skala değer i 

5 0 

3 0 

1 2 

e 

3 
1.5 

0 
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 5 6 64 68 6 9 72 75 8 0 tí 8 8 
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F o r m ü l l e r d e k i viskozite a janlar ın ın gösterdikleri akış özellik-

leri a r a s ı n d a aynı koşul larda d a h a u y g u n bir karş ı laşt ı rma y a p a -

bi lmek için b ü t ü n formüllerdeki ö l ç ü m l e r d e v iskozimetrenin aynı 

t ip başlık sistemi kul lanı lması y o l u n a gidilmiştir. Bu n e d e n l e bu başlık 

sistemine göre bağıl o larak çok yüksek veya çok d ü ş ü k geri l im gös-

te ren formüller in akış özell iklerinin bel irgin o larak t a n ı m l a n a b i l m e s i 

zor luklar yaratmış t ı r . B u n u n l a birl ikte, p r a t i k bir karş ı laş t ı rma y a p -

m a k üzere, b ü t ü n formüller in ö l ç ü m sınırları iç inde yer a l a n d ö n ü 

değeri o lan 6 r p m h ız ındak i viskozluklar i n c e l e n d i ğ i n d e ; 

F o r m ü l 1: 38 c P , 

F o r m ü l 4: 5 c P , 

F o r m ü l 7: 5 cP, 

F o r m ü l 2 : 160 cP, 

F o r m ü l 15: 15 cP, 

F o r m ü l 8: 5 cP, 

F o r m ü l 3 : 900 cP, 

F o r m ü l 6: 5 c P , 

F o r m ü l 9 : 668 cP ve 

F o r m ü l 10:11 cP' l ık değerler vermektedi r le r ( T a b l o 1.). 

B u n a göre, kendi a r a l a r ı n d a karş ı laşt ır ı ldıklar ında, içine ka-

t ı lan viskozite ajanı dolayısıyla yüksek k ıvam gösteren 2,3 ve 9 nu-

m a r a l ı formüller (Meti l sellüloz, K i t r e z a m k ı ve Hidroks i etil sellü-

lozlu) o lurken, o r t a derecede kıvramlı 1 ve 5 n u m a r a l ı formüller 

(Karboks i met i l sellüloz ve Aerosilli) o l m a k t a d ı r l a r . 4,6,7 ve 8 n u m a -

ral ı formüller in k ıvamlar ı ise içlerine kat ı lan viskozite a jan lar ına r a ğ -

m e n , yapıs ında özel bir viskozite ajanı o l m a y a n 10 n u m a r a l ı a n a for-

m ü l d e k i n e yakın ç ı k m a k t a d ı r . 

S o n u ç olarak, a n a formül iç inde düşük o r a n l a r d a bile sağladık-

ları yüksek viskozluk özellikleri nedeniyle, M e t i l sellüloz, K i t r e z a m k ı 

ve Hidroks i etil sellüloz iyi k ı v a m verici y a r d ı m c ı m a d d e l e r o la rak 

görülmektedir ler . B u n l a r a r a s ı n d a kul lanı lan k o n s a n t r a s y o n d a Me-

til sellüloz bel irgin o larak gösterdiği t iksotropik özellik ile ve ince 

ö ğ ü t ü l m ü ş K i t r e z a m k ı ise o l u ş t u r d u ğ u yüksek k ıvam ve dolayısıyla 

a r a ş t ı r m a d a kul lanı lan k o n s a n t r a s y o n d a n çok d a h a az m i k t a r l a r d a 

da kullanılabil ir l iği nedeniyle ö n d e gelmektedir ler . 

2 . S e d i m e n t a s y o n A n a l i z l e r i : 

