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OZET

Bu ¢alismada, mikrokristal selilloz ve Emcompress toz karisimi kullanilarak
hazirlanan tabletlerde hegzagonal bor nitruriin lubrikant etkisi, magnezyum stearat, stearik
asit ve Compritol ile karsilastirmali olarak incelenmistir Hegzagonal bor nitriiriin ideal etkin
konsantrasyonu ve ideal karigtirma zamaninit belirlemek amaciyla, tarkli konsantrasyon ve

farkh karistirma zamanlari kullanilarak tablet serileri hazirlanmistir.

Oncelikle farkli lubrikant konsantrasyonlart ve farkli karigtirma zamani uygulanarak
hazirlanan toz karigimlar hidrolik el presinde iki farklt basing altinda tabletler haline getirtimis
ve bu tabletlerde yer alan lubrikantlarin etkinligi; kirilma kuvvetindeki degisimler, dagilma
zamanindaki degisimler ve lubrikant hassasiyet oranlarindaki degisimler yardimiyla
karsilagtirmali olarak incelenmistir. Daha sonra hazirlanan tabletlerdeki lubrikant dagilimi ve
film olusumu incelenmistir. Bu amagla tabletlerin enine kesitlerindeki lubrikant dagilimini
saptamak amaciyla S.E.M. (Taramali Elektron Mikroskopu) ve tablet yiuzeyindeki lubrikant
dagilim: ve film olusumunu incelemek amaciyla E.P.M.A. (Elektron Prop Mikroanalizor )
kullanimistir. Hazirlanan tabletler i¢indeki magnezyum stearat ve hegzagonal bor nitrir

teshisi icin E.P.M.A. kullanilmistir.

Bu ¢alismada kullantlan Elektron Prop Mikroanaliz yonteminin, etken veya yardimect
maddelerin bir farmasotik dozaj formu igindeki dagihminin haritalandirabilecegi ilk deta bu
calisma ile ortaya konmustur. EPM.A. cihazi ile kalitatif analiz ve kantitatif analiz
yapilabilmektedir. Ancak bu cihaz ile ¢aligmay1 sinirlandiran en 6nemh faktér; bu cihaz ile

yalnizca elementel analizin yapilabilmesidir.

Hazirlanan tim tabletlerin dagilma siireleri incelendiginde, magnezyum stearat,
compritol ve stearik asit ile hazirlanan tabletlerin, hegzagonal bor nitriir tle hazirlanan
tabletlere gore daha ge¢ dagildigt saptanmistir. Karigtirma suresinin 30 dakikaya
cikarilmastyla veya basim kuvvetinin artirilmastyla tablet dagima surelerinde artis
gozlenmistir. Ayni1 zamanda lubrikant konsantrasyonlarindaki her artigin, dagiimanin daha da
gecikmesine neden oldugu saptanmistir. Ancak dagilma siresi artiginda, kangtirma zamaninin
ve lubrikant konsantrasyonunun, basim kuvvetine oranla, daha bityitkk oneme sahip oldugu

elde edilen veriler 1518inda gozlenmektedir.



Kinlma kuvvetindeki azalma, kantitatif bir 6l¢iim olan Lubrikant Hassasiyet Orani
(LSR) ile de agiklanabilmektedir. Hazirlanan tabletlerde lubrikant hassasiyet oranlan
incelendiginde, mikrokristal seliiloz-emcompress toz karigiminin, magnezyum stearat ve
hegzagonal bor nitriire daha hassas oldugu saptanmistir. Bu sonuca dayanarak magnezyum
stearat ve hegzagonal bor nitriir i¢in karistirma siiresi ve konsantrasyon se¢iminin, stearik asit

ve compritole gére daha kritik oldugu sonucuna variimaktadir.

Daha sonra hidrolik el presinde tablet olusturmak amaciyla hazirlanan aym toz
kanisimlar kullanilarak, enstriimente edilmis tek zimbali ekzantrik tablet presinde tabletler
basilmig ve basim esnasinda lst zimba basim kuvvetindeki degisimler ve alt zimba itme
kuvvetindeki degisimler incelenmistir. Tablet basim kuvvetini Sl¢mek amaciyla tablet
presleri, zimba Uzerinde olusan kuvvetin, tablet presinin diger aksamlarina aktarilmasi

prensibi g6z Oniinde bulundurularak enstriimente edilirler.

Enstriimente edilen tablet presleri, cihazin uygun kisimlarinda algilanan kuvvetin, st
zimba tarafindan algilanan kuvvete oramimi O6lgmek {izere dizayn edilen sensorler
icermektedir. Alt zimba itme kuvveti lizerindeki degisim, lubrikant etkinliginin saptanmasi
i¢cin kullanilan en 6nemli ydntemdir. Alt zimba itme kuvvetindeki azalis, o lubrikantin
kaydiricilik giictinii dogrudan gostermektedir. Her bir formiilasyonun basim esnasindaki
davranislart ayri ayn incelendiginde, tablet basimi esnasinda, basim ilerledik¢e zamanin bir
fonksiyonu olarak alt zimba itme kuvvetinde azalma saptanmustir. Elde edilen kuvvet
degisimine ait profiller géz 6nilinde bulunduruldugunda degerlendirilen tiim hegzagonal bor
nitrlir konsantrasyonlarinin, lubrikant etkinligi agisindan diger 3 lubrikantla karsilastirilabilir
etkinlige sahip oldugu gézlenmektedir. Elde edilen bu sonuglar 1s13inda %]1°den daha az
hegzagonal bor nitriir konsantrasyonlarinin lubrikant etkinligi agisindan kayda deger olmadigi

disiiniilmektedir.

Daha sonra lubrikant performansini karakterize etmek amaciyla kullanilan bagimh
degiskenler (ylkseklik, kinlma kuvveti, minimum alt zimba itme kuvveti ve dagilma zamani)
varyans analizi (ANOVA) ve BONFERRONI ¢oklu karsilastirma yontemi ile incelenmistir.

Anova galigmalari i¢in temel alinan modellerin anlamhhg R? degerleri ile ifade edilmistir,




Sonug olarak dogrudan basim yontemi ile hazirlanan tabletlerde hegzagonal bor nitriir
ile etkin bir lubrikasyonun saglanmast i¢in %1-5 hegzagonal bor nitriir konsantrasyonu ile 5

dakika karistirma siiresinin se¢ilmesi uygun bulunmustur.

i

BOWE%V ON



SUMMARY

In this study, the lubricant effect of hegzagonal boron nitride was investigated by
comparison with magnesium stearate, stearic acid and compritol. Tablet series ,prepared by
using different concentration and mixing times, were used to determine the ideal effective

concentration and the ideal mixing time of hegzagonal boron nitride.

Firstly powder mixtures, prepared by using different lubricant concentration and
different mixing times, were pressed at two different pressure in hydraulic press and the
lubricant effects of lubricants in these tablets were comparatively investigated by using the
changes of crushing strengths, disintegration times and lubricant sensivity ratios. Then, the
film formation and the lubricant distrubition were investigated in these tablets. For this aim,
S.E.M (Scanning Electron Microscopy) was used to establish the lubricant distribution in
tablet cross section and EP.M.A. (Electron Prop Micro Analyze) was used to investigate
lubricant distribution and the film formation in tablet surface. E.P.M.A. also was used for

identification of magnezyum stearate and hegzagonal boron nitride in tablets.

The mapping of the distribution of active ingredients and exicipients iIn a
pharmaceutical dosage form by Electron Prop Microanalysis method is first investigated by
this study. Qualitative and quantitative analysis can be performed with EP.M.A. The

important factor limits the study with this method is suitable only for elemantal analysis.

The disintegration time of magnesium stearate, stearic acide and compritol is later than
hexagonal boron nitride when all tablets investigated. Increasing the mixing time up to 30
minutes or incerasing the compression force are both increase teh tablet disintegration time.
And also increasing of lubricant concentration effects later disintegration time. The mixing
time and the lubricant concentration is more efffective then compression force on

disintegration time.

The reduction on crusing strength can be explained by a quantitative measurement
which is called Lubricant Sensivity Ratio (LSR). Microcrystalline cellulose-emcompress
powder mixture is more sensitive to magnesium' stearate and hexagonal boron nitride. This
result show that choosing te mixing time and the concentration of magnesium stearate and

hexagonal boron nitride is more critical than stearic acide and compritol.



And then, tablets were pressed in instrumented single punch tabletting machine by
using the same powder mixtures which were used for tabletting in hydraulic press and the
upper punch compression force changes and lower punch ejection force changes were
investigated during compression. The tablet press was instrumented by two digital sensors,
one signal transpotter cable, one signal transducer, one signal conditioner and one appropriate
software to invastigate the force changes. By this way, lower punch ejection force changes

which was the one indicator of lubricant efficacy could be invastigated.

Tablet press is enstrumented for measuring of compression force by a princible that
the force on the punch can be transfered to the other parts of the machine. Emstrumental tablet
press include sensors to measure the ratio between the force onteh part of the machine and
upper punch. The variation of lower punch force is the most importent method to measure
lubricant performance. When compression move ahead, the lower punch force reduce as a
function time for all tablets. The profiles of force changes show that all concentration of
hexagonal boron nitride are comperativeble with other three lubricants for lubricant
performance. These results show that the concentration of hexagonal boron nitride lower than

1% are not significant for performance.

And then, dependent variables (height, crusing strength, minimum lower punch force
and disintegration time) were examined using analysis of variance (ANOVA) and
BONFERRONI multivariate comparison method. The performance of main models for

ANOVA studies is explained by R” values.

As a result of the study, 1-5 % hegzagonal boron nitride concentration and 5 minute
mixing time has been evaluated the appropriate choice for effective lubrication for directly

compressible tablets.



GIRIS VE AMAC

Lubrikantlar, hem basim, hem de tabletlerin alt zimbadan ¢ikisi sirasinda miihre
duvarindaki sirtinmeyi azaltma potansiyeline sahip yardimci maddelerdir. Lubrikantlar
tabletlerin mihreden kolay ¢ikmasiny, tabletlerin alt ve iist zimbaya yapigmasini engelleme ve
tablet miihre ve zimbalarinin asinmaya karsi korunmasi amaciyla tablet formiilasyonlarina
ilave edilmektedir. Son urunin spesifikasyonlarinin belirlenmesi ve basim performasinin

lyilestirmesi nedeniyle olduk¢a onemli yardimet maddelerdir.

Modern formiilasyonlar dikkatli yardimci madde segimini gerektirmektedir.
Tabletlerin negatif mekanik ve biyofarmasétik 6zelliklerinden dolay: kullanilacak lubrikant

tipi se¢imi ve miktar: onem kazanmaktadir.

Lubrikant se¢imi ve etkin konsantrasyon ve karigtirma zamanminin saptanmasi i¢in
literatirde ¢ok farkli yontemler yer almaktadir. Bu yontemlerden en dikkat ¢ekici olani ise
tablet presi enstriimantasyonudur. Enstriimantasyon ile daha hassas 6l¢iimler yapilabilmekte

ve daha anlamli sonuglar elde edilmektedir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar meveut lubrikantlarin etkinliklerinin gelistirilmesinden
ziyade alternatif inorganik veya organik yeni lubrikant arayisina yoneliktir. Mevcut
lubrikantlarin negatif mekanik ve biyofarmasotik 6zelliklerini daha az bunyesinde barindiran
yeni lubrikant arayislari, tablet imalati sirasinda biiyiik 6neme sahip bu maddelerin daha

kusursuz kullanimlarini saglamaya yoneliktir.

Bu ¢alismada yaygin olarak kullanilan lubrikantlara alternatif olarak, kozmetik
endustrisinde lubrikant etkisi nedentyle sikg¢a kullanilan hegzagonal bor nitriiriin dogrudan
basim yontemiyle hazirlanan tabletlerdeki lubrikant etkisi incelenmis ve oldukga yaygin

kullanilan bir lubrikant olan magnezyum stearata alternatif olup olamayacag: tartisiimistir.



I. GENEL BILGILER

1. TABLETLER HAKKINDA GENEL BiLGILER

1.1. TANIMI VE OZELLIKLERI

1843 de William Brockedon adli bir Ingiliz tarafindan tozlar sikistirmak tizere
tasarlanan bir cithazin patenti alinmistir. Cok basit bir sisteme sahip olan bu cthaz, bir
bosluk (veya miihre) ve uclarinda silindirtk zimba bulunan bir ¢ift metal icermekteydi.
llk olarak bu cihazla potasyum bikarbonat tabletleri hazirlanmistir. Daha sonra
Britanya’da Wellcome adli sirket sikistirilmis bu toz kiitleleri igin ilk defa tablet

terimini kullanmistir (12).

Tabletler uygun granil veya tozlarin bir tablet presinde basing uygulanarak
stkistirtlmast ile hazirlanan farmasotik dozaj sekilleridir (24,109). Etkin maddenin
cesitli yardimcr maddeler ile ¢esitli sekillerde karigtirilip basing uygulamaya hazir hale
getirilmesi ve belirli 6zellikteki cihazlar ile basing uygulanarak istenen amaca uygun

ozelliklerde, sekilde ve boyutta sikistiriimis toz kiitlesine tablet denir (23,109).

Tabletler tretim amacina gore farkli sekillerde hazirlanabilmektedir. Bazi
tabletler yuvarlak, bazilar1 oblong ve bazilari da iiggen veya altigen olabilmektedir
(109). Oral yol ile alinan kati farmasotik dozaj formlart siniflandirildiginda tablet ve
kapsiiller en sik kullanilan dozaj tormlari olarak karsimiza ¢ikmaktadir (93). Kase, piliil
ve tozlarda bu smifta bulunmasina ragmen, ginimiizde ¢ok tercih edilen farmasoétik

dozaj formlar1 degillerdir (110,126).

Bazi tabletler daha genis bazilari ise daha kalin olabilmektedir.(8) Tablet
boyutu ve sekli, tablet basimi sirasinda makine ait mithre duvari ve zimba ¢esidi ile

itgilidir (110,126).



1.2. TABLETLERIN AVANTAJLARI

Tablet formlarinin diger farmasétik dozaj formlarina gore daha ¢ok tercih
edilmesinin nedenleri; tabletlerin daha kolay iretilebilmesi, dozaj uygulanmasinin
kolaylig1 ve sivi ve yan kati preparatlarla karsilastirldiginda stabilitesinin daha yiiksek

olmasi seklinde agiklanmaktadir. (73,126)

Tabletlerin diger avantajlart ise hasta tarafindan kolay tasinmasi ve kisisel
uygulama kolayligidir. Final drin, agihk ve gorinti bakimindan homojendir.
Farmasotik gereklilikler agisindan tabletlerin  optimizasyon kolayligi mevcuttur

(12,110) }

1.3. TABLETLERIN SINIFLANDIRILMASI

1.3.1. Hazirlama Yontemlerine Gore (12,24,56)
1) Direkt basim yontemine gore hazirlanan tabletler
2) Yas Granillasyon yontemine gore hazirlanan tabletler

3) Kuru granilasyon yontemine gore hazirlanan tabletler

1.3.2. Kullanim Sekline Gore (12.51,89,125)
1) Bukkal
2) Sublingual
3) Cigneme tabletleri
4) Pastiller
5) Efervesan tabletler
6) Solisyon tabletieri
7) Implant tabletler
8) Vajinal tabletler

Ayrica kullanim amacina gore tabletler, seker veya film kapli tabletler, ¢ok
tabakall tabletler, uzun etkili tabletler ve ¢ok iiniteli tabletler sekline

hazirlanabilmektedir. (12,94)



1.4. TABLET YARDIMCI MADDELERI

Bir tablet formiilasyonunda etkin madde veya maddelerin disinda bir ¢ok
farmasotik yardimer maddeler yer almaktadir. Her bir yardimer madde iiretim prosesine
veya son uriiniin kullammmuna gore secilmektedir (12.29.90.116). Baslica kullanilan
tarmasotik yardimcer maddeler: (12.51.90.110.126)

Dolgu maddeleri

Seyreltciler

Baglayvicr maddeler

Pragines ajanio

Lubnkantlar

Glidantlay

Renk vericiler

Tat dizelticiler

1.4.1. DOLGU MADDELERI ve SEYRELTICILER

Dolgu  maddeleri veya sevreluciler tablet hacmim  artrmak  amaciyla
kullamimaktadir: boylelikle basim i¢in uygun bir formiilasyon agirligi elde edilmektedir
(18.72). Genel olarak 70mg'dan daha az agirlikta tabletlerin imalatunda problemlerle
kargilagiimaktadu. Dolgu maddeleri ve seyreluciler tabletiere hacim kazandirmalannin
vamnda formiilasyonun akicilik ve baglanma ozelliklerini de diizeltmektedir (12.90.96)

Tablo 1’de yavgin olarak kullanilan dolgu maddeleri ver almaktadir (12.93).

