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OZET

Ibuprofen, Psodoefedrin ve Erdostein igeren Uzatilmig Salim Saglayan Farmasotik
Kompozisyon

Bulus, Ust solunum yolu hastaliklarin tedavisi icin ibuprofen, psodoefedrin HCI ve

erdostein iceren hir farmasotik kompozisyon ile ilgilidir.

Bulus dzellikle, rinit, akut rinosinuzit, adir seyreden soduk alginhd: veya grip sonucu
ortaya gikan ates, halsizlik, kas ve bas agrisi, balgamdan kaynaklanan siddetli okstruk ve
burun akintisi gibi hastaliklarin tedavisinde yeni bir kombinasyon olarak ibuprofen,
psodoefedrin HCI ve erdostein igeren uzatilmis salim saglayan oral bir farmasotik
kompozisyon ile ilgilidir.

(Sekil 1)
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ISTEMLER

. Bir uzatiimig salim sadlayan oral farmasotik kompozisyon olup, ézelligi; uygun bir

tasiyici icerisinde terapdtik olarak etkili miktarda;

a) Ibuprofen,
b} Psodoefedrin hidroklorir,

¢) Erdostein icermesidir.

. Istem 1'e uygun farmasotik kompozisyon olup, ézelligi; tasiyicinin pektin pelleti

olmasidir.

istem 2’e uygun farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi ibuprofen ve psodoefedrin HCI,

erdostein iceren pektin pelletleri iyonotropik jelasyon yontemi ile hazirlanmasidir.

. Istem 1’e uygun farmasbtik kompozisyon olup, dzelligi; kalsiyum klorur icermesidir.

. Yukaridaki istemlerden herhangi birine gore farmasotik kompozisyon olup o6zelligi;

kompozisyonun tablet, kapsul, pellet, toz, granul veya bunlarin karnisimlari formunda

olmasidir.

. Istem 5¢ uygun farmasbtik kompozisyon olup, dzelligi; kapsul formunda olmasidir.

. Istem 6'ya uygun farmasotik kompozisyon olup, ozelligi; 1 kapsul igin 300 mg

erdostein, 400 mg ibuprofen ve 60 mg psodoefedrin HCI icermesidir.

Yukaridaki istemlerden herhangi birine gore farmasotik kompozisyon olup ozelligi;
rinit, akut rinosintizit, agir seyreden soguk alginhgi veya grip sonucu ortaya cikan ates,
halsizlik, kas ve bas agnsi, balgamdan kaynaklanan siddetli 0ksuruk ve burun akintisi

semptonlarinin giderilmesi icin uretilen ilaclarda kullanilmasidir.
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TARIFNAME

Ibuprofen, Psodoefedrin ve Erdostein igeren Uzatilmig Salim Saglayan Farmasbtik
Kompozisyon

Teknik Alan

Bulus, Ust solunum yolu hastaliklaninin tedavisi icin ibuprofen, psodoefedrin HCI ve

erdostein iceren hir farmasotik kompozisyon ile ilgilidir.

Bulus dzellikle, rinit, akut rinosinuzit, adir seyreden soduk alginhd:r veya grip sonucu
ortaya gikan ates, halsizlik, kas ve bas agrisi, balgamdan kaynaklanan siddetli okstruk ve
burun akintisi gibi hastaliklarin tedavisinde yeni bir kombinasyon olarak ibuprofen,
psodoefedrin HCI ve erdostein igeren uzatilmis salim saglayan oral bir farmasotik

kompozisyon ile ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu

Turkiye ve dunyada hastaneye gitme nedenlerinin ilk siralarinda yer alan Ust solunum
yolu hastaliklari hem yetiskin hem gocuklarda yaygin olarak goérulmektedir. Codunlugdu
viruslerden kaynaklanan bu enfeksiyonlarin spesifik tedavisi yoktur, semptomatik tedavi
yapilir. Serum fizyolojikli burun damlalar, suruplar veya dider oral yolla kullanilan ilaglar
kullanilabilir. Analjezikler veya dekonjestanlar bu tur hastalik grubunda siklikla kullanilan

ilag gruplandir,

ibuprofen analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik faaliyete sahip terapotik bir ajan olarak
bilinen yaygin olarak kullanilan ve iyi tolere edilen bir NSAID'dir ve kimyasal adi 2-(4-

izobutilfenil) propiyonik asittir.