Değişik viskozite a janlar ı ile y a p ı l a n sedimentasyon anal iz ler inde 

d e ğ e r l e n d i r m e ö lçütü o larak çöken sed iment in h a c m i n i n ( H u ) , 

süspans iyonun t ü m h a c m i n e (H 0 ) b ö l ü m ü y l e elde edilen sedimentas-
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yon o r a n ı al ınmıştır . T a b l o 2. 'de g ö r ü l d ü ğ ü gibi k u r u süspans iyonun 

toz karış ımı haz ı r lan ıp , su ilavesiyle ça lka layarak kar ış t ı r ı ldıktan son-

ra ilk 10 dak ika iç inde hiçbir formülde belirgin bir çökelme s a p t a n a -

m a m a k t a d ı r . Benzer özellikler gösteren formüller g r u p l a r h a l i n d e 

ince lendiğ inde ( T a b l o 2. ve Şekil 2 . ) : 

a) Bentoni t , A g a r - a g a r , A r a b i s t a n zamkı ve Kol l idon içeren 

formüller ile özel bir viskozite ajanı i çermeyen a n a formül ilk 2 saat 

iç inde hızlı bir sedimentasyon göstermektedir ler ve 6. saat in s o n u n d a 

çok düşük sedimentasyon o r a m vermektedir ler . 6 . saat te y inelenen 

ç a l k a l a m a i ş leminden sonra 10 g ü n süren sedimentasyon anal iz ler in-

de de, 24 saat sonra, 6 . saat s o n u n d a k i değer lerden b i raz d a h a düşük 

sedimentasyon o r a n l a r ı ç ı k m a k t a , fakat bu o r a n l a r 10. g ü n s o n u n a 

k a d a r aynı k a l m a k t a d ı r . Bu formül lerde y a p ı l a n ç a l k a l a m a ile karış-

ma d u r u m l a r ı n ı n k o n t r o l ü n d e ilk 6 saat in s o n u n d a Kol l idon içeren 

formül ile a n a formülde kalıcı kekleşme görü lürken, diğer formül-

ler homojen o larak kar ı şabi lmektedir ler . A n c a k 10. g ü n y a p ı l a n çal-

k a l a m a işlemleri s o n u c u n d a b u formül lerden t ü m ü n d e ç a l k a l a m a 

ile k a r ı ş m a y a n kekleşme o r t a y a ç ı k m a k t a d ı r . 

b) İ lk g r u b a karşın, K a r b o k s i met i l sellüloz ve Aerosil içeren for-

m ü l l e r ilk saat lerde d a h a yavaş y ü r ü y e n bir çökelme göstermekteler ve 

6. saat in s o n u n d a bağıl o larak yüksek sedimentasyon o r a n ı o r t a y a çık-

m a k t a d ı r . Bu g r u p t a d a 6 . saat in s o n u n d a y a p ı l a n ç a l k a l a m a i ş leminden 

sonra 10 g ü n e k a d a r süren sedimentasyon ana l iz ler inde de sed imen-

tasyon o r a n l a r ı ilk 24 saat te 6. saat teki lerden b i raz d a h a d ü ş ü k çık-

m a k t a , fakat bu o r a n l a r 10 g ü n sonras ına dek aynı k a l m a k t a d ı r . 

Bu iki formülde y a p ı l a n ç a l k a l a m a işlemleri ile, 6. saat s o n u n d a 

h o m o j e n dağ ı l ımlar o luşurken 10. g ü n s o n u n d a Aerosil içeren formülde 

d a ğ ı l m a y a n kekleşme görülmekte, Karboks i meti l sellüloz içeren for-

m ü l ise h o m o j e n bir dağ ı l ım gösterebi lmektedir . 

c) Yüksek sedimentasyon o r a n l a r ı ile kendi a r a l a r ı n d a diğer 

bir g r u b u o l u ş t u r a n 3 formülden, M e t i l sellüloz ve K i t r e z a m k ı içe-

r e n formüller ilk 6 saat te diğer g r u p l a r a o r a n l a çok yavaş y ü r ü y e n bir 

sed imentasyon gösterir lerken, Hidroks i etil sellüloz içeren formül 

hiç çökelme gös termemektedi r . 

Bu g r u p t a 6. saat te y a p ı l a n ç a l k a l a m a i ş leminden sonra 10 g ü n 

süren sedimentasyon anal iz ler inde ise M e t i l sellülozlu formülde 
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ilk 24 saat te d e n g e h a l i sağlanıp, 10. g ü n ü n s o n u n a k a d a r sedimentas-

yon o r a n ı değişiklik gös termemesine karşın, K i t r e z a m k ı ve Hidroks i 

etil sellüloz içeren formül lerde ilk g ü n l e r d e hızla, d a h a sonra çok 

yavaş layarak sed imentasyon sürmekted i r . 

