17. TOZLAR, TOZ TEKNOLOJIiSi VE MIKROMERITIK

Tozlar, toz edilmis bir veya daha fazla kati maddenin homojen karigimindan
olugan farmasétik kati dozaj sekilleridir. Tozlar, dahilen veya haricen
kullanilmak amactyla hazirlanirlar ve kase, paket, sert jelatin kapsiil, poset vb.
halinde ambalajlanabilirler.

Kat1 maddelerin daha kiigiik partikiillii toz haline getirilmesi (6giitiilmesi),
carpma - vurma, sikistirma, silirtme - kaydirma ve germe seklinde farkli etki
mekanizmalarina dayanan Ogiitliciiler (degirmenler) ile yapilir. Bu
mekanizmalara bagl olarak partikiiller sirasiyla par¢alanma, kirilma, kesilme
ve kopma sonucunda daha kiigiik partikiiller haline gelirler. Ogiitme isleminin
etkinligi, 6glitiicliniin tipine ve kati maddenin 6zelligine baghdir. Biiyiik
miktardaki farmasotik materyallerin  daha kiigiik parcaciklar haline
getirilmelerinde genel olarak ii¢ grup cihaz kullanilir;

1.Kaba ogiiten pargalayicilar (6rnegin; kiran, ezen, sikigtiran
parcalayicilar
gibi),
2.0rta derecede Ogliten Ogiitiicliler (6rnegin; donen kesiciler, disk ve
cekigli
degirmenler gibi),
3. Ince 6giiten degirmenler (6rnegin; toplu, cubuklu, cekicli, kolloid ve
akigkan enerji degirmenleri gibi).

Bu degirmenler, besleme hunisi, 6glitme odasi ve ogiitiilen iiriinii toplama
kab1 olmak iizere ii¢ temel kisimdan olusur. Sekil 1°de degisik tipteki bazi
ogitiiciiler sematik olarak gdsterilmistir.

Kiiciik captaki kat1i maddelerin toz edilmesinde ve homojen karisimlarnin
hazirlanmasinda havan ve havan eli kullanilir. Tozlarin renkli ve asindirici
karakterdeki maddeler veya beyaz olusuna gore farkli havan secilir. Renkli
tozlar i¢cin cam havan, beyaz tozlar igin ise porselen havan kullanilir.
Geometrik seyreltme yontemi ile tozlar havana eklenir ve ezilip karistirilarak
homojen hale getirilir. Bu karisimdan her bir doz tartimla alinarak ambalaj
kabina konur.

Tozlarin bir dozaj formu olarak kullanimi azalmakta ise de ince toz edilmis
kat1 materyallerin davranis ve 6zellikleri eczacilikta 6nemlidir. Siispansiyon,
emiilsiyon, tablet, kapsiil ve toz farmasétik ilag sekillerinin, hem fiziksel



stabilite hem de terapétik etki agisindan basarili formiilasyonlari iirtin iginde
ulastlmis partikiil biiyiikliigiine baglidir.

Tozlarin 6zellikleri bireysel ve kiimesel olarak incelenir. Tozlar iki 6nemli
0zellige sahiptir: Bunlardan birisi bireysel olarak partikiiliin sekli ve ylizey
alani, digeri ise partikiillerin say1 veya agirlik olarak yer aldig1 biyiiklik
aralig1 ve dolayisiyla toplam yiizey alanidir. Bu iki temel 6zellige dayanan ve
bunlardan tiiretilmis diger 6nemli &zellikleri ise porozite, akis Ozellikleri,
sikisabilme / hacmini kiigiiltebilme (konsolidasyon) ve basilabilme
ozellikleridir.

Sekil 17.1. Farmasotik islemlerde kullanilan dort tip
ogiitiiclinlin sematik gosterimi. (A)Kesici, (B)Akiskan
enerji degirmeni, (C)Cekicli degirmen, (D)Ddnen
silindirli degirmen [Lachman, L., et al., The Theory
and Practice of Industrial Pharmacy, 3rd Ed., Lea
Febiger, Philadelphia, 21-46, 1986].



17.1. Toz ve Graniillerde Partikiil Biiyiikliigii ve Biiyiikliik Dagiliminin
Incelenmesi

Partikiil biiyiikliigii ve biyiiklik dagiliminin tayini degisik yontemler
kullanilarak yapilabilir:

Elek yontemi

Mikroskop yontemi

Sedimentasyon yontemi

Coulter counter yontemi

HIAC / Royco partikiil sayaci yontemi
Dar acili lazer 15181 kirinimi yontemi

Calisma 17.1°de elek yontemi ve titresimle galisan elek takimi (vibrasyonlu
elek seti) kullanilacaktir.

Elek galkalayic
(vibrator)

Sekil 17.2. Elek analizinin sematik gosterimi.



Calisma 17.1.

I-Partikiil Biiyiikliigii ve Biiyiiklik Dagiliminin incelenmesi

Graniil formiilii

Patates nisastasi 709
Laktoz 30g
Baglayici ¢ozelti y.m.
Baglayici ¢ozelti

Jelatin 69
Gliserin 29
Su 92¢g

Hazirlama:

Laktoz ve nisasta havanda iyice kangtirilir. Kiigiik bir behere 25 g kadar
baglayici ¢ozelti konup tartilir ve tartim kaydedilir. Havandaki karisima
baglayici ¢ozeltiden damla damla eklenerek uygun kivamda hamur haline
gelene kadar karigtirilir. Baglayici ¢ozeltiyi igeren beher tekrar tartilarak
harcanan baglayici ¢ozelti miktar hesaplanir ve kaydedilir. Elde edilen hamur
1.6 mm gdzenek ¢apl elekten gecirilir. Hava akimli kurutma dolabinda 40-
50°C sicaklikta kurutulup 1.2 mm gézenek ¢apli elekten gegirilir. Elde edilen
grantil kiitlesi tartilir (m) ve kaydedilir.

