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OZET

BUTAMIRAT PASTIL URETIM YONTEMIi VE FORMULASYONU

Mevcut bulus, ¢esitli nedenlerden dolayr olusan oOksirlik, ameliyatta veya
bronkoskopide ameliyat éncesi ve sonrasinda oksiiriikk ve bogmaca tedavisinde ilag olarak
kullanilan butamirat veya onun farmasétik agidan kabul edilebilir bir tuzunu ve en az bir
tane farmasotik olarak kabul edilebilir vardimer madde iceren stabil, homojen ve hos bir

tada sahip pastil formunda farmasétik bilesim ve bu bilesimin iiretim yontemleri ile ilgilidir.
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ISTEMLER
Butamirat veya onun farmasotik olarak kabul bir tuzunu ve en az bir tane farmasotik

olarak kabul edilebilir yardimeci1 madde igeren pastil formunda bir farmasétik bilesim.

Istem 1’¢ gore, pastil formiilasyonun yas graniilasyon veya direk baski ydntemi

kullanmilarak tretilmesidir,

Butamirat veya onun farmasétik kabul edilebir bir tuzu ve en az bir tane yardimei
madde igeren pastil formunda bir farmasotik bilesimin yag graniilasyon yontemiyle

dretilmesidir.

Istem 3’e gore, vyas graniilasyon yontemi kullamilarak pastil formiilasyonunun
iiretilmesi olup 6zelligi ; butamirat ve graniilasyon ¢6ziiciisii arasindaki oranin agirlikga

0.5:3, tercihen 1:1,5 ve daha tercihen 1:1 seklinde olmasidir.

Istem 3 veya 4’e gore, tablet pastil formiilasyonunun yas graniilasyon yéntemi ile
uretilmesi olup ozelligi; graniilasyon islemi sirasinda kullanilan ¢oziicliniin su, organik

sivilar veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan secilmesidir.

Istem 3 -5”¢ gore, Butamirate veya onun farmasétik kabul edilebir bir tuzu ve en az bir
tane yardimci madde igeren pastil formunda bir farmasétik bilesimin yas grantilasyon
yontemiyle {iretilmesi olup oOzelligi asagida belirtilen {iretim basamaklar ile

iiretilmesidir:

a) Butamirat maddesi agirhk¢a 0.5:3 oraninda bir graniilasyon c¢oziiclisiinde
¢Ozdiirilerek bir ¢ozelti hazirlanmasi,

b) (a) asamasinda ¢lde edilen ¢ozeltinin en az bir tane farmasotik olarak kabul
edilebilir yardimc1 madde 1ile kanstirilmasi ve graniilasyon isleminin
gerceklestirilmesi ve grantllerin elde edilmesi

¢) Elde edilen graniillerin kurutulmasi,

d) Kurutulan graniillerin ortalama partikiil biiyiikliigiiniin 100 mikron ile 2000 mikron,
tercihen, 700 mikron ile 1000 mikron ve daha tercihen 10-500 mikron partikiil

biiytikliigiine sahip olacak gekilde uygun elekten elenmesi,
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10.

11.

e) Partikiil biiyiikligl ayarlanmis graniillere en az bir tane farmasétik olarak kabul
edilebilir yardimci madde eklenip karistirilmasi ve

f) Pastil tablet formmunda basilmasidir.

Butamirate veya onun farmasdétik kabul edilebir bir tuzu ve en az bir tane yardime
madde igeren pastil formunda bir farmasdétik bilesimin kuru graniilasyon yontemiyle

uretilmesidir.,

Istem 7’e gore, Butamirate veya onun farmasétik kabul edilebir bir tuzu ve en az bir
tane yardimci madde igeren pastil formunda bir farmasdétik bilesimin direk baski
yontemiyle tretilmesi olup 6zelligi butamiratin ve en az bir tane yardimeci madde
kanistirlmasiyla elde edilen karigimin ortalama partikiil biiyiikliigiiniin  100-1000

mikron arasinda olmasidir.

istem 8’e gore, eleme isleminde kullanilabilecek yardimer maddeler PEG 6000, PEG
8000, borik asit, kolloidal silika, stearatlar, talk, steroteks, mumlar, gliseril behanat, sivi
parafin, magnezyum lauril siilfat, misir nigastasi, DL-18sin veya bunlarin karistmindan

secilmesidir.

