(Derleme Makaleler

Pharmacia - JTPA
24 : 53(3), 181-186, 1984

TABLET iMALATINDA PROBLEMLER VE COZUM ONERILERI -I.
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OZET:

ve bunlann ¢éziimleri anlatillmstr.

Bu makalede tablet imalatinda ortaya cikan problemler incelenmistir. Ma-
kalenin I. bolimiinde; basimdan nce ve basimdan sonra goriilen problemler

SUMMARY:

these problems. -

THE PROBLEMS of TABLET PRODUCTION and SOME SUGGESTIONS
FOR THEIR SOLUTIONS —I—

In this article, the problems occured during the tablet production were
discussed. The first part of the article, the problems seen before and during
the tablet compressior: were explained and some suggestions were adviced for

Tabletler bugiin diger farmasotik gekil-
lere kiyasla en yaygin kullanima sahip ilag
sekilleridir. 100 kigiye, "flac denince akh-
mza ne gelir?" diye soruldugunda; 93'%-
niin cevabit hemen tablet olmustur, Tiim
oral kati ila¢ sekillerinin iginde en gok
kullamlan ise, % 51 gibi bir oranla yine
tabletlerdir. Buna kaplanmsg tabletleri de
katarsak buoran % 76'yavarmaktadir(1,2).
Bu yaygn kullantmin nedenlerini goyle si-

_ ralayabiliriz. Kiginin bunlan almasi, sakla-
mas!, tagimast ve beraberinde bulundur-
mas1 kolaydir. Maliyetleri ucuz oldugu
icin, bu ucuzluk aheaya da aym diizeyde
yansimaktadir. Kati sekilde bulunmalan

nedeniyle etken raddeyi uzun siire stahil
halde saklayabilmektedirler, icerik tekdi-
zelikleri yiiksektir. Etken maddeyi tam
olarak ve biiyilk bir givenle vermekte-
dirler.

Gerek yapimaeiya ve gerekse kullanana
genis ofanaklar saflayan tabletler, imalat
agamasinda devamh olarak kontrol edi-
medikce, gerek yontem ve gerckse kulla-
nilan maddeler (Etken ve yardimel) deen
ufak bir ihmal 56z konusu oldugunda baa
sorunlar: da beraberinde getirmektedirler.
Aynea tim kosullar standardize editse bl-
le, kullanilan gerece ait farklibiklar (hacim,
donii iz, arag tipi, hava akim debisi v.8)
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de vine elde edilecek iiriniin kalitesinde
sz sahibi olmaktadir(3).

Tablet imalatindaki problemleri ii¢
grupta toplayabitiriz. Bunlardan ilki; ba-
simdan onceki problemler, digerleri ise,
pasim sirasinda ve basim sonrasi ortaya ¢l-
kan problemlerdir.

A. Basimdan Onceki Asamada Ortaya
Cikan Problemler ve Cdziimleri:

A.1, Partikiillerin Topaklagmasi:
Cok ince kohezif tozlann (Etken mad-
delerin) kuru olarak kangtinlmas: sirasin-

de topcuklar olusturacak sekilde kiime. -

lesmeleri ve karigma sirasinda diger mad-
de/maddelerin i¢inde tektiir olarak dagil-
mamalaridir(4). Baglica nedeni mikronize
tozun, asirl statik elekiriklenmis olmasi-
dir(5). Etkin ve fonksiyonel bir karigtirier
kullanmakla soruna ¢dziim getirilebilir.
Kohezif toz difer katki maddelerinin % 5-
10'u ile 6nece karstinhp, seyreltilir sonra
diger kismnlar geometrik seyreltme ile ila-
ve edilebilir. -

A.2. Egbicim (Uniform) Olmayan
Karigma:

A.2.1. YetersizHacimh K arigtirma Kiit
lesi: Bu tiir sorunlar, ekseriyetle dogrudan
tabletlemede, karistirma agamasinda orta-
ya ¢ikmaktadir. Kanistimellann doldurul-
masinda optimum miktar, onun caligma

-prensibine, donii hizina ve de hacmina
baghdir, U¢ yonlii olarak kangtran bir
kanigtimcida yiikleme haemi, total kangh-
net hacrmimn % 60-80't arasinda olmah-
dir{6). Tiim bu kosullar saglandifinda,
karigma yine optimum diizeyde depilse,
kangtirma siivesinin uzatilmas: gerekmek-
tedir. Bu da yetersiz ise, kanstina (mik-
ser) tipinin degigtirilmesi, partikiillerin ii¢
yonlii hareketini saglayan bir kanghna-
mn se¢ilmesi gerekmektedir, Y alniz bu se-
“gimde, toz yatagimmn hacim geniglemesi-
'ne (Bed expantion) olanak sajflayan bir
kanghna secimi goz Gniinde bulundurul-
mahdir{7).