Elek analizi:

Titresimle ¢alisan elek takimi (Sekil 17.2) kullanilir. Eleklerin gdzenek ¢aplart
1.25 mm, 1.00 mm, 0.75 mm, 0.50 mm ve 0.25 mm’dir. Elekler, en biiylik
gozeneklisi en {istte, en kiiclik gézeneklisi en altta yer alacak sekilde biiyilikten
kiigiige dogru iistiiste yerlestirilip vibrator iizerine konur. Hazirlanan graniil
veya toz karigimi en {istteki elege konup kapagi kapatilir ve cihaz,
vibratoriiniin yaklasik olarak 1 mm’lik titresim genliginde, 10 dakika
siire ile ve aralikli olarak calistirtlir. islem sonunda her bir elek iistiinde kalan
toz veya graniil miktar1 hassas olarak tartilir ve Tablo 17.1’e kaydedilir.



Tablo 17.1. Elek analizi verileri.

Elek Gozenek Daha kiiciik elegin % yigilmal
gbzenek caplarmin iistiinde kalan miktar miktar

cap1 (mm) |aritmetik (9) (%)"

ortalamasi (mm)
() (1) (1) (1v) V)
1.50-1.25
1.25-1.00
1.00-0.75

0.75-0.50

0.50-0.25

0.25-0

* % miktar hesaplamirken 3. siitundaki g olarak miktarlarin toplami

kullanilir.

I.1. Graniillerin ¢aplarina gore yiizde dagilimlarini siitun grafigi seklinde
gosteriniz; x ekseninde I. siitunu, y ekseninde IV. siitunu kullaniniz.
Herbir siitunun orta noktalarini birlestirerek ¢an egrisi seklindeki %
dagilim egrisini olusturunuz ve bu egrinin tepe noktasina karsilik  gelen
partikiil ¢apini (dmod) kaydediniz.

1.2. Yigilmali partikiil dagilimi egrisini ¢iziniz (x ekseninde II. siitunu ve y
ekseninde V. siitunu kullaniniz). % 50 yigilmali degere karsilik gelen
partikiil capini (dmedyan) kaydediniz.

I.3. Logaritmik-olasilik kagidi iizerinde yigilmali % (V. siitun) olasilik

skalasina ve partikiil ¢aplart (IL. siitun) logaritmik skalaya olmak iizere
grafige gegiriniz. Bu grafikten geometrik ortalama ¢api (dgeo) Ve Standart
sapmay1 hesaplayimiz.

NOT: Logaritmik-olasilik kagidi {izerinde elde edilen dogrunun egimi
standart sapmay1 verir ve asagidaki formiil ile hesaplanir. Geometrik
ortalama ¢ap, % 50 yi1gilmali miktara karsilik gelen captir.

% 84’e karsilik gelen biiyiikliik

Egim =
% 50’ye karsilik gelen biiyiikliik



veya

% 50’e karsilik gelen biiytikliik

Egim =
% 16’ye karsilik gelen biiyiikliik
[.4. Buldugunuz farkli ortalama caplar tablo halinde gosteriniz.

II- Toz ve Granillerde Kiime Dansitesinin ve Hacmini Kiiciiltebilme-
Sikisabilme (Konsolidasyon) Ozelliklerinin Incelenmesi

Kiime dansitesinin tayini:

10 m!’lik bir meziir tartilarak agirhig1 kaydedilir. I¢ine yaklasik 10 ml toz veya
grantiil konup tam hacmi (V) okunur. Meziir i¢indeki kiitle ile tekrar tartilarak
toz veya graniiliin agirligi (mg) hesaplanir. mg/ Vi degeri toz veya graniiliin
kiime dansitesini (pk) Verir.

Sikistirilmis dansite tayini:

10 mI’lik bir meziir tartilarak agirligi kaydedilir. I¢ine yaklasik 10 ml toz veya
graniil konup tam hacmi (Vi) okunur. Meziir igindeki kiitle ile tekrar tartilarak
toz veya graniiliin agirlig1 (mg) hesaplanir. Meziir 2.5 cm’lik bir yiikseklikten
tahta bir yiizeye birakilir ve hacmi okunur. Bu hacim bir vurus sonrasi
hacimdir. Aym1 sekilde 2 saniye araliklarla ve birbiri iizerine eklemeyle
sayllmak iizere 5, 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200 vurus yaptirilir; her vurug
sonrasinda hacmi (Vy) belirlenir. Vurus islemine toz hacminde kii¢iilme
olmayincaya kadar devam edilir. Sekil 17.3’te toz veya graniillerin
sikistirilmis  hacimlerinin tayini i¢in kullanilan bir alet sematik olarak
gosterilmistir.

Tozun / graniiliin agirhigi

Sikistirilmis dansite (pv)=
Tozun / graniiliin sikistirilmig hacmi

IL1. Vuruslarla sikigtirilarak yerlesen tozun / graniiliin deneysel verilerini
tablo halinde gosteriniz.
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Sekil 17.3. Toz veya graniillerin sikistirilmis hacimlerinin
tayini i¢in kullanilan aletin sematik gosterimi [Lachman, L.,
etal., The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 3rd
Ed., Lea Febiger, Philadelphia, 21-46, 1986].

I11-Partikiil Biiyiikliigiiniin Kiime Dansitesi Uzerine Etkisinin Incelenmesi

II.1. 1.25 mm ve 1.00 mm’lik eleklerin iistiindeki (1.00 mm’den biiyiik)
graniilleri iyice karigtiriniz ve ortalama 10 ml tozu 10 ml’lik bir meziire
koyunuz. Kapladigi hacmi okuyunuz (V). Meziirdeki tozu tartip kiime
dansitesini (px) bulunuz. Toz hacminde kiigiilme olmayincaya kadar
vurus iglemi yaptirarak yeni hacmini (Vy) okuyunuz ve sikistirilmig
dansitesini (pv) hesaplayiniz. Asagidaki esitlikleri kullanarak Hausner
indeksi (HI) ve % sikisabilme (Carr indeksi) degerlerini hesaplayimz:

Hl= p/pk

% sikisabilme= [ (pv - px) / pv] X 100

111.2. 1.00 mm’lik elegin altina gegen (1.00 mm’den kiigiik) graniilleri iyice
karistiriniz ve yukaridaki iglemi tekrarlayarak kiime hacmini (V),
kiime dansitesini (px) ve sikigtirilmis dansitesini (pv) , yukaridaki
esitlikleri kullanarak HI ve % sikisabilme degerlerini hesaplayiniz.



