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Direkt Basimda Tablet Basim
Enerjilerinden Yararlanilarak
Yardimci Madde Secimi

Yilmaz CAPAN (*)

{zet : Bu c¢alismada az sayida tablet basim dinamigi dleitmleriy-
le bir yardimei maddenin basilabilme yeteneginin saptanabilecegi goste-
rilmektedir, Daha sonra, tablet sertligi ile tablet formasyonu igcin har-
canan gercek enerji arasindaki iliskiden yararlanitarak direkt olarak
basilabilen bhazy yardimel maddelerin seciminin ve siralamasinin nasi!
yvapilacag belirtitmektedir, Deney bulgularinin 15121 altinda, istenen
amaca en uygun yardimci: madde Avicel pH 102'dir.

LE CHOIX DES EXCIPIENTS EN COMPRESSION DIRECTE
A DAIDE DES ENERGIES DE COMPRESSION

Résumé : Dans cette élude, on montre qu'un petit nombre
d’essais de la dynamique de la compression suffit pour préveir de
maniére satisfaisante le comportement d'un produit déstiné 4 1y comp-
ression direcie. On classe ensuite les différents excipients habituelle-
ment utilisés en compression directe d'aprés la relation entre la dureté
et 1'énergie réellement utilisée pour la formation du comprime, D¥aprés
les études expérimentaux, I'Avicel pH 102 est le meilleur excipient pour
les objectifs fixés. '

(*} MU, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik ‘Teknoloji Anabilim Dali
Hacettepe - Ankara.
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GIRIS

Direkt basimla gerceklegtirilen

bir formilasyonda yardimetr madde

se¢imi yapilirken oncelikle;

— kapak aima, ortadan ikiye
yarilma, zimbalara yaplgma  gibi
gsorunlarin ortaya cilkmayacagl bir
tahlet basimimn saglanmasi,

— ufalanmaya
dayanikll yeterli mekanik serligi
gosterecek tahleilerin elde edilme-
si,

Ve ajinmaya

— eotken madde orani ve tab-
letin agirhk sapmasimin  istenen
farmakope standartlarina uymasi,

— elde edilen tabletlerin arzn
edilenn hivoyararianiml saglamasi
icin yeterli céziinme hizinag sahip
olmas) istenir.

Yukarda belirtilen amaglardan
biyoyararlanim disinda kalanlarin
gerceklestirilebilmesi, direkt bastm.
da, genellikle yardimci maddelerin
akigkanlik o¢zelligine ve hasim es-
nasindaki davraniglarina bagldir,
Bu davranigin incelenmesi elektro-
nik donammli tablet makinalari
yardimiyla tablet basim fizig c¢aly-
malar1 yapiiarak saptanir, Ilk defa
1954 yilindan baslayarak HIGUCHI
ve grkadaglari (1), alt ve {ist zim-
balarina basim kuvvetlerini &lgme-
ve yarayan elektronik detektérler
{==strain sauges, jauges de contra-
inte} yerlestirilmis eksantrik tablet
makinasi ve osiloskop kullanarak,
hasim esnasinda kKuvvetlerin degisi-
mini, iletimini, dagiliminy inceledi-
ler ve (R) kaydirct indisini fa-
nimladilar,

LEWIS ve SHOTTON ise (2,
3), vaptiklar caligmalarda partikil
biiyiikliigil ile uygulanan basincin,
tabletlerin sertligi iizerindeki etki.
sini incelediler. Alt zimbaya ileti-
len kKuvvetin, (ist zimba tarafindan
uygulanan kuvvete orani olan (R)
kaydiriel indisinin yeteri kadar has-
sas olmadiginl, sadece kaydiriciar
arasinda kaba  Dbir siniflandirma
yaphigini gosterdiler,

Tablet basim enerjileriyle ilgili
salismalar NELSON  tarafinday
paglatild: (4). SHz konusu c¢alisma
da basim icin gerekli enerji (W} -

W =  F.dx

formiiliinden  hesaplandi, Formiil
deki (F) iist zimba tarafindan uy.
gulanan baslim kuvveti, (x) ise bu
ambanin mihreye (=die, =chambh
e de compression) girls derinligini
ostermektedir,

FUHRER {5, 6), uygulanan ba-
sum kuvveti (F) ile tist zumba giris
ferinligi (x) integralinin { { F.dx’
hasim egrisinin alaning egdeger ol
Augunu ortaya koydu.