Kangtrilan tozlarnin partikiil iriligi da-
giim sinm, ¢ok yaypn olmamahdir. Eger
“boyle bir dagilim s6z konusu ise, bir én

eleme ile bu sinir arah @ daraltilmahdir ki,
difiizyonla kansimda daha kisa bir siirede
amaca ulagilabilsin(8,9). Ciinki kangtir-
ma siiresinin uzamas1 da ayrica bir segre-

gasyona yol acabilmektedir(10).

A.2.2, Kangtirilacak Etken Madde Mik
tannin Az Olmas:: Diigilk miktarda etken
madde igeren tabletlerin, dogrudan basim
yontemi ile hazirlanmasinda, kangtirma-
daki optimizasyon, ya kayma etkisi olan
bir kanghna kullanilarak veya karigimi
olugturan komponentlerin partikiil iriligi
dagihmim dar bir sinr i¢inde tutmak su-
retiyle gerceklestirilebilmektedir. Ayrica
karistmu olusturan komponentlerin ger-
¢ek dansiteleri arasmda bityiik farklar da
olmamahdir. Eger yas yontem ile yapilan
bir imalat sz konusu ise, etken madde

~ gozelti veya siispansiyon halinde toz karl-

sima ilave edilmelidir (7,11). Bu amagla
diigik sicaklikta buharlasan c¢dziiciler
yvegtutulmahdir. Once tabletleme yardim-

¢1 maddelerinin % 5-10'n ile kanighmlan
qozeltinin ¢oOgziclisi  uzaklashnldiktan
sonra, yardima maddelerin geri kalan ki-
simlan geometrik seyreltme ite katilir-
lar(8). ‘

A.3.Yag Graniilasyon Asamasindaki
Sorunlar:

A.3.1. Hamursu Kiitle Olusumu: Ekse-
riyetle graniile yapma sivisinin veya bagla-
yial ¢ozeltinin bilyiik miktarlar halinde ve
sit arahklarla ilave edilmesi sonucu mey-
dana gelmektedir. Baglayiaa maddenin her
ilavesinden sonra yeterince kargtinlmast
gerekmektedir. Ayrca uzun siiveli karts-
firmalardan da ka¢cmidmahdir. Bu olum-
suz durum, kangima % 2-5 oranmda Mik-
rokristalen sellilloz kattlarak veya baglayi-
a olarak, alkol{su kansimi kullanilarak
Onlenebilmek tedir(12).

A.3.2. Elemede Tikanma: Kiitle icinde
fazla miktarda su oldufu hallerde meyda-
na gelmektedir. Yani baglayicl fazlta mik-

tarda ilave edilmis ve yeterince kangtinl-
mamigtir. Bu durumda (osilasyon) sah-
tmh graniiltériin kullanlmasmdan kagr
nimahdr. Kiitle i¢cinde % 510 oraninda
selliloz kokenli bir dogrudan tabletleme
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ajaninin ilavesi, anhidr veya sulu etil alkol
veya izopropil alkoliin baglayia swisi ola-
rak se¢ilmesi gerekkmektedir(13).

A.4. Kurutma Asamasindaki Sorunlar:

A 41 Yelersiz ve Homojen Olmayan
Kurutma: Hava dolagimi yetersiz olan ku
rutma dolaplarninda ve tablalarin da fazla
yiiklii oldugu durumlarda meydana gele-
bilir(14,15). Bu nedenle kurutma dolabin-
daki havanm, dolasim yolu en etkin bir
bicimde ve bagil nemi ise, % 10 olacak ge-
kilde tasartmlanmahdir{16).

A.4.2. Graniile Kabugunun Serilegme-
si: Yiiksek sicaklrkta ani kurutmalar buna
neden olmaktadir. Kurutma sicakhg du-
siiriilmeli ve baglangicta 15-30 dakika siire
fle kapali gahghnlan kurutma dolabi, son-
ralan kismen acilp kurutmaya bu tiir ara-
hiklarla devam edilmelidir(17,18).

A.4.3. Boyanin Gigii: Suda g¢oziinen
boyalan igeren graniilelerde, renkli madde
kurutma asamasinda graniile viizeyine goy
eder ve bdylece tablet renginin homojen
giriinmemesine neden olurlar. Bu durum-
larda graniilenin partikiil iriliginin inceltil-
mesi, graniilenin diisiik sicakliklarda kuru-
tulmas: ve kurutma agamasinda karigtinl-
masi gerekmektedir (Aluigkan yatak siste-
mi ile kurutma tavsiye edilir) (19).