II1.3. Sonuglarimiz1 agagidaki tablo seklinde gosteriniz.

Tablo 17.2. Partikiil biiyiikliigiiniin kiime dansitesi ve sikisabilme tizerine
etkisi.

Toz / graniil Agirhgr | Kiime Kiime Vurus | Sikistinilmig | Sikastirllmig | Hausnher
partikiil (9) hacmi dansitesi | sayisi hacim dansite indeksi
biiyiikligii (cm®) px (g/cmd) Vy (cmd) pv (glem?) (HI)
(mm)
Sorular:

1. Tablo 17.1 ve ¢izdiginiz grafiklerden, partikiil biiyiikliigii agisindan nasil
bir sonug ¢ikardiniz?

2. Partikdil bityiikliigii 1.00 mm’den biiytik ve kii¢lik olan tozlarin / graniillerin
kiime dansitelerini karsilastiriniz. Farkli buldunuz ise nedenini a¢iklayiniz.

3. lIslemler sirasinda kaybolan toz veya graniil miktarii ve %’sini
hesaplayiniz.

4. Kullandiginiz baglayici ¢ozelti miktarinin partikiil biiyiikligi dagilimina
etkisi olup olmadigini, diger grubun kullandig1 baglayici ¢ozelti miktarlarini
ve partikiil biyiikligi dagilimini gézoniine alarak inceleyin ve vardiginiz
sonucu yaziniz.

5. Hesapladigimiz HI ve % sikigabilme degerleri hakkinda yorumunuz nedir?
Yaziniz.

6. Kiime dansitesi EP’ne gore ne sekilde saptanmaktadir? Yaziniz.

17.2. Toz ve Graniillerde Akis Ozelliklerinin incelenmesi

Tozlarin akig 6zelliklerinin incelenmesi, y1gin agisinin ve akis hizinin tayini
ile yapilabilir.

Yigin A¢isinin ve Akig Hizinin Tayini

Diiz bir zemin iizerinde koni olusturmus bir toz yigininin yan yiizeyi ile
oturdugu diizlem arasindaki aci1, y1gin agisi olarak tamimlanir (Sekil 17.4). Bu
acinin degeri tozun akig 6zelligi hakkinda bilgi verir. Birim zamanda akan toz
miktar1 ise akis hizi olarak tanimlanir.
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Sekil 17.4. Y1gin agis1 tayini [Parrott, E., L.,
Experimental Therapeutics, 4th Ed., Burgess
Publishing Co., Minneapolis, 17-89, 1977].

Yigin acisi Akas ozelligi
o <30° Serbestce akar
o > 40° Zor akar

o > 60° Akis gostermez

1. Bir destege akma borusu belirli uzunlukta kesilmis bir huni yerlestirip
huninin ucunu yerden 5 cm yiikseklikte olacak sekilde ayarlayiniz. Huninin
tam altina milimetrik bir kagit koyunuz. Partikiil biiyiikliigii 1.00 mm’den
bliyliik olan toz veya graniilden 25 ml aliniz, agirligm (m) tartarak
bulduktan sonra huninin ucunu parmagimizla kapatarak i¢ine koyunuz.
Kronometreye basarken parmaginizi ¢ekiniz ve tozun bosalmasi bittigi an
kronometreye bakip akma siiresini (t) belirleyiniz. Olusan y1giin birkag
noktadan ¢apmin uzunlugunu saptayiniz. Ortalamasini bulup bunu y1gin
cap1 ve yarisini da yigin yarigapi (r) olarak alimz. Yiginin yiiksekligini (h)
Olgliniiz. Asagidaki esitliklerden yigin agisim (o) ve akig hizin1 (v)
hesaplayimiz.

tana=h/r v=m/t
2. Bu deneyi partikiil biiyiikliigii 1.00 mm’den kiigiik olan toz veya graniil ile
de tekrarlaymiz.
3. Birinci deneyi toz veya graniile % 2 (a/a) glidant, 6rnegin talk ekleyerek

tekrarlayiniz.

Sorular:



1. Deneysel bulgulari tablo halinde gdsteriniz.

Tablo 17.3. Deneysel bulgular.

Deney sirasi Partikdl biiytikliigi Y18in agist Akis hiz1
>1lmm <lmm (derece) (9/s)
1
2
3

2. Y1gm agist ile akicilik arasinda nasil bir ilgi vardir? Yazimz.
3. Partikiil bityiikliigiiniin y1g1n agis1 ve akis hiz1 izerindeki etkisini yaziniz.
4. Eklenen glidantin toz veya graniiliin akis 6zelligine etkisini aciklayiiz.

17.3. Toz ve Graniillerde Basilabilme Ozelliklerinin incelenmesi

Toz ve graniillerin basilabilme 6zellikleri Heckel ve Kawakita esitlikleri
yardimu ile belirlenebilir. Bunun i¢in toz veya graniil kiitleleri ¢esitli basing
degerlerinde tablet seklinde basilir. Basilan silindirik formdaki kiitlenin

hacmi belirlenir.

Heckel esitligi:

\Y v
In —>— =kP+In—=—
V, -V, vV, -V,
Vo : Alinan toz veya graniil hacmi (bos miihreyi dolduracak hacim)
Vp : P basincinin uygulanmasindan sonraki silindirik kiitlenin hacmi
V.. Silindirik kiitlenin ger¢ek hacmi (por igermeyen, P, uygulanmasiyla

degismeyen hacim)
: Sabit, 1/Py’ye esittir; Py esik basing degeridir.
P : Uygulanan basing

=~
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Kawakita esitligi:

0

\' —Vp 3 abp

\%
P

0

—_— =4 =

C

o® OS5 s

~1+bp
1 1
ab a

. Alman toz veya graniil hacmi (bos miihreyi dolduracak hacim)
. P basmcinin uygulanmasindan sonraki tablet hacmi

: Hacim kiigtilmesi olup (vo- Vp) / Vo “dir.

