Fenasetinin Mikronizasyonunun
Antistatik Etkili Yardimci
Maddeler llavesiyle
Eniyilestirilmesi
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Ozet : Kati ilag sekillerinin tedavideki yararhiliklar icin parti-
killlerinin kiigliltiilmesi gerekmektedir. Bu amacla kat1 etken madde-
ler, ¢cofu kez mikronize edilirler. Fakat her kati madde kendi yapisal
Gzellifine gore, partikiillerinin kiictltillmesi sirasinda artan ylizey ener-
jisi nedeniyle statik elektrikle yiklenmekte, bu da mikronizasyon is-
lemini, olumsuz yénde etkilemelktedir. Mikronizasyonda ortaya cika-
bilecek bu olumsuz etkiye kars cegitli dnlemler onerilmisse de; bun-
larin iginde en uygun olani:, mikronize edilecek madde icine belirli
oranda antistatik etkili yardimer maddelerin katilmasidir,

Bu ¢alismada, fenaseiinin mikronizasyonunda olugan statik elek-
triklenmeden, “antistatik etkili yardimc maddelerin kullamlmasiyla
nasit  korunabilecegi tizerinde durulmugtur. Fenasetinin mikronizas-
yonu icin jet - degirmen kullamilmigtir, Antistatik etkili yardimcl mad-
de olarak da, Sodyumlauril siilfat (SL&) % 1-2, Magnezyurm stearat -
Talk (MgS-+1T) (1:9) % 1-2, Aerosil-200 (A — 200 % 1-2 derisken-
liklerinde kullan:lmislardar.

Mikronize edilen herbir Srnegin partiklll blyiixligi, énce mikros-
kop ile partikitll ¢ap1 8lgtilmesi, sonra da BET yontemine gore yiizey
alanlarinin sapianmast ile incelenmistir. Kullanilan antistatik  etkili
yardumcy maddelerin icinde en iyi sonucu, A — 200 vermistir.

VERBESSERUNG VON MIKBONISIERUNG DES PHENACETINS
DURCH EINSATZ VON ANTISTATIK WIRKENDEN HILFSSTOFFEN

Zusammenfassung : Aus therapeutischen  Griinden wird  die
Teflchengrésse von Pulvern mdglichst klein gehalten, damit der grés-
seren Oherflaeche eines Wirkstoffes eine leichtere Resorption und eine
schnellere Wirkung zZu erwarten ist. Die Mikronisierung von praktisch
unldslichen Stoffen ist wichtig. Andererzeits vergrissern sich mit ahb-
nehmender XKorngrésse die Oberflaechenenergie und elektrostatische
Aufladung, die die technologische Verarbeitung erheblich erschweren

(*y AU. Eez. Fak. Farmasttik Teknoleji Kiirstisii Asistany, Tandogan -
Ankara.
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kénnen. Vermeidung, Aufaebung, Bzw. Beseitigung der elektrostatischen
Aufizdung grundsaetzlich gibt es verschiedene Moglichkeiten. Unter
Diesen, die geeigneiste Moglichkeit fiir uns ist der Ziugatz von Antis-
jatika, deren Wirkung herult entweder auf einer Erhé$hung der Leit-
fachigkeit, Separierung der einzelnen elektrostatisch - Aufgeladenen
Teilchen oder auf einer Verringerung der Reibung.

Beim Vermahlen vor Phenacelin mit Luftstrahlmiihle versetzien
wir jeweils als Antistatika, Nairiumlauril suifat (NSL) % 1-2, Mag-
rosiumstearat - Taleum (MgS8+T) 1 @ 9 %1-2, und Aerosil - 200
(A — 200} % 1-2 Fiir Bestimmung von Partikelgrosse verwendeten wir
Imikroskopisches Verfahren und danach bestimmten wir die Oberfla-
echenaenderung jeder vermahlenen FProben mittels BET Verfahren.
Die Teilchengréssen - bestimmungsergebnisse hat uns gezoigt, dass die

beste Resultat von A - 200 erhalten wurde.

