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Direkt Basımda Tablet Basım 
Enerjilerinden Yararlanılarak 
Yardımcı Madde Secimi , 

Yılmaz ÇAPAN(*) 

Ö·zei : Bu çalışmada .az sayıda tablet basım dinamiği ölçümleriy­
le bir yardımcı maddenin basılabilme yeteneğinin saptanabileceği göste­
rilmektedir. Daha sonra, tablet sertliği ile tablet formasyonu için har­
canan gerçek enerji ar.asındaki ilişkiden yararlanılarak direkt olarak 
basılabilon bazı yardımcı maddelerin seçiminin ve sıralamasının nasıl 
yapJ.lacağı belirtilmektedir. Deney bulgularının ışığı altında, istenen. 
amaca en uygun yardımcı madde Avicel pH I02'dir. 

LE CHOIX DES EXCIPIEN'fS EN COMPRESSION DIRECTE 
A L'AIDE DES ENERGIES DE COMPRESSION 

Resume : Dans cette etude, on montre qu'un petit nombre 
d'essais de la dynamique de la compression suffit pour prevoir de 
maniere satisfaisante le comportement d'un produit destine a la comp­
ression directe. On classe ensuite les diff6rents excipients habituelle­
ment utilises en compression directe d'apres la relation entre la durete 
et ı·energie reellement utilisee pour la formation du comprime. D'apres 
ıes etudes experimentaux, l'Avicel pH 102 est le meilleur excipient pour 
les objectifs fixes. 

(*) H.Ü. Eczacılık Fakültesi. Farmasötik Teknoloji Anabilim Dalı. 
Hacettepe ~ Ankara. 
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GİRİŞ 

Direkt basımla gerçekleştirilen 

bir forınülasyonda yardımcı madde 

seçimi yapillrken öncelikle; 

- kapak atına, ortadan ikiye 

yarılma, zımbalara yapışına gibi 

sorunların ortaya çıkmayacağı bir 

tablet basımının sağlanması, 

- ufalanmaya ve aşınmaya 

dayanıklı yeterli mekanik serliği 

gösterecek tabletlerin elde edilme-

si, 

- etken madde oranı ve tab­

letin ağırlık sapmasının istenen 
farmakope standartlarına. uyması, 

- elde edilen tabletlerin arzu 
edilen biyoyararlanımı sağlaması 

için yeterli çözünme hızına sahip 

olması istenir. 

Yukarda belirtilen amaçlardaa 

biyoyararlanım dışında kalanların 

gerçekleştirilebilmesi, direkt basım_ 

da, genellikle yardımcı maddelerin 

akışkanlık özelliğine ve basım es­

nasındaki davranışlarına bağlıdır. 

Bu davranı~ın incelenmesi elektro­

nik donanımlı tablet makinaları 

yardımıyla tablet basım fiziğ çalış­

maları yapılarak saptanır. İlk defa 

1954 yılından başlayarak HIGUCHI 

ve arkadaşları {1), alt ve üst zım­

balarına basım kuvvetlerini ölçme­

ye yarayan elektronik detektörler 

{ =strain gauges, j.auges de contr.a­

inte) yerleştirilmiş eksantrik tablet 

makinası ve osiloskop kullanaral(, 

basım esnasında kuvvetlerin değişi­

mini, iletimini, dağılımını inceledi­

ler ve (R) kaydırıcı indisini ta­

nımladılar, 

LEWIS ve SHOTTON ise (2, 

3), yaptıkları çalışmalarda partikül 

büyüklüğü ile uygulanan basıncın, 

tabletlerin sertliği üzerindeki etki­

sini incelediler. Alt zımbaya ileti­

len kuvvetin, üst zımba tarafından 

uygulanan kuvvete oranı olan (R) 

kaydırıcı indisinin yeteri kadar has­

sas olmadığını, sadece kaydırıcılar 

arasında kaba bir sınıflandırma 

yaptığını gösterdiler. 

Tablet basım enerjileriyle ilgili 

.;alışmalar NELSON tarafından 

:Jaşlatıldı (4). Söz konusu çalışma 

da basım için gerekli enerji (WI · 

W=fF.dx 

formülünden hesaplandı. Formül· 

deki [FJ list zımba tarafından uy. 

gulanan basım kuvveti, (x) ise bu 

nmbanın mühreye (=die, =chamh 

:e de compression) giriş derinliğini 

Jösterınektedir. 