Ancak ibuprofen tek basina kullanildiginda, st solunum yolu hastaliklarinin tedavisinde
gok etkili olamaz. Bu hastaliklarnin tedavisi icin hizli ve etkili gozumler elde etmek icin
ibuprofen iceren kombinasyonlar bilinmektedir. Piyasada, ibuprofenin, psodoefedrin,

fenilefrin, difenhidramin gibi etkin maddeler ile kombinasyonlan vardir.

US3385886 (A) numarall patent basvurusu ibuprofen molekulunt agiklamaktadir.
Iboprofen viicutta inflamasyon ve agriya neden olan hormonlari azaltir ve bas agrisi, dig
agnsi, sirt agnisi, eklem iltihabi, menstural kramplar ya da kuguk yaralanmalar gibi birgok
kosulun neden oldudu atesin dugurulmesi ve agdri veya inflamasyonun tedavi edilmesi igin

kullanmlir.
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Bir sempatomimetik amin olan psddoefedrin hidroklorir tek bir bilesen olarak ya da daha
yaygin olarak antihistaminler, parasetamol veya bir NSAID ile kombinasyon halinde
kullanilabilen ust solunum sisteminin guglu bir dekonjestanidir ve kimyasal adi (S.5)-2-

metilamino-1-fenilpropan-1-oldur.

Ibuprofen ve psodoefedrin  hidrokloriur kombinasyonu bilinmektedir ve kapsul,

sUspansiyon, tablet formunda pazarlanmaktadir.

EP 2139455 numarall Avrupa patentinde, psddoefedrin ve ibuprofen iceren bir tablet ile

ilgilidir. Ve bu tabletin ayrica yardimer maddeler igerdigi de patentte agiklanmaktadir.

US 5100675 numaralh Amerika patentinde ibuprofene ilaveten psodoefedrin igeren
farmasotik kompozisyonun ates, sinuzit ya da burun tikanikhi§), bas agnsi gibi grip ve

soguk alginligi semptomlarini hafiflettigi verilmistir.

Ancak, bunlara ek olarak, solunum yolu hastaliklarinda tedavi basamaklarindan biri olan
mukus hipersekresyonunun azaltilmasi ve mukosiliyer transportun duzeltimesi onceki

teknikte bir kombinasyon olarak agiklanmamaktadir.

Mukus hipersekresyonunun azaltiimasi ve mukosiliyer transportun dizeltiimesi mukoaktif
tedavi olarak adlandirihir. Mukolitik ilaglar solunum yolu hastaliklarinda primer tedaviye ek
olarak sikga kullanilmaktadir. Bu ilaglar balgamin vizkozitesini azaltarak solunumu

kolaylastirirlar.

Erdostein, mukolitik ©zellikleri sayesinde solunum sistemi hastaliklannin terapisinde
kullaniimaktadir. Kimyasal adi 2- [N-3-(2-oksotetrahidro tienil)Jasetamido)- tioglikolik asit

olan erdostein, oral mukolitik bir ajandir.
Erdostein ilk olarak FR 2502153 ve US 4411909 numarah patentlerde agiklanmistir.

Onceki tekniklerin highirinde oral uygulama igin tek bir dozaj formunda ibuprofen,
psodoefedrin HCI ve erdostein iceren farmasotik kombinasyonlar agiklanmamaktadir.

Sonug olarak yukarida anlatilan olumsuzluklardan dolayr ve mevcut gézumlerin konu
hakkindaki vyetersizligi nedeniyle ilgili teknik alanda bir gelistirme yapilmasi gerekli

Kilinmigtir.
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Bulugun Kisa Agiklamasi

Mevcut bulug, yukanda bahsedilen gereksinimleri karsilayan, tum dezavantajlan ortadan
kaldiran ve ilave bazi avantajlar iceren yeni bir Uglu kombinasyon ile ilgilidir.

Bulusun oncelikli amaci, ust solunum yolu hastaliklarinin tedavisi icin ibuprofen,

psodoefedrin HCI ve erdostein iceren bir farmasotik kompozisyon saglamaktir.