Tablol. Yaygin Olarak Kullamlan Dolgu Maddeleri

Bﬁda (Goziinmeyen Dolgu Maddelert Suda Coziinen Dolgu Maddelen WH%
;[Kalsiyum stlfat NF Laktoz |
I Dibazik kalsiyum fosfat NF Siikroz

Tribazik kalsiyum siilfat NF Mannitol

] Nisasta Sorbitol

; Kalsiyum karbonat

iMikrokristalin seliiloz

‘[ Modifiye nisastalar




1.4.2. BAGLAYICILAR

Genel olarak tabletlerin basilabilirlii, g6riiniimii ve zarafeti direkt olarak
basimdan Once yapilan graniilasyon ile iliskilendirilmektedir. Graniilasyon performansi
kullamlan materyallere. proses teknolojisine. kullanilan cihazlara baghdir. Ancaf bu

kriterlernin higbirt kullanilan baglavicy kadar onemli degildi (12,90}
Genel olarak baglavicilar ikt grup altinda incclenmektedir

23 Palmmenh marenyalle
at Dogal polimerier (8rmedin @ niyasta ve zamklar;

by Sentetk polimericr iGrmem ©pobyilprolidon. i i scliitos

Tim baglayics tipleri toz karigima kuru olarak veva su. alkol. su-alkol karigin
veya uygun bir solvan ile islatlarak ilave edilebilmektedn Tablo 2'de yaygn olarak

kullanilan baglayici maddeler ve kullanim oranlan yer almaktadir (12,51.90.94).

Tablo 2. Yaygin Olarak Kullanilan Baglayici Maddeler ve Kullanim Oranlan

| Nisasta %5-10 a/h sulu pati

| 1
5 Prejelatinize nisasta %5-10 kuru olarak :
Jelatin a 1 %2-10 sulu ¢Ozelusi veta %2°lik nisastawi

i i¢cindeki pats

B

Polivinilprolidon %5-20 sulu veya alkolik g@ze]tisi—a

Metilseliiloz %2-10 sulu ¢ozeltisi

(farkl viskozitede)

Sodyum karboksimetilseliiloz %?2-10 sulu ¢ozeltisi

i (diisiik viskoziteli)

Etilseliiloz %5-10 alkol veya hidroalkolik ¢ozeltisi
[ (farkli viskozitede)

Poliakrilamid (Polimer JR) %2-8 sulu ¢ozeltisi

Poliviniloksoazolidon (Devlex) %5-10 alkol veya hidroalkolik ¢ozeltisi 1
Polivinil alkoller %5-20 sulu ¢ozeltisi
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1.4.3. DAGITICILAR

Bir tablet formiilasyonuna ilave edilen dagitici maddenin temel islevi, mide
vasatinda tabletin dagilabilirligini saglamaktir (27). Formiilasvona ilave edilen bu
maddelerin dagiticihik etkinhkleri, avni formiilasyonda kullanilan baglayict ile direkt
ihskilidir.  Genel  olarakh  kullamlan  gugle  bir baglavicr  dagmior  maddenin

fonksiyonlarinda sinirlanmalara yol acmaktadir (12,56.90.21)

Dagincr maddeleri tahlet formilasyonlarma lave ctmek icin b temel vontem
uyeulanmakiado ¢12.27 90) Bunlar.
1 Dahiliiave

2y Harci itave

Bu yontemlerden yaygm olarak kullanilani harici ilavedir. Bu yontemde dagitic
madde belli bir partikiil boyutuna graniile edilmis karisima direkt olarak ilave edilis
(90). Bu kangim uygun bir kanstincida kangtinldiktan sonra 1abletler basilir. Diger
yontemde ise bir graniilasyon ¢ozeltisi ile granil olusturulmadan 6nce toz karisima

dagitici ilave edilir ve uygun bir kanstiricida kanstinlarak tabletler basilir (12,27).

Tablet formiilasyonlarinda vaygin  olarak ver alan dagitict  maddeler

(12.21.56,90):

- Nigasta USP -Aljinik asit

- Sta-Rx -Explotab
Avicel -Kaolin

- Solka-Floc BW 40 -Bentonit

1.4.4. LUBRIKANTLAR

Lubrikantlar tabletlerin miihreden kolay ¢itkmasini, tabletlerin alt ve iist zimbaya
yapigmasin ve tablet mithre ve zimbalarinin aginmaya kars1 korunmasi amaciyla tablet
formiilasyonlarina ilave edilmektedir(12). Son iiriintin spesifikasyonlarinin belirlenmesi

ve basim performasinin iyilestirmesi nedeniyle olduk¢a 6nemli yardimci maddelerdir.




Tablet  formiilasyonlarinda  yaygin  olarak  kullanilan  lubrikantlar

(12,21,56,90,125);

Magnezyum stearat -Pohoksoetilen monostearat
- Talk ‘ -Polietilen glikol 4000.600¢)

Kalsiyum stearut - Stearth asn

Sedyum laun] siifat - Hidrojene bukisel yaglas

1.4.5. GLIDANTLAR
Ghidantlar partikiilicr arass surttnme kuyvvetnn azaliarak (o7 veya granallenn
akiy  ozelliklerini  nvilestiren vardimer  maddelerdis (125, Ghdanilar  tabler
formilasyoniarina aliy 6zeligini diizenlemek amaciyla graniilasvon esnasinda veya
direkt olara.k toz kansuna ilave edilirler (12.90). Gidant pertormasim etkileyen iki
faktor mevcuttur. Bunlar ;
1) Glidantlarin kimyasal yapisi
2) Fiziksel faktorler (Ornegin; partikiil boyutu, partikiil sekli nem icengi ve
sicaklik)
Optimum akis 1in kullantlmasi gereken glidant ve glidant konsantrasyonlan

Tablo 3" de verilmistir (12.51.90).

Tablo 3. Optimum Akis I¢in Kullaniimasi Gereken Glidantlar ve Konsantrasyoniari

e GLIDANT [ OPTIMUM AKIS iCIN GEREKLI |
; ! KONSANTRASYON (%a/a) i
Nisasta 2-5 |
Talk 0,3-10 ;
| Magnezyum stearat 0,2-2 Jf
[Kalsiyum stearat 0,25-3 ]
Cinko stearat 0,2-2

Dibazik kalsiyum fosfat 1-3

Magnezyum karbonat 0,5-2

Kalsiyum silikat 0,5-1

Magnezyum oksit 0,5-2,5

Slika aerojeller 0,1-0,5 |

12



1.4.6. RENKLENDIRICILER

Tabletlerin renklendirilmesi ile iiriin imalat sirasinda bir {iriiniin diger bir iriin
tle aynlmasi saglanmaktadir. Aynca hasta icin tedavinin dogrulugunun kontroliinii
saglamaktadir (12.90) Medikal iiriinlerde kullan'an renk verici maddeler FDA ve

Avrupa otortelen tarafindan sertifikalar the simvlandiminugur.

1.4.7. TAT DUZEL TICILER

Tablet tormilasyonlarna tlave edilen atlandimas veya tat diizelior maddeie
tabletlerin hasta tarafindan  ahmabilirligim  cthilemektedir. Oncelikle tat maddesi
kullamirken dikkat edilmesi gereken. kullanmlacak olan ilacin tadidir Bu amiacla genel
olarak suruplar. gliserin. sorbitol  siikros. fiukioz, vaniling cilek  veya  ananss

kullamlmaktadir (12.90).

1.5. TABLET YARDIMCI MADDELERININ TASIMASI GEREKEN
OZELLIKLER (12.29.90.110.116)

1) Fiziksel ve kimyasal olarak stabil olmahidir.

2) Fizyolojik olarak inert olmahdir

3) Patojen veva istenmeyen mikroorganizmalan tasimamahidir.
4) Farmasotik standartlara uygun ozellikte ve saflikta olmahdr.

5) Kolay temin edilebilmeli ve fiyati ucuz olmalidir.

13



1.6. TABLET HAZIRLAMA YONTEMLERI

1.6.1. YAS GRANULASYON
Tablet Giretiminde en yaygimn kullantlan vontemdir (8) Toz kiitlenin bir baglayio
¢ozelti yardimiyla islatlarak elde edilen nemli kiitleden graniillerin elde edilmesi

islemidir (4.51.56.94).

Bu yoniem ile tablet hazirlamak i¢in asagidaks vollar takip edilir (5.12.24}.
I} Tartma ve kanstirma
2y Islatarak graniil elde etme
3) Graniil veva pellet boyutuna eleme
4) Kurutma
5) Eleme

6) Lubrikant ilavesi ile kanistirma

7) Tabletlerin basimi
~ 16.11. YAS GRANULASYON iCIN KULLANILAN OZEL. METODLAR

1.6.1.1.1. Piskiirterek kurutma
Formiilasyonda bulunan tiim maddeler uygun bir sivag igine siispanse edilir.
Kurutulacak olan kiitlenin %50-60’1 katt maddedir. Devamh karistirarak, muntazam bir
sekilde sicak hava akimu piskiirtiliir. Kuruyan partikiiller kiiclik muntazam kiireler
seklinde cihazin alt kismuinda toplanir. Sicak hava aracilifn ile solvan sisteminin

uzaklastinlmasi saglanir (8,12,51).

1.6.1.1.2. Wurster Metodu
Kapali silindirk bir sistemde ince toz edilmis maddeler hava ile siispanse edilir
ve lizerine baglayict maddenin ¢6zeltisi piiskiirtiiliir. Baglayici, toz halindeki maddeleri
agregatlar seklinde baglar. Agregatlar kurutulduktan sonra kabin alt kisminda

toplanir(8,51).
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1.6.1.1.3. Akiskan Yatak Sistemi
Alttan gelen sicak havamin etkisiyle yas graniile kiitlesi hem agregat seklinde

topaklar olusturur hem de kurur (8.51).

1.6.1.1.4 Kapah Sistemierde Yapilan Graniilasyon
Vakum yardimi ile ¢ahisan bu sistemlerde ozellikle organik ¢oziici ile graniil
diretimi saglami. Iglen vakum alunda yiirtuiiliir Solvan kaybi olmaz Tozlar kurv erani!

halinde clde edilir (8 5711

Yas metotlar ile cahguken. kurutma isist ve siiresi. clek sekli ve genisligi
graniillerin 6zelhklerim ctkilemekiedir. Bu durum basilacak tabletlerin ozelliklerine
vansimaktadir. Hazirlanan graniillerde nem ve parcacik biiylikligi tayini vaprimahidur.
Uretimlerde. daha 6nce valide edilen iiretim metoduna uygun olarak calisilmalidir

(8.12,51).

1.6.1.2. ' YAS GRANULASYON YONTEMININ AVANTAJLARI
(12.15)

1) Baglayici ¢ozeltisi ilavesi nedeniyle tozlarin sikigabilirligi daha yiiksektir.

2) Cozinirlik oram  diisik olan ilaglann  dissoliisyon  oranlan
gelistirilebilmektedir.

3) Diisiik dozlu ilaglar, baglayici ¢ozelti ile islenerek yardimci maddeler ile
graniil haline getirilebilir ve direkt basim yontemi ile karsilastinldiginda
daha diizgiin icerikli tabletler hazirlanabilir.

4) Boyalar ve kiiciik dozdaki suda ¢Oziinen etken maddeler. baglayic
cozeltisine ilave edilerek graniil ve tablet icinde homojen dagilmasi saglanir.

5) Uretim esnasinda tozlanmadan dolay calisma sahasinda havanin kirlenmesi

s0z konusu degildir.

1.6.13. YAS GRANULASYON YONTEMININ DEZAVANTAJLARI (12.15)

1) Pahalr ekipman ve ¢ok sayida proses gerektirmektedir.
2) Sicaklik ve nem ile bozunan ilaglara uygulanmaz.

3) Capraz kontaminasyon direk basim ydntemine gore daha agiktir.
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4) Graniilasyon iglemi hatali yapilmigsa grandl icindeki ilag ¢éziinme hizt ve
orant digebilir.
5) Asama sayist fazla oldugu i¢in genis bir alana, st ve rutubet kontroliine ve

diger yontemlerden daha fazla validasyona ihtiyacin vardir.

1.6.2. KURU GRANULASYON
Kuru graniilasyon yonteminde grantller, islatma ve baglayici tlavesi ile grantle
edilmesi yerine, toz partikiiller sikistirildiktan sonra ufak pargalara kirilarak grandl

olusturulur (8,24).

Kuru granalasyon daha ¢ok is1 ve neme hassas maddeler i¢in uygulanir
(4,8,12,51). Bu islemde degisik yontemler kullaniimaktadir. Bunlardan en uygun

olanlari asagidadir;

1.6.2.1. CIFT BASIM YONTEMI

Bu yontem ile tablet hazirlamak i¢cin, homojen olarak karigtiriimis toz kutles:
oncelikle genis capl, buyiik , kaba ve sertlikler: diisiik olan tabletler halinde basilir. Bu
tabletler kirilir, pargalanir ve elenir. [stenilen partikiil biiyiikligindeki granilier tablet

presinde basilir (4,8,12.51).

1.6.2.2. KOMPAKTORLER ILE KURU GRANULASYON

Bu cihazlar yardimi ile formiuldeki toz kitle sikistinhr ve agregatlar halinde
hazirlanir. Uretimde granilasyon islemi farkli kapasitedeki kompaktorler ile yapilir,
Granule edilecek toz kiitlesi karsilikli olarak zit yonde donen silindirler arasinda
sikistirilir. Silindirler, gerektiginde islatilabilir veya sogutulabilir 6zelliktedir. Silindirler
arasindaki bosluga homojen olarak gonderilen toz kutlest burada sikistinlip
sekillendirilmis bir halde asagiya dokiilir. Kitle alinip elenir ve istenilen partikal

boyutunda hazirlanir (4,8,12,24).

Toz kitlesinin baglanma ozelligi kuru graniilasydn yénteminin performansini

sinirlandiran en 6nemli parametredir. Granilasyon islemi farklt baglanma ve kirilma
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mekanizmalan ile gergeklestigi icin her toz kiitlesi ile iyi bir verim elde edilmest

sinirlanmaktadir (4.8,12.24).

1.623. KURU GRANULASYON YONTEMININ AVANTAJLARL (4.8.12.51
1) Tozlann akis Gzellikleri ivilestirilebilir ve yogunlugu arunlabilu
2y Malzeme kaybs daha aza indirgenir.
3 Su veya orgamk ¢Ozici hullamiimadi@r i¢in tabler bilesenlerinin reaksiyons
girmest s67 konusu de@ildn
4y Daha az enerp sarfivau oldu@u ve pahalt bir donamim gerckurmedi@n win vas

graniilasyona gore daha ekonomiktir.

1624. KURU GRANULASYON YONTEMININ DEZAVANTAJLARI
(4.8.12.51)

1) Asin tozlanmadan dolay: iiretim sahasinda hava kirliligi olusabilir.

2) Uretim kapasitesi diisiiktiir

3) Depolama igin daha fazla miktarda ambalaj ve vere gereksinim duyulmaktadir.