FÜHRER (5, 6), uygulanan ba­

sım kuvveti (F) ile üst zımba giri~ 

terinligi (K) integralinin 1 f F. dx 

l)asım eğrisinin alanına eşdeğer Jl 

'\uğunu ortaya koydu. 

ı::ttr basım eğrisi incelendiğindf 

basımın beş aşamada gerçekleştiği 

görülmektedir (Şekil 1). Birinci 

aşamada partiküllerin düzenli bir 

şekilde yığıldığı; ikinci aşamada br 

partiküllerin uygulanan kuvvete 

direnç gösterdiği, plastik deformas­

yon ve partiküllerin kendi arasında 

yeniden parçalandığı görülmektedir. 

Üçüncü aşamada ise parçalanan 

partiküller arasında bağların yeni­

den oluşmasıyla üst zımbanın UY· 
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guladığı basım kuvveti en üst dü­
zeye çıkmaktadır. Bunu izleyen 
dördüncü e.5amada, uygulanan ba-

F 

sun kuvve-ti ortadan kalkmakta ve 
son aşamada elastik deformasyon 
görülmektedir (7, 8). 

4 

5 

x 
Ş0Idl 1. Kompresyon Eğrisi üzerinde Kompresyon Aşamalarının Şema~ 

tik Olarak Gösterilmesi 

DE BLAEY ve POLDERMAN 
(9, 10), basılan tableti yeniden müh­
rey koymak suretiyle ikinci bir ba­
sım uygulayarak, elastik deformas­
yon ve partiküller arası sürtünme 
için harcanan enerjileri kantitatif 
olarak saptadılar. Harcanan toplam 
enerjiden bu iki enerjin.in toplamı­
nı çıkararak, tablet formasyonu 
için gerekli gerçek enerjiyi hesap­
ladılar. 

DÜRR (11), çalışmalarında ba­
sım enerjilerini : 

- üst zımba tarafından uygu~ 

lanan basıncın artmasına paralel 
olarak partiküller arası sürtünme­
den dolayı kaybolan E1 enerjisi, 
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- tabiet formasyonu için kul· 
lanılan gerçek enerji (E2l, 

- elastik deformasyondan do­
layı kaybolan E3 enerjisi şeklinde 
gösterdi (Şekil 2). 

STAMM ve MATHIS ise (12, 
13), tablet basım fiziği çalışmala~ 

rında ölçülebilen parametreler yar­
dımıyla direkt basımda kullanılan 
yardımcı maddeleri sınıflandırdılar. 

Bu çalışmada tablet formas­
yonu _için gerekli gerçek enerji ile 
tablet sertliği arasındaki ilişki esas 
alınarak, tabletin uygun sertlikte 
ve en az enerji harcanarak basıla­
bilmesi içi:ı, teknolojik yönden yar­
dımcı madde seçimi üzerinde- du­
rulacaktır. 
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Şekil 2, DURR'e Göre Kompresyon Enerjileri -E 1; sürtünmeden dola­
yı kaybolan enerji, E 2; tablet formasyonu için kullanılan reel 
enerji, E3; elastik deformasyondan dolayı kaybolan enerji 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Kullanılan yardımcı maddeler 

- Laktoz U.S.P. XX [Fası Flo. 

ForemostmFOods Company) 

- Mikrokristal selüloz (Aviccl 

pH 102, FMC) 

- Amorf selüloz (Elcema G 

250, Degussa) 

- Nebülize malta-dekstroz (Em­
dex, Edward Mendell) __ 

- Polivinil klorür {Pevikon PE 

737 P, Kemanord) 

- Poiivinil pirolidon (Kolli­

don K 25, Basf) 

- Şeker USP XIX [Di-Pac, 

Amstar; sucre cd 1 ve cd 2. Seppic) 

Tablet basımında. ve kontrolüa,. 

de kullanılan gereçler 

- Turbula toz karıştıricısı 1 
- Frogerais OA eksantrik tab· 

let makina3ı, 
- alt ve üst zımbalara yerleş­

tirilmiş kuvvet ölçmeğe yarayan 

elektronik detektörler [Philips PR-

983 3K/03 FE), 

- detektörlerin bağlandığı-

Wheatstone köprüleri (Philips PR 

9307). 
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- üst zımbanın mühreye giriş 

derinliğini ölçen indüksiyon kaptö. 
rü ( :::::displacement transducer, :::::: 
capteur a induction) (Philips LD 
5006M), 