Bulugun diger onemli bir amaci, uzatiimis salim saglayan farmasotik bir kompozisyon
sadlamaktir. Bu sayede 12 saat ila 24 saatlik bir perivod boyunca yavas yavas ve
ongorulebilir sekilde etkin maddeleri serbestlemektedir. Boylelikle ginde 3 veya daha
fazla alinan etkin maddeler gunde 1 veya 2 defa alinarak gun boyu vucutta etki

gostermeleri saglanacaktir.

Bulus, ibuprofen, psodoefedrin HCI ve erdostein iceren uzatimis salim saglayan oral bir

farmasotik kompozisyon amacglamaktadir.

Yukarida anlatilan amaglarin yerine getiriimesi igin bulus, bir uzatlmis salim saglayan oral
farmasotik kompozisyon olup, uygun bir tasiyici igerisinde terapotik olarak etkili miktarda;

Ibuprofen, Psddoefedrin hidroklorir, Erdostein igermekteidr.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasina gore bahsedilen tasiyici pektin pelletidir. Bulusta
ibuprofen ve psodoefedrin HCI, erdostein iceren pektin pelletleri iyonotropik jelasyon
yontemi ile hazirlanmaktadir. Bulusun tercih edilen bir uygulamasi ayrica kalsiyum klorur

icermektedir.

Bulusun amaglarini gerceklestirmek Uzere, bahsedilen kompozisyon tablet, kapsul, pellet,
toz, granul veya bunlarin karisimlar formunda sunulmaktadir. Tercih edilen kapsul formu,
1 kapsul icin 300 mg erdostein, 400 mg ibuprofen ve 60 mg psodoefedrin HCI
icermektedir.

Yukarida anlatilan amaglarin yerine getirilmesi igin bulus, bahsedilen farmasotik
kompozisyonun; rinit, akut rinosinizit, agir seyreden soguk alginhgr veya grip sonucu
ortaya gikan ates, halsizlik, kas ve bag agnsi, balgamdan kaynaklanan siddetli 0ksuruk ve

burun akintisi semptonlarinin giderilmesi icin Uretilen ilaglarda kullanimini da kapsar.
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Bulugsun vyapisal ve karakteristik ozellikleri ve tum avantajlari asagida verilen detayh
aciklama sayesinde daha net olarak anlasilacaktir ve bu nedenle degerlendirmenin de bu

detayh agiklama goz dénune alinarak yapiimasi gerekmektedir.

Sekillerin Kisa Aciklamasi

Sekil 1. ibuprofen ve psodoefedrin HCI, erdosteinin’ e ait kromatogramdir.

Sekil 2. Erdosteinin pH 1,2 yapay mide sivisi gozunme hizi deneyi sonuglar grafigidir.
Sekil 3. Erdosteinin pH 6,8 yapay bagirsak sivisi ¢ozunme hizi deneyi sonuclari grafididir.
Sekil 4. ibuprofenin pH 1,2 yapay mide sivisi gozunme hiz) deneyi sonuglar grafigidir.
Sekil 5. ibuprofenin pH 6,8 yapay bagirsak sivisi ¢oziinme hizi deneyi sonuglan grafigidir.
Sekil 6. Psodoefedrinin pH 1,2 yapay mide sivisi ¢dzunme hizi deneyi sonuglan grafigidir.

Sekil 7. Psbddoefedrinin pH 6,8 yapay badirsak sivisi ¢ozinme hizi deneyi sonuglari
grafigidir.

Bulugun Detayl Agiklamasi

Bu detayll agiklamada bulug konusu ust solunum yolu hastaliklarinin tedavisi igin
ibuprofen, psodoefedrin HCI| ve erdostein iceren yeni bir uglu kombinasyonu sadece
konunun daha iyi anlagsiimasina yonelik olarak ve hicbir sinirlayici etki olusturmayacak

sekilde aciklanmaktadir.

Bulus, ust solunum yolu hastalklarin tedavisi icin yeni bir kombinasyon tedavisi sunar.
Burada bahsedilen ust solunum yolu hastaliklan, rinit, akut rinosinuzit, agir seyreden
soguk alginhgr veya grip sonucu ortaya cikan ates, halsizlik, kas ve bas agnisi, balgamdan
kaynaklanan siddetli oksuruk ve burun akintisi gibi hastaliklari icermektedir.