Ty basim egrisi incelendiginds
basimin bsag asamada gerceklegtigi
goriilmektedir (Sekil 1), Birinef
agamada partikiitlerin dizenli bir
sekilde yi1B1ldig1; ikinci asamada bv
partikiitlerin uygulanan kuvvete
diren¢ gosterdigi, plastik deforinas-
yon ve partikiillerin kendi arasinda
veniden parcalandig: goriilmektedir.
Uclinell agsamada ise pargalanan
partikiiller arasindg baglarin yeni-
den olugmastyla iist zimbanin uy-
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sim kuvveil ortadan kalkmakia ve
son asamada elastikx deformasyon
gorittmektedir {7, 8.

guladift basim- kuvveti en st dii-
zeye cikmaktadir. Bunu izleyen
dorduncii ssamada, uygulanan ba-
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Sekil 1, Kmnpresy(m Efrisi Uzerinde Kompresyon Asamalarimn Sema-

tik OQlarak Gosterilmesi

DE BLAEY ve POLDERMAN
{9, 102, basilan tableti yeniden miik-
rey koymak suretiy]e" ikinei bir ba-
sun uygulayarak, elastik deformas-
yon ve partikiiller arasi siiriithme
igin harcanan enerjileri kantitatif
olarak saptadilar.. Harcanan toplam
enerjiden bu iki enerjinin toplami-
n1 ¢ikararak, - tablet formasyonu
lgin gerek!i gercek enerjivi hesap-
ladilar.

" DURR (11), caligmalarinda ba-
sim enerjilering :

- {ist zimba. tarafindan uygu-
lanan basincin  artmasina paralel
olarak partikiiller arasi stirttinme-
den dolayl kaybolan E; enerjisi,

ilo

—- tablet formasyonu icin kul-
lamlan gergek enerii (E,},

— glastik deformasyoﬁdan do-
lay:i kaybolan E, enerjisi seklinde
gisterdi (Sekil 2).

STAMM ve MATHIS = ise (12,
13), tablet basum fizigi caligmala-
rnda Olctlebilen parametreler yar-

dimiyla direkt basimda kullanilan
yardimer maddeleri siniflandirdilar,

_ Bu ¢aliymada tablet formas-
yonu i¢in gerekli gercek enerji ile
tablet sertligi arasindalkj iliski esas
alinarak, tabletin uygiun sertlikte
ve en az enerji ‘harcanarak basila-
hilmesi icin, reknolojik yénden yar-
dimel- madde secimi {iizerinde du-
rulacaktr.
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list zimbanm mihreye girig derinligi {mm)

Sekil 2, DURR’e Giére Kompresyon Enerjileri E;; siirtiinmeden dola-
v1 kaybolan enerji, E,; tablet formasyonu i¢in Kullamilan reel
enerji, E,; elastik deformasyondan dolayr kaybolan enerji

GEREC VE YONTEM
Kullamlan yardimc: maddeler

« Laktoz USP. XX (Fast Flo.
Foremost-Foods Company)

--— Mikrokristal seifiloz (Avieel
pH 102, FMQC)

— Amorf seliloz (Elcema G
250, Degussa)

— Nebiilize malto-dekstroz (Em-

dex, Edward Mendel) . ___ _
— Polivinil kloriir (Pevikon PE
737 P, Kemanord) L _
— Polivinil pirolidon (Kolli-
don K 25, Basf)

— Seker USP XIX (Di-Pac,
Amstar; sucre ¢d 1 ve cd 2, Seppic)

Tablet basmutida ve kontroliia.
de kuilamlan gerecler

— Turbula toz karigtiricisy,

— Frogerais OA eksaﬁ:trik tab
let makinaa, '

— alt ve iist mmbalars yerles-
tirflmis kuvvel 8icmefe  yarayan
elektronik detektérler (Philips PR-
983 3K/03 FE),

- detektorlerin - bhaglandig:-

Wheatston'e képrﬁ]eri {Philips PR

9307),



— lst zumbanin milhreye girly
derinligini dlcen indiiksiyon kapté.
ri (==displacement transducer, =
capteur 4 inductiom) (Philips LD
50061,

— indiksiyon kaptéri ve kép-
riilerden alinan sinyallerin hir yan-
dan goriintillenebilmesi igin kato-
dik osiloskop (Philips PR 3200),
difer vandan 6lciilen parametrele-
rin  depolanip degerlendirilmesi
igin bilgisayar (MINC LST II/02),

— Heberlein sertlik aleti,

— Cap ve kalinlik dleiimii icla
verniyeli kumpas.

