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Farkli Gereclerle Hazirlanan Graniilelerin Tabletin Fiziksel
ozellikleri Uzerine Etkisinin Incelenmesi

Untersuchung des Einflusses von Granulaten, Welche durch die
verchiedenen Geraete hergestellt wurden, auf die physikalischen

Eigenschaften von Tabletten

Tamer BAYKARA* ve Nevin CELEBIi*

GIRIsS

Tablet imalatinda standartlastirilmamis her tirli calisma ko-
sulu, tabletin fiziksel oOzelliklerinde farkli bir karakter olarak karsi-
miza c¢ikmaktadir (1). Ornegin imalat sirasinda graniilenin maruz
kalacagi mekanik zorlamalar (siirtiinme vs) granililenin partikiil
buytkligi ve dagiliminin degismesine neden olmakta, bu da graniile-
nin kot akma 6zelligi kazanmasina, kiime dansitesinin degismesine
ve tabletin basim karakterinde degiskenliklere ve tabletten tablete
degisen agirlik sapmalarina neden olmaktadir (2,3). Yas yontemle
hazirlanan graniilelerin kirilganliklar: iizerine etkiyen faktorler, a)
Kullanilan baglayici maddelerin cins ve deriskenlikleri (4-9), b)
Elenmis yas grantiilenin yuksek sicaklikta ani olarak kurutulmasi,
graniilenin kirilganliginin artmasina neden olmakta (10) ve birbirini
takip eden islemler sirasinda partikiiller arasindaki siirtiinmeler
nedeniyle grantilenin partikil biyilklikleri ve dagilimlar1 kontrol
edilemiyecek bir bi¢cimde degismektedir. Bu da teknolojik uygun-
luktan tutunda, ilacin yararliligina kadar uzanan olumsuz sonug-
larin meydana gelmesine neden olmaktadir (12-15). ¢) Ucgiincii bir
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faktor de graniilenin icermesi istenilen nem miktaridir (11,16). d)
Granililenin kurutulmadan o6nce ve kurutulduktan sonra elendikleri
eleklerin gdozenek biiylikliikleri arasindaki oran (17), bu giin literatiirde
belirtilmektedir.

Tektir dagilimli partikiillere sahip toz veya graniile, eger az
basincli yeterli sertlikte tablet veriyorsa; bu teknolojik bakimdan
erisilmek istenilen en iyi (optimum) bir sonuc¢tur. Bazen graniile-
lerin partikil buylkligi dagilim sinirinin dar bir aralikta olmadigi
ve bu dagilimin tozun icinde varyasyon gosterdigi hallerde, yeterli
tablet sertligi (Druckfestigkeit) tabletin kapak-atmaya meyline bir
Olgiit teskil etmemektedir. Bu gibi fiziksel degiskenliklerin ¢ogu, gra-
nilenin partikil buyukligi ve dagiliminin degismesi ile yakindan
ilgilidir (18-22).

Tablet imalati sirasinda kurutulmus granileler, diger karistirma
islemleri sirasinda ve de bunu takiben basimda, tablet makinasinin
titregsimi ile birbirlerine siirtiinerek, kirilmaya-ufalanmaya maruz
kalmaktadirlar. Boylece yine partikiil buylukligi ve dagilimi ile
partikiil sekli kendiliginden degisiklige ugramaktadir (22).

