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OZET -

Bu derlemede, yaygtn olarak kullanilan kat ilag geklindeki preparat-
lardan tablet ve kapsiillerin stabilitelerinin incelenmesindeki ana unsur-
lar dzetlenmigtir.

AN INVESTIGATION OF STABILITIES ON
TABLETS AND CAPSULES DOSAGE FORMS

SUMMARY

\ In this review, the main subjects are summarized about the tablet and
capsule stabilities which are used as a solid dosage form.
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GIRiS _

Genel olarak tablet ve kapsiillerin stabilitesi formtilasyonlarin fiziksel
ve kimyasal 6zelliklerine bagimhdir. Her iki stabilite ézelligi de birbirinden
bagimsiz olarak incelenemez. Bu nedenle éncelikle formiilasyonu olugtu-
ran maddelerin fiziksel ve kimyasal ézellikleri iyi bilinmelidir. Ornegin,
tablet ve kapsiillerde yer alan etken maddenin higroskopik yapisi, polimor-
fik kristal formlarinin olmas: veya olmamasi, erime noktas, pKa degeri, ¢6-
ziiniirliigii, bozunma mekanizmalan, v.b. Daha sonra sicaklik, nem ve 131-

- g1n etkisi etken madde ve yardimer maddelerle olan etkilegimler, buna ila-
veten kapsiillerde etken madde ve yardimer maddelerle kapsiil knlifi arasin-
- da olabilecek etkilesimler aragtinlmalidir (1,2).

Tabletlerin stabilitesini incelemek igin normal kogullarda yap:lan sta-
bilite testlerinde baghca;

1- Organoleptﬂ{ ozellikler (dl§ gorunus, koku, tat, v.s.),
2- Mekanik dayamikhlik (sertlik, ufalama-agmma v.8.),
3- Nem: 1ger1g1, '

4- Dagilma szellig,

5- Cﬁzﬁnine hiz, :

6-Kurutma ile kayip miktarn,

T-Agarhk sapmasi, -

8- Etken madde miktar taylm ve pargalanma mekanizas1 mcelemr An-
tiasit, efervesan, enterik dagilma ézellikleri gibi, 6zel amach tabletlerde bu
genel stabilite testlerine ilaveten ozelliklerine uygun bagka kontrollerde
yapihr.

Sert jelatin kapsul]erde ise baghca;

‘ 1- Organoleptlk ozellikler (renklenme g:atlama, buzugme yaplskanhk
v.8.) . ,

2-Nem miktarl, '
3-Daglma ozellig,
4;‘ ¢6zﬁnme hiz1 '
B- Agn-hk sapmasi,

6-Etken madde miktar tayini ve par;alanma mekamzmalan incelenir.
Ayrica hizlandirilmig stabilite testi uygulamirsa, baglca etken maddenin
miktar ‘tayini ve pargalanma durumu incelenir, Kat: ilag gekillerinde uygu-
lamilmas: 6nerilen stabilite testlerinin genel plam Tablo 1'de gﬁstenlnngt.lr -
3,4).
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Tablo 1. Kat1 ilag gekillerinin stabilite tayinlerinde uygulanmasi énerilen
test plam (4). , . o

 Kogullar
__Zaman(ay) — 21°C 30°C 30°C
' o5¢ | 5°c| %651.n. | %651.n| % 75r.n]35°C |50°C(1)

1

.
12
24
36
48
60

3555
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~ (1) Kapstiller, efervesan tabletler ve efersevan graniiller har.ig—,- incelenecek
kalite ézelliklerinin tipi; F: Fiziksel kalite szellikleri, K: Kimyasal kalite tzellikle-

Tablet ve kapéﬁuerde stabilite incelemeleri igin
' figiksel kriterler . |

a- Organoleptik 6ze1ﬁk1erin degigiini:

 Tablet ve kapsiillerde genellikle ilk dikkati ¢eken instabilite fiziksel
goriiniimde olur, Fiziksel goriiniimde olan bu degigiklikler tabletlerde yii-
zeysel renklenmeler, renk solmas: ve bozukluklariyla, kapsillerde kapsiil
kilifimin elastikiyetini kaybederek kinlganlagmass, yumugamas, renginin
degismesi, kapsil igeriginin de taglagmasi olarak gdze carpar.