Istem 1 ila 9°a gére, Butamirat veya onun farmasétik kabul edilebir bir tuzu ve en az
bir tane yardime1 madde igeren pastil formunda bir farmasotik bilesim olup 6zelligi,
bilesimin en az bir tane farmasdétik olarak kabul edilebilir yardimel maddenin dolgu
maddesi, eleme kolaylastiran bir madde, tat maskeleyici, tatlandirici, antioksidan,

aroma maddeleri veya bunlarin karigimindan sec¢ilmesidir.

Istem 11°e gbre tat maskeleyici yardimci maddenin hidroksipropilmetil seliiloz
{HPMC), hidroksipropil selilloz (HPC), povidon, Eudragit E-100, karboksimetil
seliiloz, etilselilloz, polivinil alkol ve polivinil asetat veya bunlarin karisimindan

secilmesidir.

. istem 11°¢ gére, eleme isleminin etkili bir sekilde yapilabilmesi icin kullamlabilecek

yardimci maddeler PEG 6000, PEG 8000, borik asit, kolloidal silika, stearatlar, talk,
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steroteks, mumlar, gliseril behanat, siv1i parafin, magnezyum lauril siilfat, muisir

nisastasi, DL-18sin veya bunlarin karisimindan segilmesidir.

Istem 11°e gore, tatlandirict maddesinin maltodextrin, laktoz, izomalt, sukroz, eritritol,

sorbitol, ksilitol ve mannitol veya bunlarn karigimindan secilmesidir.

.Istem 11’e gore, antioksidan maddesinin askorbik asit (Vitamin C), glutatyon, lipoik

asit, irik asit, karotenler, alfa-tokoferol (Vitamin E} ve ubikinol (Co enzim Q) veya

bunlarin karisimindan segilmesidir.

.Istem 11°¢ gore, kaydirict maddesinin magnezyum stearat, polietilen glikol, metal

stearatlar, hidrojenize kastor yagi veya bunlarin karisimindan se¢ilmesidir.

Istem 11°e gore, aroma maddesinin portakal, muz, gilek, visne, limon veya veya

bunlarin kansimindan se¢ilen bir meyve aromasidir.
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TARIFNAME

BUTAMIRAT PASTIL URETIM YONTEMIi VE FORMULASYONU
Bulusun Dahil Oldugu Teknik Alan

Mevcut bulus, c¢esitli nedenlerden dolayr olugan oksiiriik, ameliyatta veya
bronkoskopide ameliyat 6ncesi ve sonrasinda éksiiriik ve bogmaca tedavisinde ilag olarak
kullanilan butamirat veya onun farmasdétik agidan kabul edilebilir bir tuzunu ve en az bir tane
farmasotik olarak kabul edilebilir yardimer madde iceren stabil, homojen ve hos bir tada sahip

pastil formunda farmasétik bilesim ve bu bilesimin iiretim yontemleri ile 1lgilidir.
Teknigin Bilinen Durumu

Butamirat olarak bilinen 2-fenilblitink asit 2-(2-dietilamino)etoksi)etil ester bilesigi bir
antitussif etkili bir ilag etkin maddesidir. Ampirik formiilii CigH2oNO3, molekiil agirhigi
307,428 g/mol olup kimyasal yapist Formiil ['de verilmigtir,

(

O\/\O/\/N\/
o]

Formiil 1

Butamirat etken maddesi iceren surup ve film kapli tablet dozaj formlarinda {rtinler Tiirkiye’de
Sinecod® adi altinda satilmaktadir. Merkezi etkili antitussif rahatsizliklarda endike olup
butamirat sitrat kimyasal ve farmakolojik olarak opium alkaloidlerle ilgisiz olan bir merkezi
Oksiiriik kesicidir. Blitamirat sitrat etki mekanizmasi beyin sapindaki oksiiriik merkezini inhibe

ederek ve bronkospazmolitik olarak ¢ksiirligiin kesilmesi seklindedir.