Tablet graniilesinin siitinmeye karsi direncini, yani kirtlganligini
(friabilité) nicel olarak saptamak icin 6nce, iki plaka arasina yerles-
tirilmis grantiile kiitlesinin lizerine uygulanan kuvvete karsi graniile-
nin gostermis oldugu direnc¢ saptanmistir (2,3,23). FONNER (24)
ve arkadaslari, tablet imalati sirasinda graniile kirilganliginin,
statik sekilden cok siirtinme halinde, yani gercege benzetilmis bir
bicimde saptanmasi gerektigini gormiislerdir. Bu amacla, kapali
bir kap i¢cinde granile, belirli bir siire calkalanarak karistirilmis ve
belirli mes arasindaki partikillerin agirliklarindaki artma tesbit
edilmistir. Daha sonra Roche Friabilatoroniin bu amacla ilk kez kul-
lanilmasi, MARKS (25) ve arkadaslari tarafindan ve sonucglarinin
gelistirilmesi de HUNTER (26) tarafindan yapilmistir. Son olarak,
RUBINSTEIN (27) ve arkadaslar1 Roche Friabilatoriinde belli siire
ve devirde asinmaya-kirilmaya maruz biraktiklari graniileyi sonradan
elek analizine tabi tutarak, partikiil buyiikliikleri dagiliminda yarar-
lanarak graniilenin kirilganlik indeksini saptamislardir.

. . Testten sonra partikiillerin ¢cap1 (Medyan)
Kirilganlhik indeksi = — = —— — X 100 %
Testten O6nce partikiillerin capt (Medyan)
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Yukaridaki esitlikten hesaplanan deger, graniilenin kirilganlik
indeksini bize vermektedir. Graniile ne kadar kirilgan ise, bu deger
o denli sifira dogru yaklagsmaktadir. Sayi1 l'e yakinsa graniilenin kiril-
ganligt azdir. Bu deger birden uzaklasip sifira yaklastik¢ca, kirilganlik
da o denli fazlalagsmaktadir.

Biz bu arastirmamizda, ayni kosullarda ve yas yontemle, fakat
graniile kiitlesinin farkli gerecglerle hazirlandigi1 hallerde, graniilenin
kirtlganliginda herhangi bir degiskenlik olup olmadigint gostermeye,
eger varsa, bu degiskenligin, basilan tabletin fiziksel Ozelliklerine ne

Olcliide yansiyabilecegini gostermeye calistik.

DENEYSEL BOLUM
Graniilenin Hazirlanmasi:

Graniile formiilii:

Laktoz . . .. ... ... . 390 g.

Patates nisastast . . . . . . . . . . 100 g.

Baglayict % 4 a/h PVP Coéz . . 136.3 g.

Kaydirici-Kaypaklastirict % 2

Kaydirici-kaypaklastirict olarak asagida formiili verilen karisim

kullanilmistir.

HDK-V-15" . . . 1k

Talk" .. ... ... k.

Magnezyum Stearat® .. 3 k.

Tozlarin pat kivamina getirilmesi islemi; melanjor® ve planet®
karistiricilarda ayr1 ayri yapildi. iki fakli gerecle hazirlanmis graniil
elde edildi.

Laktoz', patates nisastasi®, kiip karistiricida”, 30 dakika karis-

tirilip, sonra melanjorde pat kivamina gelinceye kadar % 4 a/h

a) Hochdisperse Kieselsaeure, Wecker Chem. GmbH, B. Almanya.
b) BDH, Pool, ingiltere,

c) Riedel, B. Almanya,

d) Erweka, Laborkneter, Type LKS5, B. Almanya,

e) Erweka, Planetenrihrwerk, Type PRS, B. Almanya,

f,g) Farmasotik kalite,

h) Erweka, Kubusmischer, Type KB 15/ UG, B. Almanya,
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ik PVP' c¢ozeltisi ilave edildi. Daha sonra 1.6 mm lik elekten' gegiri-
lerek, hava cereyanl: etiivde* 50° = 2 C de, 1.5 saat siire ile kurutuldu.
Kurutulduktan sonra graniileler, 1.6 mm. lik elekten gecirildi. Boy-
lece Formiil I olustu. Pat kivamina getirme islemi bu kez de melan-
jor yerine, planet karistirict kullanilarak yapildi. Formiil I deki diger

islemlerin hepsi aynen tekrarlandi. Formiil Il olustu.