1.6.3. DOGRUDAN BASIM YONTEMI

Tozun fiziksel yapisini degistirmeden tozun basilmast islenudir. Bir¢ok avantaj
olsa da yas graniilasyon kadar vaygin kullamlan bir yontem degildir (72). Dogrudan
basim yonteminde etken maddenin ve tableti hazirlanacak olan toz kiitlesinin bu
yonteme 0Ozgli elverisli Ozelliklere sahip olmasi gerekmektedir (51,56.125). Bu
Ozellikler; kristal yapi. akicilik ve basilabilirlik seklinde dzetlenebilir (12,72.124). Toz
materyalin tasidigi kohezif o©zellik, toz kiitlesinin bir tablet presinde dogrudan
basilabilme potansiyelini belirlemektedir (8,72). Bu yontem ile basilacak olan toz
kiitlesi, 1yi baglanma ozelligi gostermeli, iyi akis Ozelligine sahip olmali, partikiil

biiyiikligi dagilim aralig1 dar olmali ve kiimelesip topaklanmamalidir (12,24,51).

. OCRETIM KUBHLE
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1.6.3.1.DOGRUDAN BASIM YONTEMININ AVANTAJLARI
(12,19.72,125)

1) Az sayida cithaz kullamlarak. oldukga kisa siirelerde tablet tiretilebilmekiedir.

2) Ist ve némden dolay1 gézlener stabilite problemleri daha aza indirgenmistir.

3) Tablederin tekrar 1slenebilirhé daha kolaydir.

4) Tabletler dagitildiginda dogrudan baslangi¢ liriinlerine doniisebilmektedir.

1632. DOGRUDAN  BASIM YONTEMININ DEZAVANTAJLARI
(12.19.72.125)
1) Yardimer madde se¢imi olduhga Oner kazanmakiadir.
N Alacihgr koti. disik yi1@in hacmine sahip ve viiksek miktarlards etki gésteren
ilaclarn tabletlern ancak belirh sinirlar iginde hazirlanabilmektedir.
3) llag¢ ve yardimci maddelerin partikiil boyutu dagiliminin  yakin  olmas

gerekliligi vardir.

1.633. DOGRUDAN BASIM YONTEMINDE KULLANII.AN YARDIMCI
MADDELER

Dogrudan basim yonteminde kullanilan baglica yardime1 maddeler: mikrokristal
seliiloz. piiskiirterek kurutulmus laktoz. dikalsiyum fosfat dihidrat. graniiler kalsiyum
stilfat. graniiler mannitol, dekstroz. modifiye ve dogal nisasta tiirleri. basilabilir polioller
(mannitol. sorbitol)dir (4.19.72). En yaygin kullanilan dogrudan basim yardimci
maddeleri mikroknstal seliiloz, piiskiirterek kurutulmus laktoz ve susuz laktozdur

(9.12.40).

Mikrokristal seliiloz ¢ok 1yi basilabilirlik 6zelligine sahip bir dogrudan basim
ajamdir. o-seliilozun asit hidrolizi ile hazirlanmaktadir (4.11,19,72). Igne sekline
mikrokristal yapidadir. Cok sert tablet olusturmasina ragmen iyi akicilik Ozelligine

sahiptir (84,107,142).




Susuz laktoz stabil ve iyi akis Ozeligine sahip bir yardimci maddedir, ancak
nemli ortamdan ¢ok cabuk etkilenmektedir (4,19,72,74). Toz edildiginde basilabilirlik
ozelligini kaybetmez (12.31.145).

Pogrudan basim yonteminde kullanilan nisastalar: dogal ve modifiye nisastalar
olmak {izese 1ki grup altinda incelenir. Her nekadar lubrikant ilave edilmemis dogal
nisastalartn basilabihirlik oOzelliklert 1y1 olsa da, akis Ozelliklerinin kotii olmas: ve
vilksek lubrikant hassasiveti nedeniyle dogrudan basim icin ikinci dereceden tercih
cdilen maddelerdir ¢4.77). Bastlabilirth@ en iyi olan dogal nisasta misu nisastasy ve
aktcith@r en 1yt olan dogal niyasia patates nisastasidir. Modifive nisastalar dogal
nisastalann islenmesi ile elde edilimektedir (19)  Prejelatinize nnsit nisastasimn
dogrudan basim i¢in daha uygun sckle getirilmesi i¢in modifive ediimncsiyle Starch
1500 elde edilmistir (116). Starch 1500 iin yapisi %5 serbest amiloz. %13 serbest
amilopektin, %80 modifiye olmamis misasta seklindedir. Serbest amilopektin Starch
1500 iin soguk suda ¢oziinmesini saglamaktadir. Starch 1500 iin kendine ozgii
lubrikant Ozelligi vardir. bu nedenle lubrikant ilavesi olmaksizin basilabilmektedir.
Starch 1500  musir nisastasina gore daha akicidir (12.92). Diger yaygin olarak
kullanilan modifiye nisastalar; Primojel (sodyum nisasta glikolat), Era-Tab
(modifiye piring nisastast), Sepistab ST 200 (modiftye musir nisastasi) diir. Sepistab

ST 200 graniile edilmis nisasta olarak da adlandinlmaktadir (4,19.72).

Dogrudan basim yonteminde kullanilan bir diger 6nemli yardimcit madde grubu
da inorganik tuzlardir. En yaygin kullamlanlan; dikalsiyum fosfat dihidrat

(Emcompress . Di-Tab , Colstar , Di-CAFOS ) susuz dikalsiyum fosfat (Di-CAFOS
A, Di-CAFOS AN. A-Tab , Anhydrous Emcompress ). trikalsiyum fosfat (Tr1-Tab
, Tri-Compress . Tri-CAFOS  S) . kalsiyum fosfat dihidrat (Compactrol - Kalsiyum
fosfat dihidrat NF) dir (4,19,72).

Dogrudan basim yonteminde kullanilan baslica polioller: sorbitol (Neosorb
Sorbitol Instant ), mannitol (Pearlitol ). a-laktoz monohidrat (Pharmatose DCL 30),
susuz [3-laktoz (Anhydrous DT Lactose , Pharmatose DCL 21), piiskiirterek

kurutulmus laktoz (Fast Flo Lactose . Pharmatose @ DCL 11) aglomere laktoz
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(Tablettose . Pharmatose DCL 15. Dilactose ) sukroz (Compressible sugar NF X VII)
ve dekstrozdur (4.19.72.75.143). Spesifik dezavantajlan ortadan kaldirmak ve her bir
kompenentin avantajlarim kullanmak amacivla olusturulan bashca vardimcr madde
karnsumlan (4,19,55.72.134) :
Ludipress : %93.4 o-laktoz monohidrat
% 3.2 Polivini! prolidon (Kollidon 30)

2.4 Crospovidon (Kollidon  Cl.)

Cellactose : % 7.5 a-laktos monohidrat
% 25 seliiloz
Emcompress LP : Emcompress + Dagiucr ajan
Dogrudan basim ajanlan. yas ve kuru graniilasyon isleminde de rahathikla
kullamlabilir. Bu maddeler kullanildiklan diisiik miktarlarda dahi belirli sikisabilirligi

saglarlar (125).



2. LUBRIKANTLAR HAKKINDA GENEL BIiLGILER

Lubrikantlar, hem basim, hem de tabletlerin alt zimbadan ¢ikisi sirasinda mithre
duvarindaki surtinmeyi azaltma potansiyeline sahip yardimct maddelerdir (21).
Lubrikantlar tabletlerin mithreden kolay ¢ikmasini, tabletlerin alt ve (st zimbaya
yapismasint engelleme ve tablet mihre ve zimbalarinin aginmaya karsi korunmasi
amactyla tablet formiilasyonlarina ilave edilmektedir (90,125). Son iirinin
spesifikasyonlarinin belirlenmesi ve basim performasinin tyilestirmest nedeniyle

olduk¢a 6nemli yardimct maddelerdir (12,43).

Tablet formiilasyonlarinda lubrikantlar, basima baglt bir ¢ok problemin
¢oziimlenmesinde etkin rol oynarlar (121). Lubrikantlar tablet uretiminde
gerceklestirilen temel islemlerde toz partikuller arasindaki sirtiinmeyi azaltarak bir
glidant gibi toz akisint iyilestirebilirler, kitlenin zimbaya yapismasini engellerler ve

tabletlerin mithrede ve zimbada sikismasini ve minimuma indirgerler (53,146).

Modem formiilasyonlar dikkatli yardimci madde sec¢imini gerektirmektedir.
Tabletlerin negatif mekanik ve biyofarmasotik ozelliklerinden dolayt kullanilacak

lubrikant tipi se¢imi ve miktari onem kazanmaktadir (35).

Lubrikantlar, tablet graniilasyonu esnasinda formulasyona ilave edildiklerinde,
graniiller etrafinda tabak olusturmaktadir. Bu tabaka tabletlerin daha az deformasyona
ugramasina veya ugramamasina neden olabilmektedir. Lubrikantlarin tablet mekanik

ozellikleri uzerine etkisi baglanma mekanizmasi ile yakindan ilgilidir (123).

Tablet formiilasyonlarinda yaygin olarak kullanilan lubrikantlar (12,56,90,125);

- Magnezyum stearat -Polioksoetilen monostearat
- Talk -Polietilen glikol 4000

- Gliseril Behenat -Polietilen glikol 6000

- Cinko stearat -Sodyum benzoat

- Stearik asit . -Sodyum lauril siilfat

- Hidrojene bitkisel yaglar -Magnezyum lauril siilfat



2.1. LUBRIKANTLARIN SINIFLANDIRILMASI

2.1.1. SUDA COZUNEN LUBRIKANTLAR

Suda c¢oziinen lubrikantlar. tamamen suda ¢o6ziinen tabletler i¢in (Ornedin:
efervesan tabletler) tercih edilmelidirler. Suda ¢oziinen lubrikantlar ile homojen bir
dagilma ve ¢oziinme saglanabtmektedir. Yaygin olarak kullantlan bu grup lubrikantlar

Tablo 4 de verilmistir (86.112)

Tablo 4- Suda ¢6zlinen lubrikantlar

LUBRIKANT @ |GENELKULLANIM ORANI( %) |
Borik asit - - E : ]
Sodyum benzoat - o ‘5 o o ]
Sodyum asetat 5

Sodyum kloriir 5

DL-L&sin 1-5

Carbowax 4000 1-5

Carbowaks 6000 I-5

Sodyum oleat S

Sodyum benzoat — sodyum asetat 1-5

Sodyum launl siilfat 1-5

Magnezyum lauril siilfat 1-2

Bunlarin haricinde diisiik erime noktasina sahip yiizey etken maddeler de bu

gruba dahil edilmektedir (86).

2.1.2. SUDA COZUNMEYEN LUBRIKANTLAR

Suda ¢o6ziinmeyen lubrikantlar, suda ¢6ziinen lubrikantlar ile karsilagtinidiginda
lubrikant etkilerinin daha giiclii oldugu goriilmektedir. Suda ¢ozlinmeyen lubrikantlar
icin gereken etkin lubrikasyon konsantrasyonu, suda ¢oziinen lubrikantlar i¢in gereken
etkin lubrikasyon konsantrasyonundan daha diisiiktiir. Yaygin olarak kullanilan suda

¢Oziinmeyen lubrikantlar Tablo 5°de verilmistir (86).

3K OGRETIM KURULE
STHANTASY ON




Tablo 5. Suda ¢ozunmeyen lubrikantlar

LUBRIKANT GENEL KULLANIM ORANI ( %)
Magnezyum stearat 025-2

Kalsiyum stearat 025-2

Sodyum stearat 025-2

Sterotex 025-2

Talk 1-5

Mumlar 1-5

Stearowet 1-5

Stearik asit 025-2

Genel olarak ister suda ¢ozinen lubrikantlar olsun, isterse suda ¢oziimeyen
lubrikantlar olsun, etkin lubrikasyon ig¢in tavsiye edilen lubrikant partikiil boyutu
200mesh’dir. 200mesh partikil boyutuna sahip lubrikantlar formiilasyona ilave
edilirken 100mesh’e elenmelidir. Lubrikant partikiil boyutu ve konsantrasyonu graniil
akisint dogrudan etkilemektedir Ayni zamanda granal partikil boyutu azaldik¢a

formiilasyon i¢in gereken lubrikant konsantrasyonu artmaktadir(86).

2.2. LUBRIKANT ILAVE METODLARI

- Genel olarak lubrikantlar, grantllerin homojen olarak karistig1 anda karigima kuru
halde ilave edilirler. Lubrikant ilavesini takiben karistirma siresinin kisa tutulmasi
gerekir (2-5 dakika). Karistirma zamaninin uzatilmasi ile dagilma suresi ve ¢oziinme
hizinda degisiklikler gorulebilmektedir (86).

- Lubrikanflar, alkolik solusyonlar, siispansiyon veya emulsiyonlar haline granallere

ilave edilebilirler (86).

Genel olarak lubrikantlarin kuru halde yas granilasyon asamasinda ilave
edilmesi onerilmemektedir. Graniilasyon isleminden sonra lubrikant ilavesi ile daha iy1
dagilim elde edilmektedir. Granilasyop esnasinda ilave edildiginde granul yuzeyini

kaplayarak graniilasyon ajani veya baglayicinin etkinligini sinirlayabilmektedir (86).
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2.3. LUBRIKANT ETKi MEKANIZMALARI

2.3.1. Hidrodinamik Lubrikasyon
Bu mekanizmada sinirli veya sarekli lubrikant tabakasinin ayirdig: iki hareketli
yiizey mevcuttur. Hidrodinamik lubrikasyon mekanizmasi ile etki gosteren lubrikantlara

ornek olarak mineral yaglar verilebilir (86).

2.3.2. Simir Lubrikasyonu

Lubrikant molekillerinin polar kisimlarinin mithre duvart metal ylzeylerine
yapismasi sonucunda sinir lubrikasyonu meydana gelir. Sinir  lubrikasyonu
mekanizmasiyla etki gosteren lubrikantlara 6rnek olarak magnezyum stearat verilebilir.
Sinir lubrikasyonu mekanizmasi ile etki gosteren lubrikantlar, hidrodinamik lubrikasyon
mekanizmasi ile etki gosteren lubrikantlara gore daha etkilidirler. Sinir lubrikasyonu
mekanizmasi ile etki gosteren lubrikantlarin, mihre duvarina yapigsmasi arttik¢a
lubrikant etkinliginde artma  gozlenir. Lubrikant etkinliginin azalmasinin baslica
nedeni; lubrikant molekiillerine ait polar gruplarin mihre duvarina temasinin artmasidir

(86).

24. LUBRIKANTLARIN TABLET KIRILMA KUVVETI, GERINIM
KUVVETI ve DAGILMA SURESI UZERINE ETKILERI

Tablet formulasyonlarina ilave edilen lubrikantlar, ¢gogunlukla karnistirma islemi
esnasinda partikiller etrafinda film tabakas: olusmasina neden olmaktadir (21). Bu film
tabakasi fiziksel bir bariyer olusturarak partikillerin baglanmasint engellemektedir.
Azalan kirilma kuvveti yaninda, dagima zamaninda artma ve disoliisyonda azalma

gozlenmektedir (86,119).

Lubrikantlarin tablet kirilma kuvveti tzerindeki belirgin etkileri asagidaki
faktorlere baglidir (21).
- Lubrikant tiiriine
- Diger tablet yardimct maddelerine

- Proses kosullarina
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Lubrikantlar dogal hidrofobik o6zelliklerinden dolayi. kimlma kuvvetinde
azalmaya ve tablet dagilma siiresinde artiga neden olmaktadir. Endiistriyel veya
Jaboratuvar boyutundaki imalatlarda stabil tablet Uretimi i¢in uygun lubrikant
konsantrasyonun se¢imi ve lubrikantin toz kdngim icindeki homojen dagilimi 6nemlidir.
Bir diger yanda. lubrikant konsantrasyonundaki artis veya dahs uzun kansurma énceden
tahmin edilemeyen dagilma siiresi artigina veya kirilma kuvven azalisina yol agmakradir

(17.77).