Butamirat sitrat beyaz veya sarimsi kristalize toz, az mumlu ve az amin kokuludur. Butamirat
baz halinde suda eser miktarda ¢éziiniir, %96 ik etanolde ¢éziniirdiir. Butamirat sitrat tuzu ise
higroskopiktir, su tutucu 6zellige sahiptir. Butamirat sitrat etkin maddesi ¢ok ac1 bir tata

sahiptir, Ayrica, butamirat sitrat 1s1ya duyarh bir etken maddedir.
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US3349114 numarali patent bagvurusu butamirat ve tuzlarinin hazirlhik prosesini agiklar. Ayrica

butamirat ve farmasdtik olarak kabul edilebilir bilesimlerinin hazirlik prosesini de agiklar.

TR2012/06772 patenti butamirat veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlan, hidratlar,
solvatlar, esterleri, amorf ve kristal formlan veya bunlarin kombinasyonunu igeren, suda
¢Oziinebilir formdaki farmasdtik bilesimi agiklar, Su igerisinde ¢dziilerek oral yolla uygulanan
efervesan tablet dozaj formunun sodyum tuzu igeren yardimeir maddeleri icermesinden dolayt

yiitksek sodyum hassasiyeti olan hastalara uygulanmasi uygun degildir.

Yukarida belirtmis oldugumuz iizere, butamirat etkin maddesinin aci bir tadr olmasindan
dolay1, surup gibi sivi formalanmin tretilmesinde yiiksek oranda seker/seker alkollii ya da
tatlandirict kullamilmaktadir. Ayrica sivi dozaj formlarinda etkin madde ¢dziinmiis halde

bulunmasindan dolayr mikrobiyolojik olarak {iremeye yatkindir.

Yash hastalarda veya yutma gilicliigli yasayan hastalarda tablet veya kapsiil gibi formlarin
kullanilmasinda birgok zorluk yasamaktadir ve bundan dolayi iyilesme siireleri uzamaktadir.
Bu tiir hastalar i¢cin pastil formiilasyonu tercih edilebilir, fakat butamirat etkin maddesi igeren

pastil formu bulunmamaktadir.

Teknigin bilinen durumundaki bu zorluklar, yoksunluklar ve dezavantajlar dikkate alindiginda,
tedavide birgok hasta grubu tarafindan kolaylikla uygulanabilecek stabil, homojen ve hos bir
tada sahip olan butamirat etkin maddes1 veya farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzunu

igeren iceren pastil formiilasyonun gelistirilmesine thtiya¢ duyulmaktadir.

Bulusun Amaci ve Kisa Ac¢iklamasi

Mevcut bulusun amaci, etkin madde olarak butamirat veya farmasotik agidan kabul edilebilir
bir tuzunu igeren stabil, homojen ve hos bir tada sahip pastil formiilasyonu ve bu formiilasyonun

hazirlanmasiyla ilgili tiretim yonteminin gelistirilmesidir.

Bulusun bir diger amaci ise, direk baski {iretim ydntemiyle butamirat veya farmasotik agidan
kabul edilebilir bir tuzunu i¢eren pastil dozaj formunun gelistirilmesidir. Bu yontemin 6zelligi;

butamirat veya farmasdtik agidan kabul edilebilir bir tuzunun en az bir yardimer madde ile
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birlikte karistirilip elde edilen karisima eleme yapilarak partikiil biiyiikliiglintin 1000 mikron
veya daha kiigiik partikiil biiyiikligline getirildikten sonra diger yardimer maddelerle

kanstirilmasi ve pastil formunda basilmasidir.