Erdostein kullamimi sayesinde ust solunum yolu hastaliklarina badh olarak gelisen
balgamdan kaynakli rahatsizliklar giderilmistir. Erdostein mukus icindeki mukoproteinlerin
yapisini kimyasal olarak bozar, bu bicimde balgamin vizkositesini ileri derecede dusurur
ve balgami su durumuna getirip mukusu ¢ozer ve pargalar. Boylelikle mukusu bolgeden

uzaklastirip bolgeyi rahatlatir.
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‘Kombinasyon” terimi, ilaglarin, ayrn olarak kullanildiklarinda sergiledikleri bireysel
etkilerden daha yuksek bir kombine bir etki elde edilen birlikte uygulama anlamina gelir.
Diger yandan, mevcut bulusa gore kombine edilecek her ilacin daha duguk bir dozunun
kullanilimasi, toplam dozaji azaltacaktir. Bir dijer deyigle, dozajlarin tum durumlarda
nispeten daha az olmamasi gerekir, ancak ilaclar daha az dozla verilebilir veya bu, yan
etkilerin nuks oraninin azaltiimasinda faydal olabilir. Bunlar, tedavi edilecek hastalar

acisindan avantajhdir.

“Uzatilmis salim” terimi, ilaci uzun bir zamana yayarak serhestlemek suretiyle hastanin
kan dolagiminda ilacin sabit seviyelerde kalmasini saglayan farmasotik formulasyonlar
icin kullanihr, Uzatiimis salim, etkin maddeyi, 12 saat ila 24 saatlik bir periyod boyunca

yavas yavas ve ongorulebilir sekilde serbestlemek uzere formule edilmistir.

Bulusun bir uygulamasina gore, ust solunum yolu hastaliklarin tedavisi icin uygulanan
kombinasyon; ibuprofen, psddoefedrin ve erdostein icermektedir ve uzatiimis sahim
saglayan farmasotik bir kompozisyondur.

Bu bulusta, bir dozaj formunda birden fazla molekiulun kombine edilmesi sayesinde hasta
uyuncu arttinimaktadir. Bununla birlikte, bu kombinasyon, hastalarin yasam kalitesini
arttirirken, birden fazla molekulun bir dozaj formunda kombine edilmesi sayesinde ayrica

kullanilan yardimci maddele miktarlar azalmakta ve yan etki daha az gorulmektedir.

Bulusun bir uygulamasina gore, bir uzatilmis salim sagdlayan oral farmasotik kompozisyon

olup, 6zellidi; uygun bir tasiyici icerisinde terapotik olarak etkili miktarda;

a) ibuprofen,
b) Psédoefedrin hidroklorir,

c} Erdostein icermektedir.

Bulusun bir uygulamasi bu etken maddelere ilaveten formulasyon icerisinde pektin ve
kalsiyum klorur (CaClz) icermektedir.

Bulusun bir uygulamasi 1 kapsul icin 300 mg erdostein, 400 mg ibuprofen ve 60 mg
psodoefedrin HCI igermektedir.

Bulusun bir uygulamasina gore, bir uzatilmis salim sadlayan oral farmasotik kompozisyon
pektin icermektedir. Pektin pellet formunda kullanilmistir. Yukarida bahsedilen tasiyici

pektin pelletidir. Pelletler kullanilarak tasarlanan uzatiimig salim sadlayan farmasotik
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kompozisyon sayesinde, genellikle gunde 1°den fazla alinan etkin maddeler gunde 1 veya
2 defa alinarak gun boyu vucutta etki gostermeleri saglanacaktir.

Bulusun bir uygulamasina godre, pektinden olusan pelletlerin bir kismina ibuprofen,
psodoefedrin hidroklorir ve erdostein yuklenmistir. Bulusun sundugu formulasyonda, etkin

madde igeren/icermeyen pektin pelletleri mevcuttur.