- indüksiyon kaptörü ve köp­
rülerden alınan sinyallerin bir yan­
dan görüntülenebilmesi için kato­
dik osiloskop (Philips PR 3200), 
diğer yandan ölçülen parametrele­
rin depolanıp değerlendirilmc:.i 

için bilgisayar (MINC LSI Il/02), 
- Heberlein sertlik aleti, 
- Çaµ ve kalınlık ölçümü içL1 

verniyeli kumpas. 
Tabletlerin hazırlanması 
Öncelikle yardımcı maddelere 

% ı oranında kaydırıcı olarak mag. 
nesyum stearat ilave edildi. Bu iş­

lem m.agnesyum stearat üzerine 
yardımcı maddenin 1/3'lük kısım­
lar halinde ilave edildiği ve her 
seferinde 5 dakika karıştırıldığı ar­
tlarda karıştırma tekniği kullanıla-

,._ ............................................ ... 

o 

rak gerçekleştirildi (14). 
Tabletltr 1,128 cm çapında düz 

zımbalar kullanılarak eksantrik 
tablet makinasında, endüstriyel üre­
tim hızında (7500 tablet/saat) ba­
sıldı. Basım esnasında üçer mili­
saniye aralıklarla alınan sinyalleı_·, 

Sl (Systeme Internationalel 'ye çev­
rilerek bilgisayarın belleğinde depo 
edildi. Herbir yardımcı madde için 
farklı basını kuvvetleri uygulandı. 

Verilerin Sağıanması 

Basım esnasında; 

rafından uygulanan 
alt zımbaya. iletilen 

üst zımba ta~ 
kuvvet (Fa), 

kuvvet (Fbl, 
üst zımban:ın mühreye giriş derin­
liği (x), kaydırıcı indisi (R), üst 
zımbanın uyguladığı toplam enerji 
(W r) tablet formasyonu için har­
canan gerf,ek enerji {Wrl ve ela::>­
tik deformasyondan dolayı kaybo­
lan (We) rnerjisi (Şekil 3) ölçüldü 
115). 

Xmak. ' 

w; = fo. ·clx-JF.:·clx 
Xmak. 

x 

Şekil 3. Üst Zımba Düzeyinde Kompresyon Enerjileri (20) 
(W 7 ; üst zımba tarafından uygulanan toplam enerji, 
w r; tablet formasyonu için harcanan reel enerji, 
W ~; elastik deformasyondan dolayı kaybolan enerji) 
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Ayrıca basılan tabletler üzerin_ 

de beklenmeden her seferinde ağıt­

lık, çap, kalınlık, sertlik [Fol kont­

rolleri 10 tabletten hareketle yapıl­

dı. 

Verilerin değerlendirilmesi 

Her yardımcı madde için elde 

edilen veriler üzerinde harcanaa 

gerçek enerji (Wr) nin fonksiyon·a 

olarak tablet sertliği (Fol incelendi 

ve 

Fo = f (Wr) + Sabite 

doğru denklemi 

denklemden 78,48 

elde edildi. Bu 

N [=8 kg) sert-

likte tablet basılabilmesi için (Wr) 

enerjileri hesaplandı. Yardımcı 

maddeler bu enerji kriter alınarak 

teknolojik özellikleri açısından sı­

ralandı. 

BULGULAR 

Çalışılan her yardımcı madde 

için, Tablo !'de Avicel pH 102 ile 

ilgili olarak gösterildiği şekilde de­

ney bulguları elde edildikten sonra, 

bunlardan yararlanılarak yardımcı 

maddelerle aynı sertlikte tablet for­

masyonu için harcanan gerçek ener­

jinin enterpolasyonla hesaplancla 

değerleri ve Fo = f {Wr} regres­

yon denklemleri Tablo 2'de veril­

miştir. Regresyon denklemleri için, 

korelasyon katsayısı önem kontro­

lü ve doğrusallıktan ayrılış önem 

kontrolü yapılmıştır. Korrelasyon 

katsayısı önemli CP<0,05), doğru­

sallıktan ayrılış önemsiz IP>0,05J 

bulunmuştur. 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

Tablet formülasyonu için ge­

rekli veriler basım esnasında ve 

basımdan sonra tabletler üzerinde 

yapılan ölçüınlerle (porozite,, spesi­

fik yüzey alanı, sertlik, dağılma sü­

resi, dissolüsyon hızı, ağırlık, kalın­

lık v.s.) elcte edilir. 