: Basilan tozun baslangic porozitesi ile ilgili katsay1

: Basim (kompresyon) katsayisi olup sistemin elastik deformasyonu ile

ilgilidir.
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20. GRANULASYON ISLEMI VE GRANULLER UZERINDE
YAPILAN KONTROLLER

Graniilasyon, toz partikiillerinin bir baglayic1 veya mekanik gii¢ yardimu ile
birlestirilerek kati, kuru agregatlar haline getirilmesidir. Cogunlukla tablet
veya kapsiillerin imalatinda ara {iriin olmalarina ragmen graniiller, bitmis iiriin
seklinde bir dozaj formu olarak da 6rnegin; efervesan graniiller, kaplanmis
graniiller, mide ortamina dayanikli graniiller, etkin madde saliminin
degistirildigi ~ graniiller =~ gibi  kullanilabilmektedir. =~ Graniilasyona
formiilasyonda yer alan herbir toz bilesenin homojen sekilde
karigtirilmasindan sonra baslanmakta ve graniilasyon isleminden sonra elde
edilen graniiller, bir dozaj formu olarak paketlenebildigi gibi tablet basimi ya
da kapsiil hazirlanmasi i¢in kullanilabilmektedir.

Graniilasyon isleminin sagladig1 yararlar sunlardir:

e Toz karigitmindaki bilesenlerin ayrismasini (segregasyonunu)
onlemektedir.

Tektlir (uniform) bir tanecik sekli ve ¢ap dagilim saglamaktadir.
Karigimin akis 6zelliklerinde diizelme saglamaktadir.

Karisimin basim 6zelliklerini iyilestirmekte, zimba yiizeyine yapisma
ve kapak atma egilimini azaltmaktadir.

Hem sikisabilme (konsolidasyon) ve basilabilirlik, hem de tagima ve
saklama ag¢isindan daha elverisli olacak sekilde karigimin kiime
dansitesini artirmaktadir.
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e Tozlagmanin azalmasini saglayarak capraz bulasma riskini azaltmakta
ve ¢alisanin emniyetini artirmaktadir.

¢ Higroskobik materyaller toz halinde saklandiklarinda yapisarak bir kek
seklini alabilmektedir, graniilasyon islemi bu olasilig1 diisiirmekte,
clinkii nem absorbe etmelerine ragmen graniiller akiskanliklarini
koruyabilmektedir.

Graniilasyon yontemleri baslica iki grup halinde siniflandirilabilmektedir:

Kuru graniilasyon: Toz partikiilleri yiiksek basing uygulanarak agregatlar

haline getirilmektedir. Bu amagla iki yontem kullanilmaktadir:

1. Briket tabletler halinde toz karisiminin basilmasindan sonra bu tabletlerin
kirilmasi ve sonra elenmesi ile graniil olusumu (slugging).

2. Dénen silindirler arasinda toz karisiminin sikistirilmasi ile seritler halinde
kompakt yapilarin elde edilip bunlarin elekten gegirilmesi ile graniil
olusumu (roller compaction).

Bu yontemler, yas graniilasyon ile basimin diizeltilemedigi durumlarda ve

materyaller neme ve 1siya duyarli oldugunda kullanilmaktadir.

Yas graniilasyon: Bu yontem toz karisiminin bir sivi ilave edilerek yas bir
kiitle haline getirilmesini icermektedir. Bu s1vi, baglayic1t maddelerin kati, toz
kalinde toz karigimina ilave edilmesi durumunda (internal baglayici olarak)
tek basina ilave edilebildigi gibi baglayict maddeyi igeren bir ¢ozelti veya
pasta (eksternal baglayici olarak) seklinde de ilave edilebilmektedir. Olusan
yas kiitle bir elekten gecirilip kurutulmakta ve sonrasinda tekrar elenerek
graniiller elde edilmektedir. Yas graniilasyonda, yas kiitlenin hazirlanmasi
icin yiiksek hizli, bigakli karistiricilar ve graniilatorler kullanilmaktadir.
Akiskan yatak cihazi ile bir cihazdan digerine kiitlenin transferi
gerekmeksizin tiim islemler ayni sistem i¢inde gergeklestirilebilmektedir.

Graniilasyon yontemi ve kullanilan ekipman, yeterli bir sivi dagilimi ve
yapigkan bir kiitle olusturmak i¢in gerekli zamani ve is giiclinil, graniiller arasi
ve granill i¢i poroziteyi dnemli 6lgiide etkilemektedir.

Tabletlerin kalitesi esas olarak olusturulduklari toz veya graniillerin
fizikokimyasal o6zelliklerine baghdir. GMP (lyi Imalat Uygulamalari)
kapsaminda riin validasyonunun yer almasi ile birlikte graniilasyon isleminin
de tekrarlanabilir ve kontrol altinda olmasii saglamak {izere graniilasyon
islemi ile ilgili kritik islem degiskenlerini belirlemek, izlemek ve kantitatif
Ol¢limlerden yararlanmak gerekmektedir. Bu agidan graniillerde incelenmesi
gereken faktorler sunlardir:
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¢ Graniil olusumunun mekanizmasi

e Graniil ¢capim etkileyen faktorler ve graniil ¢apinin islem ve dozaj
formu

iizerindeki etkileri

Graniil ¢ap dagiliminin 6l¢iilmesi ve yorumlanmasi

Graniil sekli ve yiizey alani tayini

Graniil dansitesi ve sikisabilmesi

Graniil mekanik direnci ve kirilganligi

Graniillerin elektrostatik 6zellikleri

Graniillerin akis 6zellikleri

Graniillerin basilabilirligi

Graniillerin nem tayini

20.1. Bitmis Urtin Olarak Graniiller

Oral yolla uygulanmak iizere hazirlanirlar. Bazilar1 yutularak, bazilar
cignenerek, bazilari ise suda veya diger uygun bir sivi i¢inde ¢oziilerek veya
dagitilarak kullanilirlar. Graniiller bir veya daha fazla etkin madde, yardime1
maddeler, gerekli ise renk ve koku verici maddeler de igerirler. Yardimet
madde olmaksizin da hazirlanabilirler.

