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Ozet: Son yillarda cok yaygin olarak kullandmaya baglanan analjezik ve
antipiretik bir ilag olan asetaminofen (Parasetamol), Tiirk ilag pivasasinda da
defisik dozaj sekilleri halinde bulunmaktadir. Asetaminofenin dzellikle tablet
seklinin sayis: her gecen giin artmaktadir.

Bu caligmada yedi defisik firmaya ait asetaminofen tablett, firmalar arasi farks
arastirmak ve bunlardan dirt tanesinin liger serisi de seriler aras: farki arastrmak
amaciyla in vitro olarak incelendi. Tabletlerde agwiik sapmasi, yiizde etken madde
miktary, sertlik, cap, kalinlik, dagdma zaman: ve ¢dziinme hizi tavinleri yapildi.
Sonuglar USP XXI ve TF 1974'¢ gire deferiendirildi. Tabletlerin imalat
parametrelerinin ve § kodlu tablet digindakilerin ¢dziinme hizlarimin farmakope
syurlary icinde oldugu gorildi.

Firmalar ve seriler arasimdaki ¢éziinme hizt farklildlar: istatistikse! olarak
deferlendirildi. Firmalar aras: farkin dnemli oldugu gérildi. Defigik sevileri
incelenen dort firmaya ait tabletlerin ise yalnizea birinde (C) seriler aras: farkin
Gnemli oldugu bulundu,

In Vitro Evaluation of Commercially Available
Acetaminophen Tablets In Turkey

Summary: Acetaminophen is an analgesic and antipyretic drug which is
widely used in adults, children and infants in the forms of w@blet, syrup and rectal
suppository. Recenily, many new acetaminophen tablets have been introduced to
the Turkish Drug Market. We have evaluated some of them for their in vitro and
in vivo bicavailabilities in our previous work.
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In this study, seven brands of acetaminophen tablets and three baiches of four
brands were evaluated for their pharmaceutical properties, namely hardness,
thickness, diameter, weight variation, disintegration time, dissolution rate and
the amount of drug contained. The differences between the dissolution rates of
batches and brands were evaluated using ANOVA.

Marufacturing parameters of the tablets are compared ta the limits given in
USP XXI or TF 1974. The dissolution behavior of three batches of the four
brands were in agreement with USP XXI requirements. In all the tableis more
than 80% of the amount of acetaminophen is dissolved in 30 minutes, except
tablet §. For three tablets (A, B and D) there was no significant difference
berween the batches, but the differences were significant for tablet C. Most of the
brands were significantly different from each other with respect to their
dissolution rates.

Keywords: Acetaminophen-Paracetamol-Dissolution rate.
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A rin yering yaygin ciarak kul-
lamlan bir analjezik ve antipiretik
ilagur. Ozellikle aspirinin goch—klarda
Rye Sendromuna yol agtifinin éne

sctaminofen, son yilarda aspi-

siiriilmesinden sonra asctaminofene
olan ilgi daha da artmigtir. Ayrica ase-
taminofenin mide-barsak kanals irritas-
yonu yapmamasl da en dnemli tercih
nedenlerinden birdir.

Cegitli filkelerin ilag piyasalarinda
tablet, kapsil, damla, eliksir,
siispansiyon, supozituvar vb. dozaj
sekillerinde bulunan asetaminofen,
iilkemizde tablet, supozituvar ve gurup
halinde pazarlanmakiadir, Bu galismaya

- ~baglandi: tarihte Tiitk ilag piyasasinda

yaklagik on firma tarafindan asetami-

nofen (abletleri diretilmekte olup, bu
say1 her gecen giin daha da artmaktadr.
Piyasadaki bu tabletlerden ii¢ tanesinin
bagil biyoyararlanimlarn daha onceki
bir caligmamizda incelenmistir (1).