Tabletlerin hazirlanmasi

Oncelikle yardimc1 maddelere
% 1 oraminda kaydirici olarak mag.
nesyum stearat ilave edildi. Bu is-
lem magnesyum stearat fizerine
yardimel maddenin  1/3'litk kisim-
lar halinde ilave edildigi ve her
seferinde 3 dakika karigtirnldigl ar-
darda karigtirma teknigi kullanila-

|
Fa -Fh-hl---n--n--can_-u-
rreauimuam
W, —
L4

rak gerceklestirildi (14).

Tabletler 1,128 cm capinda diiz
Zimbalar kullanilarak eksantrik
tablet makinasinda, endiistriyel tire-
tim hizinda (7500 tablet/saat) ba-
sildr. Bastm.  esnasinda {iger mili-
saniye aranklarla alinan sinyaller,
81 {Systéme Internationale)’ve cev-
rilerek bilgisayarin belleginde depo
edildi, Herbir yardimei madde icin
farkl: basmm kuvvetleri uyguland:

Verilerin Saglanmas:

Basim esnasinda; {ist zimba ta.
rafindan uygulanan kuvvet (Fa),
alt zimbaya lletilen kuvvet (Fb,
ist zimbamin mihreye girls derin- '
ligi (x), kaydiric1 indisi (R), ist
zimbanin uyguladigl toplam enerji
(W) tablet formasyonu igin har-
canan gercek enerji {Wr) ve elas-
tik deformasyondan dolay: kaybo-
lan (We) enerjisi (Sekil 3) olclitdi
(15).

W =W ~W,
Xk,
w :ng-dx - E.dx
Kenak.

We—

X b

Sekit 3. Ust Zimba Dilzeyinde Kompresyon Enerjileri (20)
(W; fist zimba tarafindan uygulanan toplam enerji,
W_; tablet formasyonu i¢in harcanan reel enerji,
W elastik deformasyondan dolay1 kayhelan enerji)
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Ayrica basilan tabletler {izerin.
Ge beklenmeden her seferinde agic-
ik, cap, kalinlik, sertlik (Fo) kont-
rollerl 10 tabletten hareketle yapil-
di

Verilerin degerlendirilmesi :

Her yardimc1 madde icgin -elde
edilen veriler {izerinde harcanan
gercek enerji (Wr) nin fonksiyonu
olarak tablet sertligi (Fo)incelendi
ve

Fo = f (Wr) + Sabife

dogru denklemi elde edildi. Bu
denklemden 7848 N (=8 kg) sert-
likte tablet basilabilmesi icin (WD
enerjileri hesaplandi, Yardimeci
maddeler bu enerji kriter alinarak
teknolojik Ozellikieri agisindan si-
ralandi,

BULGULAR

Cahsilan her yardimcr madde
igin, Tablo l'de Avicel pH 102 ile
ilgili olarak gdsterildigi sekilde de-
ney bulgular: elde edildikten sonra,
bunlardan yararlanilarak yardimei
maddelerle ayni sertlikie tablet for-
masyonu icin harcanan gercek ener-
jinin enterpolasyonly hesaplanan
degerleri ve Fo = T [Wr}) regres-
yon denklemleri Tablo 2'de veril-
mig.tif. Regresyon denklemleri igin,
korelasyon katsayis: O6nem kontro-
lii ve dogrusalliktan ayrilis dnem
kontroliit yapilmigtir. Korrelasyon
katsaylsi 6nemli (P<70,05), dogru-
salhktan ayrilis Onemsiz (P> 0,05)
bulunmustur,

TARTISMA VE SONUQ

Tablet formiilasyonu icin ge-
rekli veriler basim  esnasinda ve
basimdan sonra tabletler {izerinde
yapilan Slcimlerle (porozite, spesi-
fik yiizey alani, sertlik, dagilma sit-
resi, dissoliisyon hiz, agirlik, kalin-
ik v.s.} eide edilir,