Hwang ve Parrott tarafindan yapilan bir ¢aligmada. Tubrikant ilave edilnis veya
edilmenmiis emcompress. compactrol. Fast Flo Laktoz ve sodyum kloriir tabletlerinin
serthk ve asinma orani karsitlasthumalr olarak incelenmistir. Bu ¢alismada farkh
lubrikant  konsantrasyonlarinda farkls dogrudan basilabilir yardimci  maddelerle
hazirlanan tabletlerde. uygulanan kuvvet ve magnezyum stearat konsantrasyonunun
tablet sekli Uzerindeki etkilerini incelemistir. Plastik deformasyon o6zelligine sahip
emcompress ve sodyum kloriir lizerinde yapilan ¢alismalarda. lubrikant ilave edilmis ve
lubrikant ilave edilmemis toz kangimlarin basim esnasindaki davramislan
karsilastinldi@inda, lubrikasyon sonucu siirtinme kuvvetinin azaldigi saptanmustir.
Siirtinme  kuvvetinin azalmasi1 nedeniyle, emcompress ile hazirlanan tabletlerin
sertliklerinin. sodyum kloriir ile hazirlanmis tabletlerin sertliklerine oranla daha fazla
azalma saptanmugtir. Basim kuvveti artinldiginda hem lubrikant iceren, hem de
lubrikant icermeyen tabletlerde sertlik artmaktadir. Calismanin bir diger boliimiinde ise
uygulanan kuvvete bagli olarak asinma hzi sabiti incelenmistir. Elde edilen veriler
15121inda, lubrikant ilave edilen tabletlerde asinma oraminin, lubrikant ilave edilmemis
tabletlere oranla daha yavas oldugu saptanmistir. Son olarak uygulanan kuvvete bagl
olarak tablet sertliginde ve gerinim kuvvetindeki degisimler incelenmistir. Calisma
sonucunda, genel olarak magnezyum stearat ilavesinin, tablet sertligi ve gerinim
kuvvetinde azalmalara yol actifn, ancak %1 magnezyum stearat ilave edilmis
compactrol tabletlerinde sertlik ve gerinim kuvvetinin artig1 saptanmistir. Susuz laktoz
icin uygulanan kuvvete bagli olarak tablet kalinligindaki azalmanin. tablet sertligindeki

azalmadan daha hizl1 ger¢eklestigi saptanmstir (64).

|89
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Magnezyum stearatin tablet gerinim kuvveti (zerine olumsuz etkisi
bilinmektedir. Gerinim kuvvetindeki azalma partikiiller aras: baglanmanin azalmasinin
bir sonucudur (5,147). Toz kanisimlara lubrikant ilavesi tablet gerinim kuvvetinde
azalmaya yol agmaktadir. Tablet gerinim kuvveti ve basim kuvveti arasindaki iligkiler,

tablet sertliginin ortaya ¢tkmasinda onemli rol oynamaktadir (1,46).

Jarosz ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada susuz laktoz, aspirin,
mikrokristal seliiloz ve dibazik kalstiyum fosfat dihidrat ile hazirlanan tabletlerin
gerinim kuvvetleri lizerine lubrikant konsantrasyonun etkileri incelenmistir. lubrikant
olarak bu ¢aligmada hidrojene bitkisel yag, magnezyum stearat, PEG 4000, stearik asit
ve talk kullanilmistir. Her bir lubrikant 60mesh’e elendikten sonra ayri ayri yardimei

maddeler ile kanstirilarak hidrolik preste basimistir. Aksiyal gerinim kuvveti (G,) ve

radyal gerinim kuvveti (Gy) tensiometre ile olgiilmiistir. Sonug olarak %3 magnezyum
stearat konsantrasyonunun dibazik kalsiyum fosfat dihidratin baglanma ozelliklerinde
degisiklik yapmadig1 saptanmistir. Bu sonuca dayanarak magnezyum stearat ilavesinin,
dibazik kalsiyum fosfat dihidrat tabletlerinin aksiyal ve radyal gerinim kuvvetlerini
etkilemedigi saptanmistir. Calisilan magnezyum stearat konsatrasyonlarinda herhangi
bir mekanik zayiflik gozlenmemistir. Tablet basimi esnasinda, basim kuvveti
dagilimindaki degisiklikler, homojen olmayan tablet tretimine ve homojen olmayan
gerinim kuvetleri gozlenmesine neden olmaktadir. Aksiyal gerinim kuvveti ve radyal
gerinim kuvveti karsilastirildiginda, eger her ik kuvvet esitse (6, / 0x =I) her iki
akstaki baglanma gugludiir ve bir aksta tablet kirlima olasilig1 diger bir akstakinden
daha fazla degildir. Eger aksiyal gerinim kuvveti radyal gerinim kuvvetinden daha
zayifsa, tabletlerde kirilmalar gozlenebilmektedir. Bu nedenle (0, / Gy) orani kapak
atma indeksi olarak kullanilmaktadir. %8 ve daha dusuk stearik asit, hidrojene bitkisel
yag veya talk konsantrasyonlarinin, dibazik kalsiyum fostat dihidrat tabletlerinin
baglanma ozelliklerini ve gerinim kuvvetlerini etkilememektedir. Plastik deformasyon
ozelligine sahip mikrokristal selilloz tabletleri incelendiginde, magnezyum stearat
ilavesinin, aksiyal gerinim kuvveti ve radyal gerinim kuvvetinde azalmaya yol agtirgi

saptanmugtir. Benzer sonuglar stearik asit, hidrojene bitkisel yag ve talk i¢in de elde

edilmistir. Mikrokristal seliiloz igin (0, / Ox) orami lubrikant ilavesi ile azalmaktadir.

EMW
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Magnezyum stearat igeren aspirin tabletlerinde yapilan incelemelerde. magnezyum
stearat konsantrasyonu artttkca gerinim kuvvetinde azalma saptanmistir. Magnezyum
stearatin gerinim kuvvetindeki azaltier etkisinin stearik asit. hidrojenc bitkisel yag ve
talk 1le karsilastinldiginda daha fazl4 oldugu gozlenmistir. Magnezyum stearat igeren
susuz lakioz tabletlerinde 1se. magnezyum stearat konsantrasyonu artikga gerinim
kuvvetinde azalma saptanmustir. Aspirin tabletlerinde oldugu gibi magnezyum stearatin
gerinim kuvvetindeki azaltici etkisinin, stearik asit. hidrojene bitkisel yag ve talk ile

karsilasunldiginda daha fazla oldugu gézlennustir (71).

Erime noktast diisitk olan lubrikantlar. tablet basitnimn yiizevde yarattigs 1si
etkisiyle enyebilmektedir. Boylelikle lubrikant partikiilleri. tablet i¢ bolumlerine
penetre olarak. viizeyde birlikte yer aldi@i dagitici maddeleri terk ederek tabler
dagilimuni saglarlar. Erime derecesi yiiksek olan lubrikantlar ise yiizeyi terk edemedigi

icin hidrofobik film tabakasi olustururlar. Bu nedenle dagilma siiresi uzar(138).

Vitkova ve arkadaslan tarafindan yapilan bir calismada. triagilgliserol grubu
tagryan lubrikantlarin graniil akist ve dagilma siiresi iizerine etkileri incelenmistir.
Calismada asetil salisilik asit. gliseril tirpalmitat (Dynasan 114), gliseril trilaurat
(Dynasan 116), gliseri] tristearat (Dynasan 1]8). Kollidon 25 ve Ac-Di-Sol
kullanilmustir. Asetil salisilik asit kollidon 25 ile graniile edildikten sonra. %1-5
arasinda degisen konsantrasyonlarda farkhh lubrikant ilavesi ile farkli seriler
hazirlanmistir. 100Mpa basing altinda basilan tabletlerde ¢Oziinme hizi tayini ve
dagilma siiresi tayini yapimistir . f= m / m, egitligi kullanilarak graniillerin akis hiz
lizerine lubrikantlarin etkileri incelenmistir. Bu esitlikte m, lubrikant ilave edilmis
graniillerin agirlik kaybini, m ise, lubrikant ilave edilmemis graniillerin agirlik kaybins
ifade etmektedir. Elde edilen tiim veriler varyans analizi ve Weibull dagihmy ile
incelenmistir. Sonug olarak partikiil boyutu kiigiildiikce akis hizinda azalma oldugu,
Dynasan 112 ve Dynasan 114 kullanilan graniillerde akis &zelliginin iyilestigi
saptanmustir. Tablet dagilma siiresi iizerinde yapilan incelemelerde. dagilma siiresinin
hidrofobik lubrikant konsantrasyonu arttik¢a azaldig: saptanmistir. COziinme hizi tayini

sonucunda elde edilen bulgulara gore, %1 konsatrasyonda kullanilan her ii¢ lubrikantin

da ilag¢ salimini etkilemedigi, konsatrasyon %5’e ¢ikanldiginda ise, Dynasan 118 ve



Dynasan 114’tin hidrofobik 6zelliklerinin 6n plana ¢ikmasiyla ilag saliminin geciktigi,

ancak Dynasan 112’nin etkilerinde bir degisiklik olmadig: saptanmistir (138).

2.5. LUBRIKANTLAR ILE KARISTIRMA ESNASINDA FiLM
OLUSUMU

Toz halindeki lubrikant karistiriciya konuldugunda serbest olarak karisir veya
lubrikant deaglemerasyon veya laminasyona egilimli ise ytzeyde film tabakast olusur.
Karustirma zamani uzatildikga serbest haldeki lubrikantlar film ytzeyine dogru kayar.
Lubrikant ilavesi ve fazla kanstirma ile tablet kirilma kuvvetindeki azalma bu
mekanizma ile a¢iklanmaktadir. Tablet kiriima kuvvetindeki azalma lubrikant-lubrikant
arasindaki baglanmanin, yardimci madde-yardimct madde arasindaki baglanmadan daha

fazla olmasindan kaynaklanmaktadir (21).

Lubrikantlarin  partikil yiizey alanint  kaplamasi U¢ mekanizma ile
aciklanmaktadir (21).
1) Adsorbsiyon veya yuzey baglantili adhezyon
2) Diflizyon veya kati penetrasyonu

3) Lubrikasyon ajaninin delaminasyonu veya deaglemerasyonu

Kati lubrikantlar, partikiil yiizeyine adsorbe olarak homojen bir film tabakast
olustururlar. Difiizyon veya kati penetrasyon karistirma esnasinda lubrikant yaytlimini
saglayan baslica mekanizmalardandir. Daha ilerleyen film tabakast olusumu daha ¢ok

karistirma ile degil; basim sirasinda olusmaktadir (21).

Lubrikantlarin toz partikiiller tizerinde olusturdugu film tabakasinin teshisi i¢in
en sik kullanilan yontemler asagidadir (21,33.37,104).
- SEM-Taramali elektron mikroskopu (EDAX-Enegy-dispersive  X-ray
microanalysis ile kombine olarak)

SIMS-Ikincil iyon-kiitle spektrofotometri

-+ BET- Yizey alani analizi
- SThM — Taramali termal mikroskop

- AFM - Atomik gii¢ mikroskopu

28



Film 1abakasi olusma sikhigr ve hizi ise asagidaki faktorlere baghdir (21).
- Lubrikant tipi ve ozellikler
- Partikiil 6zellikleri
- Partikiil spesifik yiizey alam
Oglitme faktorleri
- Kangtirma zamani ve siddeti

- Kangstirict tipi. boyutu ve icerigi

Lubrikantlar ile kanstirma esnasinda gézlenen problemlen onleyebilmek 1¢mn
asagidaki yontemlerin uygulanmasi tavsiye edilmektedir (85).
- Kanstirma zamaninin kisa tutulmasi
- Diger yardimcr maddelerin kanstnimas: esnasinda, karigtirma zamaninin son 5-

10 dakikasinda lubrikant ilavesi.

25.1. FILM TABAKISI OLUSUMUNDA LUBRIKANT OZELLIKLERININ
ETKISI

2.5.1.1. LUBRIKANT CESIDI

Stearik asit ve stearatlar. Starch [500 ile hazirlanan tabletlerin kirilma
kuvvetlerini azaltmaktadir. Magnezyum. kalsiyum veya aliiminyum stearat etkisi.
sodyum stearat ve stearik aside gore daha fazladir. Yardimeir madde yiizeyini kaplayan
monomolekiiler magnezyum stearat film tabakasi, giiclii adhesif etkilesimler sonucunda

olusmaktadir (21).

Shah ve Mlodozeniec tarafinda yapilan bir caligmada, piiskiirterek kurutulmug
laktoz. mikrokristal seliiloz, magnezyum steart, talk, stearik asit, kolloidal silisyum
dioksit, kalsiyum stearat ve salisilik asit kullanilarak, yardimci madde- lubrikant
etkilesiminin ve kullamlan lubrikant tipinin tablet Ozellikleri iizerindeki etkilen
incelenmistir. Karistirma iglemi i¢in 3,8 litre hacminde V kanstirici kullanilmig ve tim
incelemelerde 1lkg laktoz ve 450g mikrokristalin seliiloz kullamilmistir. Tiim
lubrikantlar 40mesh’e elenerek laktoz veya mikrokristal seliiloz kangimina yan ayri

ilave edilerek farkli seriler hazirlanmis ve bu kansimlar iginden 550mg’ laktoz veya




375mg’hk mikroknistal seliilloz tabletlert basidmistir. Yapilan arastirmalarda %1
magnezyum stearat kullanilarak hazirlanan laktoz toz kansiminin yigin hacminin
kanstirma zamaninin uzatilmastyla azaldigr saptanmustir. Farkh ii¢ basim kuvvetinde
(970kg. 1300kg. 1620kg) basilan ve %1 magnezyum stearat iceren laktoz tabletlerinde
itme kuvvetinin daha disiik oldugu saptanmustir. Mikroknistal seliiloz ve ayr ayn %1
stearik asit, %3 talk, %0.3 kolloidal silisyum dioksit, %1 magnezyum stearat ve %1
kalstyum stearat iceren toz karistmlan incelendiginde. y1gin hacmindeki azahs sirasiyla:
lubrikant icermeyen toz kansim. %1 stearik asit. %3 talk. %0.3 kolloidal silisyum
dioksit. %1 magnezyum stearat ve %1 kalsiyum stearat iceren toz kansim seklinde
stralanmugtir. Taramal elektron mikroskopu (SEM) ile vapilan ¢ahsmalar sonucunda
magnezyum stearatin kangtirma islemi sirasinda partikiiller tzerinde film tabakasi

olusturdugu saptanmugtir (121).

Shah ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢calismada, sodyum stearil fumarat ve
gliseril behenatin lubrikant etkileri arastinlarak tabletler i¢in uygun bir lubrikant olup
olmadiklan tartistimistir. Sodyum stearil fumarat ve gliseril behenatin lubrikant etkileri
magnezyum stearat ile karsilastinlmali olarak incelenmistir. %1-3 konsantrasyon
araliklaninda her bir lubrikant ayn ayn laktoz ile 5 dakika kanstiricida kanstinlarak
tabletleri hazirlanmistir.  Tablet basimu esnasinda  gdzlenen kuvvet degisimler
karsilastirtimali olarak incelenmistir. Daha sonra hem laktoz tabletieri hem de salisilik
asit iceren tabletleri lizerinde ¢Oziinme hizi tayini yapilmig. aym lubrikant
konsantrasyonlar1 kullanilarak hazirlanmus tabletlerde, basim kuvveti ve kinnlma kuvveti
arasindaki iligkiler incelenmis ve sonug olarak %1 veya %3 oraninda gliseril behenat
kullanilarak hazirlanmis tabletlerin  kinlma kuvvetlerinin  daha diisiik oldugu
saptanmustir. Aynt oranlarda magnezyum stearat kullamlarak hazirlanmig tabletlerin
sertliklen ise, hem gliseril behenat hem de sodyum stearil fumarat ile hazirlanmig
tabletlerden daha fazla oldugu saptanmistir. Hem laktoz hem de salisilik asit
kullanilarak hazirlanan tabletlerde basim kuvveti-itme kuvveti arasindaki iliskinin,
basim kuvveti-sertlik arasindaki iligki ile benzer oldugu saptanmustir. En iyi lubrikant
etkinligi uygulanan aymi basim kuvvetinde daha diisiik itme kuvvetine sahip gliseril
behenat i¢in saptanmustir. Gliseril behenat itme kuvvetindek: azaltici etkisine ragmen,

tablet presi aksamlarnna yapisma orami diger iki lubrikant ile karsilastirildiginda daha
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fazladir. Sonu¢ olaral sodyum stearil fumaratin siirtiinme kuvveti azaltilmasinda
magnezyum stearat ile karsilastinlabilir oldugu, magnezyum stearat ve sodyum stearil
fumaratin %1-2 konsantrasyonlarninda ctkin olmasina ragmen gliseril bchenatin en az
%3 konsantrasyonda etkili oldugu saptanmistir. Bu nedenle gliseril behehatin, sodyum

steari] fumarata alternatif olarak kullamlmasi tavsiye edilmektedir (123).