~ Asetaminofenin piyasa tablctlerin-
den biyoyararlanimint inccleyen
caligmalar gozden gegirildiginde, bu
galigmalarin ¢ofunjugunda tocclikle
tabletlerin in vitro ¢éziinme hizlarmmn,
dagilma ozelliklerinin ve imaldt para-
metrelerinin incelendigi gérillmekiedir
(1-4). Bu nedenle bo galigmada da
oncelikle Tiirk ilag piyasasinda bula-
nan ve daha ¢nceki ¢alismarmizda ince-
lenmig @ig ayn firmaya ait asetamino-
fen tabletlerine ek olarak dort firma ta-
rafindan tretilen tabletlerin defigik se-
rilerinden asetaminofenin in vitro
gOziinme hizlan ve imalat parametrele-
ri incelenmig ve sonugclar ilk caligilan
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preparat grubuyla birlestirilerek toplam
vedi firma izcrinden deferlendiril-
migtir. Boylece piyasada bulunan asct-
aminofcn tablederinin biyik bir
kisminin in vitro dzelliklerinin belir-
lenmesine ¢alisiimigtir.

DENEYSEL

Herbiri 500 mg asctaminofcn
igeren tabletlere ail bazr tretici firma
bilgileri Tablo 1'de kodlar ile birlikie
veriimigtir.

Tablo 1: Cahgilan Asetarninofen Piyasa Tabletlerine Ait Ban Bilgiler

Kod No Seri No Imalat Tarihi
P 810304 -
R 1884 80
) 5A 9/80
Ay 709020 9/87
A, 709021 087
As 709022 9/87
B, 707036 7/87
B, 707041 7187
B, 707042 /87
c 360 10/87
Cqy 362 10/87

C, 367 10/87
D, 029 9/87
D, 030 9/87
D, 032 11/87
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P, R ve S olarak kodlanan tabletler
dnceki caligmamizda (1) biyoyarar-
lamimlart incelenen tabletlerdir. Bu
arastirmada ise daha 6nceki ve bu
cahgmamizdaki tabletlere ait in vitro
bulgular birlestirilerek piyasada mev-
cut asetaminofen preparatlanmin kargi-
lagtiriimas: yapimig, son caligilan
dort firmaya ait A, B, C, D kodlu tab-
letlerin ise ficer serisi incelenmistir,
Boylece firmalar arasi farkin yamisira
seriler arasi farklarin da kontrolii ile se-
riler arasinda {iretim swrasinda fark-
Iiliklar ortaya ¢ikip ¢ikmadsfiinin arag-
tirrllmas: amaglanmistir,

Tabletlerden Asetaminofen Mikiar
Tayini: Toz edilen beg tabletten yak-
lagik 250 mg asetaminofene kargilik
gelen miktar tam olarak tartilmig ve
¢tizinme hizi tayininde kullanilan
yonteme uygun olarak, 500 mi pH 5.8
fosfat tamponunda 30 dakika karis-
tnlarak ¢ozindiiriilmiigtir, Stziildiik-
ten sonra alinan &meklerin absorbans-
lar1, uygun diliisyonlar yapilarak, 243
nm dalga boyunda Hitachi 220 S UV
spektrofotometresinde kér olarak kul-
lamlan pH 5.8 fosfat tamponuna kars1
olgiilmiigtiir. Konsantrasyonlar, kalib-
rasyon efrisinin formiilinden hesa-
planmugtir.

Cdziinme Hizi Tayinleri: Prolabo
¢Oziinme hiz1 tayin aygiti kollandarak
USP XXT'de asctaminofen tabletleri
igin verilen palet ydntemi uygu-

lanmigtir. Buna gore, ¢6ziinme ortam
clarak 900 ml pH 5.8 fosfat tamponu,
karigtirma hizi olarak da 50 rpm kul-
laniirmigtir, Belirli zaman araliklarinda
¢Gziinme ortamindan alman drnekler-
deki asetaminofen miktar, uygun
dilasyonlar yapildiktan sonra, 243 nm
dalga boyunda UV spektrofotometre-
sinde okunan absorbanslardan hesap-
lanmugtir. Céziinme ortaminin hacmi-
nin sabit kalmasi igin, her seferinde
alman érnek kadar tampon ¢zelti orta-
ma ilave edilmistir. Bu ¢alismalar
strasinda ¢éziinme ortamimn sicaklifi
37°C £ 0.5'de sabit tutulmugtur.