GIRIS

Tedavi amac1 ile,
Szellikdeki etken maddelerin  par-
tikiil bilyiikliklerinin miimkin ol-
dugunca kiigilk secilmesi, biyoya-
rarlilik problemlerinin ¢dziimil icin
1k bas verulan yol oimugtur (1.2).
Boylece kiigillen  partikil etken
maddenin toplam ylzey alanmimin
bilyiimesine neden olacak, bunun
sonucu olarak Iisa zamanda  ¢0-
ziinme, delayisiyla kolay ve hizh
pir absorbsiyon gergeklesmis ola-
caktir (3).

Pratik olarak cOzlihmeyen ve-
ya zor c¢oziinen etken maddelerin
mikronizasyonu  sirasinda  arian
yiizey alanina bagli olarak artan
yiizey enerjisi, adsorbsiyon kuvve-
ti, aglomerasyona meyil ve elekt-
rostatik  viikklenmeler — mikronizas-
vonu olumsuz ydnde etkilemekte-
dir. Kat1 maddelerin mikronizasyo-
nu  sirasinda, strtlinme ve parca-
lanmalar, elektrostatik yiiklenmele-
e peden olmaktadir. Eger iki yi-
zey birbirine slirtiiniirse, bu ylizey-
léerden biri lzerindeki elekironun
gigeri tarafindan cekilmesi olasi-
‘air. Bu durumda eger ylzeyler ara-
sinda ansizin bir ayrilma olursa,
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hidrofohik.

cekilen bu elektron ait olmadifl
viizeye yapisik olarak kalmaktadir.
Boylece bu fazla yik dengeyi boz-
makta ve sistemi elektriksel olarak
viklemektedir (4,5).

Statik  elektriklenme, yalniz
mikronizasyonda ortava ¢ikan bir
olgu degildir. Aym1 zamanda kati
maddeyi  siirtiinmeye = zorlayan
(Tozlamn  karietirilmasinda, tablet
pasiminda, toz veya granille kiitle-
ginin mikre (matriks) bostuguna
dolmas1 sirasinda, tabletlerin kap-
ianmasinda ve sert jelatin Kapsill-
lerin dolduruimasinda) diger du-
rumlarda da ortava ¢lkabilir. Bu
sekilde olusabilecek bir statik elekt-
riklenmeye karsl, cesitli  dnlemler
ahmmaktadir: 1 — Kristal ve par-
tikiil seklinin modifikasyonu, 2 —
iyonize 1sinlarin etkisine maruz bi-
rakmak, 3 — ToZun nemlendirilme-
5i, 4 — Antistatik etkili yardimal
maddelerin katilmasi. Bunlarin igin-
de ilk ikisi pahali ve uygulaninasl
glic vontemlerdir. Tozun nemlen-
dirilmesi, hernekadar tablef yapi-
minda en basit ydniem olarak g0-
rinmekteyse de, stabilife ve tekno-
lojideki istenmeyen yduleri nede-
nivle kullanilmiast cok  kisithdir.
En yaygin olarak kullanilan yin-




tem, antistatik etkili yardime: mad-
deleri, ya c¢ok ince dagilimi temin
edecek bicimde toz olarak katmak
yada uygun bir organik c¢oziiclide
¢hzilp, sonra toz veya graniie Uze-
rine piiskiirtimektedir (6, 7, 8).

GEREC VE YONTEM

Kristal fenasetinin®  mikroni-
zasyon islemi, jet - degirmen® ile
yapilmigtir, Antistatik etkili  yar-
dimec1 madde olarak, Sodyum lauril
siilfate (SLS) % 1-2, Magnezyum
Stearatd ve Talkine (MgS+T) (1.9
oranindaki karisim, % 1-2 ile
Acrosilt-200 (A-2000 % 1-2 de-
rigkenliklerinde kullanilnugtir.