Bulusun bir diger amac, yas graniilasyon iiretim yontemiyle butamirat veya farmasotik agidan
kabul edilebilir bir tuzunu igeren pastil dozaj formunun gelistirilmesidir. Bu {iretim ydntemin
Ozelligi; butamirat veya farmasdétik agidan kabul edilebilir bir tuzunun bir ¢oziicii ile agirlikga
0.5:1 ila 1:3 oraninda kanstinlmasiyla butamirat etkin maddesinin bu karigim igerisinde
tamamen ¢oziinmesi sonucunda elde edilen yas graniilasyon ¢ozeltisinin en az bir tane yardimci
madde ile graniilasyon islemine tabii tutulmasi ve elde edilen graniillerin kurutulmasi
elenmesidir. Kurutulmus, elenmis graniiller en az bir yardimer madde ile karistinlarak pastil

formunda basilir.

Bulusun Detayh A¢iklanmasi

Bulus, butamirat igeren stabil, biyoyararlanimi yiiksek ve hos bir tada sahip pastil formiilasyonu

ve bunun hazirlanmasi i¢in yontemlerle ilgilidir.

"Butamirat" terimi metin boyunca butamirat ve bunun farmasétik agidan kabul edilebilir tuzu,
solvaty, polimorfu, hidrati veya enantivomeri veya bunlarin bir kombinasyonu anlamina

gelmektedir. Tercihen bu bulusta butamirat, sitrat tuzu formunda kullanilmaktadir.

Burada kullanilan "Pastil" terimi agizda topikal etki i¢in emilerek kullanmilan yavag bir sekilde
eriyen ag1z ve bogaz mukozasinda uzun siireli bir etki saglayan farmasétik dozaj formu igin

kullanilmaktadar,

Bu bulusun amaci, direk baski veya yas graniilasyon yéntemleriyle butamirat i¢eren pastil

dozaj formunun tiretilmesidir.

Bu bulusun diger bir amaci, direk baski yontemi kullanilarak butamirat etkin maddesi igeren

biyoyarlanimi yiiksek, stabil, homojen ve hos bir tada sahip pastil formiilasyonun tiretilmesidir.

Direk bask: yonteminin kullanilabilmesi igin butamirat etkin maddesinin uygun bir partikiil

biiyiikliigiinde olmas: gerekmektedir. Fakat butamirat etkin maddesinin elastik yapida
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olmasindan dolayi tek basina elenmesi ¢ok zordur ve bu nedenle yiiksek partikiil biiviikliigiine
sahiptir. Bulusu yapan arastirmacilar siirpriz bir sekilde butamirat etkin maddesini bir yardime:
madde ile kanstirip eleme iglemine tabii tutulmasiyla istenilen partikiil buyiikliigiine
ulasabildiklerint ve boylece arzu edilen homojen, stabil ve biyoyararlammmu yiiksek pastil
formiilasyonu gelistirebilecegini tespit etmislerdir. Eleme islemi igin elek kullanilabilir ve elde
edilen karnsimin ortalama partikiil biyikligia 10-1000 mikron, tercihen 200-700 mikron ve
daha da tercihen 200-500 mikron arasindadir.

Eleme isleminin etkili bir sekilde yapialabilmesi i¢in kullanilabilecek yardimer maddeler PEG
6000, PEG 8000, borik asit, kolloidal silika, stearatlar, talk, steroteks, mumlar, gliseril behanat,
s1v1 parafin, magnezyum lauril siilfat, nmsir nigastasi, DL-16sin veya bunlarin karisimindan

secilebilir, ancak bununla smirli degildir.