Dagidma Zamant Tayini: Her seri
tablet i¢in, TF 1974'in verdifi
yinteme gore, 37°C = 2 sicaklikta
distile su igeren Manesty tablet
dafilma testi aletinde yapumistir,

Imalat Parametrelerinin Belirlen-
mesi: Her tablet serisinde afirhk sap-
mast, yiizde etken madde miktar tayi-
ai, cap ve kalinlik dlgiimleri, sertlik
tayinleri (Schleuniger-2E sertlik tayin
aleti) yapilmugtir. Agairlik sapmasi
bulgulan TF 1974 ve USP XXI'de ve-
rilen sinirlarla karsilagtindmegtir,

Istatistiksel Degerlendirme: Firma-
lar aras1 ve her firmaya ait tabletlerin
liger serisi arasindaki ¢6ziinme hiz
farkliliklan, varyans analizi (ANOVA)
ve student’s t testi yontemleriyle ince-
lenmistir, '




TABLO 2: Asctaminofen Tabletlerinin Imalat Parametleri®

T A B LET K O b N o
|

PARAMETRE Seri No A B C ) P ] 8
AGIRLIK 1 597.13x2.37 | 697.6041.50 | 650.0025.00 | 594.0040.00 | 567.36+2.03 | 597.2143.30 | 727.4248.65
(mg) 2 7 598.80£1.58 | 691.8041.90 | 662.30+5.60 | 602.0040.00 — - —

3 603.50+2,40 | 698.4011.43 | 662.80+6.70 | 588.50+0.00 — — —
ASETAMINOFEN 1 102.0040.58 | 102.61x0.73 | 103,97£0.34 | 101.00£0.35 | 101.2240.98 | 101.86+1.07 | 99.56+1.49
MIKTARI 2 96044051 | 99.71+0.55 | 102.83+0.40 | 99.01+0.26 — - —
(%) 3 96.98+0.61 | 102.70+0.34 | 104.17£0.13 | 99.74+0.44 — _ —
SERTLIK 1 5.940.2 12.0£0.5 11.240.6 6.7£0.2 5.840.2 8.130.3 47740.2
(kp) 2 11.740.3 11.920.1 11.610.3 7.240.2 — - —

3 6.210.1 7.3£0.3 11.7¢0.9 71401 — _ —
CAP 1 14.1040.00 | 12.75£0.00 | 13.24+0.01 | 12.64+0.00 | 12.82+0.01 | 12.7646.01 | 13.08+0.01
{mm) 2 13.1040.00 | 12.76+0.00 | 12.23£0.01 | 12.6210.00 — - —

3 13.1040.00 | 12.75£0.00 | 13.214£0.02 | 12.6240.00 — - —
KALINLIK 1 3.90£0.02 | 4.7640.01 4.2740.02 4.43£0,00 | 4.0680.02 | 5.4120.03 4.9840.05
(mm) 2 3.9840,01 £.7820.01 4.30£0.02 4.5040,00 — - —

3 3.89+0.01 4,77£0.01 4.2710.03 4.3620.00 — — —
DAGILMA 1 3 4 3 1 <1 <1 10
ZAMANIP 2 2 5 1 — — —
{dakika) 3 1 6 5 t - — —

20n tablet igin, ortalama * Standart Hata

. bAlt tablet
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BULGULAR

Incelenen tabletlere ait bulgular
Tablo 2'de verilmigtir.

Tiim tabletler igin yiizde asetami-
nofen miktarlar:, USP XXT'de verilen
%95-105 smurlan igine girmektedir.
Tabletlerin afirlik sapmalan da TF
1974 ve USP XXI'de verilen simirlar
icindedir,