Bu 3 formülde 6. saat s o n u n d a y a p ı l a n ç a l k a l a m a iş leminde 

h o m o j e n süspansiyonlar oluşurken, 10 g ü n sonra ç a l k a l a n d ı k l a r ı n d a 

M e t i l selüloz ve H i d r o k s i etil sellüloz içeren formüller in kalıcı kek-

leşme gösterdiği, sadece K i t r e z a m k ı içeren f o r m ü l ü n k a r ı ş t ı r m a ile 

h o m o j e n bir süspansiyon o l u ş t u r d u ğ u iz lenmektedir . 

S o n u ç olarak, sed imentasyon anal iz ler i ve ç a l k a l a m a işlemleri 

sonuçlar ı viskozite ö l ç ü m l e r i n d e o r t a y a ç ıkan süspansiyon özellik-

ler ine p a r a l e l bir d u r u m gösterirken, b ü t ü n formüller a r a s ı n d a geç-

sed imentasyona u ğ r a m a s ı ve u z u n süre beklet i ldiğ inde d a h i karışt ır-

ma ile kolayca iyi b ir süspansiyon o luş turmas ı nedeniy le K i t r e z a m k ı 

içeren formül dikkat i çekmektedir . 

T a b l o i . A r a ş t ı r m a d a kul lanı lan süspansiyon formül ler in in p H değer ler i v e Brookfield, 

Synchro-Lectr ic t ipli b i r v iskozimetre ile 6 r p m ' d e gösterdikleri viskozluklar. 

F o r m ü l N o . 

2 3 4 5 6 7 8 9 I O 

5.8 

6.2 

5.8 

6 .1 

5.8 

6.0 

5.8 

5.6 

5.8 

6.2 

5.8 

6.0 

5.8 

6.1 

5.8 

5.9 

5.8 

6.2 

5.8 

5.9 

38 160 900 5 15 5 5 5 668 I I 

3 . p H ö l ç ü m l e r i : 

Bir süspans iyonda kimyasal o l d u ğ u k a d a r fiziksel stabil iteye de 

e tken o l a n süspans iyonun p H değer ini s a p t a m a k v e süspansiyona 

çeşitli viskozite a janlar ı kat ı lmasıy la o r t a y a çıkabilecek pH değişi-

m i n i iz lemek a m a c ı ile b ü t ü n süspansiyon formülleri s u l a n d ı r d ı k -

l a r ı n d a ve 10 g ü n sonra pH ölçümler i yapı lmışt ır . 

T a b l o l . ' d e g ö r ü l d ü ğ ü gibi, çeşitli viskozite a janlar ı ile hazı r la

n a n t ü m formül lerde v e a n a formülde ilk baş ta p H değer i 5 . 8 o la rak 

ku l lan ı lan t a m p o n sistemine u y g u n bir d e ğ e r d e ç ı k m a k t a d ı r . 10 g ü n 

t = 0 
pH 
t = 10 gün 

6 r p m ' d e 
(cP) 



T a b l o 2 . A r a ş t ı r m a d a kul lanı lan k u r u süspansiyon f o r m ü l ü n e k a t ı l a n viskosite a janlar ıyla e lde edi len değişik formül le r in s u l a n d ı r ı l d ı k t a n sonra gösterdikleri s e d i m e n t a s y o n 

anal iz ler i s o n u ç l a n . 

F o r m ü l N o : v e 
F o r m ü l d e yer a l a n 
viskozite ajanı 

Sedimentasyon o r a n ı = S e d i m e n t h a c m i / Süspansiyon h a c m i ( H u / H 0 ) 
Ç a l k a l a m a F o r m ü l N o : v e 

F o r m ü l d e yer a l a n 
viskozite ajanı 

10 
d a k i k a 

I 

S a a t 
2 

S a a t 
3 

S a a t 
4 

S a a t 
5 

S a a t 

6 
S a a t G ü n 

2 
G ü n 

3 
G ü n 

4 
G ü n 

5 
G ü n 

6 
G ü n 

7 
G ü n 

8 
G ü n 

9 
G ü n 

10 
G ü n 

t = 6 
s a a t 

t = 10 
g ü n 

1 K a r b o k s i m e t i l 
sellüloz 4000 1 0 . 7 6 0 . 5 5 0.51 0 . 4 7 0.45 0 . 4 4 0 . 3 8 0 . 3 8 0 . 3 8 0 . 3 8 0 . 3 8 0 . 3 8 0 . 3 8 0 . 3 8 0 . 3 8 0 . 3 8 + + 

