TABLETLER

Yardimci maddeler/Eksipiyanlar

Tablet hazirlama yontemleri - Kontroller
Tablet basim fizigi



Tabletlerin yaygin kullaniminin nedenleri:

+

+

Hastanin  tabletleri  kullanmasi, saklamasi, tasimasi ve
beraberinde bulundurmasi kolaydir.

Kati sekilde bulunmalari nedeniyle etkin maddenin fiziksel ve
kimyasal stabilitesi uzun stire korunabilmektedir.

icerik tektirlGlOgU yuksektir.

Etkin maddenin tam olarak ve glvenilir bir sekilde salimi
saglanmaktadir.

Etkin  maddelerin hosa gitmeyen tat ve  kokulari
maskelenebilmektedir.

Maliyetleri distk oldugundan, bu ucuzluk alictlya da
yansimaktadir.

Dikkat edilmesi gereken noktalar:

+*
+*
+*

Dusuk ¢ozlinurlige sahip etkin maddeler icin biyoyararlanim,
Gl sisteme ve mukozaya irritasyon,
Yutma glicligu.




Handbook of

Tabletlerde kullanilan eksipiyanlar Pharmaceutical Excipients

* Dolgu maddeleri (fillers — diluents) . SEVRItii ERHON
Baglayicilar (binders) ___ Raymend o M

Dagiticilar (disintegrants)
Minor komponentler

* Lubrikantlar

e Glidantlar

* Yapismayi Onleyiciler (antiadherents)
Diger maddeler

* Renk vericiler (coloring agents)

* Koku ve tat vericiler (flavours)

* Adsorbanlar (adsorbents)
Tasimalari gereken ozellikler
* Fizyolojik olarak inert olmalidir.
* Fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik olarak stabil olmalidir.
e Etkin maddenin biyoyararlanimini etkilememelidir.
* Farmasotik standartlara uygun saflik ve formda ticari olarak mevcut olmalidir.
* Resmi olarak mevcut tiim gereksinimlere uygun olmahidir.

———




Dolgu maddeleri (fillers/diluents)

Cozunmeyen dolgu maddeleri Coziuinebilen dolgu maddeleri




Baglayicilar (binders)

Percentage Percentage used
Method of used in in granulating
Binder incorporation formula Solvent system
MNatural polymers
Starch Wet mixing 2-5 Water 5-25
Pregelatinized starch Wet mixing 2-5 Water 10-15
Dry mixing 5-10 Water
Gelatin Wet mixing 1-3 Water 5-10
Acacia Wet mixing 3-5 Water 10-15
Algnic acd Dry mixing 1-5 Waier
Sodium algmate Wet mixing 1-3 Water 3-5
Sylithetic polymers
PVP Wet mixing 0.5-5 Water or 510
hydroalco-
holic solution
Dry mixing 5-10
Methyl cellulose Wet mixing 1-5 Waier 2-15
Dry mixing 5-10
HPMC Wet mixing 2-5 Water or 310
hydroalco-
holic solution
Dry mixing 5-10
Na-CMC Wet mixing 1-5 Waier 5-15
Dry mixing 5-10
Ethyl cellulose Wet mixing 1-5 Ethanol 2-10
Dry mixing 310
Sugars
Glucose Wet mixing 2-25 Water 25-50
Sucrose Wet mixing 2-25 Water 5067
Sorhitol Wet mixing 2-10 Waier 2-25




Dagiticilar (disintegrants)
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Dagitici

Ni§asta

Prejelatinize nisasta

Avicel PH 101 ve PHI02 (YG))
Solka floc

Kaolin (eksternal))

Bentonit (eksternal)

Aljinik asit
Veegum (YG))

Graniilasyon
icinde

konsantrasyonu
(% ala)

5-20

5-10
5-20
5-15
5-15
5-15
5-10
5-15

Dagitma
mekanizmasi

Kapiler etki ve
deformasyon

Sisme etkisi
Kapiler etki
Kapiler etki
Sisme etkisi

Sisme etkisi

’y

Sisme etkisi

’y

Sisme etkisi

’y



Siiperdisintegran

Capraz bagh seliiloz

Capraz bagh PVP

Capraz bagl nisasta
Sodyum nisasta
glikolat

Siiperdisintegranlar

Ornekler

Crosscarmellose®

Ac-Di-Sol®
Nymce ZSX®
Primellose”®
Solutab®
Vivasol®

Crosspovidone

Crosspovidon M°

Kollidon®
Polyplasdone®

Explotab®
Primogel®

Etki

-<10 san’de 4-8 kat
siser.

-Sisme ve
kapiler etki.

-Cok az siser ve
basimdan sonra
orijinal capina
doner.

-Kapiler etki.

-<30 san’de 7-12 kat

siser.

Yorumlar

-Dogrudan basim
veya
yas granulasyon

-Suda ¢6zlinmez ve
sungerimsi
yapidadir
ve poroz tablet
olusturur.

-Yuksek duzeyde
surekli salim
matrisi olarak
yardimcidir.