Ayrica bulusgular, pastil formiilasyonda arzu edilen homojen dagilim ve igerik tekdiizeliginin
saglanabilmesi igin partikiil biiyiikigli ayarlanmig olan butamirat ve bir yardimct madde igeren
karistmi en az bir tane farmasétik yardimcr madde ile kanstinlmasi sonucu elde edilen
karisimin/graniiliin ortalama partikiil biiyiikliigliniin 750 mikrondan kii¢tik olmasi gerektigini
tespit etmislerdir. Bu bulus ile tercih edilen kanisim/graniiliin partikiil buyiikligi 10- 750,
tercihen 10-500, daha da tercihen 200-500 mikrondur.

Bu bulus ile bahsedilen partikiil biiyiikliigli elek analizi ve/veya Malvern-Mastersizer

Apparatus MS 2000 gibi lazer difraksiyon yontemleri kullanilarak 6l¢iilebilir.

Ayrica bu buluga konu formiilasyonda butamiratin aci tadimin maskelenmesi, yani pastil
formiilasyonun hos bir tada sahip olmasi, yeteri kadar tath olmasi, uygun yapida olmasi ve
agizda memnuniyet verici bir his birakmasi igin en az bir tane tat maskeleyici yardimer madde

kullanilmaktadar.,

Bu bulusa konu direk baski iiretim yontemi asagidaki basamaklari igerir;

a) Butamirat etkin maddesi ve bir farmasotik yardunct birlikte karistirtlip elenerek
karisimin partiikiil biiyiikligi ayarlanir,

b) Elde edilen karsim en az bir tane tat maskeleyici yardimer madde ile

karistirilmasi,
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c) {c) asamasindaki karisima dolgu maddesi veya seyreltici, tatlandirici, kaydirict

ve aroma verici yardimel madde ilave edilir, karistirilir ve graniil elde edilir,

d) elde edilen graniil uygun elekler kullanilarak partikiil biiytikligi ayarlanir,
g) partikiil biiylikl{igii ayarlanms graniiller pastil tablet halinde basilir.

Bu bulugun diger bir amaci, yag graniilasyon yéntemi kullanilarak butamirat etkin maddesi
igeren, biyoyarlanimi yiiksek, stabil, homojen ve hos bir tada sahip pastil formiilasyonun

uretilmesidir.

Bulusgular yaptiklart ¢alismalar sonucunda butamiratin  pastil formiilasyonunda yas
graniilasyon yonetiminin kullanilabilmesi igin butamirat: graniilasyon ¢dziicii oraninin cok

dnemli bir parametre oldugunu tespit etmislerdir.

Ciinkii butamirat yiiksek elastik vapida olmasindan dolayi, yiiksek oranda graniilasyon ¢oziicii
ile grantil edildiginde elde edilen graniilleri kurutmak igin yiliksek 1sida uzun bir siireye ihtiyag
duyulmustur. Butamirat 1siya duyarli bir etkin madde oldu§undan yiiksek i1sitya maruz

birakildiginda stabilite problemleri ortaya ¢ikmaktadir.

Eger az oranda graniilasyon ¢éziiclisii kullanilirsa da butamirat tamamen c¢Ozinmiiyor ve
bulamag¢ haline gelmektedir. Bulamag halindeki butamirati, pastil formiilasyonunu iiretmek
icin daha sonraki islemlerde kullanmak oldukga zor, zahmetli olup iiretim optimizasyonu
saglanmamaktadir. Ayrica bulusgular bulamag halindeki butamiratin kullanilmasiyla elde
edilen tablet pastil formiilasyonunda homojenite ve igerik tekdiizeligini problemlerinin orta

ciktigini tespit etmislerdir,

Buluscular, belirtilen tiim sorunlari ortadan kaldirmak i¢in yaptiklart ¢calismalar neticesinde
butamirat graniilasyon ¢oziiciisiine oraninin 0.5:1 ila 1:3 oraninda olmasi gerektigini stirpriz bir
sekilde bulmuslardir. Belirtilen oranlarda butiramat graniilasyon c¢oziiclisiinde tamamen
coziinmekte ve yuksek 1siya, uzun siireye gereksinimi olmadan stabil, homojen ve igerik
tekdiizeligine sahip pastil formiilasyonu tretilebilmektedir. Mevcut bulusa konu formiilas-