Mikronizasyon iglemi, herbir
drnegin 7 atil lik basinell  hava
ile cabisanr ve Ogltme odacifinda
nava iz, 1200-2400 km/saate eri-
sen Jet - defirmenden bir kez ge-
cirilmesiyle gerceklestirilmistir. Ay-
rica ayml Ornegin, birbiri ardin-
dan defirmenden  gegiritmesiyle
partikiillerde yineleme sayisiia pa-
ralel bir kiiciillme veya yuzey alan-
larinda aym oranda artma olup ol-
maiyacagim saptayabilmek icin, bir
ayricalik olarak, katkisiz fenasetin
ve %1-2 A—200 Kkatkih fenasetin
ayn1 ogiitilcliden arka arkaya 4 kez
gecirilmistir,

Mikronize etme iglerni  sona
erince, bir test elegis kullamiarak,
herbir tiriin 40 gm nin altindaki
fraksiyonlari ayrilmistirh.

Fartikiil biiyiikliigii ve yiizey ala-
nin1 belgilemek icin, 1— Partikiil

a. Hoechst, Frankfurt aM., Bai:
Almanya

b. Luftstrahi-Miithle, Alpine, Augs-
burg, Baf1 Almanya

¢, d, e, f. Farmasdtik Kalite
Priifsiebe, Fritsch Pulverisette,
Idar - OCberstein, Bat1 Alman-
ya.

biiyiikliglini saptamak icin mikros-
kospia sayma yontemi kKullamlmiz-
fir (8), Herbir Ornegin 40 m den
Iiiciik olan fraksiyonundan lg ali-
nip, 100ml % 0.11lik SLS sulu ¢b-
zoltisi ile dispersivonu  yapimig
bu dispersivondan lam iizerine hir
damla alinip, mikroskopta incelen-
mistir, 2 — Orneklerin yilzey alan-
lar1, swv1 azot yardim ile BET von-
temine gére Areametrel ile Olgtil-
migtiir. Orneklerin  herhiri, 60°
—+ 0.5 C de vukumiu ctiivde kurutul-
duktan sonra yeterli mikiarda (5 -
10 g) tam olarak tartilio, aletin ken-
di termostatll sisteminde, yine 60°
+4-0.5C de 800 Torr a kadar vakuma
tabi tutulmus ve daha sonra da 30
dakika sire ile iglerinden devamh
olarak azot gazi gecirilmistir. Kap
ve togan icindeki havanin fama-
men bogalmasim saflamak i¢in, bu
islem, 10 kez yinelenmistir. Olcim
kaplarl, teker teker, iclerinden ge-
cen azot akimi kesilmeksizin 181t1-
c1 termostattan  ¢ikartilip, hasing
farkim Olcecek asil alete, Areamet-
re ve takilmmstir. Olglim  kabinin
icindeki tozun sicakliginin, oda st-
cakligznin altina diogmesi icin, 20
dakika kadar, kap sofuk suya Da-
tirilrmstir, Oleiim kabimin dis clda-
rindaki 1slaklik, kurulandikian son-
ra, icinde s1v1 azot bulunan hava ce-
ketli (Devar Gefaess) kaba gahi-
di (bos) ile birlikte daldirlmistir.
15 dakikahik bir bekleme sliresi so-
nunda okunan hasing farkina ve
aletin tarifnamesine gdre . yapilan
hesaplarla, orneklerin ylzey alan-
lar1 bulunmustur.

h. Elegin titresim siiresi 30 daki-
kadir. Genligi 3 ve eleme

i, Ultra - Turrax, Janke und Kun-
gel KG, Staufen i, Breisgau, Ba-
i1 Almanya.

j. Stréhlein, Fabrik Chem, Appa-
rate, Diisseldorf, Bat1 Almanya.
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BULGULAR