Formil I ve Formiil Il den 100 er g alinip, partikiil bluyukligi
analizi icin vibrasyon eleginde', teker teker elek analizine tabi tutuldu™.

Boylece Formiil Ia ve Formiil Ila olusur.

Formil I ve Formiil II granilelerinden 100 er g alinip, Roche
Friabilatoriinde ufalanma-asinma islemine tabi tutuldu". Ufalanma
-asinmaya maruz kalan bu grantilelerde, yukaridaki gibi partikiil
buyukligi analizi yapildi. Ayni tipe ait olan elek fraksiyonlar: bir
araya getirildi ve karistirildi. Boylece, Formiil Ib ve Formil IIb

olustu.

Formiil Ia (Fla), Formiil Ib (FIb), Formiil Ila (FIla) ve Formiil
IIb (FIIb) granileleri lizerinde asagidaki deneyler yapilmistir.

Graniilelerde Akis Hizi Tayini: 20 g graniilenin Flowtesteor
aletinde akis hizi tayin edildi. Deney 10 kez yinelenip, ortalamasi

alindi.

Kime Dansitesi Tayini: 10 g graniilenin 25 ml lik mezir-

deki hacmi ol¢ildi, dk = — (g/ cm’) formiiliinden hareketle,

Vi
her bir formiiliin kiime dansitesi hesaplandi. Deney 5 kez vyinelenip

ortalamasi1 alindi.

Tabletlerin Basilmasi: Yukarida formiili verilmis olan, kay-
dirici-kaypaklastirict karisimindan, her bir formiile % 2 oraninda
ilave edilip, uygun biiytikliikteki cam bir kavanoz icinde, asimetrik
hareketlerle (Tubula karistiricisina benzetimli olarak) 10 dakika siire

i) Kollidon 25, BASF, B. Almanya,

1) Erweka, Feucht Granulator, Type FGS, B. Almanya,
k) Ender, Tip, E.O., Yerli Yapim.

1) Retsch, Priifsiebe, B. Almanya.

m) Eleme siiresi 20 dak. ve titresim genligi 2 mm.

n) 10 dak. stre ile ve 25 devir/ dak. da.

o) Erweka, Type GDT, B. Almanya.
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ile elle dondiiriilerek karistirildi. Bu graniileler tablet makinasinda®
10 mm capli, tekli ve diiz yiizli zimba ile agirliklart 325 - 330
mg olacak sekilde basildi.

Tabletlerin tlizerinde yapilan calismalar: Hazirlanan tabletlerde,
asagidaki kontrollar yapilmistir.

a) Agirhk Kontrolii: Hazirlanan tabletlerden 20 adet ali-
narak, agirliklar1 saptandi ve ortalama agirliklar1 hesaplandi’.

b) Sertlik Kontrolii: Her bir tabletin, basimdan hemen sonra
ve 24 saat sonraki sertlikleri’ tayin edildi. 10 tabletin sertlik ortalamasi
alindi.

c) Ufalanma-asinma Kontrolii: 10 adet tablet tartilarak,
Roche Friabilatoriinde 25 devir/ dak. da 5 dakika siire ile dondiirtldi.
Sonra tabletler teker teker alinip, birlikte tartildi. Agirlik kaybi sap-
tand1 ve buradan % kayip hesaplandi.

d) Dagilma Kontrolii: T.F. 1974'te (28) verilen yodnteme
gore yapildi*. Bu amacla, pepsin icermeyen 37° + 2 C lik yapay mide
ortam1 kullanildi (29). Deney her defasinda 6 tabletle 3 kez yinelendi.

e) Kalinhk: Her bir tablet grubundan 20 tablet alinarak

kalinliklart o6l¢ildi". Ortalama kalinliklar1 bulundu.