A.4.4 Etken Maddenin Gogii: Coziinen
etken maddelerin yag graniilasyondaki ku-
ruima asamasmnda graniile yiizeyinde top-
lanmasidir(20-22). A.4.3 no'lu boliimdeki
Snlemlerin alinmasi ile soruna ¢oziim geti-
rilebilir.

A.b. Akig Ozellikleri:

A.5.1. Koti Akma, TopaklanmaveK &p-
tii Olugumu: Yag graniilasyon ydntemin-
de, cok ince partikiillerin meveudiyeti
eper belirli bir orandan fazla ise, bu olgu
ortaya ¢ikmaktadir. Ayni olgu dogrudan
tabletleme ajanlarinda, partikiillerin irilik-
letinin cok kii¢iik oldugu hallerde de mey-
dana gelebilmektedir. Bu gibi durumlarda
iyi akma zelligine sahip dogrudan tablet-
leme ajanlarinn kullamlmasi gerekmelkte-

dir. (% 10-15) veya % 0.1-1.0 oranda gli- ..

dant ilavesi soruna ¢oziim getlreblhr(11
23). Aynca, calgma atmosferinin haéll
neminin, % 50'nin iizerine pek ¢ikmamg,
gerekmek tedir{11,24). Ciinkii birgok dog
rudan tabletleme yardimer maddesi; S
gin: Seker kokenli olanlar (Sukroz, Dek;
troz, Malto-Dekstrin, Sorbitol ve Dojip,
dan Basilabilen Laktoz cinslexi) belli nep,
derecesinden sonra akig ozelliklerini kay.
betmek te ve koprii oluﬁl;urmaktadlrlar(%
26,27). Ak zelliginin yeterinden fazla
iyi oldugu hallerde, tozlanma (ugusma)
meydana gelmektedir. Bu gibi durumia
da, partikiillerin irilegtirilmesi ve dafiin.
larinin dar bir simie icinde yaygimlastnl.
mas gerekmektedir. Aym kosul, kangtr.
ma islemi srasinda ortaya gikabilecek bir
segregasyona (ayrigma) da mani olmakta.
dix(28,29).

A.5.2, Tablet Aguxh@inmn Yasal Sinmldr
Diginda Sapma Gostermesi: Bu olgu, g
rek yas yontem ile veya dogrudan basim
yontemi ile hazirlanan basim kiitlesinin
fizikomekanik ozellikierine baghdux; yani,
diizgiin ve iyi olmayan bir akig ozellig,
partikiil irilifinin uygun olmamasi, dagi-
ma sinrinn ¢ok yaygn olugu, tozun de-
gismez bir kilme dansitesine sahip olmas
na mani olur. Bu da basim sirasinda, mih
re boslugunun her hacmen dolugunda
farkh agwhkta sikiglinlmig toz  kiitles.
(tablet} vermesi ile sonuglanmaktadir(30).
Aynca, zimba-matriks ¢aplarmin esit ol
mamast ve oOzellikle alt zzmba boylannm
farkli olugu {Doner tablah tablet makine-
lan igin s6z konusudur) yine ayni olgu-
nun ortaya ¢lkmasina nedendir(31).

. Basim Sirasinda Ortaya Cik an Sorunlar:

B.1. Tableilerin Fiziko-Mekanik
Ozelliklerindeki Sorunlar:

B.1.1. Zimba Yiizeyine ve Miihre Duva
nna Yapigma: Genellikle yetersiz lukr-
kasyon bu olguya neden olmaktadur. Bu
gibi durumlarda, basimdan hemen sonra
tabletin diganya atilmas: (Ejection, Aus
stockung) sirasinda, tablet bir zorlamaya
maruz kalmakta ve matriks yan duvarlan-
na yapigmaktadir. Buna kisaca yapismé

_(Binding) denilmektedir. Yeterli ve etkin
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Jubrikant madde ilave edilmis tablette ise,
piiriizsiiz, diizgiin, cilah yiizlii bir tablet el-
de edilmektedir. Lubrikant maddenin kat-
kt oranmm arttinimasindan dnce, zimba
yiizeylerinin temizlenmesi-cilalanmas: de-
nenmelidir. Buna ragmen ayni olgu yine
ortaya ¢ikiyorsa, lubrikanin katki orani-
mn arttinlmasi, partikiil iriliginin inceltil-
mesi veya lubrikant cinsinin degistirilmesi
gerekmektedir(32,33). Efer etken madde-
. nin ¢dziinime him iizerinde olumsuz bir et-
ki yapmasy, stz konusu degilse, lubrikant
fle olan kanstirma siiresinin arthinlmasi da
yine lubrikant etkinlifinin iyilestirilmesi
"icin bir ¢oziimdiir(34,35,36).