. Tabletlerin yiizeyinde meydana gelen renk degigimini él¢gmek igin

- aragtirmacilar degigik yéntemler geligtirmiglerdir. Carstensen (5) bir cahig-

masinda katilarn yiizeylerinde kimyasal olarak birinci dereceden veya

Prout-Tompkins kinetigi ile "S" seklinde egri vererek, dekompozisyona ug-
radiklarin: belirtmigtir. IR :

 Lachman ve arkﬁdalglan (5) tabletlerde 1§tﬁ: karsisinda yﬁiey maole-
kiillerinin fotolizinin birinei derece bozunma ile oldugunu ve serbest radi-
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kallerin bu bozunmalarda énemli rol oynadiklarim saptamglardir. Fotoli-
zin tabletlerde bir yiizey olay gseklinde cereyan ettigi, tablet iginin gogu za-
man etkilegmeden kaldif: saptanmigtir. Renk solmasimin 1gig1n tablet yii-
zeyinden 0.03 cm derinlifine ulaginca ortaya ¢iktizr, daha fazla 1s1k maruzi-
yetinin ise solmug tabaka kalinhfim artirmadig ileri stiriilmagtir.

Lachman (6) yaptag bir cahigmada farkh etken madde i¢eren tabletlerin
formiiliine giren yardimer maddelerin, degisik sicakhk, nem ve 131k ortam-
" larinda ve ambalajlarda bekletilmeleriyle, tabletlerin fiziksel ve kimyasal
stabilitesinde meydana gelen renk ve diger degisimleri incelemigtir. Sonug-
ta; 450 pmTuk 11k altinda agk kapta bekletilen tabletlerin etken madde
miktarinda ve organoleptik goriiniimiinde, koyu renkli cam ambalajda bek-
letilenlere gére zamana bagh olarak belirgin degigiklikler saptamgtir.

Tardif (7) bir caligmasinda vitamin A, B ve C'den olugan polivitamin
tabletlerinin 50 °C de 40 giin siireyle muhafazas: sonucu tabletlerde orga-
noleptik olarak gegitli degigimler saptanmsgtar.

- Hajratwala (8) ise tabletlerin yapisina giren boyalarin 13a karg olan
stabilitelerini artirmak amaciyla, tabletleri giines 1smlanm tutan alt: degi-
. gik madde ile kaplayarak renk stabilitelerini saglamigtir.

Carstensen ve arkadaglan (9) farkh saklama ortamlarinda muhafaza
edilen tozlarda ve tabletlerde meydana gelen defigimleri belirleyerek, or-
tam sicakhfimn, nemin ve zamanin tablet ve tozlarda renk degisimlerine
neden oldufunu saptamglardar,

Nyquist ve arkadaglan (10) aragtirmalannda ayn ayn ii¢ madde ve
bunlarin kombinasyonlarindan olugan tablet yardimer maddelerini kullan-
mglardir, Preformiilasyon iglemi sirasinda 151k stabilitesinin saptanmasi
amaciyla bir test program hazirlayarak meydana gelen renk degisimlerin-
‘den preparatlarin stabilitesini belirlemiglerdir. Nyquist ve arkadaglar
(11) 1mga duyarh tablet formiillerini korumak amaciyla titanyumdioksid ve
demirin kombinasyonundan olugan karigim ile bu tabletlerde kaplama
yapmiglar ve 19:18a karg1 oldukea iyi koruma saglamiglardir.

Matsuda ve arkadaglan (12) Indometazin'in fotostabilitesinin kapsiil
kabuk kalmhgma ve kapsiil yamsinda yer alan titanyumdioksid konsant-
rasyonuna bagimhhgm degigik sert jelatin modelleri kullanarak incele-
migler, jelatin filmin kalinhgmn ve titanyumdioksid miktarimin artmasy-
la etken maddenin stabilitesinin korundugunu tesbit etmiglerdir.

b- Mekanik dayaniklihifhn degigmesi:

Tabletlerin mekanik dayanikhlifinda meydana gelen azalmalar onun
instabilitesi ile ilgili 6nemli bilgiler verir (13, 14, 15). Bazen sertlik testleri
sirasinda tablette meydana gelen kinklar tabletin imalati sirasindaki ha-
talarla ilgili ip uglan da verebilir, Tabletlerin imalat: sirasindaki baz ek-
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siklikler hizlandinlms stabilite siiresinde daha da artar. Bu nedenle tab-
letlerin fiziksel stabilitesinin incelenmesi igin tabletin sertlik degerleri ve
kirilma durumlar zamana bagh olarak incelenmelidir. Elde edilen sertlik
sonuglan ayrica dagilma ve goziinme hiz sonuglari ile kiyaslanarak yorum-
lanmalidar..