2 Meti lsel lüloz 
MC 4000 1 0 . 9 8 0 . 9 4 0 . 8 7 0 . 7 8 0 . 6 8 0 .61 0 . 3 7 0.37 0.37 0.37 0.37 0.37 0.37 0.37 0.37 0.37 + K 

3 K i t r e z a m k ı I 0 . 9 8 0.93 0 . 8 9 0 . 8 3 0 . 7 2 0 . 6 6 0 . 4 6 0 . 4 6 0 . 4 3 0 . 4 2 0 . 4 2 0 . 4 2 0 . 4 2 0 . 4 2 0 . 4 2 0 . 4 1 + + 

4 A r a b i s t a n z a m k ı I 0.99 0 . 1 9 0 . 1 7 0 . 1 6 0 . 1 6 0 . 1 5 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 + K 

5 Aerosil 200 I 0 . 7 7 0 . 5 8 0 . 4 4 0 . 4 0 0.39 0 . 3 8 0 . 3 4 0 . 3 4 0 . 3 4 0 . 3 4 0.34 0 . 3 4 0 . 3 4 0 . 3 4 0 . 3 4 0 . 3 4 + K 

6 K o l l i d o n 30 I 1 0 . 1 6 0 . 1 4 0 . 1 4 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 K K 

7 Agar-agar I I 0 . 2 2 0 . 1 9 0 . 1 9 0 . 1 8 0 . 1 8 0 . 1 7 0 . 1 7 0 . 1 7 0 . 1 7 0 . 1 7 0 . 1 7 0 . 1 7 0 . 1 7 0 . 1 7 0 . 1 7 + K 

8 Hidroksiet i l 
sellüloz I I 1 1 1 1 1 0 . 6 6 0 . 6 6 0 . 3 0 0 . 2 8 0 . 2 7 0 . 2 7 0 . 2 6 0 . 2 6 0 . 2 6 0 . 2 5 + K 

9 B e n t o n i t USP I 0 . 4 2 0 . 3 0 0 .27 0 . 2 5 0 . 2 4 0 . 3 3 0 . 1 7 0 . 1 7 0 . 1 7 0 . 1 7 0 . 1 7 0 . 1 7 0 . 1 7 0 . 1 7 0 . 1 7 0 . 1 7 + K 

10 Ö z e l b i r viskozite 
a janı i çermeyen 
a n a formül 

I I 0 . 1 7 0 . 1 5 0 . 1 5 0 . 1 4 0 . 1 4 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 0 . 1 3 K K 

+ : H o m o j e n kar ı şma var , K: Kal ıc ı kekleşme var . 
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sonra y a p ı l a n p H ö l ç ü m l e r i n d e ise a n a formülde p H 5 . 9 o la rak b u -

l u n u r k e n diğer ler inde 5 . 6 ile 6 . 2 a r a s ı n d a yer a l m a k t a d ı r . U z u n sürede 

küçük o r a n l a r d a görülen b u p H değiş iminin süspansiyon sistemleri-

n i n viskozitesi ü z e r i n d e bir etkisinin o lmadığ ı iz lenimi a l ınırken, dik-

kat i çeken bir özellik, A r a b i s t a n z a m k ı dış ında diğer viskozite a jan-

lar ını içeren formüller in p H ' l a r ı n ı n u z u n sürede aynı ka lmas ı veya 

hafif yükselme göstermesi, A r a b i s t a n z a m k ı içeren formülde ise hafif 

b ir d ü ş m e görülmesidir . 

Karboksımeti l sel lü 

Metil sellüloz 4 0 0 0 

Kitre zamkı DE 

Arabistan zamkı ile 

Aerosil 2 0 0 ile 

Kollidon 30 ile 

Agar-AGAR ile 

Bentonıt ile 

Hıdroksı etil sellüloz 

Orijinal formül 

3 0 1saat 2 s a a t 3saat 4saat 5 s a a t 6Saat 1.gün 2.gün 3.gün 4.gün 5.gün 6.gün 7.gün 8.gün 9.gün 10.gün 

Şekil 2 . A r a ş t ı r m a d a kul lanı lan süspansiyon formül ler inin sedimentasyon eğrileri. 