Bundan baska ortarmn nem derecesi-
nin de devamh kontrolu gerekmektedir.

B.1.2. Zimba Yiizeylerinin Toz ile Film
~ Kaplanmasi (Punch Filming or Sticking):
Zimba yiizeylerinin iyi cilali olmadif ve
zimba konkavhgimn ¢ok biyiik olduBu
durumlarda, lubrikant yetersjzligi halle-
rinde ve nemli basim kiitlesi ile ¢ahsildig
durumlarda meydana gelmek tedir. Baglan-
gigta, tablet yiizeylerinde pargacik kop-
masi1 (Chipping) ile belirlenen bu istenme-
yen durum, daha ileri boyutlarda zimba
yiizeylerine daha biiyilk pargalarin yapis-
masma neden olmaktadir. Bu olgu daha
cok ekzantrik tip tablet makinalannda
meydana gelmektedir. Nedeni ise, yalniz
st zimbanin yapmus oldugu yetersiz ba-
smctir(6,11). Rotary tip makinalarda ba-
 sinern arttinimasi, donii hizimmn diisiiriil-
. mesi veya baplayia derigkenliginin artt
nlmasi ile sorunun iistesinden gelinebil-
mektedir(37). Bundan bagka kullamlacak
zimbalann, konkavhiimn diize yakin, ci
“lah ve krom kaph olmasi gerekmekiedir.
Bu konuda en iyi sonucu, diiz ve kromajl
zimbalar vermektedir. Krom kendi karak-
terinden dolayi bu yapigmaya engel ol-
maktadir. Eger konkav veya kenarlan

mahruti (konik) zxmba kullamliyorsa bu
olgu daha biiyiik bir siklikla olugmakta-
dir(38). Yagh veya mumsu maddelerin
kullandmas1 da yine aym olgunun ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir.
(Genelde bu istenmeyen olayin ¢dziimi
igin,
Basim kiitlesinin nem orammmn di-

suk olmasi

— Lubrikant maddenin degigtirilmesi

— Graniile baglayicisinin arttinlmasi

— Adsotban ilavesi (kolloidal silisyum
dioksit, Mikrokristalin sellifoz, kalsiyum
stearat, silikajel, aliiminyum hidroksit)

— Diiglik viskozluktaki {% 5'lik) Dime-
tilpolisiloksann, trikloretilendeki ¢ozelti-
si ile hafif swi parafinin izopropanoldeki
¢ Ozeltisi ile zimbalarnn temizlenmesi.
gerekmek te dir.

B.1.3.Kapak Atma (Capping) ve La
minasyon: Genelde granille veya basim
kiitlesinin ince partikiiler kisminin yete.
tinden fazla oldugu hallerde ortaya cikan
bir olgudur(39). Fakat tek nedeni bu de-
gildir. Ayrica igceride kahp, basim sirasin
da tableti terk etmeyen hava yine bu so-
nuca sebep olmaktadir(40). Yeni hizmete-
konmus olan zmba-matriks takimnda da
aym sonug meydana gelebilir (0.0005 in¢
lik zamba-matriks arahigmin, 0.002 ing'e
indirilmesi gerekmektedir) (41). Lubri-
kantin yetersizligi de yine kapak atma ne-
denlerinden biridir.

Laminasyona da yine aym nedenler se-
bep olmaktadirlar, Aynca yiiksek hzda
cahsan makinalar da aym seye sebep ol-
maktadiriar. Bu olgunun kapak atmadan
en belirgin farki, tabletin digan atima-
st (Ejeksiyonda) srrasinda kirilma ve ta-
baka tabaka ayrnlma biciminde ortaya
cikmasidir. Nedeni ise yetersiz lubrifiye
edilmis, nemli ve zor akan graniile veya
basim kiitlesidir(42). Aym olguya yetersiz
baglayic veya agin kurutulmus (over dry-
mng)} granillede de rastlanmaktadir(43,44).

Maddenin kendi tabiatindan gelen bir
durum da buna neden -olabilmektedir.
Eger dogrudan tabletleme igleminde, tab-
letleme ajanmin (kuru baglayia) seyrelt-
e potansiyeli agilmigsa, basim profilinin
dzellikle ikinci (depme noktalanndan de-
formasyon) ve besinci (kat kitlenin de-
formasyonu) asamalarinda bu durwm mey-
dana gelebilir. Bu gibi durumlarda Chow-
han(45) ve Heckel(46) egitlikleri kullani-
larak basim profillerinin ¢egitli agamala-
rnnda basim kiitlesinin ne tiir bir davranig
gosterecefii belirlenmelidir.
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