2.5.12. LUBRIKANT KONSANTRASYONU VE SPESIFIK YUZEY ALANI
Kartstirma kosullarini degistirmeksizin. diisiik konsantrasyonlarda magnezyum
stearat  kullamm ile film 1abakasi olusumunda ve kinlma kuvvetinde yiiksek
konsantrasyonlara gore azalma goriilmektedir. Kullanilan lubrikant konsantrasyonuna
kargi kansturma zamam azaltldiginda. yine film tabakasi olusumunda ve kirlma

kuvvetinde azalma goriilmektedir (21).

Graniil halindeki magnezyum stearatin kirilma kuvveti iizerindeki olumsuz etkisi
toz halindeki magnezyum stearata gore daha azdir. Lubrikantlanin spesifik yiizey

alanlan tablet 0zeliklerini belirleyen en 6nemli faktorierden biridir (21).

Vromans ve Lerk tarafindan yapilan bir c¢aligmada, lubrikant igeren toz
kartsimlann basim ve konsolidasyon Ozellikieri incelenmistir. Laktoz. dikalsiyum fosfat
dihidrat, patates nigastasi, mikrokristal seliiloz, microfine seliiloz ve magnezyum stearat
ile hazirlanan toz karisimlar ile tabletler hazirlanarak tablet porozitesi yiikseklik dlgiimii
ile aritmetik olarak, yer degistirme kuvvetleri Philips Type PR 9309 (Inductive
Displacement Transducer) cihaz ile, yer degistirme egrileri ise Hewlett Packard 704 SA
(X-Y Recorder) cihazi kullamlarak saptanmistir. Calisma sonucunda, farkh partikiil
boyutuna sahip yardimct maddelerin laktoz ile karistirnlmasini takiben hazirlanan
tabletlerde, tablet por yiizey alanina karst kinlma kuvveti ve basim kuvvetine kars
porozite degisimi incelendiginde, kullanilan magnezyum stearat konsantrasyonuna ve
yardimcr tipine bagh olarak kirilma kuvvetinde anlamli degisiklikler saptanmustir.
Magnezyum stearat konsantrasyonu artirildik¢a kirtlma kuvvetinde azalma artmig, buda
magnezyum stearatin diger yardimct maddeler iizerinde olusturdugu film tabakas: ile
iliskilendirilmigtir. Olusan film tabakasinin, tablet baglanma o6zelligini azaltict etkisi

magnezyum stearatin yogunlagsma oOzelliginin artisiyla agiklanmaktadir. Magnezyum



stearatin sahip oldugu bu 6zellik, yogunlagsma 0zelligi daha diisiik yardimci maddeler

{izerinde daha da baskinlasmaktadir (139).

2.5.13. LUBRIKANT MORFOLAJiSi VE KRiSTAl. MODIFIKASYONU
Kimyasal farkhiliklar, yapr ve kristal 6zellikler. yiizey kaplama oranim belirleyen
en onemli kriterlerdendir. Daha kristal ve yiiksek safliktaki lubrikantlar. karistirma

esnasinda partikiillerin birbirinden kopmas tizerinde daha etkilidir (21).

252 YARDIMC1 MADDE OZELLIKI ERININ FILM OLUSUMU UZERINE
ETKILERI

Yardimer madde izerinde bir film tabakass olusumunda On kosul, lubrikant
partikiillerinin vardime1 madde partikiilleri boyunca dagilimudir. Bunun anlami yardime:
madde ve partikiil biyiikligi ve akig 6zelligi lubrikant film tabakasi olusumu oranini
etkilemektedir. Kansuric1 iginde genisleyen kopma kuvveti daha genis partikiiller
tarafindan olusturulmaktadir. Bu kuvvet azalan partikiil boyutu ile azaldig: i¢in tablet

kirlma kuvvetinde diisiis gozlenmektedir (21).

Kirtlma kuvvetindeki azalma, kantitatif bir olciim olan Lubrikani Hassusiyei
Oram (LSR) ile agiklanabilmektedir (21.25).
LSR =Cs, = Cs;
Cs,
Bu esitlikte;
Cs, : Lubrikant ilavesi olmaksizin hazirlanan tabletlerin kirilma kuvveti

Cs; : Lubrikant ilave edilerek hazirlanan tabletlerin kirilma kuvveti

Cesitli yardimc1 maddelerin lubrikant hassasiyetleri kirilma kuvveti yaninda
kiime dansitesiyle de iliskilendirilmistir. Her ne kadar kiime dansitesi ikincil bir
parametre olsa da; gercek dansite, partikiil boyutu ve sekli ve yiizey diizgiinligi gibi
temel Ozellikler yaninda bu parametre de otoriteler tarafinda degerlendirilmeye

alinmugtr. Diisiik kiime dansitesi zayif akisin bir gostergesidir ve karistirma esnasinda
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lubrikant film olusumunu geciktiren bir faktordiir. Diisiik kiime dansitesi ayni zamanda.

partikiillerin viiksek siirtinme kuvveti nedeniyle birlesmesini engellemektedir(21).

Delacourte ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alismada Fast Flo IFaktoz.
emcompress, magnezyum stearat. compritol 888. precirol. lubritab. PEG 4000 ve talk
kullanilarak farli yardimcr maddeler iizerine farkli lubrikantlarin etkileri arastinimistr.
450¢g laktoz ve 5g magnezyum stearat tartilarak. laktozun iicte biri magnezyum stearatun
tamami ile bir kansunciya konularak 54rpm’'de 5 dakika kanstinlmistir. 5 dakikalik
karistirma isleminin sonunda kalan laktozun varist ilave edilip tekrar kanstirlnis ve son
olarak kalan laktozun tamanu kanstinciya tlave edilerek 5 dakika daha karnstinlmistir.
Ayni yontem ile hazirlanan diger lubrikanth toz kansimlarda. maksimum iist zimba
kuvveti. artik kuvvet. kinilma kuvveti ve kohezyon indeksi (CI) incelenmistir. Her bir
Ol¢iim igin farkli lubrikant konsantrasyonlari ile yukandaki ydntem kullamlarak
hazirlanan toz kansimlar kullamilmistir. Laktoz kullanilarak hazirlanmus lubrikanth toz
kanisimlarda yapilan incelemelerde, %1 magnezyum stearat kullanimiyla tablet kirilma
kuvvetinde belirgin bir azalma oldugu. compritol 888’in magnezyum stearat kadar etkin
olmadigi ve ancak %2’den daha fazla oranda kullamildi@inda itme problemlerinin
onlenebilecegi. %0,75-1 konsantrasyonlarda precirol’lin itme problemlerine yol agtig
ve daha fazla konsantrasyonlarda kullanimiyla bu problemlerin ortadan kalkabilecegi.
PEG 4000 i¢in %0,7 konsantrasyondan daha diisiik oranlarda kullanildiginda diger
lubrikantlarla karsilastinlabilir sonuglarin elde edilemedigi, %5’de daha diisiik
konsantrasyonlarda talk kullanimiyla problemler gézlendigi ve yapigsma problemlerinin
ortadan kalkmadig1, %0.2 lubritab kullanildiginda is e sikima problemlerinin ortadan
kalktig1 saptanmustir. Emcompress kullanilarak hazirlanan lubrikantli toz karisimlarda
yapilan incelemelerde, %0,5 magnezyum stearat kullaniminin etki igin yeterli oldugu
ancak daha fazla konsantrasyonlarda kullamldifinda tablet kirilma kuvvetinde ciddi
disiis oldugu, %2 compritol kullanimiyla itme problemlerinin ortadan kalkuigi,
precirol’iin compritol ile benze bir etkinlik gosterdigi, PEG 4000’in ancak %7
konsantrasyonun tizerindeki degerlerde etkin olabildigi, %5 konsantrasyonda kullanilan

talkin, emcompress basilabilirligini etkilemedigi saptanmustir (35).
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Bir ¢ok yardimci madde plastik deformasyon veya kinlgan baglanma 6zelligi
gostermektedir; bu nedenle lubrikant hassasiyeti basim esnasinda kirtlganli8in boyutuna
baghdir. Kimi plastik deformasyon gosteren yardimcr maddeler ile hazirlanmig
tabletlerin iist yilizeyleri lubriként film tabakasi ile kaplanmamis olsa da. karistirma

stresi artirildiginda olusan film tabakasi nedeniyle baglanma azalmaktadir (21).

253. PROSES KOSULLARININ FILM TABAKASI OLUSUMU UZERINE
ETKILERI

Film tabakasi olusumu ve tabletlerin negatif etkileri biiyiik bir ¢ogunlukla
kanstirma zamanma baghidir. Karistirma zamam yanminda kanstrma yogunlugu da
lubrikantlarin  istenmeyen etkilerinin  goriilmesinde etkilidir. Uretim  boyutunda
kanstiricr kullaniidiginda kopma yogunlugu artmaktadir ve kopma kuvvet: lubrikantin,
lubrikant toplulugu i¢inden yardimci maddeye dogru gogiinii saglamaktadir. Bu nedenle
genel olarak kanstirma esnasinda lubrikant film tabakasi olugmasi karistinicl tipine,
kanstirma zamanina ve rotasyon hizina baghdir. Bu ayni zamanda son iiriin tablet

ozelliklerinin de bu parametrelerden dogrudan etkilenmesi anlamina gelmektedir (21).

Uretim boyutundaki kanstinicilarda cogunlukla tablet kinlma kuvvetindeki
azalma kangtirici tipi veya yiikleme kapasitesinden daha fazla rotasyon hizina baghdir.
Turbula kanstiricilar genellikle tablet kiriima kuvvetindeki azalmalann tahmini igin
kullamlirlar. Bu preformiilasyon i¢in onemli bir kistastir ve tablet kanstncilarinda

lubrikant hassasiyetinin tanimlanmast i¢in kullanihirlar(21).

Kangturict performansim belirlemek ve karigtirma kosullarini tespit etmek, etkin
kangtirmanin saptanabilmesi icin ortaya konmalidir. Bu amagla Ahfat ve arkadaslan
tarafindan yapilan bir ¢alismada kangstirici performansimi belirlemek amactyla yiizey
enerjisi iizerinde incelemeler yapilarak hem kanstirict performansi arastinnlmig, hem de
yardimci maddelerin kansma esnasinda birbiriyle olan iliskileri ve pozisyonlar

degerlendirilmistir (2).

2. YORSTKOGRETIM KURDLE
DOKOMANTASYON RKELL



Lubikasyon metodunun basim parametreleri iizerindeki etkilerini incelemek
amaciyla yapilan bir ¢aligmada, basim kuvveti, siirtinme kuvveti ve gerinim kuvveti
incelenmistir. Cahismada Pharmatosc 450mesh, Pharmatose 80mesh ve Jubrikant olarak
ta magnezyum stearat kullaniimistir. Laktoz tiirevleri ilk once ayr ayn lubrikant ilavesi
olmaksizin 250mg agirhginda ve 10mm capinda basilmig. daha sonra ayn ayrt %0,5
magnezyum steara ilave edildikten sonra basilmistir. Son olarak zimba yiizeyleri %5 a/a
magnezyum stearat — aseton siispansiyonu ile kaplanarak bastimistir. Alt zimba ve iist
zimba kuvvet degisimleri basim esnasinda ol¢lilerek bir bilgisavarda depolanmstr.
Ol¢iilen kuvvet degisimleri yardimiyla enerji parametreleri hesaplannusur. Ust zimba
ve alt zimba kuvvet de8isimleri siiniinme kuvvetinin hesaplanmasinda ve siirtiinme
mekanizmastmn ortaya ¢tkanlmasinda kullanmilmistir. Gerinim kuvvetleri ise CT3S
Testing Machine ile Sl¢iilmiistiir. Siirtinme kuvveti iizerinde vapilan galigmalarda.
lubrikant ilave edilmis tabletlerde gozlenen siirtiinme kuvvetinin ve itme kuvvetinin
lubrikant ilave edilmemis serilerle kargilastirldiginda daha diisiik oldugu saptanmistir.
450 mesh partikiil boyutundaki Pharmatose tabletlerinde lubrikant etkinligi baslangigta
diisiik olarak gozlense de, siirtinme kuvvetinde zamanla ciddi digiisler saptanmustir.
Pharmatose 450 mesh ve Pharmatose 80 mesh tabletleri karsilastirmali olarak
incelendiginde ¢ok biiyik farkliliklara rasttanmamistir. Lubrikant ilave edilmemis
laktoz tabletlerinde ve tozunda miihre duvarina yapismanin, lubrikant ilave edilmis
laktoz tabletleri ve toz karisima oranla daha fazla oldugu saptanmustur. Calismantn
ikinci asamasinda ise R; degeri hesaplanmustir. R; degeri maksimum alt zimba
kuvvetinin, maksimum {ist zzmba kuvvetine oram olarak tanimlanmaktadir.bu deger
dogrudan siirtiinme kuvvetinin bir ifadesi olarak kullanilmaktadir. Caligma esnasinda ilk
Olciilebilen pikleri takiben Olgiilen piklerde ciddi azalmalar saptanmistir. Bu azalma,
partikiiller arasi siirtinme kuvvetinin azalmast ve miihre duvarindaki yapismanin
kullanilan lubrikant etkisiyle agiklanmaktadir. Basim esnasindaki geinim kuvveti ve
siirtinme kuvveti degerleri incelendiginde %S a/a magnezyum stearat — aseton
siispansiyonu ile yapilan lubrikasyonun, alternatif bir lubrikasyon metodu olabilecegi

saptanmustir (67).
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Jakkie ve arkadaglar tarafindan yapian bir ¢aligmada, magnezyum stearat ile
karigtirma islemini gelistirme ve karstirict performanslarini kargilagtirma amactyla
tablet kirlma kuvvetindeki azalmalar incelenmistir. Calisma sonucunda magnezyum
stearat — mikrokristal seliloz karigiminin kohezif bir karigim o6megi oldugu
saptanmistir. Kohezif karisgimlar ayn: zamanda dizenli karigim veya interaktif
karigimlar olarak ta bilinmektedir. Artan magnezyum stearat konsantrasyonlari veya
karistirma zamaninin uzatilmasi tasiyict partikiller iizerinde film tabakasi olugmasina
neden olmaktadir. Yapilan incelemelerde artan karistirma siiresi nedentyle kirilma

kuvvetinde azalmalar saptanmistir (70).

254. UCONCU KOMPONENTIN LUBRIKANT FILM TABAKSI OLUSUMU

Etken madde ve bazi famasétik yardimci maddeler tamamen kanistinldiginda,
biri bir digerini etkileyebilmektedir. Etken madde ve bir seyreltict, bir dagitict veya bir
lubrikant arasindaki etkilesimler tamamlanamamis bir dissoliisyona veya ilag

dissoliisyon oraninda azalmaya yol agabilmektedir (28).

Magnezyum stearat ve kolloidal silika (Aerosil 200) ‘nin yardimci madde
karisimina ilave edilerek kanstirilmasi, magnezyum stearatin baglanma o6zelligi
tzerindeki negatif etkisinin tetiklenmesine yol agmaktadir. Kolloidal silika’nin yardimei
maddeler ve magnezyum stearat ile karistirildiktan sonra ilave edilmesi bu negatif
etkiyi geri ¢evirmektedir. Magnezyum stearat ve kolloidal silika arasindaki bu etkilesim
baglanti ag¢laninin  ol¢imi  veya EDAX (Elactron Microprobe Analyze) ile
saptanabilmektedir. Magnezyum stearatin sodyum klorir partikiiller1 Gzerinde
olusturdugu film tabakasi ,karistirma esnasinda karistirma ortamina magnezyum

stearatin dort kat1 kolloidal silika ilavesi ile ayristirilabilmektedir (3,21).