( H u / H 0 = Sedimentasyon oranı) 

S O N U Ç 

Sık ku l lan ı lan ve St reptomis in sülfat, Ftal i l sülfatiazol ile çeşitli 

e tken m a d d e l e r içeren bir k u r u süspansiyon formülüne % 1 o r a n ı n d a 

kat ı lan 9 değişik y a p ı d a k i k ı v a m verici viskozite a janının bu süpansi-

y o n f o r m ü l ü n ü n akış özelliğini, fiziksel stabilitesini ve kalitesini değişik 

o r a n l a r d a etkilediği i z lenmektedir . 

Hu /H0 

1.0 

0.9 

0.8 

0.7 

0.6 

0.4 

0.3 

0.2 

0.1 
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A r a ş t ı r m a d a kul lanı lan a n a formülasyon k u r u süspansiyon şek-

l inde o l d u ğ u n d a n , bu t ip p r e p a r a t l a r d a sık sık gözden k a ç a n bir 

özelliğin, kul lanı lacağı z a m a n sul landır ı larak ç a l k a l a n d ı k l a r ı n d a 

ilk d a k i k a l a r d a , h a t t a saat lerde içlerine k a t ı l a n k ıvam verici y a r -

d ımcı m a d d e l e r i n t a m a m e n çözünerek veya jel leşerek u y g u n akıcılık 

sağ lamas ının zayıf bir olasılık göstermesidir . Bu nedenle , akıcılığın 

k o n t r o l a l t ı n d a t u t u l m a s ı için formüle k a t ı l a n b u m a d d e l e r i n t a m a m e n 

erimesini s a ğ l a m a k üzere yeterl i süre beklenerek y a p ı l a n viskozite 

ö lçümler inde, bu süspansiyon formülü için küçük m i k t a r d a bile yüksek 

o r a n l a r d a viskozluk veren ve kullanış s ı ras ında h o m o j e n b i r akış 

sağ layan K i t r e z a m k ı ile M e t i l sellüloz M C 4000 ö n p l a n a ç ı k m a k t a -

dır lar . Hidroks i etil sel lülozun ise yüksek viskozite sağ lamas ına karş ın 

şişeden h o m o j e n ve kolay a l ınmas ı aç ı s ından zor luk göstermesi n e d e -

niyle, diğer viskozite a janlar ı ile y a p ı l a n formüller ise yetersiz k ı v a m 

veya akış özellikleri nedeniy le a m a c a u y g u n l u k s a ğ l a m a m a k t a d ı r l a r . 

H a z ı r l a n a n formül lerde y a p ı l a n kısa ve u z u n süreli sedimentas-

y o n anal iz ler i , b u süspans iyonlar ın s a p t a n a n viskozluklar ına para le l 

özellikler göstererek, y ine K i t l e z a m k ı , M e t i l sellüloz MC 4000 ve 

Hidroks i etil sellüloz ile u z u n sürede ve çok yavaş seyreden bir çökelme 

d u r u m u göstermişlerdir . Diğer viskozite a janlar ı ile y a p ı l a n formül-

l e r d e ise genellikle h a z ı r l a n m a l a r ı n ı t a k i b e n ilk saat lerde görü len 

hızlı b ir çökelme ve sed imentasyon o r a n ı ile kısa sürede bel irgin faz 

ayr ı şmalar ı s a p t a n m a k t a d ı r . 

G ö z l e m e b ı rak ı lan süspans iyonlarda 6. saat ile 10. g ü n ü n so-

n u n d a y a p ı l a n ç a l k a l a m a işlemleri ise iki formülde, d a h a 6 . saat in 

s o n u n d a , sert b ir kekleşmenin, 10. g ü n ü n s o n u n d a ise yüksek viskozite 

ve u y g u n akıcılık gösteren K i t r e z a m k ı har iç , diğer viskozite a jan-

lar ın ı içeren formüller in h e m e n t ü m ü n d e ç a l k a l a n m a ile ç ö z ü l m e y e n 

kekleşmelerin o l u ş t u ğ u n u göstermektedir . 

S u l a n d ı r ı l d ı k t a n sonra n o r m a l k u l l a n ı m süresi iç inde formül-

l e r d e fiziksel stabiliteyi etkileyebilecek bel irgin b i r pH değişimi 

g ö r ü l m e m e k t e d i r . 