York (16) tropikal iklim ortamlarinda saklanan tozlarla hazirlanan
tabletlerde laktoz, piiskirtillerek kurutulmug laktoz, misir nigastas: ve
magnezyum stearat yardime: maddelerini kullanmsg, yas ve kuru granii-
lasyon ile direkt basim teknigi ile bu karigimlardan hazirlanan tabletlerde
agirlik, hacim ve sertlik degigimlerini incelemigtir. Genel olarak hazirla-
nan tabletlerdeki agirhk, hacim ve sertlik degigimlerine tabletlerin form-
lasyonunun ve graniilasyon yénteminin etkili oldufunu saptammsgtir.

Nyquist ve arkadaglan (17) degisik nem iceriklerinde zimelidin hidrok-
loriir ve kafein monohidrat igeren iki tablet formiilasyonu hazirlamglar,
diigiik relatif nemde depolamanin tabletlerin sertligini ve dagilma zamam-
n1 artirdipiny, yitksek relatif nemin ise bu dzellikleri azalttifim saptamig-
lardir. Nyquist (18) zimelidin hidrokloriir ve bakampisilin hidrokloriir i¢e-
ren yedi farkh tablet formilini farkli nem ortamlarinda ve farkls sicaklik-
larda muhafaza ederek tabletlerde ortamin nem igerigine bagh olarak mey-
dana gelen sertlik degigimlerini belirlemiglerdir. Tabletlerde gozlenen bu
degigimlerin 45 °C sicaklikta ortaya giktifa saptanmgtar.

Amidon ve Middeton (19) blister ambalaj iginde yapilan uzun siireli sta-

bilite testinde ortamdaki relatif nem oraninin ve zamanin tabletlerin agr-
" liklarina ve sertliklerine olan etkisini aragtirmislardir. Ortamdaki relatif
nem oramindaki bu artigin zamanla tabletlerin agarliklarninda ve sertlikle-
rinde belirgin artiglara yol a¢tifr gozlenmigtir,

¢- Nem miktannimn de:éismesi

Yeni formiillerin gelistirilmesinde ve preparatlarin ambalajlanmasin-
da onemli bir kriter olan test de preparatin tutabilecegi nem miktarinin
saptanmasdir, Bu ézellikle neme duyarh ilaglar i¢in 6nem kazanmaktadir.
Kapsiiller hazirlaniglar sirasinda igerdikleri etken maddenin yapisina da.
bagh olarak % 11-16 oraninda nem igerirler. Kapsiiller igin tavsiye edilen en
uygun depolama gart: % 50 relatif nemde 21 °C'dir (20). Ozenli bir gekilde
kapatilmig ambalajlarda kapsiiller 15-25 °C arasinda ve % 35-65 oraninda-
ki relatif neme dayamkhdirlar. Bu simrlarin diginda uzun siire depolama
kapsiillerde deformasyona ve aynlma zorluklarina neden olur. :

Kapsiillerde havann oksidasyonunu nlemek i¢in bos kapsil kihflan-
nm depolama sirasinda uygun sartlarda muhafaza edilmeleri gerekir. Ayn-
ca kapsiiliin alt ve iist kapagnmn birbirine hassas olarak gegmesi ve emni-

.yetli bir yap1 igermesi neme karg1 hassasiyeti onleyici tedbirlerdendir
(20). P :
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Tablet ve kapsiillerde imalat sirasinda ve imalattan sonra uygun gekil-
de ambalajlanmalaryla ortamdaki fazla nemin etkisinin 6nlenmesi gere-
kir. Tablet ve kapsiillerin ambalajlanmasinda kullanim kolayhg saghyan
ve kullamilincaya kadar her bir dozaj geklinin aymn ayn korunmasim sagla-
_yan blister ambalajlarin sikica kapatilmg plastik kapakh cam siselere
oranla neme karsi koruyuculugu daha azdir (21).