Bulgular istatistiksel olarak karsilastirilip degerlendirilmis, bu
amacla, eslerarast ve gruplararas: farkliliklarin 6nem kontrolii, Stu-
dent "t", Wilcoxon Eslestirilmis iki 6rnek ve Mann-Whitney test-
lerine gore yapilmistir'. Ortalama, bagil sapma ve ortalamalarin,

t 0.05 e gore glivenirlik sinirlar1 hesaplanmistir (30).

TARTISMA VE SONUC

Her iki graniilenin kirilganlik indeksi hesaplandiginda Sekil 1
ve 2, melanjorde imal edilmis grantlelerin kirtlganlik indeksleri 0.450
+ 0.0012 iken bu deger, planeter karistirtda 0.580 £ 0.006 olarak
bulunmustur. Buna goére melanjorde imal edilen tablet grantlesinin
kirilganligi, digerine goOre daha yliksek, yani daha kirilgandir.

p) Korsch, EK-O, No. 9499, B. Almanya,

r) Mettler, H 10, lsvigre.

s) Strong-Cobb, PT-100, J.H. DeLamar and Sons, Inc., A.B.D.
t) Manesty tablet dagilma testi aleti, ingiltere

u) Mikrometre, Kaefer (0.01 mm), B. Almanya

v) Texas Instruments, TI-55, A.B.D.
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Tablo 1. Farkli gereclerle hazirlanmis grantillerin kiime dansiteleri ve akis hizlari.
Formiil No. Kiime Dflnsnem Akis Hizi
(g/ cm’) (Sn)
X 0.696 27.7
la S + 0.0309 +  1.17
BS 3.66 5.91
X 0.750 23.8
Ib S + 0.0136 + 1.74
BS 1.46 10.3
0.640 22.8
Ila S + 0.0222 + 0.876
BS 2.79 5.39
X 0.730 23.2
1Ib S + 0.0125 + 5.64
BS 1.83 3.40
X ¢ Ortalama
S : + Ortalamanin Standart Hatasi. t 0.05

BS : Bagil Sapma.

Herbir granitle tizerinde yapilan calismalarin sonuclart Tablo. 1
de verilmistir. Buna gore Fla ve FIb de kiime dansitelerinde biiyiime
goriilmektedir. Fla ve FIla arasinda anlaml: bir farklilik mevcuttur.
(p<0.01). Ayni farklilik esler arasi kiime dansitesi sonuclarinda da
Oonemini korumaktadir. Farkli grantlelerin akis hizlarinda, granitle-
nin partikil buytukligi dagiliminin degismesine paralel bir degisme
izlenmistir.

Akis hizlart sonuclar1 karsilastirildiginda,

(p<0.05).

yalniz esler

arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur Buna karsin

gruplar arasi farkliliklar anlamli degildir.

Tablo 2. de yer alan tablet agirliklarinda FlIla ve FIIb nin bagil
sapmalari ile giivenirlik sinirlari, Fla ve FIb ye nazaran daha kiigiik-
tir. Bu da graniilenin, partikiil biytukligi dagiliminin planet karis-
tiricida yapilanda daha dar bir sinir icinde oldugunu belgelemektedir
Yine ayni tabloda yer alan kalinlik sonuglarinda Fla da 3.18 £ 0.0567
Flla da 3.05 £ 0.00587 mm dir.
deki kiime dansitesi sonuclart ile paralellik gos-

mm iken bu deger, Buna gore
sonuglar, Tablo 1.
termektedir. Ayrica planet karistiricida hazirlanan Flla nin gilive-
nirlik sinir1, Fla ya gore 10 kez daha fazladir. Bu da FIla nin stabil
bir kiime dansitesi gostermis oldugunu belgelemektedir ki, gruplar

arast fark cok anlamlidir (p<0.01). Ayni fark, FIb ve FIIb de de



Tablo 2. Farkli gereglerle hazirlanmis graniilelerden basilan tabletlerin fiziko-farmasotik ozellikleri.