yonda bu ¢dzelti, yas graniilasyonda graniilasyon ¢dzeltisi olarak kullamilmaktadir.
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Mevcut bulusun amaci agirlikga 0.5:1 ila 1:3 oraninda butamirat maddesi ve ¢oziicli igeren bir
cOzeltinin  yas graniilasyon isleminde kullanilmasiyla butamiratin pastil formunun
iiretilmesidir. Bu bulus ile tercih edilen butamirat ve ¢dziicii agirliga oram 1:2, daha ¢ok tercihen

1:1 dir.

Bu bulusa konu yag graniilasyon yontemi asagida belirtilen basamaklan icermektedir:

a) Butamirat maddesi agirlik¢ga 0.5:3 oraninda bir graniilasyon ¢éziiclisiinde
cozdiiriilerek bir ¢ozelti hazirlanmast,

b) (a) asamasmnda elde edilen cdzeltinin en az bir tane farmasdétik olarak kabul
edilebilir yardimci madde ile karistirilmasi  ve  graniilasyon isleminin
gergeklestirilmesi ve graniillerin elde edilmesi

¢) Elde edilen graniillerin kurutulmast,

d) Kurutulan graniillerin ortalama partikiil biiyiikliigiiniin 100 mikron ile 2000 mikron,
tercithen, 700 mikron ile 1000 mikron ve daha tercihen 10-500 mikron partikdl
biiyiikliigiine sahip olacak sekilde uygun elekten elenmesi,

e) Partikiil biiyiikligli ayarlanms graniillere en az bir tane farmasétik olarak kabul
edilebilir yardimer madde eklenip karistirilmasi ve

) Pastil tablet formunda basilmasidir.

Bu bulus bir uygulamasinda, graniilasyon islemi sirasinda kullanilan ¢6ziicii su, organik ¢éziicii
veya bunlarin karnisimlarindan segilebilir. Organik ¢dziiciiler etanol, isopropanol, propanol,
metanol, aseton, diklorometan veya bunlarin karisiminda segilebilir, ancak bunlarla sinirlt

degildir.

Bulusta kullamilan farmasotik olarak kabul edilebilir bir yardimer madde; en az bir dolgu
maddesi, tat maskeleyici, tatlandirici, antioksidan, aroma maddeleri veya bunlarin karigimindan

secilebilir, ancak bununla sinirl degildir,

Bulusa goére hazirlanan tablet pastilde, butamiratin aci tadinin maskelenmesi bir polimer
kullamlarak butamirat etken maddesi igeren graniiliin tamamen sarilmasi ile saglamir. Bu
amacla, hidroksipropilmetil seliiloz (HPMC), hidroksipropil seliiloz (HPC), povidon, Eudragit
E-100, karboksimetil seliiloz, etilseliiloz, pelivinil alkol ve polivinil veya bunlarin karisimindan

secilebilir, ancak bununla sinirlt degildir.



10

15

20

25

30

Ayrica, dil lizerindeki tat alan bdlgeleri etkilemek, aci tadi bloke etmek igin adenosin

monofostat, lipoproteinler veya fosfolipitler, sodyum kloriir de kullanilabilir.

Bulusa gore hazirlanan tablet pastil formiilasyonlarinda istenilen seker tadim ve ferahlatict
etkiyi veren agizda hos bir his birakan tatlandirict ajan1 maltodextrin, laktoz, izomalt, sukroz,
eritritol, sorbitol, ksilitol ve mannitolden veya bunlarm karnisimindan secilebilir, ancak bununla

siirh degildir,

Bulusa gore hazirlanan tablet pastil formiilasyonlarinda kullanilan antioksidan ajan askorbik
asit (Vitamin C), glutatyon, lipoik asit, iirik asit, karotenler, alfa-tokoferol (Vitamin E) ve

ubikinol (Co enzim Q) veya bunlarin karigimindan segilebilir, ancak bununla simirh degildir.