Basım esnasında ölçülen kU'.'­

vetıer (Fa), (Fb) erişilen maksi­

mum değerieri göstermekte olup, 

basımın başlangıcından bu değerle­

re erişinceye kadarki kuvvet deği­

şimlerini, dolayısiyle basım olayınır.. 

tümünü yansıtmamaktadır {16). İş­

te bu nedenledirki, değerlendirmede 

basım kuvvetleri yerine kriter ola­

rak basım enerjileri seçilmiştir. Ba­

sım enerjileri kompresyonun baş­

langıcından tabletin mühreden çı­

karılmasın:ı. kadar geçen basım ola­

yını bütünüyle kapsamaktadır (16, 

17, 18). 

Diğer yandan tabletlerin sertli­

ği; drajeleme, ambalajlama, taşın­

ma ve saklanmaya karşı direnci 

gösteren mekanik bir özelliktir. 

Bu nedenle çalışmada yardım­

cı madde seçiminde basılabilirlilı:: 

yetenekleri { =comprimability, =ap_ 

titude a la compressionl yani kuv­

vet altında sıkışabilme {=compres­

sible) ve alt zımba tarafından müh­

reden çıkarıldıktan sonra sıkıştı­

rılmış halini koruyabilme ( = comv­
rimable) özelliği gözönünde tutula­

rak sıralamaya gidilmiştir. Belirli 

bir sertlikt.e 78,48 N [=8 kg) tablet 

basımında formasyon için en az 

gerçek enerji harcanan, en iyi yar-
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Tablo 1. Avicel pH 102 + % 1 Magnesyum Stearat Karışımının Kompresyon Fiziği Bulguları 

{Sx : standart hata, V : varyasyon katsayısı, çap ve kalınlık için verilen değerler 10 değerin ortalamasıdır 

Kompresyon kuvvetleri Kompresyon Fiziksel kontroller 
enerjileri 

x Fa Fb R Wr Wr We Sertlik Fo {N) Ağırlık {g) Çap Kalınlık 
- -

(cm) (kN) (kN) (J) (J) (Jl x v Sx x v Sx (cm) (cml 

0,600 0,98 0,63 0,64 2,50 2,35 0,15 49,98 0,446 0,070 0,317 1,059 ı.015 x l0-3 l,136 0.400 

0,623 1,17 0,78 0,66 3,02 2,84 0,18 70,63 0,632 0,141 0,317 0,)76 1,76 x J0-4 1,135 0,376 

0,636 2,19 1,56 0,71 5,03 4,90 0,13 117,72 0,178 0,066 0,317 0,359 3, 6x ıo·• l,135 0,310 

--
0,713 3,13 2,27 0,72 6,66 6,51 0,15 156,96 0,200 0,099 0,319 0,379 3, Bxıo-• 1,135 0,282 

0,739 4,98 3,57 0,71 9,37 9,19 0,18 290,37 0,307 0,282 0,319 0,341 3, 4x10-4 1,135 0,254 



Tablo 2. % 1 Oranında Magnesyum Stearat İlave Edilen Ya.rdımcı 

Maddelerin Basıla.bilirlik ( = CompriınabilitC, = Comprirna­

bility) Yeteneklerine Göre Sıralanması 

Madde (73,48) N'luk sertlikte VVr nin fonksiyonu olarak 
tablet basımı içiın Fo'in regresyon denlı:lemi 

gerekli Wr Fo = f (Wrl 

enerjisi { J) 

Avicel pH 102 3,33 Fa 24,28 Wr - 2,39 

r 0,9988 

Pevikan PE 737 P 5,20 Fa 26,76 Wr - 60,76 

r 0,9947 

Emdex 8,50 Fa 8,46 Wr + 6,52 

r = 0,9932 

Lactose Fast Flo 10,32 Fa 10,69 Wr - 31,97 

r 0,9865 

Di Pac 11,69 Fa 8,37 Wr - 19,45 

r 0,9942 

Elcema 0250 14,98 Fa 5,54 Wr - 4,60 

r 0,9976 

Sucre cd 2 26,91 Fa 3,89 Wr - 26,32 

r 0,9891 

Sucrre cd ı 33,29 Fa = 2,39 Wr - 1,22 

r = 0,9805 

KoJJidon K25 34,03 Fa 3,03 Wr - 27,73 

r 0,9812 
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dımcı madde olarak kabul edilmiş­

tir. 