Graniiller tek doz veya ¢ok dozlu olarak ambalajlanabilirler. Cok dozlu
preparatlari, istenilen dozda alabilmeleri i¢in uygun bir dlgekle birlikte
ambalajlanir. Tek doz graniiller poset, kagit paket veya flakon gibi tek birimlik
kaplarda sunulur.

Uretimleri, ~ ambalajlar;,  depolama  ve  dagitimlar1  mikrobiyal
kontaminasyondan uzak olarak gerceklestirilmelidir. Ugucu veya korunmasi
gereken madde igeren graniiller siki kapatilmis kaplarda muhafaza
edilmelidir.

Ornek 20.1.

Suda disperse edilebilir diklofenak graniilleri (50 mg)

I Diklofenak sodyum 1.3¢g
Portakal aromast 43¢
Sorbitol 85.6¢9
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Il.  Lutrol F 68 444

Cremophor RH 449
Su 5009
Hazirlama:

II nolu ¢ozelti ile I nolu karigim graniile edilir, 0.8 mm delik ¢apli elekten
gegirilir, kurutulur ve tekrar elenir. 50 mg diklofenak sodyuma karsilik gelen
3.9 g graniil posetler i¢ine doldurulur.

Efervesan graniiller: Kaplanmamig graniillerdir. Genellikle asit maddeler,
karbonatlar veya bikarbonatlar igeren ve su ile hizla reaksiyona girerek
karbondioksit agiga ¢ikaran graniillerdir. Uygulamadan 6nce suda ¢oziiliir
veya dagitilir. Etkin madde tasiyicisi olarak kullanilirlar. Formiilasyonlarinda
sitrik asit, tartarik asit, fumarik asit gibi asit maddeler ile sodyum karbonat,
sodyum bikarbonat ve sodyum bifosfat gibi alkali maddeler igerirler.

Efervesan graniiller ilizerinde diger testlerin yanisira Avrupa Farmakopesi’'ne
(EP5) gore dagilma testi de yapilir. Bir doz efervesan graniil bir beherglas
igindeki 15-25°C’deki 200 ml suya konur. Dagilma siiresi tayin edilir. Islem
5 adet tek doz graniil tizerinde tekrarlanir. 6 dozun herbiri 5 dak. icinde
dagilirsa graniil preparati test ile uyumludur.

Ornek 20.2.

Parasetamol (Asetaminofen) + Doksilamin + Kafein Efervesan

Graniilleri

l. Parasetamol (toz) 5009
Doksilamin siiksinat 54
Kafein 33¢g
Tartarik asit 391¢g
Sodyum hidrojen karbonat 4179

Il.  Kollidon 3069
[zopropanol (veya etanol) y.m.

1. Sodyum sitrat 309
Seker (kristal) 707g
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Hazirlama:

I nolu karisim II nolu ¢ozelti ile graniil haline getirilir, 60°C’de kurutulur,
elenir ve III nolu karisim ile karigtirtlir. Maksimum %30 bagil nem
kosullarinda posetler igine 2.1 g miktarda doldurulur. Bir poset icinde
parasetamol 500 mg, doksilamin 5 mg ve kafein 33 mg miktarda bulunacaktir.
NOT: Coziicli olarak su kullanilacak olursa, graniilasyonun akigkan yatak
cihazinda yapilmasi gerekir.

Kaplanmis graniiller: Cogunlukla c¢ok dozlu preparatlardir ve cesitli
yardimec1 madde karigimlariyla bir veya daha fazla tabaka halinde kaplanmig
graniillerden olusur. Kaplayici olarak kullanilan maddeler cogu kez ¢ozelti
veya silispansiyon seklinde ve sivi kisimlarinin buharlagtirildigi kosullarda
uygulanir.

Kaplanmis graniillere, etkin maddenin uygun salim gosterdigini tespit etmek
icin uygun bir ¢oziinme testi drnegin kati dozaj formlar i¢in agiklanan
testlerden biri uygulanabilir.

Modifiye salim yapan graniiller: Aktif madde veya maddelerin salim hizini,
yerini veya zamanini modifiye etmek iizere tasarlanmis, 6zel yardimci
maddeler igeren veya ozel islemlerle hazirlanan, ayr1 ayr1 veya birlikte,
kaplanmis ya da kaplanmamis graniillerdir.

Bu graniiller {izerinde, etkin maddenin salim tarzin1 géstermek i¢in uygun bir
¢Oziinme testi uygulanir.

Mide ortamina dayanikh (gastro-resistant) graniiller: Mide sivisinda
dayanikli olan ve intestinal sivi i¢inde etkin maddenin (maddelerin) salimi
icin tasarlanmig, geciktirilmis salim yapan graniillerdir. Bu 0&zellikleri,
graniillerin mide sivisina dayanikli bir materyal ile kaplanmasiyla (enterik
kapli graniiller) veya uygun diger vasitalar ile saglanmaktadir.

Bu graniiller iizerinde, etkin maddenin uygun salim gosterdigini tespit etmek
icin uygun bir ¢dziinme testi drnegin kat1 dozaj formlari i¢in agiklanan
testlerden biri uygulanabilir.

Graniiller iizerinde yapilan kontroller

o Graniil bilylikligi ve dagilimi
e Graniillerin akig 6zelliginin tayini (y18in agisi, akis hizi tayini)
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Kiime dansitesi ve sikisabilme tayini
Nem igerigi tayini

Dagilma siiresi tayini (EP5)
Coztinme hiz1 tayini (EP5)

Icerik tekdiizeligi (EP5)

Kiitle tekdiizeligi (EP5)
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Calisma 20.1.