USP XX1'de asetaminoien tabletleri
icin $zel bir dafilma zamam s
yoktur. Daha énceleri USP XX'de
kayith clan dafilma zamam testi, USP
XX'min 3. ekinde ¢ikanimig ve yerine
coziinme testi konmustur. Bu nedenle
dagilma zaman tayininde farmakope-
lerdeki kaplanmamug tabletler icin veri-
len siire gdz éniine alinmigty. Yed: fir-
maya ait tabletlerin tiimiiniin dagilma
zamanian, TF 1974'de istenen 15 daki-
kalik siirenin altnda oldugu icin uy-
gun bulunmugiur. Ancak P, R ve D
kodlu tabletler digerlerine gére ¢ok
daha lasa stirede dafiloken, S kodla
tabletin 10 dakika gibi daha uzun
stirede dafildif dikkati gekmektedir,

~ Tabletlerin gap, kalmlik, sertlik
tayinleri icin farmakope standartlan ol-
mamasina ragmen, A ve B kodlu tab-
letlerin sertlik bulgulan digmdaki
deferlerin tiim tabletlerin serileri
arasinda iyi bir uyum gésterdigi Tablo
Z'de goriilmektedir.

Tabletlerin ¢ézlinme profilleri
Sekil 1'de verilmigtir. Daha &nce
yapilmig olan ¢aligmalarda, asetamino-
fen tabletlerinin ¢oziinme hizlarn 1.
derece kinetifine gire degerlendiril-
mistir (i, 2, 3). Bu ¢ahgmada incele-
nen tabletlerin uzlarinin da 1. derece,
Hixson-Crowell ve Higuchi kinetik
modellerine uyumlan aragtinlarak, 1.
derece modele uyum gosterdikleri bu-
lunmugiur. te, ¢, degerleri de 1. derece
kinetigine gdre hesaplanmigtir {Tablo
3). Tabletlerde zamana kargs ¢oziin-
meden kalan etkenr madde yiizdesinin
logaritmasim gosteren grafik Sekil
2'de goriilmektedir.

USP XXTI'e gore, asetarninofen tab-
letlerinde 30 dakikada etken maddenin
en az % 80'inin ¢oziinmesi gerekmek-
tedir. Tablo 3'de griildiigii gibi S kod-

Table 3: Tabletlerden Etken Maddenin %80'inin Céziinme

Siireleri (Q%SO’ dﬂk)

Seri
1 2. 3
Kod Mo
A 26.1 25.04 27.2
B 16,2 17.2 16.8
C 12.5 10.7 6.88
D 6,40 6.63 5.20
P 11.0 — -
R 114 - —
S 44.8 - -
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Asetaminofen Tabletlerinin Cézinme Profilleri (n=56)
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in tablet haricinde difer tabletler igin
ty,go defierleri 30 dakikadan kiigtiktiir. | tg 5 deferi agisindan 30 dakika sinirina
Bu nedenle tabletler USP XXI koguluna | ¢ok yakin bir defier vermigtir.

Tablo 4: (Coziinme Hizi Sabitelerinin {dak-1) Calisilan Miistahzarlara Gére
Degigimi ve ANOVA Sonucu?

uygundur. Ancak A kodlu tablet de

Kod No _ Kod No
A 0.051 + 0.005 P 0.132 £ 0.011
B 0.091 + 0.007 R 0.124 £ 0.015
C 0.119 + 0.008 S 0.045 + 0.008
D 0.277 + 0.021 F = 40.86
P <005

2Aln tablet igin, ortalama + standart hata

Incelenen yedi firmaya ait A, B, C,
D, P, R, S kodlu tabletlerin ¢éziinme
hizlan arasindaki farklarin &nemli

oldugn goriilmektedir (Tablo 4)

Istatistiksel incelemeler sonucunda

Table 5: Caligilan Miistahzarlarin 3 Ayni Serisi Arasinda Coziinme Hizi Sa-

bitelerinin (dak-1) énem Kontrolu?

sadece P, R ve C kodlu tabletlerin ¢o-
zlinme mzlan arasindaki farklar ve S
ile A kodlu tabletler arasindaki ¢&-
ziinme hizi farki Snemsiz bulunmugtur
(p > 0.05).