S o n u ç olarak, a r a ş t ı r m a d a ku l lan ı lan değişik y a p ı d a k i viskozite 

a jan lar ın ın iç inde, gerek u y g u n akıcılık sağlaması, gerekse kısa ve 

u z u n sürede fiziksel stabil i teye o l u m l u etki ler inden dolayı, ülkemiz

de bol ve ekonomik o la rak b u l u n a n K i t r e z a m k ı n ı n sık ku l lan ı lan 
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böyle bir k u r u süspansiyon formülü için en u y g u n k ıvam verici ve 

s tabi l izan m a d d e o l d u ğ u göz lenmektedi r . 

ÖZET 

Başlıca barsak enfeksiyonlarının tedavisi ve d i y a r e d e kulla-

n ı lan ve St reptomis in sülfat, Ftal i l sülfatiazol yanıs ı ra çeşitli e tken 

m a d d e l e r içeren b i r k u r u süspansiyon f o r m ü l a s y o n u n u n su landı r ı -

la rak k u l l a n ı m a h a z ı r d u r u m a s o k u l d u ğ u n d a akış özelliklerini ve 

fiziksel stabilitesini d ü z e n l e m e k a m a c ı ile değişik y a p ı d a 9 a d e t vis-

kozite a janı kul lanı lmışt ır . Viskozite a janlar ı ka t ı ld ık tan sonra ha-

z ı r l a n a n süspans iyonlarda viskozite ö lçümler i ile akış özelliği kont ro l-

leri ve 10 g ü n e k a d a r süren sed imentasyon ve ç a l k a l a m a anal iz ler i 

yapı lmışt ır . 

S o n u ç t a , b u a r a ş t ı r m a d a ku l lan ı lan a n a süspansiyon formülas-

y o n u n d a d ü ş ü k o r a n d a yer a lması h a l i n d e bile u y g u n akış özellikleri 

sağ layan ve k u r u süspansiyon su landı r ı ld ık tan sonra, son k u l l a n ı m 

süresine k a d a r fiziksel stabilitesini destekleyen, ayr ıca ü l k e m i z d e ü r e -

til ip, iş lenebilmesi dolayısıyla bol ve e k o n o m i k o la rak b u l u n a n K i t r e 

z a m k ı n ı n ince toz h a l i n d e k u l l a n ı m ı n ı n en u y g u n o l d u ğ u s a p t a n m ı ş t ı r . 

Z U S A M M E N F A S S U N G 

I n einer Trocken-Suspens ions formula t ion, die verschiedene 

Wirkstoffe, u . a . S t r e p t o m y c i n sulfat, Phtalylsul fathiazol e r h ä l t u n d in 

vielen Ländern gegen G a s t r o - I n t e s t i n a l - I n f e k t i o n e n und D i a r r h o e 

v e r w e n d e t wird, w u r d e 9 verschiedene fliess- u n d Sedimentation-

sregul ierenden Schleimstoffe zugegeben. N a c h d e m S c h ü t t e l n m i t 

Wasser w u r d e an diesen F o r m u l i e r u n g e n einerseits Fl iess- u n d Vis-

kositätseigenschaften festgestellt, andererse i t s in einer Per iode bis 

z u 10. T a g e n S e d i m e n t a t i o n s - u n d Schüt te lbarke i t sprüfungen d u r -

chgeführt . 

Z u m Schluss w u r d e festgestellt, dass u n t e r a n d e r e n fein g e p u l -

vertes T r a g a n t in einer solchen F o r m u l a t i o n als Schle immit te l m i t 

o p t i m a l e n Fliessregulierungseigenschaften u n d m i t G e w ä h r l e i s t u n g 

d e r o p t i m a l e n physikal ischen Stabi l i tä t a m besten geeignet wi rd . 
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T e ş e k k ü r 

Bu ç a l ı ş m a d a ku l lan ı lan kimyasal m a d d e l e r i n bir b ö l ü m ü n ü 

sağ layan L i b a F i r m a s ı n a v e y a r d ı m l a r ı n d a n ö t ü r ü Sayın Ecz. G e m 

Ö z y u r t ile Ecz. F ü s u n A c a r t ü r k ' e teşekkürler imi s u n a r ı m . 
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