Suyun absorbsiyonu sonucu etken maddenin hidrolizi hizlandirilmis
olacagindan, kat1 ilag sekillerinin stabilitesi belirgin olarak azalmakta ve
bu da énemli bir dezavantaj olusturmaktadir. Yiiksek sicakhk ve nemin et-
kisi beraberce asil bozunmay: ortaya gikarmaktadir. Klasik ambalajlar 1h-
man iklimlerdeki neme kars yeterli korumay: saghyabilir, ancak sicak ve
tropikal iklimlerde bu koruma azalmaktadir. Ciinkii sicaklik artis: ile plas-
tik ve benzeri materyalin su buhar gegirgenligi hizla artmaktadir (4, 21,
22},

Ambalajdan dolay: olabilecek nem kayh goz éniine alinmayan bir tab-
letin sertligini oda sicakhfinda ve neminde takip etmek stabilite inceleme-
lerinde yanmltier sonuglar verebilir. Bu durumda ekstrapolasyonlar imkan-
s1z, hizlandirilmg testler anlamsiz kalir. Neme kars: dayanikh oldugu bili-
nen ilaglar % 2'den fazla nem igeren yerlerde hazirlanabilirler. Neme du-
yarliilaglan % 2'den daha fazla nem i¢eren ortamlarda hamr]ama ve sakla-
ma halinde koruyucn énlemler alinmahdir. :

Kat: ilag gekillerinde neme bagh olarak degisen baska bir stabilite fak-
tori de pH' dir. Preparatdaki nem seviyesi artarken bir ¢ok etken madde
eriyerek preparatin gevresindeki pH' y1 deffistirebilir (23). Bu nedenle 6zel-
- likle pH'ya duyarh ilaglarin stabilite gahgmalannda preparatin distile suda
siispansiyon veya ¢ézeltisi hazirlanarak pH's: élgiilmelidir, '

- Canefe ve arkadaglan (21) blister ambalajin ve blister ambalaj mater-
yalinin yapisimn vitamin C tabletlerinin stabilitesi tizerine etkisini arag-
tirmiglar, ortamdaki nem oraminmn ve depolama ortarm sicakhiginin zaman-
la tabletlerin etken madde igeriklerinde ve fiziko-farmasétik szelliklerinde
onemli degisikliklere yol aghgini belirlemiglerdir. -

d- Daghlma ve ¢éziinme zamanmin degigmesi:

Kati ilag gekillerinde dagilma zamamm, preparatin ¢éziinme zamanim
da etkileyerek ilaglarmn stabilitesinde énemli bir kriter olarak rol oynar.
Pratikte in vitro olarak ¢dziinme hiz testinde preparatin ¢oziinme siiresi
gdz éniine alinir, Céziinme hizinmn gergek etkisi ise in vitro ve in vivo sonug-
lardan ahnan korelasyona baghdir. Ozellikle gii¢ ¢oziinen ilaglann ¢oziin-
me hizim etkileyen herhangi bir faktér ilacin absorbsiyonunu, dolayisiyla
" biyoyararlammmm etkileyecektir. Tabletlerin dagilmas ¢oziinme hiz igin,
hiz1 saptayan bir adim oldugundan daglmay etkileyen herhangi bir faktsr
¢dziinme hizim da etkileyecektir. Bu nedenle yapilan ¢oziinme hizi gahgma-
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lan1 dagnima testi ile birlikte yirttilmelidir (24, 25).

Céziinme hizinin tayini igin genellikle gesitli farmakopelerde standart
hale getirilmig olan déner sepet ve palet yontemleri kullamimaktadir. Her
iki yontemde ashnda ideal sistemler degilse de, kat: ilag sekillerinin formii-
‘lasyonu ve stabilitesinin incelenmesi sirasinda standardizasyohu saglar.
Bu iki yontemden déner sepet yontemi dig faktérlerden daha gok etkilene-
rek hatah sonug verme efilimindedir. Bunlardan biri ortamdaki ¢ozeltinin
iyi kanigmamasina bagh olarak farkh sonuglarin ahnmas:, diferi de sepetin
gozeneklerindeki kismm tikanikhga bagh hatalardir. Nemli ortamlarda de-
polama sonras, genellikle kapsiillerin jelatin knhflarinda olugan film taba-
kas1 sepet gozeneklerinde kismi tikamkhga neden olur (26, 27).