Bulusun bir uygulamasina gore, ibuprofen ve psodoefedrin HCI, erdostein igeren pektin
pelletleri iyonotropik jelasyon yontemi ile hazirlanmistir. Tum g¢alismalarda c¢apraz

baglayici ajan olarak kalsiyum klorur (CaCl,) kullaniimistir.

Bulusun bir uygulamasina gore, bir uzatilmis salim sadlayan oral farmasotik kompozisyon

kalsiyum klorur icermektedir.

Mevcut bulusun farmasotik kompozisyonlari, tablet, kapsil, pellet, toz, granul veya

bunlarin kansimlari gibi oral uygulama igin tek bir dozaj formunda formule edilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, uzatimis salim saglayan oral farmasotik
kompozisyon; rinit, akut rinosinuzit, agir seyreden soguk alginlig veya grip sonucu ortaya
cikan ates, halsizlik, kas ve bas agrisi, balgamdan kaynaklanan siddetli oksuruk ve burun

akintisi tedavisi igin kullamimaktadir.

Etkin Maddelerin Miktar Tayini igin HPLC Kullanilarak Analitik Yontemin
Gelistirilmesi

Bu U¢ maddenin ayri ayri HPLC ile analizi icin yapilan galismalarin taranmas! sonucunda
elde edilen bilgiler dogrultusunda uygun kolon ve hareketli faz secimi yapiimistir (Sekil 1).
Uc etkin maddenin es zamanl olarak analizi igin; uygun hareketli faz, uygun kolon (C8 ve
C18 kolon), hareketli faz igin uygun akis hizi, uygun dalga boyu segimi ve kolon firini
kullanihp kullanilmamasi gibi faktorler denenip, en uygun sartlar optimize edilmistir.

Optimize edilen sartlar kisa sureli ve es zamanh analiz yapilmasini saglamistir

Kombine ilag sistemindeki Ug etkin ilac maddesinin bir arada analizinde kullanilacak HPLC
yonteminin gelistiriimesi amaciyla ilag etken maddelerini ayri ayri ve kombine halde iceren

standart ¢ozeltiler kullamimigtir.

Psodoefedrin HCI'Un yuksek polariteleri sebehiyle mobil fazin polaritesi arttikca bu iki

maddenin girisim gostermesi ve buna karsin apolar bir yapiya sahip clmasi ibuprofenin
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polar mobil fazlarda oldukga uzun alikonma zamanina sahip olmasi sebebiyle izokratik
elusyon sistemi ile ayinm gergeklestirilememistir. Optimum kromatografik sartlar metanol,
deiyonize su ve pH 3.2 olan 20 mM sodyum format tamponunun zamanla degisen
bilesiminin kullanildi§i bir gradient elusyon sistemi ile saglanmistir. Tablo 1'de gradient
elusyonda mobil faz bilesiminin zamana karsi dedisimi gosterilmektedir. Gelistirilen HPLC-
UV yonteminde elusyon boyunca mobil faz bilesiminin degisimi Zaman (dk) Tampon Coz.
(%) Su (%) Metanol (%) 0 52 30 18 5552 30 18 9 15 10 65 16 15 10 65 18 52 30 18
HPLC-UV yonteminde kullanilan dalga boyu dederleri erdostein ve psoddoefedrin igin 210
nm ve ibuprofen icin 270 nm olarak belirlendidinden analiz boyunca degdisken dalga boyu
olcumin kullanilmistir. Buna gore ilk 8 dk. boyunca 210 nmrde ve analizin geri kalaninda
270 nmrde olgum yapilmigtir. C18 tipi ters-faz HPLC kolonunun kullanildidi galismada
kolon sicakhgi 40 CT'de sabit tutulmu stur. Yontem icin akis iz 1 mL/dk ve enjeksiyon
hacmi 10 pL olarak belirlenmistir. Belirlenen kosullar altinda erdostein, psodoefedrin ve
ibuprofen icin alikonma zamanlar sirasiyla 3.22 dk.,, 4.91 dk. ve 14.41 dk. olarak

belirlenmigtir

Tablo 1. Yontemde gradient elusyonda mobil faz

bilesiminin zamana kargi degisimi

Zaman A: Metanol | B:Tampon C:Su
0. Dk 18 52 30
5,50. Dk 18 52 30
9. Dk 75 15 10
16. Dk 75 15 10
18. Dk 18 52 30

Analitik Yontem Validasyonunun Gergeklestirilmesi
Geligtirilen yontemin gecerlilik testleri, validasyon parametrelerine (dogrusallik, dodruluk,
kesinlik, duyarhk (LOQ ve LOD), secicilik (dzgunluk) ve stabilite) gore yapilmistir. Elde

edilen sonuglar istatistiki olarak degerlendirilmistir.