Mikrokristal selilloz, magnezyum stearat ve kolloidal silika karigiminda,
yardimc1 maddelerin birbirleriyle olan etkilesimleri, kendi kismi ¢ozinme parametreleri
kullanilarak incelenmis, magnezyum stearat-kolloidal silika etkilesiminin, magnezyum

stearat-mikrokristal selilloz etkileisiminden daha gi¢lii oldugu saptanmistir. Her iki
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etkilesimde de, magnezyum stearatin kendi bagina gosterdigi kohezif etkilesimden daha

gugludur (21).

Magnezyum stearat ve kolloidal silika arasindaki etkilesim yalnizca baglanma
ozelliklerini degil, dagilma zamani, ilag ¢oztinme htz1 ve lubrikasyon ozelliklerini de
etkilemektedir. Lerk ve arkadasglari tarafindan yapilan bir ¢aligmada, nisasta / laktoz 11
karigimina %0,5 magnezyum stearat ilave edilmis ve daha sonra %0.2 kolloidal silika
ilave edilmistir. Ancak %0,2 kolloidal silika ilavesi ile itme kuvvetinin degismedigi
saptanmistir. Kolloidal silikanin magnezyum stearat konsantrasyonuna esit oldugu veya
daha yiksek oldugu durumlarda lubrikasyon o6zelliklerinde belirgin degismeler

gozlenmektedir (21).

Ragnarson ve arkadaslari, lubrikant olarak magnezyum stearat tercih edilmis bir
toz karigima kolloidal silika ilavesinin tablet ozellikleri tzerine etkilerini, farkh
karigtirma zamani ve konsantrasyonlar kullanarak incelemislerdir. %0,1 magnezyum
stearat ve %0,5 kolloidal silika veya % 0,5 kolloidal silika ile karistirildiktan sonra
%0,1 magnezyum stearat ilavesi ile baglanma ozellikler: diizeltilmis, ancak sadece %0, 1
magnezyum stearat igeren toz karisimin basimi sirasinda olgilen itme kuvvett ile ayni
itme kuvveti olculmustir. %0,1 magnezyum stearat ile karistirtldiktan sonra %0,5
kolloidasl silika ilavesi veya %0,5 magnezyum stearat ve %0,5 kolloidal silika
karistiriimasi sonucu elde edilen toz karisimin basimi sirasinda olgtlen itme kuvveti ile

ayni itme kuvveti 6l¢tilmis, ancak, baglanma o6zelliklerinde bir diizelme gozlenmemistir

(21).
Lerk ve Sucker, karistirma esnasinda disik miktarlarda talk ile magnezyum

steartin, yardimct madde arasindaki bosluklardan uzaklastirdigi ve bu nedenle talkin

magnezyum stearatin film tabakasi olugturmasini hizlandirdig1 saptanmigtir (21).
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255. LUBRIKANT FILM TABAKASI OLUSUMUNUN LUBRIKASYON
O7ZELLI INE ETKILERI

2.5.5.1. SINIR LUBRIKASYONU

Magnezyum stearat ve sodyum stearil fumarat gibi etkin lubrikantlar smir
lubrikasyonuna o6rneklerdir. Bowden ve Tabor’ un teorilerine gore etkin bir lubrikasyon
sadece lubrikantin mithre duvari yiizeyi ile etkilesmesiyle meydana gelmektedir. Bu
etkilesim ile yanal adhezyon kuvvetlerinin agirlik kazandigi bir tabaka olusumu

gozlenmektedir (21).

Stearik asidin tuzlar1 gibi katt sinir lubrikantlari mahre duvarinda ve zimba
yizeylerinde bir film tabakasi olusmasina neden olmaktadir. Buda tabletlerin alt
zimbadan itimi sirasinda zimbada yapismaya neden olmaktadir. Hidrofobik karbon
zincirleri muhre ylizeyinden disariya dogru yonelmektedir. Tablet lubrikantlart miihre
duvarinda surtinme azaltict madde olarak gorev alirlar ve siir kopmalarina ve
kaymaya karst bir koruyucu tabaka olustururlar ve/veya adhezyonu ve tablet presi ve
cihazdaki yiizeylere baglanmayi engellerler. Lubrikantlar ayni zamanda bir glidant gibi

davranarak toz ve granul akigini diizenlerler (21).

2.5.5.2. LUBRIKANT SINIR TABAKASI BOYUTU

Gunumuzde yaklasik 70 kadar madde tablet lubrikanti olarak gelistirilmis ve etki
mekanizmalart ortaya ¢ikarilmistir. Strickland ve arkadaslari, simnir lubrikantlan ile
mithre duvarmin kaplanmasini takiben, Iubrikant ilave edilmemis sodyum bikarbonat
iceren 8 tablette sirtinme kuvvetini dlgmuslerdir. Kati magnezyum stearat ile
kaplanmis mihrede itme kuvveti 6,8,20,65,88 ve 130kg olarak 6l¢iilmiistiir. Benzer bir
caligmada Holzer ve Sjorgen magnezyum stearat tarafindan olusturulan lubrikant simir
tabakast boyutunu incelemek iizere bir ¢alisma yapmiglardir. Bu ¢alismada 1lk olarak
lubrikant ilave edilmemis sodyum klortir tabletleri 115Mpa ist zimba basinci ile tablet
basmiglardir. Burada siirtiinme katsayisi p= 1,4 olarak hesaplanmistir. Daha sonra %1
magnezyum stearat ilave edilmig tabletler basimistir. Yapilan ara$’t1rmalar sonucunda

stnir lubrikant molekiilleri arasindaki porlar metal yuzeylere yapisarak direngli bir alt
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tabaka olusturulmustur., Siirtinme katsayist azalarak 0.3’de sabitlenmistir. Tekrar
lubrikant ilave edilmemis sodyum kloriir tabletleri basildiginda birgok tablette baslangig
degerlerine ulasilamamistir. Bu sonu¢ miihre duvanindaki lubrikant siir tabakasinin

sodyum klortir tarafindan agindimlmaya direngli oldugunu gostermektedir (21).

2.6. LUBRIKANT KARISTIRMA ZAMANININ TABLET MUHRE DUVARI
UZERINDEKI ETKILERI

26.1. LUBRIKANT KARISTIRMA ZAMANININ TABLET MUHRE
DUVARI SURTUNMESINE ETKIiSi

Genel olarak simirh sayitda lubrikanlann siirtinmey: azalticr kabilivetlen vardir.
Lubrikasyon ve siirtiinme 6zellikleri. kuvvet iletimi dl¢timil, siirtiinme kuvvetinin tanimi
veya slirtiinme katsayisinin Ol¢iilmesi ile incelenmektedir. Elektirik giict tiikketiminip
Olctilmesi ile lubrikasyon ve siirtinme 6zelliklerini  tanimlayict  parametreler
belirlenmekte ve boylelikle kullanilmast gereken lubrikant miktarnn optimize edilerek

lubrikantlarin genel olumsuz etkileri ortadan kaldirilabilmektedir (21).

Alt zzmba kuvveti, tablet ve miihre duvan arasindaki her baglanti noktasi temel
alinarak olglilir ve tabletleme sirasinda siirtiinmeyi tamimlamak i¢in sik olarak
kullanilir, ancak alt zzimba kuvveti Olclim yonteminin en 6nemli dezavantaji basim

kuvvetine bagli olmasidir (21).

Lubrikant etkinligini belirlemek iizere, maksimum basim kuvvetindeki siirtiinme
katsayist (U;= maksimum basim kuvvetinde miihre duvarimn uyguladig: kuvvet (DWF)
ve aksiyal kuvvet (FD) farki oranidir.) ve tabletlerin alt zimbadan cikis1 sirasindaki
siirtinme  katsayist (Mo=itme kuvveti (EF) ve alt zzimbadan c¢ikis sirasindaki radyal
kuvvet (DWFE) oramdir.) hesaplanmaktadir. Itme kuvveti, alt zimbadan cikis
sirasindaki radyal kuvvetlerdeki (DWFE) degisimlere degil, siirtiinme katsayisina
baghidir (21).
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Uygulanan basim kuvvetindeki diisme. partikiiller arasi siirtinme kuvveti
nedeniyle, miihre duvanndaki kuvvet azalmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu olumsuz
faktor, formiilasyona lubrikant ilavesi ile ¢oziilebilmektedir, bu nedenle, iist zzmba
tarafindan algilanan basim kuvveti lubrikant etkinliginin bir fonksiyonudur (13,61). Bu
deger ilk defa Higuchi ve arkadaslan (1954) tarafindan uvgulanms ve R Degeri olarak
tanimlanmistir. R Degeri alt zimba maksimum itme kuvvetinin.v ist zzimba basim
kuvvetine orami olarak tammlanmaktadir. Cogunlukla stearat kokenli lubrikantlar icin

bu deger 0.95 den daha fazladir (13).

Matthew ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alismada lubrikantlanin basim
parametreleri tizerindeki etkileri magnezyum stearal ve ¢ farklhi tipte maltodekstrin
kullanilarak incelenmistir. Elde edilen veriler 1s18inda. toz kansim i¢indeki farkh
magnezyum stearat konsatrasyonlarinin, R degerinde belirgin bir etkisi oldugu
saptanmistir. R degerindeki anlamliik  %0,5 magnezyum stearat ilavesi ile
gozlenmektedir. Magnezyum stearatin tablet lubrikanti olarak gosterdi8i etkinlik,

300Mpa iizerindeki basinglarda artmaktadir (95).

Strickland ve arkadaslan, lubrikasyon sonucunda azaln miihre duvan kuvvet
kaybini (AFd). miihrenin lubrikant tarafindan kaplanmasi ile agiklamaktadirlar. Diisiik
lubrikant konsantrasyonlarinda Langmuir-tipi adsorbsiyon gozlenmektedir. Bu esitlige
gore;

(AFdy=c¢/(k +¢)
lubrikant olarak kullamilan maddelerin yiiksek basinclarda kolay kopabilme Ozellikleri

olmahlidir (109).

Basim ve alt zimbadan c¢ikis, miihrede serbest hareketi gerektirmektedir.
Uygulanan yiik ve siirtinme kuvveti arasindaki iliski ise asafidaki esitlik ile
agiklanmaktadir.

F=kL+C

Bu esitlikte k, siirtinme katsayisi, L, uygulanan yik ve C, baslangigtaki

siirtiinme kuvvetidir (109).
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2.6.2. KARISTIRMA ZAMANININ iTME KUVVETI UZERINE
ETKIiSi

Karistirma zamanmnin itme kuvveti ve artik kuvvet tzerine Miiller ve arkadaglari
tarafindan yapilan bir ¢alismada, graniler laktoz ve kristal laktoz toz karisimina %0,2-1
arasinda degisen konsantrasyonlarda magnezyum stearat ile karistirimis, Turbula
karigtiricida minimum karigtirma siresi, minimum artik ve itme kuvvetleri i¢in 2-5
dakika bulunmustur. Karistirma siresi uzatildik¢a lubrikasyon 6zelliklerinde onemli bir

etkinlik degisimi saptanmamistir (21).

Ragnorson ve arkadaslari, magnezyum stearatin lubrikant etkinligi lzerinde
karistirma stresinin etkilerini incelemislerdir. Ekzantrik tablet presinde sodyum kloriir,
susuz B-laktoz veya kalsiyum sitrat ve %0,1-2,5 magnezyum stearat ile hazirlanan toz
kaisimdan tabletler basilmis ve itme kuvveti incelenmistir. Magnezyum stearatin itme
kuvvetini azalttigi ve bu etkinin kansttrma zamani ile degil magnezyum stearat
konsantrasyonu ile ilgili oldugu ortaya konmustur. Sonus olarak, standart %60,25-0,5 a/a
magnezyum kansantrasyonlarinda lubrikant etkinligi i¢in karistirma zamanini kisa

tutulmasi gerektigi saptanmistir (21).

Kikuta ve Kitamori tarafindan yapilan bir ¢aliymada magnezyum stearat ve
laktoz granilleri kullaniimis, hazirlanan toz kansim 5 litrelik V tipi karistiricida
kanstirllmigtir. Bu amasla lkg agirindaki laktoz granlleri karistiriciya yerlestirilmis,
ardindan magnezyum stearat ilave edilmistir. Karistiricinin farkli 5 noktasindan belirli
siirelerde ornekler alinarak 400mg’lik agirligindaki tabletler 1500kg/cm®’lik kuvvet
uygulanarak basilmistir. Daha sonra kirilma kuvveti 6lciilemiis ve karistirma zamanimnin
bir fonksiyonu olarak tablet kirilma kuvvetleri incelenmistir. Bu icelemeler sonucunda
karistirma zamaninin uzatilmasiyla tablet kirilma kuvvetinde azalma saptanmistir.
Calismanin bir baska asamasinda ise, alt zzmba itme kuvveti olgiilerek karigtirma
zamani ve itme kuvveti arasindaki iliski incelenmis, karigtirma zamant ve tablet sertligi
arasindaki iliskiye benzer bir iligki saptanmistir. Karigtirma zamani ve dagilma zamant
arasindaki iligki incelendiginde ise, karnigtirma zamaninin uzatimas: ile dagilma
stresinde artis saptanmigtir. Kanstirma islemi sonrasi toz karigim igindeki lubrikant

dagilimi incelendiginde, bu bu dagilimin yalnizca spesifik yiizey alanina degil ( veya
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partiktl buyuklagia dagilimi), magnezyum stearat konsantrasyonuna da bagli oldugu

gorulmugtur (77).

Johanson ve arkadaslari, dort farkli tablet agirhiginda karistirma zamaninin
lubrikasyon ve tablet 6zellikleri tizerine etkisini incelemislerdir. Bu ¢alismada lubrikant
etkinligini belirlemek tzere EJF / A esitligt kullaniimistir. EJF /A esitligi kisaca her
temas noktasinda hesaplanan itme kuvveti olarak acgiklanabilir. Bu ¢aligmada ayrica
zimba yiizeylerinde meydana gelen yapisma gorsel olarak incelenmistir. Graniiler
magnezyum stearat igeren tabletler i¢in hesaplanan EJF/A degeri, yuksek
konsantrasyonda (%2-5) toz lubrikant iceren tabletler i¢in karsilastirilabilir degerler
saptanmistir. Diisitk konsantrasyonlarda toz lubrikantlar i¢in zimbalarda goézlenen
yapisma, graniiler lubrikantlardan daha fazladir. Graniler lubrikantlar ig¢in karigtirma
zamani uzatildiginda lubrikant etkinliginde kugik degisiklikler gozlense de, toz
lubrikantlar i¢in lubrikant etkinliginde her hangi bir degisim olmamaktadir. Bu
caligmada iyi bir lubrikant etkinligi i¢in film olusumunun 6n bir gereklilik olmadig:
saptanmistir. Granuler magnezyum stearat, toz lubrikant kadar gicli ve hizh bir film

tabaks1 olusturmasa da, kabuledilebilir bir etkinlik gostermektedir (21).

Velasco ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, tabletleme esnasinda
gozlenen adezyonel problemlerin tahmininde, maksimum alt zimba itme kuvveti ve

maksimum Ust zimba basim kuvveti 6lgim tavsiye edilmektedir (136).

263. KARISTIRMA ZAMANININ SURTUNME KATSAYISI UZERINE
ETKISI

Holzer ve Sjogren karistirma zamanimin sartinme katsayist Gzerine etkisini
incelemek tzere DWFE (alt zimbadan ¢ikis sirasinda olgilen radyal kuvvet) ve
EJF(itme kuvveti) hesaplamislardir. EJF/DWFE orani, dinamik sirtiinme katsayisi (W)
olarak adlandirilmaktadir. Daha sonra yaptlan ¢alismalarda %0,1 konsantrasyonlardaki
farkli lubrikantlarin sodyum kloriir tabletlerinde sirtinme katsayisinin (u2) azaligini
iicelemiglerdir. 4rpm’de 2L-Turbula karistiricida lubrikant ile karigtirilan toz karnigimi
uzerinde yapilan ¢alismalarda en iyi surtunme katsayist (f») azalisgt magnezyum

stearatta elde edilmistir. Magnezyum stearati takiben en iyt sonuglar sirasiyla sodyum
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stearatta elde edilmistir. Magnezyum stearati takiben en 1yi sonuglar sirastyla sodyum
stearil fumarat, stearik palmitik seker esteri, stearik asit ve gliseril palmitik stearat’ta
elde edilmisur. Teflon PFA’da ise ¢ok diisiik lubrikant etkinligi gézlenmistir. Dinamik
stirtiinme katsayisimt hesaplamak {izere kullanilan bir baska yotntemde, Kikuta ve
Kitamori. kanstirma zamam artunldifinda siirtinme  katsayisinin - diistiigiini

saptanmglardir (21).