Efervesan Graniil
Granulatum Effervescens

Sitrik asit . H,0O 6.09

Tartarik asit 9.04¢g

Sodyum bikarbonat 15049
Hazirlama:

Kristal sulu sitrik asit tartilarak bir kapsiile konulur. Tartarik asit ve sodyum
bikarbonat eklenir, porselen spatiil ile karistirilir. 100-105°C’lik etiivde 3-
5 dakika bekletilir. Etiivden ¢ikarildiktan sonra karistirilir ve tekrar etiive
konulur, 2 dakika bekledikten sonra ¢ikarilir. Elde edilen pat, hizla 1.6 mm
delik capli elekten gecirilir. Sicakligi 50°C’yi gegmeyen etiivde kurutulur.
Sonra 1.1 mm delik ¢aph elekten gecirilir. Uygun sekilde paketlenir ve
etiketlenerek teslim edilir.

NOT: Biitiin gerecler kuru olacaktir.

Sorular:

1. Bu formiilde ni¢in igerisinde 1 mol kristal suyu bulunan sitrik asit
kullanilir?

2. Hazirladiginiz graniil ni¢in su ile pat haline getirilmiyor?

3. Elde ettiginiz graniilleri hangi ortam kosullarinda tablet haline
getirebilirsiniz? Nedenini aciklayiniz.

4. Hazirladiginiz ilag sekli ne amagla ve nasil kullanilir? Yaziniz.

5. Reaksiyon denklemini yaziniz.

6. Bu ilag¢ sekli nasil ambalajlanir? Neden?

Calisma 20.2.

Magnezyum Sitrat Efervesan Graniili
Magnesii Citrat Effervescens

Magnezyum karbonat 59
Sitrik asit (susuz) 23 ¢
Sodyum bikarbonat 17¢g
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Alkol (%95 h/h) y.m.

Hazirlama:

Magnezyum karbonat ve sodyum bikarbonat havanda karistirilir, iizerine
susuz sitrik asit ilave edilip homojen hale getirilir. Damla damla alkol
eklenerek karistirmaya devam edilir. Kiitle irmik gibi tanelesmeye baslayinca
alkol eklemeye son verilir. Kiitle 1.6 mm delik ¢apl elekten gecirilir. Hava
akimli kurutma dolabinda 50°C’de kurutulur. Kuruyan graniiller 1.1 mm delik
capl elekten gegirilir. Hava ve nem almayacak sekilde siki kapali bir kaba
konulur. Uygun sekilde etiketlenerek teslim edilir.

Sorular:

1. Bu graniiliin hazirlanmasinda neden su yerine alkol kullantyorsunuz?

2. Elde ettiginiz graniiliin kayip miktarini ve kayip yiizdesini hesaplayiniz.

3. Elde ettiginiz efervesan graniiliin dagilma kontroliinii ve ¢6zeltinin
goriiniimiiniin kontroliinii, 1g graniilii 50 ml’lik bir beherdeki su igine
koyarak yapiniz.

4. Bu graniil ne amagla kullanilir? Avrupa Farmakopesi’ne gore efervesan
grantiller lizerinde hangi kontroller yapilir?

Calisma 23.2.

Sodyum Novamin Siilfonat (Novaljin) Tablet
Compressi Natrii Novamin Sulfonas

Sodyum novamin stilfonat 0.500 ¢
Laktoz 0.040 ¢
Patates nisastasi 0.060 g
Jelatin ¢ozeltisi (% 10 a/a) y.m.
Magnezyum stearat %1
Aerosil 200:Nisasta (0.5:9.5) % 2

Formiil 1 tablet i¢indir.

Hazirlama:

Patates nisastast, laktoz ve sodyum novamin siilfonat kiip karistiricida 15
dakika karigtirilir. Toz karisimi bir kiirek yardimu ile sigma karistiriciya alinir.
Bir erlene jelatin ¢ozeltisi konup erlenle birlikte agirligi belirlenir. Sigma
karistiricida 5 dakika karistirldiktan sonra tozun iizerine 10 ml’lik bir pipet
yardimi ile azar azar sicak jelatin g¢ozeltisinden ilave edilir. Cozeltinin
homojen olarak dagilmasi i¢in karistirma islemine devam edilir. Karigim
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hamur kivamina gelince jelatin ¢ozeltisi ilavesine son verilir. Erlenle birlikte
jelatin ¢ozeltisinin agirhig tekrar belirlenip kullanilan baglayici ¢ozelti miktar:
kaydedilir.

Elde edilen hamur plastik spatiiller yardimu ile bir plastik kaba alimir. ~ 1.25
mm gozenek capli elek takilmig salinimli graniilatére bosaltilir ve graniilator
calistirtlir. Olusan graniile tizeri kagitla kapl tepsiler iizerine ince bir tabaka
halinde yayilarak 50°C’de kurutulur. Kurutulmus graniile, 1.00 mm
gozenek caplt elek takilmis graniilatorden gegirilir. 10 g’1 alinip nem orant
tayin edilir. Graniile 50°C’de tekrar kurutulur. 10 g’1 alinip nem orani tekrar
tayin edilir. Graniile tartilip kiip karistiriciya konur. Kiitlenin % 2’si kadar
Aerosil-nisasta karisimi ilave edilir. Kiip karistiricida orta hizda 5 dakika
karistirilir. Uzerine magnezyum stearat ilave edilip 3 dakika daha karistirilir.
Bu karisim kiirek yardimu ile bir plastik kaba alinir. Iginde 500 mg sodyum
novamin siilfonat olacak sekilde 1 tablet agirligi hesaplanir. Basim kiitlesi
kiirekle besleme hunisine konup, hesaplanan agirlik i¢in alt zzimba konumu ve
istenen sertlik icin de iist zzmba konumu ayarlanarak basima gecilir. Basim
esnasinda zaman zaman 5’er tablet olarak agirlik ve sertlik tayinleri yapilir.
Hazirlanan tabletler kabina konup uygun sekilde etiketlenir.

Tabletler lizerinde daha once belirtilen kontroller yapilir ve sonuglar tablo
halinde gosterilir.

Sorular:

1. Bu tableti hazirlamak i¢in hangi yontemi kullandiniz?

2. Kag gram jelatin ¢ozeltisi kullandimiz? Bu miktar ka¢ gram jelatine

karsilik gelmektedir?