Basim esnasinda Olglilen kuv-
vetler (Fa), {Fb) erisllen maksi-
mum degerieri godstermekie olup,
basimin bagiangicindan bu degerle-
re eriginceye kadarki kuvvet degi-
simlerini, dolayisiyle basim olayinmin
timinit yansitmamaktadiy (16). Is-
te bu nedenledirki, degerlendirmede
basim kuvvetleri yerine kriter ola-
rak basim enerjileri secilmisgtir. Ba-
sim enerjileri kompresyonun hag-
langicindan tabletin miihreden c¢i-
karilmasina kadar gecen basim ola-
yim biitliniiyle kapsamaktadir (18,
17, 18).

Diger yandan tabletlerin sertli-
gi; drajeleme, ambalajlama, tasin-
ma ve saklanmaya kars: direnci
gdsteren mekanik bir dzelliktir,

Bu nedenle calismada yardigm-
¢1 madde seciminde basilabilirlik
vetenekleri { =comprimability, =ap-
titude a Ia compression) yani kuv-
vet altinda sikisabilme (=compres-
sible) ve alt zimba tarafindan miih-
redeon cikarildiktan sonra sikigtl-
rilmig halini koruyabilme (=comp-
rimable) Ozelligi gézdniinde tutula-
rak siralamaya gidilmistir, Belirii
bir sertlikte 78,48 N (=8 kg) tablet
basimmnda formasyon icin en az
gercek enerji harcanan, en iyi yar-
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Tablo 1. Avicel pH 182 + % 1 Magnesyuimn Stearal Karsiyminin Kompresyon Fizifi Bulgular:

{Sx : standari hata, V : varyasyon Kaisayisy, cap ve kalm Lik igin verilen deferler 10 defferin ortalamagidir

Eompresyon kavvetleri Kompresyon Fiziksel koniroller
enerjileri

X Fa Fb R W, Wr We Serilik Fo {N) _ Agalik () Cap Kalmk
{em) (XKN)  (KN) )] ay o wn X v 8x X v © Sx {emm) {em)
0,600 098 063 064 250 235 015 4995 0446 0,070 0317 1059 1.08x 103 1,136 0.400
0623 1,17 0,78 066 3,02 284 0lg 7063 0632 0l4F 0317 0176 1, 76x 104 1,135 0,376
0686 219 156 0,71 5,03 490 0,13 11772 6178 0066 0317 0359 3, 6x10- 1,135 8,310
0,713 313 227 072 666 651 015 156,96 0200 0,099 0319 - 0379 3, 8x10-% 1,135 0,282

0,739 4,98 357 0,71 9,37 9,19 0,18 20037 0,307 - 0,282 0,319 0,341 3, 4x10-¢ 1,135 0,254




Table 2. % 1 Oranmda Magnesyum Stearat I[iave Edilen Yardmmao
‘Maddelerin Basitabilizlik (= Comprimabilité, = Comprima-
bility) Yetencklerine Gore Swalanmas

Madde {78,48) W'luk sertlikie Wr nin fonksivonu olarak
tahlet basim icin Folin regresyon denklemi
gerekli Wr . Fo =1 (Wp

enerjisi {J)

Avicel pH 102 3,33 Fo = 2428 Wr — 2,39
r = 0,9988

Pevikon PE 737 P 5,20 Fo = 2676 Wr — 60,76
r = 0,9947

Emdex 8,50 Fo = 846 Wr + 652
r = 09932

Lactose Fast Fle 10,32 Fo = 1069 Wr — 31,97
r = 0,9865

Di Pac 11,69 Fo = 837 Wr — 19,45
T = 0,8942

Elcema G259 1498 Fo = 5,54 Wr — 4,80
r = 09975

Sucre cd 2 26,91 Fo = 3,80 Wr — 26,32
r o= 0,9891

Sucrre cd 1 33,29 Fo = 2,39 Wr — 1,22
r = 90,9805

Kollidon X325 34,03 Fo = 303 Wr — 27,73

r = 09812




dimel madde olarak kabul edilmis-
tir.