Seri
1 2 3 F
Ked No

A 0.051 £+ 0.005 { 0.053 +0.004| 0.058 + 0.006{ 0.705
p > 0.05

B 0.091 + 0.007 | 6.092 £ 0.010 | 0.097 £ 0.071 0.173
p > 005

C 0.119 + 0.008 | 0.147 £ 0.018 | 0.241 £ 0.016f 19.278

p > 0.05

D - 0.277 £ 0.021 | 0.258 + 0.024 | 0.252 = 0.021} 0.329
' p>0.05

aAln tablet igin, ortalama + standart hata
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Tablo 5'de ise seriler aras: fark-
hliklan incelenen A, B, C, D iabletle-
rinin céziinme hiz: sabiteleri goriil-
mekiedir,

Yapilan istatisiiksel degerlen-
dirmeler sonucunda, C kodiu tabletler

digmdaki tabletlerde, seriler aras: ¢~

ziinme hizi farklart Onemsiz bulon-
mugtur. C firmasimn scrilerinde ise;
C, kodlu tabletlerden ¢6ziinme iz,
C; ve C, kodlu tabletlerden dnemli
derecede biyiiktlr. Bu nedenle firmalar
aras1 farkin nem kontrolil yapbirken,
C; kodlu tablete ait ¢dziinme hizi
deferi hari¢ mtulmugtor,
TARTISMA

Asetaminofenin oral absorpsiyon
hiz veya derecesinin yag, afurlik (5),
besin, uyku (6, 7), dozaj sekli (8, 9)
ile iligkil: clarak degistifi goOsterii-
migtir. Asetaminofenin degisik dozaj
sekilleri icinde en ¢ok kullamlan: ve
biyoyararlanim acisindan en fazla in-
celeneni tabletleridir {1-7).

Asctaminofen tabletlerinin imalat
parametrelerine ve dolayisiyla baz: do-
rumlarda biyoyararlammlarina etki
eden fakitrleri inceleyen galismalar
gisiermiglir ki, piiskiirtiilerek dondu-
rulmug asetaminofen ile hazirlanan
tabletlerden biyoyararlanim, normal
kristalize parasetamol ile hazirlanan
tablete ve piyasa tabletine gore daha
artrmgur (10.). Formiile ilave edilen
aljinik asit, Avicel® gibi yardimci
maddelerin yizde miktarlan tabletin

dafilma zamanum etkilemektedir (11).
Yag graniilasyonda kullanilan degigik
baglayicilar ve bu tabletlerin saklama
sicakliff, siiresi ve nemi de tabletlerin
sertlik, dafilma zamam ve ¢éziinme
tzlarinda deffigikliklere neden olmak-
tadr (12). Bu nedenlerle degisik fir-
malarca iretilen asetaminofen tablet-
lerinin imalat parametrelerinde, ¢oziin-
me hizlarinda ve biyoyararlammiarninda
da farkliliklar olabilmektedir. Sotiro-
poulus ve ark. (3), ii¢ farkl: firmaya
ait asetaminofen tabletierinden, ase-
taminofenin idrarla atilma hizim ve
miktanim, tabletlerin dafilma zaman-
lar1 ve ¢oziinme hizlan ile iligkeli bul-
muglarder. Tirk ilag piyasasindaki iki
asetaminofen tabletinden biyoyarar-
lanumu tavganlarda kan analizleri ile in-
celeyen bir galigmada ise etken madde-
nin absorpsivon derecesi iki tablette de
aynt bulunurken, ahsorpsivon hizlar
arasmnda farklihk gozlenmistir. Bu
farkhlifin da tabletlerin tg, g4 deferle-
rinin ve dagiima zamanlarmin birbirle-
rinden Snemli derecede farkl: olmasin-
dan ileri geldigi Sne siirilmiigtiir (4).