Tablet Tablet 24 Saat Sonraki Ufalanma Dagilma
Formiil No. Agirlig: Kalinlig1 Sertlik Sertlik Asinma Siiresi
(mg) (mm) (S.C.U.) (S.C.U.) (%) (Sn)
X 331.50 3.18 8.25 10.70 1.78 48.6
la S + 7.62 + 0.0567 + 1.007 + 0.845 + 18.94
BS 4.92 3.68 26.12 11.05 36.93
X 328.80 3.14 9.00 8.55 0.61 61.11
Ib S + 3.41 + 0.0162 + 0.474 +0.569 + 6.50
BS 2.22 LI 11.28 9.32 21.38
X 312.60 3.05 5.89 5.45 1.89 39.8
Ha S + 1.74 + 0.00587 + 0.364 + 0.355 + 2.055
BS 1.19 0.413 13.26 9.12 10.37
X 307.00 3.00 7.63 7.35 1.93 42.05
IIb S + 3.82 + 0.1008 + 0.472 + 0.938 + 2.71
BS 2.66 7.19 13.25 7.8 12.96
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Oonemini korumaktadir (p<0.02). Tablet sertligi degerlerini birbir-
leriyle karsilastiririrsak, FIb ve FIIb de basimdan hemen sonra,
yapilan 6l¢im degerlerinde, Fla ve Flla ya gore bir yiikselme goril-
mektedir. Planet karistirict ile hazirlanan grantiilede, hemen yapilan
Olgme ile, basimdan sonraki 24 saatte yapilan O6l¢meler arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunamamistir. Halbuki me-
lanjor ile yapilan graniile formiillerinde ilk ve son O6l¢gmeler arasinda
anlaml:t farkliliklar gorilmistir (p<0.05). Bu bize basim sirasinda
stkisan graniile partikiillerinin konsolide olma yeteneklerinin daha
stabil oldugunu gostermektedir (31).

Ufalanma asinma yilizdeleri, yine planet karistiricida yapilan-
da esler arasinda Onemli bir degisiklik gostermemistir. Melanjorde
yapilanda ise, bu deger; % 1.78 den % 0.61 dismistir. Bu da me-
lanjorde hazirlanan graniilenin partikiillerinin, ufalanmaya daha ¢ok
maruz kalmasinin bir nedeni olabilir Sekil. 1, Tablo 2.

Dagilma testinde, Fla - FIb ve FIla - FIIb den olusan esler
arasinda anlamli bir farklillk bulunamamaistir. Fakat buna karsin,
gruplar arasindaki fark anlamlidir (p<0.05). Ayrica dagilma siireleri
ile sertlikler arasinda yakin bir ilgi, Tablo 2 degerlerinden goézlen-
mektedir. Yine planet karistirictda hazirlanan graniileden basilan
tabletin dagilma siireleri, digerine nazaran daha kisadir. Bu da planet
karistirict hazirlama tekniginin, digerine gore TUstiinligiini belgele-
mektedir.

Tim deney sonucglarinin karsilikli bicimde mukayesesi goster-
mistir ki, planet karistiricida hazirlanan graniileden basilan tablet-
lerin fiziko-farmasotik Ozelliklerinde, melanjorde hazirlanana Ki-
yasla daha olumlu sonuglar elde edilmistir. Bunun nedenlerini
soyle aciklayabilmekteyiz; a) Planet karistirici, grantile imalati sira-
sinda karigimi daha homojen ve etkin bir bicimde karistirabilmekte-
dir. Halbuki melanjorde; zaman zaman calismaya ara verip, dOner
bicaklarin aralarina ve aletin dip kismina yapisip kalan granile
hamurunun kazinip tekrar dondiirilmesi gerekmektedir, b) Planet
karistiricinin, ustii kisminin acik olmasi nedeniyle, imalat sirasinda
baglayic1 ile 1slatilan graniile bir yandan kurumaya maruz kalmakta
ve lzerine ilave edilen baglayict porsiyonlar: kismen aglomerize olmus
tozun kiimelesmeye meylini daha da artirmaktadir. Boylece daha sag-
lam bir graniile kiitlesi elde edilmis olmaktadir. Melanjorde yapi-
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lan graniilede ise, aletin ilist kisminin kapali olusu nedeniyle, graniile
bir yandan 1slanip topraklasirken bir yandan da kurumaya firsat
bulamamaktadir. Etken madde icermeyen graniileden hareketle ya-
pilan bu calismanin, yiiksek veya diisik dozda etken madde igeren

graniile ile yapildiginda nasil bir sonug¢ verecegi tartisilabilir.