Teorik kiitle kag gramdir? Hazirladiginiz kiitle (pratik kiitle) kag gramdir?

Kag gram glidant-lubrikant ilave ettiniz?

500 mg Novaljin igeren bir tabletin agirlig1 ne kadardir?

Elinizdeki basim kiitlesinden her biri 500 mg Novaljin igeren kag tablet

basabilirsiniz? Hesaplayiniz.

7. Hazirladigimiz graniilenin nem miktarim1 tayin ederek sonucu
yorumlayiniz.

SIS
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23. TABLETLER

Tabletler etkin madde yanisira ilacin 6zellikleri ve basima yardimci olmak
iizere secilen belirli yardime1 maddeleri igeren bir formiilasyonun kompakt
hale getirilmesi ve sikistirilmasi vasitasiyla yapilan kat1 dozaj formlardir.
Tabletler, kullanilan zimba/kalip veya ekipmana bagli olarak cesitli
biiyiikliikte ve daire, oval, kare, iliggen, oblong gibi cesitli sekillerde
iretilebilirler. Oral kullanim igin tabletler su sekilde siniflandirilir (EP5):

Kaplanmamusg tabletler

Kaplanmis tabletler

Efervesan tabletler

Suda ¢6ziinen tabletler

Suda dagilan tabletler

Agizda dagilan tabletler

Mide ortamina dayanikli tabletler (enterik tabletler)
Modifiye salim saglayan tabletler

Tabletler uygun etkin madde salimi olusturmak, kabul edilebilir fiziksel ve
mekanik 6zellikler saglamak i¢in ve imalati kolaylastirmak amaci ile g¢esitli
yardimci1 maddeler (eksipiyanlar) icermektedir.

Dolgu maddeleri: Tabletin kiitlesini artirirlar. Uygun dolgu maddelerinin
secimi i¢in formiilasyon gelisimi sirasinda etkin madde ile yardimc1 maddeler
arasinda gecimsizlik olup olmadigi, etkin maddenin biyoyararlaniminin
etkilenip etkilenmedigi incelenmelidir.

Coziinmeyen dolgu maddeleri: Kalsiyum siilfat dihidrat, kalsiyum fosfat
dibazik ve tribazik, kalsiyum karbonat, nisasta, modifiye edilmis nisastalar
(karboksimetil nigasta vs.) ve mikrokristal seliiloz gibi.

Coztinen dolgu maddeleri: Laktoz, sukroz, dekstroz, mannitol, sorbitol gibi.

Baglayicilar: Graniile olusturmak {izere tozlar1 birarada tutan maddelerdir.
Tablet basimi sirasinda graniilelerin birbirine baglanmalarini saglamak igin
gerekli kohezif 6zelligi olustururlar. Baglayicilar, toz karisimina dogrudan
ilave edilip bu karisim, su, alkol-su karigimu ile islatilarak graniile haline
getirilebilecegi gibi genellikle % 5-20 konsantrasyondaki sulu veya alkollii
cozeltileri veya pastalart seklinde de ilave edilebilirler. Yaygin olarak
kullanilmakta olan baglayicilar sunlardir: Nigasta, prejelatinize nisasta,
jelatin, akasya, sukroz, polivinil pirolidon, polivinil alkol, polietilen glikol,
metil seliiloz, sodyum karboksimetil seliiloz, etil seliiloz gibi.
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Dagiticilar: Sulu ortama konulduklarinda tabletlerin dagilmasini, graniiller ve
toz partikiillerine ayrilmasini saglamak amaciyla tablet formiilasyonuna ilave
edilirler. Hazirlama esnasinda graniile olusturulmasindan 6nce toz karisimina
veya daha sonra olusturulan graniilelere karigtirilarak ilave edilebilirler.
Dagiticilara 6rnek olarak nigasta (Starch 1500), mikrokristal seliiloz (Avicel),
toz edilmis seliiloz (Elcema), sodyum nisasta glikolat (Explotab, Primojel),
guar reginesi (Jaguar), aljinik asit, capraz bagli polivinil pirolidon (Kollidon
CL, Polyplasdone XL ve XL10, Polyclar AT) ve c¢apraz bagli sodyum
karboksimetil seliiloz (Ac-Di-Sol) verilebilir.

Dogrudan tabletleme ajanlari (DTA): Bu maddeler hem dolgu maddesi hem
de baglayici olmak iizere iki fonksiyona birarada sahip olan maddelerdir.
Basilabilir olmalar1 ve uygun akis 6zelliklerine sahip olmalar1 gerekmektedir.
Bu maddeler:

Laktozlar: Alfa laktoz monohidrat, Ludipress, Tablettose, Laktoz NF
(anhidr), Laktoz Fast Flo.

Sekerler: Nu-Tab, Di-Pac.

Seker alkolleri: Sorbitol (Neosorb), mannitol (Mannitab), inozitol, ksilitol.
Kalsiyum bilesikleri: Kalsiyum siilfat (Compactrol, Celocal), dikalsiyum
fosfat (Di-Cafos A), dikalsiyum fosfat dihidrat (Di-Cafos, Di-Tab,
Emcompress), trikalsiyum fosfat (tri-Cafos), kalsiyum silikat (Cal Flo E).

Seliilozlar: Elcema, Avicel, Vitacel, Emcocel.

Minor bilesenler

Lubrikantlar: Tabletlerin zimbalara yapismasini dnleyen, matris boslugu
veya miihreden atilma kolayligi saglayan, zimbalar ve miihre arasindaki
sirtiinmeyi dolayist ile aletlerin aginmasini onleyen ve zimba basincinin
tablete esit olarak dagilimmi saglayan maddelerdir. Etkinlikleri partikiil
caplar1 ve ylizey alanlari, formiile ilave edilme sekli ve sirasi, karistirma
stiresi ile iligkilidir. Tabletlerin dagilma ve ¢6ziinme 6zelliklerini de tipleri,
tablet basim kiitlesi ile karistirilma stireleri ve kullanilan miktarlarina bagh
olarak 6nemli derecede etkileyebilirler.
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Lubrikantlar sunlardir:

Hidrofob lubrikantlar: Metal stearatlar (Ca-, Mg-, Zn-stearatlar), stearik asit,
hidrojene bitkisel yaglar, nisasta, hafif siv1 parafin.