Deneysel kisimda belirtilen, mik-
ronizasyondan sonra ayirma, parti-
kil bliyikligh ve ylzey alani sap-
tanmasina gore elde edilen hulgu-
lardan; Tablo 1'de mikroskobda her-
bir drnegin 1cm?2lik alan icindeki
partikill sayist bulunmustur. Buna
gore, 350 adet partikill, antistatik
icermeyen fenasetinden elde edilir-
ken, bu deger A-200 iin katkisiyla
461, 494 ¢ yikselmistir, SLS katkil

trnekde hemen hichir degisiklik gé-
rilmemesine kargin, MgS-+T karisi-
minda, Kismen 330, 401 gibi olumlu
sayilabilecek bir sonug eide edilmis-
tir,

Tablo 2'de ise mikroskobimn
gorily sahas icinde, Spm-8ym -
12 m arabiklarnna  veya dizina
rastlayan farkli biiyiiklitktekik par-
tikiilerin % dagilumlan gorilmek-
tedir (10). Tablo 2'nin sonuclarina
gére, 3y, m ve daha kiigiik partikii-

Tablo 1. Mikroskebun Gériis Alam icindeki Pariikiillerin Bayisa

Antistatik Katln Partikiil sayisi/em?
Madde Radde Oran % EeO8HM, 5, n—1
Fenasetin — —— 330 +— T7.08
» SLS - 1 310 - 5382
» SLS 2 330 4+ 573
» MgsS+T 1 390 —+ 36.5%
» MgS+T 2 401 - 17.58
» A—200 1 461 +— 757
» A—200 2 494 + 614
a n:4,

b. Ortalamanin standart hatasi.

Tablo 2. Mikroskebun Gériis Sshas: Ieindeki Partikiillerin,
< 8ym — 8pm — 125 < HE Bblgelere Gire % Dafl.

frm
. Antis- Xatin % Miktar
Madde tatik oram % Ortalamas = OSHb | ¢, n—1
madde % < 3m 8 m 12 pm <7
Fenzsetin — e 4725 =152 4635 - 2.00 6.50 +— 0.92
. SLS 1 4075 = 0.79 4525 £ 1.52 1400 # 1.30
» SLS 2 4395 = 1,52 4550 £ 2.03 700 4+~ 1.28
¥ MgS+T 1 48.75 = 3.53 4350 4 4.21 705 = 0,78
LB MgS-+T 2 5250 2 2.03 38.00 %= 1.29 925 + 031
A A-200 1 65,70 = 2.72 29.50 +— 208 475 =+ 0.69
RO A—200 2 7050 = 0.82 25.00 =129 450 + 0.92
a. n:4 .
b. Ortalamarnm standart hatas,
k. Fartikiiliin kapladigi alana es-
defer alandaki dairenin  capi,

partik{il capr olarak alinmigtir,
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lerin % dagilimlan, antistatik et-
kili yardimcl madde katilmamis fe-
nasetinde 9% 47.25 iken bu deger
A—2001in katkisiyla % 66.75 ve %
T6.50 yve varan bir yiikselme gdster-
migtir, Her partikiil bilyiklOgd s-
nifina, <3y, m-8y,m-12 ym < bir
goz atildiginda, araliklara rastlayan
partikiil sayvisinin  devamli olarak
kiigiildGgl, buna karsin 3pm ve
daha kii¢iik partikiillerin toplandig:
bilgede ise devamh olarak arttifl
-1izlenmektedir.

Tablo 3 de ise; Oraeklerin BET
yiéntemine gore Oleitlen ylizey alan-

lar1 ver almaktadir. Yine A — 200
iin isteme olumlu ydndeki katkist
aym tablo degerlerinde de izlen-
mektedir.