Asagdida, onformulasyon galismalar ile elde edilen erdostein, ibuprofen ve psodoefedrin
HCl iceren pektin pelletleri icin ayri ayri pH 1,2 yapay mide sivisi (Simulated Gastric Fluid,
SGF) ve pH 6,8 yapay bagirsak sivisi (Simulated Intestinal Fluid, SIF) yapilan ¢ozunme
hizi deneyi sonuclar $Sekil 2-7'de grafikler halinde verilmistir.
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Bulusun bir uygulamasina gore onformulasyon g¢ahsmalan ile elde edilen erdostein,
ibuprofen ve psodoefedrin HCI iceren pektin pelletlerine ait enkapsulasyon etkinlidi,

yukleme etkinligi ve verim sonuglari asagida tablo halinde verilmektedir.

Tablo 2. Erdostein, ibuprofen ve psodoefedrin HCI iceren pektin pelletlerine ait

enkapsulasyon etkinligi, yukleme etkinligi ve verim sonuglari

Etken Madde Enkasulasyon Yukleme Verim

Etkinligi (%xSS) Kapasitesi (%tSS) (%1SS)
Erdostein 74,448+2 649 35,366+1,499 46,076+1,364
ibuprofen 93,154+7,286 33,593+2,132 46,25412 833
Psodoefedrin 27,618+1,955 13,665£1,132 33,720+0,896
HCL

Etkin Madde igeren ve igermeyen Pelletlerin Hazirlanmasi
Pelletlerin iyonotropik jelasyon yontemi ile hazirflanmasi bu calgma igcin en onemli
basamaktir. Bu sistemin basarilmas ile 3 farkh etkin madde igin yeni, kombine bir ilag

tasiyici sistem gelistirilmistir.

Hazirlanan Pelletlerin Karakterizasyonu

Hazirlanan pelletlere yuklenen Erdostein, ibuprofen ve Psoddoefedrin HCI miktarlarinin
tayini (enkapsulasyon etkinligi, yukleme etkinligi), hazirlama verimi tayini, partikul
buyuklugu olgumu, sisme derecesi tayini, in-vitro etkin madde salimi tayini, yuzey
ozelliklerinin Taramal Elektron Mikroskobu (SEM) kullanilarak incelenmesi, Diferansiyel
Taramal Kalorimetre (DSC) termogramlarinin alinmasi ve Fourier Denusumlu-Kizilotesi
(FT-IR) spektrumlarinin alinmasi iglemleri yapilacaktir. Bu karakterizasyon calismalari ilag
tasiyici sistemlerin istenen Ozelliklere sahip olup olmadiginin degerlendiriimesi acisindan

cok dnemlidir.

Her bir formulasyonda oncelikle erdostein, ibuprofen ve psodoefedrin HCI igeren pektin
dispersiyonlan ultra saf su ilave edilip c¢ok noktali manyetik karigtinici uzerinde
kanstinlarak hazirlanmigtir. Diger taraftan yine CaCl; ¢gozeltileri ultra saf su ilave edilip gok
noktall manyetik kanstirici uzerinde karnstinlarak hazirlanmistir. Her iki  karisim
hazirdandiktan sonra gok noktali manyetik karistirici Uzerinde karigsmaya devam eden
CaCl. cozeltisi Uzerine etkin madde igerenf/icermeyen pektin dispersiyonu enjektor

vardimiyla damlatiimistir. Damlatma iglemi bittikten sonra pektin pelletlerin sertlesmesi



icin bir sure daha karistinlmistir. Ardindan pelletler suzgeg kadidindan suzulmus ve
dondurulmak uzere dondurucuya konmustur. Deneyler suresince karanlk ortamda
calisilimistir.
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