Tablo !'de Avicel pH 102 içb 

elde edilen bulgular 

- üst zımbanın mühreye giriş 

derinliğinin fonksiyonu olarak ba­

sım kuvvetlerinin ve enerjilerinin 

arttığını, 

- ağırlık sapmasının farmako_. 

pelerde belirtilen sınırlar arasında, 

ihma1 edilehilecek düzeyde kaldığı· 

nı; dolayısiyle karışımın basım es­

nasında "kışkanlığınm çok iyi 01-

duğunu, 

- uygulanan her basıın kuvve­

ti için sertlik sapmasınında çok dil~ 

şük olduğunu, kuvvetlerin tablet 

içinde homojen olarak dağıldığını, 

- sertlik gibi tablet kalınlığı­

nında uygulanan kuvvetin fonksi­

yon olarak deği.5tiğini göstermekte­

dir. 

Benzeri tablolar, üzerinde çalı­

şılan bütün yardımcı maddelr için 

düzenlenmiş olup yukarda belirti­

len gözlemler bunlar içinde geçer­

lidir. 

Tablo 2'de 78,48 N (=8 kg) sert­

likte tablet basımında formasyon 

için harcanan gerçek enerjiler ve 

(Wr) ile {Fo) arasındaki regresy·Jn 

denklemleri gösterilmiştir. Tablo 

2'deki değerler, yardımcı maddele­

rin basılabiJirlik yeteneklerinin bir­

birinden çok farklı olduğunu ör -

neğin, Avicel pH 102'nin basılabilir­

lik yeteneğinin sucre cd 2 ve cd 1 '­

den çok iyi olduğu, kollidon K25 hı 

direkt basımının ise çok zor oldu-
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ğu görülmektedir. Aynı kimyasal 

yapıdaki maddeler arasında da bü­

yük fark olduğu gözlenmektedir. 

Avicel pH 102 ile Elcema G250 ve Di 

Pac ile Sucre cd 2 ve cd 1 arasın­

da aynı sertlikte tablet basılabil­

mesi için harcanan gerçek enerji­

ler çok farklıdır. Avicel pH 102 için 

78.48 N sertlikte tablet basımı için 

3,33 J harcandığı halde, Elcema 

G250 için bu değr 14,98 J'dür. Bu 

farklılık, bir derceye kadar, aynı 

kimyasal yapıya sahip maddelerin 

farklı makroskopik özellikler (kris~ 

tal büyüklüğü, amorf kısımlarından 

küçük kristallerin birleşerek aglo­

merat oluşturması, partikül büyük­

lüğü v.s.) göstermesiyle açıklana"':ıi­

lir. Makroskopik farklılıklar konu­

ya. daha net açıklama getirebilmek 

açısından tam olarak yeterli değil­

dir. Bu nedenle kristal yapı, kristal 

yüzeyi (=cristallinite) gibi molekü­

ler düzeyde çalışmalar yapılmalı­

dır (13). Moleküler kristal yapı ça­

lışmaları bu araştırmanın kapsamı 

dışında tutulmuştur. 

FEEL ve NEWTON (19), kırl­

maya karşı direnç (tabletin çapsal 

direnci/tabletin yanal alanı) ile 

formasyon enerjisi (Wr) arasında&i 

ilişkiden yararlanarak ~anhidr lak­

toz, a-anhıdr laktoz ve -monohid­

rat laktoz arasında basılabUirlik ye­

teneğinin farklı olduğunug österdi­

ler. STAMM ce MATHIS ise (12), 

direkt basımda kulanılan yardımcı 

maddeler üzerinde basım kuvveti 

tablet sertliği arasındaki ilişkiyi in­

celediler ve fiat faktörünüde göz­

önünde tutarak yardımcı maddele­

ri sıraladılar. 



Yukarda belirtildiği üzere ba­
sım kuvveti yerine, basım olayını 

bütünüyle ifade eden tablet formas­
yonu için harcanan gerçeke nerji 
(Wr) 'nin kullanılması daha uygun 
olacaktır. "~{ardımcı maddeler (Wr) 
ile, tablet sertliği arasındaki lineer 
ilişkiden yararlanılarak basılabilir­

lik yeteneklerine göre sıralanmıştır. 
Bu sıralama STAMM ve MATHIS'­

in (13) deney bulgularıyla da tutar_ 

lıdır. Adı geçen araştırma sonuçla­
rının tek farkı Elcema G250, Em­
dex ile yaklaşım aynı sırada olması­
dır. 

Sonuç olark bu çalışmada veri­
len yöntem yardımıyla uygun yar­
dımcı madde seçimi yapılabileceği 

görülmektedir. 

Teşekkür 

Bu çalışmanın yapıldığı Lille II 
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