Siiperdisintegran Ornekler Etki Yorumlar

Capraz bagh aljinik Alginic acid NF  -Sulu ortamda hizh  -Hem yas hem kuru

asit Satialgine® sisme veya kapiler  granulasyonda
etki. disintegrasyonu
hizlandirir.
Natural super Soya -Kapiler etki olabilir. -Nisasta veya seker
disintegrant polisakkaritleri icermez. Besin
Emcosoy® destegi Urilinlerde
kullanthr,

lyon degistirici recine  Amberlite® e -Dogrudan basim

(IPR 88) veya vyas
granulasyon.



Fonksiyonlari:

* Tabletlerin zimba yuzeylerine
yapismalarini onler.

* Tabletlerin matris boslugu /
muhreden atilma kolayligini
saglar.

e Zimbalar ve matris / mihre
arasindaki surtinmeyi onler,
dolayisyla asinmayi 6nler.

e Zimba basincinin tablete esit
olarak dagilimini saglar.

Etkinlikleri:
* Ylzey alanina,

* Formule ilave edilme sekli ve
sirasina,

* Karistirma suresine
baghdir.

Lubrikantlar

Uzun sureli karistirma:

1. Partikullerin yizeyinde monomolekiler
bir film tabakasindan ziyade kalin bir
tabaka olustugundan tablet sertligi
azalir.

2. Friabilite yukselir.

3. Tabletin zimba ve matristen atilma
zorlugu olusabilir.

4. Tabletlerin hidrofobisitesi artar.

5. Fiziksel ve kimyasal stabilite sorunlari
meydana gelebilir.



Metalik stearatlar
(Mg-,Al-,Ca-, Na-, Zn-)

Stearik asit

Hidrojene bitkisel yaglar
(Sterotex®, Lubritab®, Cutina® HR)

Yag asidi esterleri

Na-stearil fumarat (Pruv®)

Gliseril behenat (Compritol® 888)
Gliseril palmito stearat (Precirol® ATO)
Sukroz mono-palmitat ve —laurat

PTFE
(Fluon L 169)

Talk

0.25 -1

0.5-2

|-3
|.5-3
0.5
12

0.5

0.5-5



Sodyum lauril sulfat
Magnezyum lauril sulfat

Polimerler
PEG 4000 ve 6000 (Carbowax)
POE-POP kopolimeri (Lutrol F68)

Sodyum benzoat

Adipik ve fumarik asit

DL-Losin

|-5
-2

|-5

|-5



Eksternal lubrikasyon
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Glidantlar
Etki mekanizmalari:

* Granule yuzeyindeki
elektrostatik yuk dagilimini
kontrol ederler.

* Granuleler / partikiller arasinda Tallk*
yer alarak statik kuvvetlerin
etkinliklerini azaltirlar. Metalik stearatlar

* Partikiller / granilelerin

Nisasta™

» . Dibazik kalsiyum fosfat
ygzeyler!ne yapisarak )
ylzeylerine yapisarak yuzeysel Magnezyum karbonat
kabaliklarini ve aralarindaki
surtunmeyi azaltirlar. Magnezyum oksit

e Partikiller / granilelerin
ylzeylerinde olusabilecek gaz /
hava adsorpsiyonuna, kendileri Silika aerojeller (SiO,)*

adsorbe etmek suretiyle, mani
olurlar. Cab-O-Sil, Aerosil

Kalsiyum silikat

2-5
0.3-10
02-3
|-3
0.5-2
0.5-2.5
0.5-1

0.1-0.5



TABLET HAZIRLAMA YONTEMLERI

1. Graniilasyon yontemi
a. Yas graniulasyon
b. Kuru graniilasyon
i. Briket tabletlerden graniile hazirlanmasi
ii. Donen silindirler arasinda sikistirarak graniile hazirlanmasi

2. Dogrudan tablet basimi
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Graniilasyon (yas/kuru) yonteminin yararlari:

+ Toz akisinda diizelme

+ Kime dansitesinde artis

+ Tektur bir cap dagilimi ve sekli

+ Zimba yuzeylerine yapismada azalma
+ Kapak atma egiliminde azalma

+ Islemci emniyetinde artis

+ Segregasyon olusumunun onlenmesi



Yas granulasyon ydnteminin 8" 2 A
avantajlari sunlardir: " > i

"Snowball”
Binder droplets  Liqui d bridge Solid bridge structure

1. Tozlarin kohezifligi ve basilabilirligi, herbir toz partikilini kaplayan
baglayici ¢ozelti ilave edilmesi nedeniyle diuzeltilmektedir.

2. Yuksek dozda, zayif akis ve zayif basilabilirlik 6zelligi olan etkin maddeler,
bu yontemle basim icin uygun akis ve kohezyona sahip grantleler haline
getirilmektedir.

3. YG'da kullanilan baglayici miktari, DT'de kullanilan kuru baglayici
miktarindan daha azdir.

4. Cozunur olan dusik dozdaki etkin maddeler ve renk katkilari baglayici
cOzelti icersine katilabilir. Boylece iyi bir dagilim ve icerik tektarlGlGgu
saglanir.