Tablet ve kapsiillerin stabilite ¢aligmalarinda uygulanacak to-
leranslar

Bir ilacin kullanilabilirlik siiresi ve saklama kogullarinin gnemi dogru-
dan saklanma sirasinda ortaya ¢ikan degigikliklerin boyutlarina bagh ol-
maktadir (28, 29). Ilacin gériniimiinde meydana gelen degigiklikler, bu ko-
nuda uzman olmayanlar tarafindan bile kolayca anlasilabilir. Ilaglardan
beklenen biyolojik yararlihgin azalmas: da genellikle buna bagh olarak or-
taya gikmaktadir. Aneak, bir preparatda meydana gelen renk degigiminin
preparatdaki etken madde miktarmdaki azalmay veya bozunmay: goster-
medigi veya bu azalmamn ihmal edilebilir oranlarda oldugu testler ile ka-
mtlanmissa da, psikelojik etkisi agisindan ilacin goriniigi gok biyilk bir
#nem tasimaktadir. Renk degigikliklerini belirlemede kullanilan renk tab-
lolan ¢ok yararh olmaktadir. Burada degerlendirmeden gelecek hatalarin
sinr igin rengin giddeti, gélgesi ve derinligi agsindan test bir gok kisi lize-
rinde denenmelidir. Kirilma direnci igin gegerli bir kriter ise, iizerlerine
bastiridiginda tabletlerin blister ambalajdan kirlmadan disan gikarilma-
s1 olmaktadir (4). :

Degigik farmakopeler normal bir tablet i¢in daghlma siresini 15 dakika
olarak vermektedirler. Etken madde igerigi igin ise genellikle % 10'luk bir
sapma simn énerilmektedir. Pargalanma iiriinleri igin genel olarak bir s1-
mr yoktur, Fakat giintimiizde analitik yéntemlerde kaydedilen geligmeler-
le, yeni bir etken maddenin bilinmeyen parc¢alanma iiriinleri % 0.5 geger-
se, yap1 aydinlatma ¢aligmalarina girilmesini olagan hale getirmigtir. Par-
¢alanma {riintinin farmakolojik ve toksikolojik ¢aligmalar sonucu zararh
olmadigh kamtlanirsa bozunmamig etken madde i¢in simr % 90 olmakta, bu
aym zamanda {iriintin raf 8mriinii de belirlemektedir. Ote yandan bu mik-
tar par¢alanma iiriiniiniin izin verilen en yiiksek oram olmaktadir. Genel
olarak kati ilag gekilleri i¢in fizikofarmasttik tzellikler agisindan belirlen-
mig olan tolerans limitleri ve kabul edilebilen azami dejisimler Tablo 2'de
yer almaktadir,

132




Sonug olarak bir preparatin stabilitesinin giivenilir bir gekilde sapta-
nabilmesi i¢in her tiirli yaglanma etkisi, organoleptik, fiziksel ve kimyasal
degigiklikler ve ambalaj malzemeleri ile olabilecek etkilesmeler géz éniinde
bulundurulmahdr.

Tablo 2: Tabletlerde fizikokimyasal dzellik degigiminin uyar1 ve

maksimum tolerans sinirlan (29,30).

Tesbit edilen degisimlerin | Degisimin maksimum kabul

Etken maddenin

Kontroller uyaricl anlaminin simri _edilebilir tolerans simn
Goriiniis 2 renk degigim derecesi | 3 renk degigim derecesi
Sertlik +%35=21N 20N
Dagilma zamam | + % 23 15 dakika
Cozinmehzn | +%10 % 75/45 dakika veya

% 56/45 dakika

Ortalama agirhk | + % 2 ' —

bozunmas: %05-1 % 10

Etken madde

icerigi %3 ' | Bildirilen teorik miktarin
. en az % 90"
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