Suda ¢o6ziinen lubrikantlar: Sodyum benzoat, sodyum kloriir, sodyum ve
magnezyum lauril siilfat, polietilen glikol 4000 ve 6000, DL-16sin.

Glidantlar: Tablet basimi aninda matris bosluguna materyalin akigini
kolaylastiran ekstra kiigiik partikiillii, dansitesi diisitk maddelerdir. Silika tipli
olanlar  (Aerosil, Cab-O-Sil) en etkin glidantlardir. Digerleri, metalik
stearatlar, kalsiyum silikat, nisasta ve Starch 1500, magnezyum karbonat,
magnezyum oksit ve talktir.

Antiadherentler: Basilacak partikiillerin zimba-matris yiizeylerine yapisip
yiizeyden parcacik kopmasini ve piiriizlii tablet yilizeyi olugsmasini 6nlemek
icin kullanilirlar. Talk, kolloidal silisyum dioksit (Aerosil, Syloid, Cab-O-Sil),
magnezyum stearat ve misir nisastasi antiadherent olarak kullanilabilen
maddelerdir.

Diger yardimci maddeler: Renk maddeleri
Tat ve koku vericiler
Adsorbanlar
Tampon maddeleri

23.1. Tablet Hazirlama Yoéntemleri

Tablet imalatinda kullanilan yontemler su sekilde siniflandirilabilir:
I- Graniilasyon yontemi
I-A- Yas graniilasyon
I-B- Kuru graniilasyon
I-B-1- Briket (slug) tabletlerden graniile hazirlanmasi
I-B-2- Donen silindirler arasinda sikistirma (roller compaction) ile
graniile hazirlanmasi
I1- Dogrudan basim yontemi
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Farkl1 yontemlerle tablet imalatinda islem basamaklar sunlardir:

Yas graniilasyon

Kuru graniilasyon

Dogrudan basim

. Etkin ve yardimc1 maddelerin 6giitiilmesi

. Tozlarin karigtiritlmast

. Tozlar ve baglayici ¢ozeltinin karistirilmast,
1slatma

. Yas kiitlenin 6-12 mesh
elekten gecirilmesi

. Nemli graniilenin kurutulmasi

. Kurutulmus grantilenin
elenmesi ve karistirilmasi

. Tablet basimi

A. Briket (slug) tabletlerden
graniile hazirlanmasi

1. Etkin ve yardimci
maddelerin 6giitilmesi

2. Tozlarmm karigtirilmasi

3. Biiyiik, sert tabletlerin basilmasi

(briket veya slug tablet)
4. Briket tabletlerin kirilip
elenmesi (briket graniile)
5. Minor bilesenlerle karistirma
6. Tablet basim1

B. Dénen silindirler arasinda
sikistirma (roller
compaction) ile graniile
hazirlanmasi

1. Etkin ve yardimet1

maddelerin ogiitiilmesi

2. Tozlarmm karigtirilmasi

3. Donen silindirler arasinda
sikistirarak graniile
hazirlanmasi ve elenmesi

4. Minor bilesenlerle karigtirma

5. Tablet basimi

1. Etkin ve yardimc1 maddelerin
ogiitiilmesi

2. Tozlarm karigtirilmasi

3. Tablet basim1
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23.2. Tablet Basimi

Tablet makinalari iki tiptir:

Ekzantrik tablet makineleri: Ust ve alt zimba ile matris halkasindan olusan tek bir zimba setini igerir.
Tablet agirlig1, alt zzimbanin miihre i¢indeki en alt pozisyonu belirlenerek ayarlanirken, tablet sertligi ist
zimbanin miihre i¢inde alacagi yol veya giris derinligi ile ayarlanmaktadir. Bu makine ile dakikada
yaklasik olarak 60 adet tablet basilabilir. Say1, matris ve zimba giftleri, {iglilleri kullanilarak dakikada
120-180 adet tablete kadar artirilabilir. Laboratuvar tipi makinedir. On formiilasyon galismalari, kiiciik
serilerin iiretimi ve briket tablet basiminda tercih edilir.

Rotasyon tipi tablet makineleri: Iki adet yatay olarak donen dairesel tabladan iisttekinde iist zzimbalar,
alttakinde matris halkalar1 ve bunlara giren alt zzimbalar bulunmaktadir. Bunlarda 12-73 adet zzmba seti
bulunabilir. Tablet sertligi, ekzantrik olanlardan farkli olarak hem alt hem de {ist zimbalar tarafindan
basing uygulanmasi ile saglanmaktadir. Tablet agirligi ise alt zimbalari miihre i¢indeki pozisyonunun
ayarlanmasi vasitasiyla yapilmaktadir. Bu makineler endiistri tipi olup yaklasik olarak dakikada 500-
17000 adet tablet basabilen yiiksek hizli makinelerdir.

23.3. Tabletler Uzerinde Yapilan Kontroller

e Baslangic maddelerin kontrolleri (teshis, saflik, potens, miktar tayini, katilarin partikiil
biiyikligi dagilimi ve sekli, nem tayini vb.),
e Islem ici (in-process) ve ara iiriin (tozlar veya graniileler, Bkz:sf. 179) kontrolleri,
o Bitmis iiriin kontrolleri
seklinde uygulanmaktadir.

Tabletler iizerinde yapilan bitmis iiriin kontrolleri agsagida verilmektedir:

Renk, goriiniis,

Kalinlik kontroli,

Nem igerigi tayini,

Icerik tekdiizeligi (EPS),

Kiitle tekdiizeligi (EPS),

Kirilmaya kars1 direncin (sertlik) tayini (EPS5),

Kirilganlik (friabilite) veya ufalanma-asinma tayini (EPS),
Dagilma testi (EPS),

Coziinme testi (EP5S),

Mikrobiyal kalite tayini (EP5).
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