Bu galismada incelenen tabletlerin
timiiniin dagilma zamanlan  TF
1974'iin genel tablet dafilma siiresi ol-
arak kabul ettigi 15 dakikamn
altindadar (Tablo 2). Fakat bu siireler 1
dakika ile 10 dakika arasinda
degigkenlik gostermektedir, S tablet:
en uzun dagilma siiresine sahip olan
tablettir,
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USP XXI asetaminofen tabletleri-
nin dagilma siireleri igin herhangibir
siir koymamisken, ¢dziinme hizlan
icin, etken maddenin %80 inin 30 daki-
ka icinde ¢Oziinmesi kogulunu getir-
mektedir, Ba dorumda Tablo 3'de
goriildiigd gibi yalmzca § tabletinin
tggg degeri USP XXT'in koydugu
sartiara uymamaktadir. Bu tablet aym
zamanda en uzun dahlma siiresine sa-
hiptir. Diger tarafian A kodiu tabletin
her iig serisinin tg,gp degerleri USP
XXT'in sir degeri olan 30 dakikaya
¢cok yakin olmakla birlikte bu siireyi
agmamigtir,

S tableti digindaki difer tabletlerin
tg,g0 degerleri farmakope kogullarina
uymakla birlikte, aralanndaki fark-
liliklar istatistiksel olarak Snemlidir,
Tablo 4'deki, tabletlerin ¢dziinme hiz
sabitelerinin varyans analizi sonucu,
¢oziinme hizlarimin Gnemii derece
farkl oldogunu gostermektedir. Sadece
P, R ve C iabletlerinin ¢fziinme
hizlan arasindaki farklar ve S ile A
tableti arasindaki ¢Bzlinme iz farky
nemsiz bulunmusgtur. {6zlinme
hizianina gore kiigitkten biiyiie dogra
bir siralama yapilirsa, § ,A<B < C,
R, P < D sonuce clde edilmektedir.

Bu galigmada firmalar aras: farklar
yamnda, ayn: firmanm U¢ degigik seri-
si arasindaki farkhiliklar da incelen-
migtir, Tablo 5'deki varyans analizi
sonuglan gostermigtir ki, C kodiu tab-
letin 3. serisi difer iki seriden Snemli

derecede farkll bir ¢8ziinme hizina sa-
hiptir. Diger firmalara ait tabletlerin
serileri arasinda ¢ézitnme hizlarz baki-
mindan &nemii bir fark buluna-
mamigtir. Seriler arast farki inceleyen
Mattok ve arkadaglar: da (2), aln fir-
maya ait oniki seri asetaminofen table-
tinin ¢dziinme hizlarim ve daghima za-
manlarim saptarmglar ve bunlardan
valmzca iki firmanmn serileri arasinda
goziinme hizt farks bulmuslardir. By
farkhlifin, serilerin birbirlerinden 3
sene gibi farkh bir arabkta tiretilmig
olmalarindan ileri gelebilecefini tne
stirmiiglerdir,

Bizim ¢alismamizzda incelenen seri-
lerin hepsi aym yiia ait oldufu igin
beklemeye bagli bir fakidrden
sozedilemez. ‘Fakat tablo 2'de
gorildiigi gibi C kodlu tabletin
afulik, sertlik gibi bazi imalat para-
metrelerinin standart hatalart da difer
firmalarmkine gore cldukca fazladir.
Bu da £ firmasinin in vitro tablet
Ozellikleri yoniinden her zaman aym
standardy saglayamadifint diigtindiir-
mektedir.

SONUC

Tiirk ilag piyasasindaki yedi aseta-
mincfen tabletinin ve bunlardan
dirdiniin ficer serisinin imalat para-
metrelerinin ve ¢bziinme hizlarinin in-
celendigi bu ¢aligmada, asetaminofen
miktan ve dagilma zamans gibi imalag
parametrelerinin farmakope simirlan
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icinde oldugu ve difer parametrelerin
de genellikle fazla degiskenlik
gostermedigi sonucuna vanlmigtz. S
kodlu tablet harig, difer tiim tabietler
USP XXT'in asetaminofen tabletleri icin
ongérdiifii ¢bziinme iz kosuluna uy-
gun olmakla birlikte, firmalar arasinda
tabletlerin ¢diziinme hizlan agisindan
dnemli farkhiliklar bulonmugtur, Ayri-
ca seriler arasi farklar da incelenmis ve
sadece C kodlu olam hari¢ difer firma-
larin tabletlerinin kendi serileri arasinda
gOziinme hiz1 farky bulunamamgtir,
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