Tablo I'de Avicel pH 102 igia
clde edilen bulgular :

— iist zimbanin milhreye giris
derinliginin fonksiyonu olarak bha-
sim kuvvetlerinin ve enerjilerinin
arttiging,

— agiriitk sapmasinln farmako.
pelerde belirtilen sinirlar arasinds,
ithma) edilehilecek diizeyde kaldigi-
n1; dolayisivle karigimin bhasim es-
nasinda akiskanliginin c¢ok iyi ol-
dugunu,

— uygulanan her basim kuvve-
ti ig¢in sertiik sapmasininda gok dii~
sitk oldugunu, kuvvetlerin tablet
iginde homojen olarak dagildigin,

— sertlik gibi tablet kalinhigi-
ninda uygulanan EKuvvetin fonksi-
yvon olarak degistigini gostermekte-
dir.

Benzeri tablojar, iizerinde cali-
gilan bhiitin yardimecr maddelr i¢in
diizenlenmis olup yukarda belirti-
len goézlemler bunlar iginde geger-
Hdir.

Tablo 2’de 7848 N (=8 kg) sert-
likte table: basimindy formasyon
icin harcanar gergek enerjiler ve
(Wr) ile {Fo) arasindaki regresyon
denklemleri gOsterijmistir., Tablo
2'deki degerler, yardimcl maddele-
rin bastlabilirlik yetenekierinin bir-
birinden c¢ok farkll oldugunu d&r-
negin, Avicel pH 102'nin basilabilii-
lik yeteneginin sucre cd 2 ve cd 1'-
den ¢ok iyi olduguy, kollidon K25 in
direkt hasiminin ise cok zor oldu-
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gu goriilmektedir. Aynl kimyasal
yapidaki maddeler arasinda da bii-
yik fark oldugu goézlenmektedir.
Avicel pH 102 ile Elcema G250 ve Di
Pac ile Sucre cd 2 ve cd 1 arasin-
da ayni sertlikle tablet basilabil-
mesi igin harcanan gercek enerji-
ler ¢ok farkiidir. Avicel pH 102 icin
78,48 N sertlikte tablet basium igin
3,33 J harcandig: halde, Elcema
G250 icin bu degr 14,98 J'diir. Bu
farklilik, bir derceye kadar, ayni
kimyasal yapiya sahip maddelerin
farklt makroskopik ézellikler (kris-
tal biiyikiiigil, amorf kisimlarindan
kiiciik kristallerin  birleserek aglo-
merat olugturmas, partikiil biiyiik-
Higl v.s) gostermesiyle acgiklanahi-
lir. Makroskopik farkliiklar konu-
ya daha net aciklama getirebilmek
acisindan tam olarak yeterli degil-
dir. Bu nedenle kristal yapi, kristal
vizeyi {=cristallinité) gibi molekii-
ler diizeyde calismalar yapilmali-
dir (13). Molekiiler kristar yapt ¢a-
lhismalar: bu aragtirmanin kapsami
disinda tutulmustur.

FEEL ve NEWTON (19), kirl-
maya karst direng (tabletin capsal
direnci/tabletin  vanal alam) ile
formasyon enerjisi {(Wr) arasindafi
iliskiden yararlanarak Banhidr lak-
toz, g-anhidr laktoz ve -monohid-
rat laktoz arasinda basilabilirlik ye-
teneginin farkll oldugunug osterdi-
ler, STAMM ce MATHIS ise (12},
direkt basimda kulamlan yardimc -
maddeler Uzerinde hasim kuvvefi
tablet sertligi arasindaki iligkiyi in-
colediler ve fiat faktdérlintide goz-
onlinde tutarak yardimer maddele-
ri siraladiiar.




Yukarda helirtildigi tzere ba-
sim kuvveti yerine, basim olayini
blitdiniiyle ifade eden tablet formas-
yonu icin harcanan gerceke nerji
{Wr)'nin kullamlmas1 dahg uygun
olacaklir. Yardimc: maddeler (Wr)
ile, tablet sertligi arasindaki lineer
iliskiden yararlanilarak bhasilabilir-
lik yeteneklerine gére siralanmistic.
Bu siralama STAMM ve MATIHIS"-
in (13) deney bulgulariyla da tutar-
ldir. Adr gecen arastirma sonucla-
rimin tek farkl Elcema G250, Em-
dex ile yaklagim aym sirada olmasi-
drr,

Scnug olark bu calisrnada veri-
len yoéniem yardumyls uygun yar-
dimer madde se¢imi yapilabilecegi
gorilmektedir.
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