5. Cesitli tozlar bu islemde biraraya getirilerek tabletleme islemine faydall
olacak sekilde bireysel 6zellikleri degistirilebilmektedir.

6. Hacimli ve tozlasma oOzelligindeki tozlar, capraz kontaminasyon
olusturmaksizin kolayca islenebilmektedir.

7. YG, tabletleme islemi esnasinda Dbilesenlerin  segregasyonunu
onlemektedir.

8. Cozucu ve baglayici secimine bagl olarak ¢coziinmeyen bir etkin maddenin
¢6ziinme hizi artirilabilmekte veya kontrolli etkin madde salimi
saglanabilmektedir.
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Kuru graniilasyon




Farmasotik birim Potansiyel kalite ozellikleri
islem

Silindirler arasinda  Silindir dond hizi GOrdnim
sikistirmaile Silindirlerarasi bosluk Serit/partikul buyuklaga ve
granulasyon Silindir basinci sekli
(roller compaction) Burgu hizi Serit dansitesi, direncive
Silindir tipi kalinhig
Kati form

ROLLER
COMPACTOR
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Dogrudan / direkt basim yontemi

islemin avantajlari sunlardir:

Birinci ve acik avantaji ekonomik olmasidir.

YG ile tabletlemede gerekli nemlendirme ve isi ile KG icin gerekli
yuksek basin¢ uygulamasi bulunmamaktadir.

YG ile tabletlemede uygulanan nem ve isi etkin maddelerin
stabilitesi icin uygun olmayabilmektedir.

YG’da granilasyon islemi parametreleri granule ozelliklerini
etkilemekte; kurutma islemi ¢coziintr etkin maddelerin
migrasyonuna neden olabilmektedir.

Granulasyon yontemi ile tabletlerin hazirlanmasinda birim
islemlerin cok olmasi tablet 6zelliklerinin seriden seriye degisim
olasihgini artirabilmektedir.

Tabletlerin disintegrasyonu / dagilmasi ve etkin maddenin
cozunme hizinda olumsuz etkisi yoktur.

Dogrudan basimda dagiticilarin etkisi optimumdur.



DT isleminin sinirlamalari ve degerlendirilmesi gereken
noktalar:

Mikronize etkin maddelerin bu yontemle hazirlanmasi uygun
degildir.

DT isleminde hem dolgu maddesi, hem de baglayici olarak iki
fonksiyona birarada sahip olan akis 6zellikleri ve basilabilirligi
uygun dogrudan tabletleme ajanlarina (DTA) gereksinim vardir.

DTA’larin dilisyon potansiyelleri 6nemlidir.
Diger bir sinirlama icerik tekturltlagudar.
Renk maddelerinin homojen dagilmamasi s6z konusu olabilir.

Lubrikasyon DT'de daha 6nemlidir.
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Ideal bir DTA’nin tasimasi gereken ozellikler:

- F £ F + + £ £ £ +£ £ + + ¥

lyi akabilirlik

Basilabilirlik

lyi bir basinc-sertlik profiline sahip olmasi
Yiksek dilisyon potansiyeli

Uniform olarak renklendirilebilme

Etkin maddenin BA'na girisim yapmamasi
Etkin maddelerinkine 6zdes partikul cap aralig
Kime dansitesi

Nem icerigi

Akabilirligi ve basilabilirligini kaybetmeksizin yeniden calisilabilirligi
Fizyolojik inertlik

Gecgimlilik

Stabilite

Renksiz ve kokusuz olmasi
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Daha iyi tabletleme ozellikleri saglamak icin kullanilan
birlikte islenmis (Co-Processed) Eksipiyanlarin Listesi

Ticari adyImalatc Haznlama Icerik Y orumlar
yvintemi
Fast Flo lactose® Piiskiirterek  [Kristal o-laktoz monohidrat [Piiskiirtelerek kurutulmus
kurutma ve amorf laktoz laktozdan cok daha fazla
Foremost Whey basilabilirlige sahiptir.
Products
Microcellac® Piiskiirterek  |[Laktoz monohidrat 75% ve [Zayifakis 6zelligine sahip
Cellactose® kurutma MCC 25% yiiksek dozlu etkin
maddelerin kiiciik tabletler
Meggle halinde basilabilmesini
saglar.
Ludipress® Piiskiirterek  |o-laktoz monohidrat % 93 .4, [[yi basim ve baglayici
kurutma PVP % 3.2, crospovidone |dzellik,1yi
BasfAG % 3.4 akiskanlik,diisiik derecede
higroskobisite,

basimhizindan bagimsiz
sertlik.




Tablet basimi

Bakimlari?
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Eksantrik tablet
makinasi

{== moving
4= directions

tablet
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Rotatif tablet makinasi

Upper Lowering Cam Upper Lifting Cam

Scraper and Tail Over Die

-~ P

Upper Punches [ == &= = = = — "

-
-

= ¢

The tail over die is an essential feature of the high-speed tablet press. The function of the tail over die is to keep
the filled die covered until the last moment before the upper punch enters the die.
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