Tozlann akist esnasinda partikiiller arasinda  siirtinme  olugsmaktadn.  Bu
stirtinmeyi mevdana getiren {i¢ ana faktor (61.106):
-Kayan partikiiller arsindaki gercek temas yiizey alani
-Birbiriyle temas eden yiizeyler arasindaki ¢ekim kuvvet boyutu ve tipi

-Kayma esnasinda. yiizey alani ve temas noktalarindaki materyal kinnimlan

2.6.4. LUBRIKANTLAR iLE KARISTIRMADA GOZLENEN GUC
AZALMASI

Schrank ve Junghdni tarafindan yapilan bir ¢alismada. dogrudan basilabilir toz
karnsimina ilave edilen kolloidal silika igeren kanisimda. karistirma zamaninin, elektrik
giic azalmasi lizerine etkileri incelenmigtir. Ayni arastirmacinin bir baska yaptig
calismada ise graniile laktoza %0,2 magnezyum stearat ilave edilmig ve 1 dakika

kanstrilmis, elektriksel giiciin 80W’dan 40W’a diistiigii saptanmustir (21).

Yiiksek konsantrasyonda ve daha uzun kanstirma zamaninda gozlenen gii¢
azalmasi, magnezyum stearat i¢in gozlenen gii¢ azalmasina oldukga yakindir. Ciinkii
magnezyum stearat kati partikiller lizerinde daha hizh bir smir tabakasi

olusturmaktadir. Bu farklilik ise yiizey alani ile agiklanabilmektedir (21).

Spesifik tablet Ozelliklerinin  olusturulmasi amaciyla, tablet yardimct
maddelerinin  konsolidasyon mekanizmalarinin  agi8a ¢ikarilmast btiyiikk 6nem
tasimaktadir. Basim kuvvetine ait ¢alismalar, total olarak kullanilan mekanik enerjinin

ortaya ¢ikarilmasina yonelik calismalardir (135).



Yapilan bir¢ok ¢ahsma, gii¢ azalmasinin minimum konsantrasyon ve karigtirma
zamaninin belirlenmesi i¢in iyi bir parametre oldugunu gostermektedir. Tablet imalati
esnasinda giic azalmast takip edilerek, lubrikantlann tablet ozellikleri iizerindeki

olumsuz etkileri 6nlenebilmektedir (21). ’

2.65. LUBRIKANT KARISTIRMA ZAMANININ ADEZYON UZERINE
ETKILERI

Sirtiinme  disinda  gozlenen bir diger Onemli problem. tablet yardimcs
maddelerinin tablet presi aksamlanna yapismasidir. Yapismayr minimuma indirmek 1¢in
gereken lubrikant konsantrasyonu, siirtinmeyr minimuma indirmek icin gereken

lubrikant konsantrazyonundan daha fazladir (21).

Yapisma &zelliklerinin incelenmesi i¢in en yaygin kullanilan yontemler(21) :
-Miihre duvarinda yaptsmanin ol¢iilmesi
-Alt zzmba yiizeyinden kopma kuvvetinin 6l¢iilmesi

-Zimba yiizeylerinin gorsel olarak incelenmesi

Holzer ve Sjogren, lubrikantlarin yapisma azaltict etkilerinin, sadece lubrikant
konsantrasyonlarindaki aruslarla artmadigini, buna ek olarak karstirma zamaninin

uzatilmasi gerektigini saptamuslardir (21).
2.7. LUBRIKANT HASSASIYETININ SINIRLANDIRILMASI

Tablet formiilasyonunda lubrikantin ihmal edilmesi ve farkli alternatif
Jlubrikasyon metotlarinin kullanilmasi ile lubrikant hassasiyeti sinirlandinlabilmektedir.
En yavgin olarak talet formiilasyonlarinda modifikasyonlar yapilabilir. Omegin; uygun
bir lubrikantin dogrudan zimba iizerine elektrostatik depozisyon veya PKP metodu
(miihrenin basing ile kaplanmasi) ile kaplanmasidir. Diger bir teknik de, teflonla
kaplama veya lubrikant ile kaplanmis ¢elik zimba kullanma veya lubrikant film tabaks:
olusturmak iizere lubrikant on tastyicist formiilasyonunun basimim takiben tabletlerin

bastmudir (21).
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Lubrikant konsantrasyonu hi¢bir zaman uygun etkinlik i¢in gereken
konsantrasyondan fazla olmamalidir. Gerekli minimum lubrikant konsantrasyonu gii¢
azalmasi ile belirlenebilir. Bu metodun yaninda optimum konsantrasyon, harici
stirtiinme Sl¢iimleri veya yardimct madde-lubrikant yiizey 6zelliklerinin incelenmesi ile

saptanabilir (21).

Tablet yardimct madde baglanma ozelliklert iizerinde daha olumlu alternatif
lubrikant se¢imi ise bir diger yontemdir. Bir¢ok lubrikantin farkli yardimer maddelerle

olan iliskileri karsilastuinimali olarak incelenmistir (21).

Kanstirma  isleminde  yapilacak  degisikliklerle  lubrikant  hassasiyeti
sinirlandinlabilir. Lubrikant ilavesini takiben yapilan kansurma isleminde siire kisa
tutulmalhidir. Kisa kanstirma zamani, lubrikantin toz kansim iginde daha zayif

dagilimina neden olmaktadir, ancak, lubrikant etkinligi degismemektedir (21).

Farkli tablet yardimcit maddeleri kullanilarak  lubrikant  hassasiyeti
stnirlandinlabilir. Kullanilan lubrikantin etkinligi yardimci madde 6zelliklerine baghdir.
Oldukca azalan kinlma kuvveti misasta veya seliiloz iriinleri kullanilarak elde
edilebilmektedir. Dikalsiyum fosfat dihidrat veya susuz f-laktoz kulanildiginda etki

simirlandirilabilmektedir (21).

Omegin magnezyum stearatin olumsuz etkisini ortadan kaldirabilmek igin
kolloidal silika ile 6n karistirma yapilabilir. Kolloidal silika (Aerosil 200) ilk olarak
tablet yardimct maddeleri ile karstinldigina magnezyum stearatin film tabakas:

olusturma 6zelligi olduk¢a gecikmektedir (21).
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3. TABLET PRESININ ENSTRUMANTASYONU HAKKINDA
GENEL BILGILER

3.1. TABLET PRESININ ENSTRUMANTASYONUNA AIT
UYGULAMALAR

Tablet basim kuvvetini 6lgmek amaciyla tablet presleri, zimba iizerinde olusan
kuvvetin, tablet presinin diger aksamlarnina aktariimast prensibi g6z oniinde
bulundurularak enstriimente edilirler (90,118.137). Enstriimente edilen tablet presleri.
cthazin uygu'ﬁ kisimlannda algilanan kuvvetin. iist zzmba tarafindan algilanan kuvvete
oranim Ol¢mek iizere dizayn edilen sensorler icermektedir. Sensorler , direncli metal
telden olusan halkalardir. Basim sirasinda uygulanan kuvvet her iki zimbada da hafif
elastik deforfhasyona yol agmaktadir. Eger sensorler her iki zimbaya uygun sekilde
yerlestirilirse, gozlenen elastik deformasyonun aynisi, sensorlerde de gdzlenmektedir.
Deformasyonla birlikte, metal tel uzunlugu azalir ve ¢apr artar. Metal teldeki elektriksel
diren¢ azalisi, bir kopri yardimiyla (6rnegin bir kablo) kaydedici cihazlar tarafindan
Olgiilebilmektedir. Zimba burulma hareketi, zimba cevresine verlestirilen coklu
sensOrler yardimiyla 6l¢iilebilmektedir (90).

Higuchi ve arkadaslan tarafindan enstriimente edilen Stokes A-3 tek zimbali

tablet presi sekli asagidadir (90). £’
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Sekil 1. Enstriimente edilen Stokes A-3 tek zimbali tablet presi
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Enstriimente edilen bu cihazda iist zzmba yer de@istirmesi, lineer degisken
diferansiyel transformator (A) yardimiyla ol¢iilmektedir. Transformatér, i¢i bos seramik
silindir i¢inde ii¢ aksiyal baglantt icermektedir. Bunlardan biri hareketli kismin
ortasinda yer almaktadir. Diger ikisi ise hareketli kismin her iki yanin da yer almaktadir.
Transformatoriin hareketli merkezi. ist zzmbaya vidali ¢ubuk ve c¢apraz bir kol
yardimiyla monte edilmistir(D). Merkezde yer alan birincil diferansiyel transformator.
sensor amplifikatorii tarafindan algilanan 2500-Hz sinyal ile uyanlmaktadir. Merkezin
yer degistirmesi ,difer transformatdr baglanulan boyunca bir voltaj olusumunu
saglamaktadir. Voltajin siddeti merkezin hareket mesafesi ile dogrudan orantihdir. Cikis

voltaji. amplitikator yardimmyla, kaydedici cihaz tarafindan kaydedilir (90).

Alt zimbaya iletilen kuvvet, makine tabani ve alt zimba tabani arasina
yerlestirilen bir yiik hiicresi (C) tarafindan olgiilmektedir. Genlesebilir bir igne. (B) yiik
hiicresi diigmesi ve alt piston arasina monte edilmistir, boylelikle tiim piston yiikii
hiicreye iletilmektedir. Bu montaj, iist zzmba kuvvetinin tablet boyunca alt zimbaya
iletiminin dogrudan bu hiicre tarafindan algilanmasini saglamaktadir. Yik hiicresi
merkeze yerlestirilmis silindir i¢inde c¢elik bir kolon i¢ermektedir. Sensor, bu kolona
yerlestirilir ve bir kuvvet uygulandifinda meydana gelen zorlanma, bu sensdr

vardimiyla algilanmaktadir (90).

Ust zimba tarafindan algilanan kuvvet, tablet presi kasasi iizerine yerlestirilen iki
sensor (E ve E’) yardimiyla algilanmaktadir. E sensorii, hareket saftt boyundurugunun
altina yerlestirilmistir. E’ sensorii ise, aynt boyudurukta E sensoriiniin yakinina, ist
kismina yerlestirilmistir. Ust zzmba tarafindan algilanan kuvvet hareket safti iizerinde
etkilidir ve boyundurugun diizeltilmesini saglamaktadir. E ve E2 sensorleri, kablonun
ters koluna yerlestirilmistir ve kuvvet olgiimii alabilmek icin iki sensorde de direng

nedeniyle toplam bir degisim gézlenmelidir (90).

Tablet alt zimbadan itildiginde, yiik kolunda meydana gelen gerinim,
boyundurugun asagiya dogru biikiilmesine neden olmaktadir, bdylelikle boyundurugun

alt kismindaki E sensorii baskiya maruz kalir ve bu baski E’ sensoriine yansir.
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Boylelikle alt zimba kuvveti Ol¢iilmiis olur (90). Sekil 2° de klasik alt zimba ve st

zimba kuvvet-zaman egrisi goriilmektedir.

Ust Zimba

. Temel Cizgi
b3
S Alt Zimba o
, i
Zaman

Sekil 2. Klasik alt zimba ve iist zzmba kuvvet-zaman egrisi

Ust zimba kuvvet-zaman egrisinde yer alan AB egrisi, iist zimbanin asagiya

dogru hareketi ile graniil sikisinlmast ve tablet basilmasi esnasinda olusmaktadir.

Basim sonrasi iist zzmbanin yukan dogru hareketi ile BC egrisi olusmaktadir. Temel

¢izgini alunda kalan dik inme ise, iist zzmbanin mithreyi terk etmesi i¢in gereken

kuvveti temsil etmektedir. Alt zzmbanun yiikselmesi ve tabletin mihreden ¢ikmas ile

CD egrnisi olusmaktadir ve bu egri tabletin alt zzmbay: terk etmesi i¢in gereken kuvvet
2 2 gn g

ifade etmektedir. Alt zimba kuvvet-zaman egrisinde yer alan EF egrisi ise, iist zimba

tarafindan sabit alt zzmbaya iletilen kuvveti temsil etmektedir. FG egnsi, alt zzimbanin

gevsemesini engelleyen ve miihre duvannda gozlenen kuvveti temsil etmektedir. Bu

kuvvet tabletin alt zimbadan itilmesi igin gereken minimum kuvvet olarak ifade

edilmektedir (90).
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Rotari tablet preslerinin enstriimantasyonu, iist zimba ve alt zimbaya sensér
yerlestirilmesi ve algilanan-sinyallerin 6lgiilmesi esastyla yapilmaktadir(26,90). Uzak
enstrimantasyon metodunda sensorler, zzimba yiizeyinin uzagina (iist zzmba ve alt zimba
baski salim sistemleri)” yerlestirilmistir. Stokes BB-2 rotari tablet presinin

enstriimantasyonu Sekil 3 *de sematize edilmistir (90).

Baglany
Cark
9 Vdc

[\Alan

Sekil 3. Stokes BB-2 rotari tablet presinin enstriimantasyonu

Gerinim Olgiici

Bu metotta, alt zzmba itme kuvveti, modifiye mil dirse8ine eslik eden bir siirgii

yardimuyla Slciilmektedir (90). (Sekil 4).

Alt Zimba
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Sekil 4. Stokes BB-2 rotari tablet presinin enstriimantasyonu
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Uzak enstriimantasyon metodu. uzak sensorler tarafindan algilanan sinyallerin,
cihaz pargalarinin bigim bozuklugu nedeniyle kuvvet iletimini temsil edemeyecegi ve
algilanan sinyallerin yalnizca tek bir sinyalle sinirlandirilamayacag: iddialart nedeniyle
elestiritmektedir. Uzak enstriimantasyon metodu tatminkar olabilmesi igin uygun
tasarlanmahdir ve alici  sistem tarafindan  algilanan  sinvallerin  dogrulugu
ispatlanmahidir.  Uzak  enstriimantasyon  metodu, normal retim  hizinda
kullanilabiimektedir. Tablet presi uygun sekilde enstriimente edilirse. her bir zimbada
gozlenen degisimler takip edilebilir ve uygun liretim i¢in iyilestirmeler yapilabilir. Ayn
zamanda. in-proses kontrol amaciyla. herhangi bir terslik goézlendiginde makinenin

durdurulmasina ve sistemin iyilestirilmesine olanak saglamaktadir (90)

Zimba enstrimantasyon metodunda ise zimba kulplarna bir ¢ok verici
yerlestirilmis ve bir alt zimba ile bir iist zzmba enstriimente edilmistir. Ust zimba i¢in
basim esnasinda ve alt zimba i¢in itme esnasinda sinyaller elde edilmektedir. Anahtar
zztmbalar, zimba rotasyonunu ve elektriksel baglanti iletimini engellememelidirler.
Sensérler zimba merkezlerine yerlestrilirler ve seri halde birbirlerine baglanirlar.
Direng degisimi bir harici kablo yardimiyla olciilmektedir. Son yillardaki teknolojik
gelismeler sayesinde. yer tutma problemi ortadan kaldimlmustir. Bu amacla ana kablo
dort sensdr merkezinde ve her bir zzmbamin ici ile baglant halinde tasarlanmustir. Iki

sensor paralel ve iki sensor ana eksene dik olarak baglanmstir (90).