Tablo 4 de ise; kristal fenaseti-
nin antistatik katilmamis sekliyle,
%1 - 2 deriskenlikie A - 200 Xkalil-
mis seklinin ayri ayrm ve arka ar-
kaya 4 kez jet - degirmenden ge-
¢irilerek mikronize edildikten son-
ra, yizey alanlar  olclildigiinde,
yiizey aianinin ancak 205 m?/g a
erigdigi goriilmiistilr. Buna Kkarsin,
A — 209 katilmadan mikronize edi-
len fenasetinde ise, bu deger; 1416
m2/g olarak saptanmistir.

Tablo 3. Orneklerin BET Yontemine Gore Oleiilmiis Yizey Alanlary

Yiizey Alam (m?/g)

Antistatik Katki = + OSHF . t;.4;, n—1
Badde madde orani % Mikronize Mikronize
edilmemis edilmis
Fenasetin — — 0.787 + 0.014 1.163 == 0.029
» SLS 1 0.733 X 0.143 0.902 + 0.039
» 318 2 0.785 4 0.008 0923 = 0.019
» - MgS+T 1 0.801 = 0.041 0981 —+ 0.014
» Mgs+T 2 0.839 + 0.103 1.043 == 0.013
» A-—200 1 0.971 = 0:037 1.704 4 0.023
» A—200 2 1.100 - 0.049 1.877 = 0.043
a. n:3

b, Ortalamanin standart hatas.,

Table 4. Jet - Depirmenden Arka Arkaya 4 Kez Gecirilerek Mikro-
nize Edilmis Grneklerin, BET Yintemine Gore Yiizey Alan-

lar:
Yiizey alaﬁz
Antistatik Katka (m?/g)
Madde madde oram % 22 - OSHP . 15,5 n—1
Fenasetin — — 1416 £ 0.063
» o A—200 1 1.890 + 0.075
» A--200 2 2.050 =0174
a. n:3

b. Ortalamanmn standart hatasz.
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TARTISMA

Cahismanin bulgulart gdstermis-
tir ki; fenasetinin jet degirmen
ile  vamlan mikronizasyonunda,
antistatik etkili yardimcr madde
katmaksizin, belli bir sinirdan 6te-
ve gidilememektedir. Antistatik et-
kili maddelerin katilmasivia hu
sinir kismen de olsa asitabilmistir.
Katilan yardimel maddelerin icin-
de SIS olumlu denilebilecek bir
etkisi gériitmemistir. SLS 1n polar
vapida bir madde olmast, allnan
bu yetersiz sonucun bir aqklama-
s1 olabilecegi inancim uyandirmis-
tir (11). Tablo I, 2, 3, de aqik ola-
rak g6ruldiigi gini, mikronizasyon
isleminden sonra &l¢iilen partikiil
capl, partikizl buyiikliklerine gore
% smuflandirmalar ve yilzey alani
Sletimil sonuglarina gére, 3 ym nin
altindaki paktikiillerin % miktan,
antistatik etkili madde katiimadan
mikronize  edilmis fenasetinde
%47.25+1.52 jken bu defSer, A—3200
katilarak mikronize edilende ise;
% T0.50+0.92 ye cikmistir.

Aynl Ornegin jet, degirmende
4 kez arka arkaya mikronize edil-
mesine ragmen, yiizey alanlarinda
belirgin bir biyime izlenemeyisi
su  sekilde agiklanabilir: A — 200
¢ok hafif ve ince partikililere sa-
hip olmas1 nedeniyle, jet - degir-
‘menin O2itme odacigindan gectik-
ten sonra aletin toz toplama kabin-
da mikronize olmus toz ile birlik-
te ioplanacagl yerde, bastngli hava
ile siiriiklenerek hava torbasinin
i¢ ylzeyine yapisip kalmakta ve
biylece birbirini -takip eden diger
mikronizasyonlarda etkinlik géste-
rebilecek: yeterli derigkenligi  sag-
layamamaktadir. Bu nedenle bu gi-
bi- durumlards: A — 200 {in yeter-
i miktarda, her mikronizasyondan
onece tekrar. ilave edilmesi olumlu
sonu¢ almmasi dogrultusunda bir
dneri olabilir.
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