Farmasotik teknolojideki standartlastirilmis kosullar, yalniz kul-
lanilan gereglerin tasarimlarinda degil, aynit zamanda 0zdes tasarimli
fakat, ayrintida veya boyut farkliliklarinda dahi 6nemini korumak-
tadir. Bu nedenle 6zdes kosullarda ilac iireten bir veya birkag¢ fab-
rikanin uretimlerinde meydana cikabilecek fiziko-farmasotik farkli-

liklarin, ilacin biyoyararliligina kadar uzanabilecegi olasidir.

OZET

Bu calismada farkli gereclerle (Planet Karistirici ve Melanjor)
ve ayni kosullarda hazirlanan grantilelerin mekanik direnclerinde
(Friabilite) ne gibi degisikliklerin meydana geldigi saptanmistir. Bu
sekilde hazirlanan graniilelerden basilan tabletlerin, fiziko-farma-
sotik ozelliklerinde meydana gelen farkliliklar karsilastirmali bir bi-
¢imde incelenmistir. Calismanin sonuclar:t géstermistir ki; planet karis-
tirici1 ile hazirlanan graniilelerin kirilganliklari, melanjorde hazir-
lanan graniilelere nazaran daha azdir. Yani mekanik direnci daha
yiksektir. Tabletler ilizerinde yapilan agirlik sapmasi, tablet kalin-
lig1 ve sertligi, ufalanma asinma ve dagilma testlerinde, planet ka-
ristirict ile hazirlanan grantiile ile basilan tabletlerin oOzellikleri daha
tstiin bulunmustur. Planet karistirict, yas graniilasyonda, hem daha
etkin bir karistirma saglamakta ve hem de aletin ilist kisminin acik
olmasi nedeniyle imalat sirasinda graniilenin kendilig§inden ve yavas-
¢a kurumasina neden olmaktadir. Boylece aglomera olan partikiil-

ler arasindaki bag olusumu olumlu yonde etkilenmektedir.

ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Arbeit wurde festgestellt, welche Veraenderungen in
den mechanischen Festigkeit (Abriebfestigkeit) der Granulaten vor-
kommen, die in verschiedenen Geraecten unter den gleichen Umsta-

enden hergestellt waren. Die physikalisch-pharmazeutische Eigen-
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Schiften der Tablette, die von der auf oben erwaehnter Weise her-
gestellten Granulaten gepresst waren, wurden vergleicht. Die Ergeb-
nisse der Arbeit hatten gezeigt, dass die Abreibung derim Planeten-
rihrwerk vorberateten Granulaten weniger war als im Laborkneter
hergestellten, da die Festigkeit der ersteren waren noch stabiler. Die
Gewichtsabweichung, Roll- und Schiittelverschleiss, Dicke, Druc-
kfestigkeit und Zerfallszeit der Tabletten wurden gepriift. Auch dabei
wurden die besten Ergebnisse mit Planetenriihrwerk erhalten. Beim
Feuchtgranulation ist das Planetenriihrwerk noch wirkssamer und
dabei veranliesst die feuchte Masse langsamer und von sich selber
zu trocknen, weil der oberen Teil des Geraetes im Verlauf der Bear-
beitung offen ist. Auf diese Weise werden die Briickenentstehung
zwischen der agglomerierten Teilchen glinstig beeinflusst.
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