Bulusa gore uygun olan tablet pastil formiilasyonlarinda kabul edilebilir kaydiric1 ajan,
magnezyum stearat, polietilen glikol, metal stearatlar, hidrojenize kastor yagi veya bunlarin

karisimindan segilebilir, ancak bununla sinirli degildir.

Buluga gore uygun olan tablet pastil formiilasyonlarinda aroma maddeleri meyve aromalari
olup portakal, muz, ¢ilek, visne, limon veya bunlarin karisimindan segilebilir, ancak bununla

stirl degildir.

Mevcut bulus asagidaki 8rnek araciligiyla ile daha ayrintili bir sekilde tarif edilecektir. Ornek,
bulusun kapsamini smurlayica nitelikte olmayip, yukarida detaylar verilen tarifnamenin 15181

altinda diistiniilmelidir.
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Ornek 1: Yas graniilasyon iiretim metodu kullamlarak elde edilen pastil bilesimi

Hammadde ismi

Fonksiyonu

Butamirat sitrat

Akutf madde

Sukraloz Tatlandirict ajan
Sorbitol Dolgu maddesi
Askorbik asit Antioksidan
Nane esansi Aroma

Magnezyum stearat

Seyreltici ajan

Polietilen glikol

Eleme kolaylastirict ajan

Deiyonize su*

Coziicil

* Bitmig iriinde bulunmaz,

Uretim Basamaklari:

a) Butamirat maddesi agirlikca 0.5:3 oraninda suda

hazirlanmas,

cozdiiriilerek bir ¢ozelti

b) (a) asamasinda elde edilen graniilasyon ¢dzeltisinin PEG, sorbitol ile graniile

edilmesi,

¢) (b) asamasinda elde edilen graniillerin 0-100 milibar vakum altinda ve 50-70°C

sicaklik araligindaki uygun degerlerde kurutulmasi,

d) Kurutma islemine graniillerin nem degeri %0.,4 olana kadar devam edilmesi,

e) Elde edilen graniillerin kurutulmasi,

f) Kurutulan graniillerin ortalama partikiil biiytikliigiiniin 100 mikron ile 2000 mikron,

tercihen, 700 mikron ile 1000 mikron ve daha tercihen 10-500 mikron partikiil

biiytikliigiine sahip olacak sekilde uygun elekten elenmesi,

g) Partikiil biiytikliigii ayarlanmig graniiller sukraloz ile karistirilmasi,

h) (g)asamasinda elde edilen karigima askorbik asit, nane esansi ve magnezyum stearat

ilave edilip karigtirillmas: ve

1) Pastil tablet formunda basilmasidir.
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Ornek 2: Kuru graniilasyon iiretim metodu kullamlarak elde edilen pastil bilesimi

Hammadde ismi Fonksiyonu
Butamirat sitrat Aktif madde
Polietilen glikol Eleme kolaylastirici ajan
Sukraloz Tatlandirict ajan
Sorbitol toz Dolgu maddesi
Askorbik asit Antioksidan ajan
Nane esansi Aroma
Magnezyum stearat Seyreltici
Hidroksipropil selilloz | Tat maskeleyici ajan

Uretim Basamaklar1;

a) Butamirat etkin maddesi ve PEG ile birlikte kanstinlip elenerek karnisimin partiikiil
biiytikligi ayarlanir,

b) Elde edilen karisim Hidroksipropil seliiloz ile karistirilir,

c) (b) asamasindaki karisima sorbitol, sukraloz, askorbik asit, nane esansi ve

magnezyum stearat edilir, karistirilir ve graniil elde edilir,

d) elde edilen graniil uygun elekler kullamilarak partikiil biiytikligi ayarlanir,
g) partikiil biiytikligii ayarlanmis graniiller pastil tablet halinde basilir,