Mohammed ve Armstrong tarafindan yapilan bir calismada toz materyallerin
tekrarlanabilir basilabilirligi enstriimente edilen Manestey F3 ekzantrik tablet presi ile
incelenmistir. Enstriimantasyon amaciyla iist zzimbaya uygulanan kuvveti 6lgmek tizere
bir adet sensor takilmig, alt zzmba ve iist zzmba ayirnimi dogrusal degisken diferansiyel
transformator yardimiyla yaptlmistir. Alici kalibrasyonu, sensorler igin bir yiik hiicresi

kullamlarak yapilmigtir (90).

Kankel ve Mielck tarafindan yapilan bir ¢alismada, yiiksek hizda iiretim igin
enstriimente edilmis rotari presinin &zellikleri, ekzantrik tablet presi ile kargilastirmah
olarak incelenmistir. Bu amagla Oncelikle Exacta XI ekzantrik tablet presi alt ve list

pistonlarina sensor yerlegtirilmis ve iist piston hatalarini elimine etmek amaciyla eksene



45° agiyla iki adet yerdegistirme 6l¢ii cihazi yerlestirilmistir. Sinyaller bir amplifikator
yardimiyla bilgisayarda depolanmustir. Cihaz kalibrasyonunu takiben tabletler
iretilmistir. Daha sonra APT 2090 rotari tablet presinin yiiksek hizda iiretimin yapildi
rotari tablet presinin enstriimente edilemeyecegi ve daha kiigiik ve daha yavas iiretim

hizinda c¢alisan rotari tablet preslerinin enstriimente edilebilecegi saptanmstir (80).

Rippie ve Morehead tarafindan yapilan bir ¢alismada. enstriimente edilen Colton
216 rotari tablet presinde farkhi dogrudan basim ajanlan ve etken maddeler ile
formiilasyonlar ile hazirlanan tabletlerin partikiiller arast yapilart viskoelastik analizler

vardimiyla incelenmistir (111).

Benzer bir galismada da. enstriimente edilen Apex ekzantrik tablet presinde.
cihaz hizimin dogrudan basilabilir tablet yardimct maddelerinin konsolidasyonlari

tizerine etkileri incelenmistir (10).

Tsardaka ve arkadaslar tarafindan yapilan bir caligmada enstriimente edilmis
Manesty E2 tablet presinde hazirlanan farkli konsolidasyon mekanizmalarina sahip
yardimci maddelerle hazirlanan tabletlerin basim profilleri Heckel esitligi kullanilarak
incelenmistir (131). Benzer bir ¢alisma da ise Miiller ve Augsburger tarafindan

yapilmistir.(100).

Knoechel ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alismada. enstriimente edilen
tablet preslerinin (IRTM), tablet imalatindaki performanslan ve basim kuvveti-tablet
fiziksel Ozelliklern arasindaki iligskiler incelenmigtir. Calisma sonucunda enstriimente
edilen tablet preslerinin kullanilabilecekleri alanlar tespit edilmistir (78.79). Bunlar:
-Lubrikasyon mekanizmasinin incelenmesinde ve etkin lubrikant konsantrasyonun
saptanmasinda
-Tablet formiilasyonlaninn akig 6zelliklerinin incelenmesinde
-Secilen kuvvet seviyelerinde sabit formiilasyonlarin tasarlanmasinda
-Daha hizli iiretim saglanmasinda ve optimum iiretim hizinin belirlenmesinde

-In-proses kontrollerde
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Tamamen ebstriimente edilen rotari preslerinde, kuvvet ve yer degistirme analizi
miimkiindiir, ancak rotari tablet preslerinin enstriimantasyonu oldukca pahalidir.
Yapilan bir ¢ok galismada, rotari tablet presleri ile zimba kuvveti ve itme kuvveti
Ol¢limiinlin  sinirlanabilecegi tespit edilmistir. Enstriimantasyon sonrasinda hareketli
zimbalardan uygun sinyal alabiliek ve bu sinyallerin dogrulugunu ispatiamakta sik¢a

problemler yasanmaktadir (36,103).

2.3.2. ENERJI SARFiYATININ BELIRLENMESI

Ust zimba miihreye girdigi ve graniillere kuvvet uygulandig: anda. partikiiller
arasi bosluklar azalarak partikiillerin bir araya gelmesi i¢in enerji harcanmaktadir.
Basim devam ettikge. mithre duvan siirtinmesi nedeniyle enerji harcamir ve
fragmantasyon goriildiigiinde spesifik yiizey artar (41.90). Tablet olusturuldﬁgunda, uist
zimba geni ¢ekilirken siirtiinme kuvvetini yenmek iizere enerji harcanmaktadir. Olusan

tabletin alt zimbadan ¢ikis: sirasinda da enerji harcanmaktadir (90).

Toplam enerji sarf1, 181 olarak harcanan enerji, elastik enerji ve yiizey enerjisi

toplamina esittir (90).
E pasim = E 1ot — E 100 E clasuk

Graniil basimi sirasinda harcanan enerji, partikiiller arasi bosluklan azaltmakta
ve tablet olusumu icin gerekli kuvveti ortaya ¢ikarmaktadir. Bu enerji, alt zzimba itme
kuvveti ve iist zimbanin yer degistirmesi lgiilerek tanimlanabilmektedir. Tablet basimi
icin kullamlan enerji ve miihre duvan siirtiinmesini kaldirmak i¢in kullamlan enerji,
kuvvet-yer degistirme egrisi altinda kalan alana esittir. (Ig cm = 2,3 x 10” cal. ).
Graniillere lubrikant ilave edildiginde, miihre duvan siirtinmesi azalir ve ayni yer
degistirme igin gereken kuvvet azalir. Lubrikant kullanimi ile siirtiinmeyi engellemek
icin daha az kuvvet uygulanir ve daha fazla iist zzmba basim kuvveti alt zzmbaya

aktarilabilir (90).

Ust zimba basim kuvveti ve alt zzmba itme kuvveti arasindaki fark, lubrikant

ilave edilmemis graniillerin basimi esnasinda gozlenen iist zimba basim kuvveti ve alt
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zimba itme kuvveti arasindaki farktan daha azdir. Bu nedenle, maksimum iist zzimba
basim kuvveti ve alt zzmba itme kuvveti arasindaki fark, miihre duvan siirtiinmesinin
ortadan kaldinlmasinda [ubrikant etkinliginin bir Slgiisiidiir (90).

Tablet basimu sirasinda harcanan enerji, 151 artisina yol agmaktadir ve bu 1s1 artis
Higuchi tarafindan 5°C olarak hesaplanmstir. Tabletlerin alt zimbadan ¢ikisi sirasinda
stirtiinme kuvvetini ortadan kaldirmak icin gerekli enerji, tablet presinde dakikada
basilan lubrikant igermeyen 100 tablet icin 43kcal hr' olarak hesaplanmisur. Ayni tablet
presinde dakikada basilan lubrikant iceren 100 tablet icinse 343kcal hr' olarak
hesaplanmisur. Yapilan cahsmalarda farkli formilasyonlar i¢in 4-30°C 11 artis

saptanmstir (90,108).

Basilan tabletlerin sicakliklan, basinca ve tablet presi ¢alisma hizina baghdir.
Minimum basinca ayarlannus, enstriimente edilmemis tek zimbali tablet presinde 0,7g
sodyum kloriir bastminda 1,5°C sicakhik artist saptanmugtir. Tablet presi maksimum
basinca ayarlandiginda sicaklhik artis1 11,1°C olarak saptanmistir. Tablet presi 26 ve
140rpm’e ayarlandiginda, sicaklik artis1 2.7°C ve 7,1°C olarak saptanmigtir. Tablet presi
0,5g sodyum kloriir tabletleri basmak iizere 26 ve 140rpm’e ayarlandiginda ise sicaklik

artig1 yaklasik 16,3°C ve 22.2°C olarak saptanmustir (58).

Zimba asinmasini engellemek, tablet yardimc1 maddeleri ve etken madde(ler)in
degredasyonunu engellemek amaciyla formiilasyonlara lubrikant ilave edilmesinin
gerekgesi bu caligmalar ile ortaya ¢ikmistir. Her ne kadar lubrikantlar, partikiiller aras:
siirtiinmeyi azaltarak graniil akisint diizenlese de, asil formiilasyonlara ilave amaci
miihre duvarinda meydana gelen siirtiinmeyi azaltmaktir. Lubrikantlar, tabletlerin alt
zimbadan ¢ikisi icin gerekli itme kuvvetini azaltirlar. Boylelikle tabletlerin alt zimbada
¢ikis1 sirasindaki kuvvet kaybir en aza indirgenmis olur. Miihre duvarnndaki kuvvet
kaybi, miihre duvanna temas eden tabletin yiizey alanina baghdir. Bu nedenle miihre
duvanna temas eden yiizeyin minimuma indirilmesi amaciyla tabletler konveks olarak
dizayn edilmektedir. Her ne kadar lubrikantlar tablet imalatin1 iyilestirmek i¢in tablet
formiilasyonlanina ilave edilseler de, tablet ozellikleri iizerinde olumsuz etkileri

mevcuttur. Kati haldeki bir lubrikant, graniil yilizeyini kaplayarak,graniiller arasinda
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temas bariyert olustururlar. Boylelikle baglanma azalarak daha yumusak ve mekanik

olarak dayaniksiz tabletler olusur (7.90).

Fell ve Newton tarafindan yapilan bir calismada, tablet karakterizasyonunun,
harcanan igin ve birim zamanda harcanan enerjinin tespitiyle yapilabilecegi
saptannugtir. Bu amagcla enstriimente edilen tablet presinde hazirlanan tabletlerde. hacim
ver degistirmesi-kiimiilatif 1s ve gerinim kuvveti-kiimiilatif is arasindaki iliskiler
incelenmistir. Elde edilen veriler 1$181nda, bu tip ¢alismalarin. partikiil baglanmasi ve
hacim azalmasi izerinde yapilan c¢alismalarla aymi temelde olmadigy ve tablet

karakterizasyonu igin alternatif bir metot olabilecegi saptanmistir (47)



2.3.2. KUVVET ILETIMI VE OLCUMU

Tek zimbali tablet preslerinde, iist zimbadaki basim kuvveti, alt zimba
kuvvetinden daha yiiksektir. Basim sirasinda, iist zimba ve alt zimba kuvvetleri
‘arasindaki iliski dogrusaldir. Basim esnasinda siirtinme nedeniyle, miihre boslugundaki
kuvvet dagilimi homojen degildir. Homojen olmayan kuvvet dagihmi nedeniyle

yogunluk ve mekanik boyutta farklihiklar gézlenebilmektedir (Sekil 5) (90).

Ust Zimba
A A
B

Alt Zimba

Sekil 5. Basim esnasinda gézlenen yoZunluk ve mekanik boyut farkliliklan

Temel basim kuvveti, basim esnasinda yiiksek yogunluklu bir alan (A)
olusmasina neden olmaktadir. Ust zzmba asagiya dogru hareket ettiinde temel basim
kuvveti, miihre duvanndaki siirtiinme kuvveti nedeniyle azalir. Bu nedenle miihre
duvanindaki partikiiller {izerine daha az basim kuvveti iletilmektedir. Bu nedenle alt
bolgedeki alan (D), tist kisimlara oranla daha az yogunluga sahiptir. Bir diger yanda,
miihre duvan siirtiinmesinin olmadig: ve yalnizca partikiiller aras: siirtiinmenin mevcut
oldugu durumlarda merkezdeki partikiiller serbest hareket kabiliyetine sahiptir. Yiiksek
bir basim kuvveti iletildiginde, merkezdeki (C) partikiiller B alanindaki partikiillere
oranla daha fazla sikisirlar. Basim sonrast gozlenen artik miihre duvan siirtiinme

kuvveti, tabletin alt zimbadan ¢ikisina engel olabilmektedir (11,54,90).
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Miihre duvan digina yerlestirilen sensorler yardimuyla, miihre duvan ortalama
basim kuvveti olgiilebilmektedir. Bu tip enstriimantasyonda miihre duvant kuvvet ve
sinyal alinabilmesine olanak saglamak i¢in ince olmalidir. $ekil 6’da goriildiigi gibi,
miihre duvannin bir yiizeyi hassasiyeti artiracak sekilde dizayn edilmistir. Bir adet
sensor miihre duvan iizerine, miihre oyuguna yerlestinlmistir. Bir diger sensdr de,
basim sirasinda sicakhik degisimini kompanse etmek amaciyla oyuga paralel olarak

yerlestirilmistir. Sensorler kablo yardimiyla amfilikatdre baglanmustir (90).

Képrii Balans: !

33000
100 /%

3500 10002/%

3” Amplifikator ve Kaydedici

e Kapasitans Balang

Gerinim Olgiicii [m;m,'
Ac

input

(2500 Hz)

Sekil 6. Enstriimente edilen tek zimbali tablet presine ait zzmba

Baska bir teknikle, belirli noktalardaki miihre duvan basinci Slgiilebilmektedir.
Sekil 7°de goriildiigii gibi, cihaz, delikleri miihre bosluguna dikey olan ve bir piston
tarafindan delinmis bir miihre icermektedir. Mithre duvan basinci piston tarafindan
algilanarak mekanik bir baglanti yardimiyla yiik hiicresine iletilir ve boylelikle

kaydedici cihaz aktive edilir (90).



Ust Zimba Yiik Hiicresi

Miihre 4
N
:---Hfmf:f[
l/__} .
ist
Alt Zimba Piston

Sekil 7. Enstriimente edilen tek zzmbal tablet presine ait zimba

Shalanta ve Milosevich tarafindan yapilan bir calismada Carver presini
enstriimente edilmis ve hidrolik yiik kuvveti saglamak amaciyla bir piston yardiruyla
stkistinlmis hava kullanilmigstir. Ancak bu sistem yliksek hizda calisan rotari preslen
icin uygun degildir. Piston, silindirin alt kismina kars: kuvvet uygulamaktadir ve piston
tizerinde kuvvet olustugunda kuvvet toz kansim yatagina iletilmektedir. Zamanin bir
fonksiyonu olarak uygulanan kuvvet, piston ve iist zzmba arasina yerlestirilen Daytronic

140-5K kuvvet transistorii yardimyla l¢ililmektedir (124).

Miihre duvan basing Olgimi ve iist zimba kuvvet Ol¢iimii, sikistinlan
mateyallerin ¢zelliklerinin tammlanmasina yardimci olmaktadir. Basim esnasinda, birim
alanda zzmba hareketini saglayan kuvvet, aksiyal kuvvet olarak adlandinlmaktadir.
Aksiyal kuvvet, bastlan materyalin hacminin azalmasina neden olmaktadir (90).

Radyal kuvvet ise, birim alanda zimba eksenine dik olarak gelisen ve iletilen
kuvvet olarak tamimlanmaktadir. Radyal kuvvet basim esnasinda go6zlenen
deformasyonlann en 6nemli nedenidir (63,90).

Kati materyallerin unaksiyal basing altindaki basim zellikler: ii¢ parametre ile
tanmimlanabilir (90).

- Elastikiyet

- On kinnim baskisi

- Mohr esitligi
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Aksiyal kuvvet uygulandiginda, aksiyal kuvvet ve iletilen radyal kuvvet boyutu
aymidir ve aksiyal kuvvetin (o) radyal kuvvete (t ) orani sabittir (90).

L4

6/t =0
v sabiti Poisson oramt olarak bilinmektedir. Sekil 8’de gornildiigi gibi aksiyal

kuvvet azaldiginda, radyal kuvvet aym diizlem lizerinde yer almaktadir ve sifir
noktasina dondiiginde miihre duvannda artik radyal kuvvet gozlenmemektedir,
boylelikle miihre iginde yer alan tablet serbest¢ce hareket edebilmektedir. Benzer

elastikiyet gOsteren materyallere 6renek olarak kristal fenasetin verilebilir. Giiniimiizde

serbest elastikiyet gosteren maddelerin sayisi sinirlidir (90).

//,

Radyal Kuvvet

0 Aksiyal Kuvvet

Sekil 8. Aksiyal ve Radyal Kuvvet
Materyal merkezindeki sikigsma, Sekil 9’de goriildiigi gibi sabit 6n kinnim

baskisi ile eslik etmektedir. Materyal deformasyonuna yol acan A 6n degeri, kinmim

degerinden bagimsizdir. Aksiyal kuvvet ve radyal kuvvet arasindaki iliski materyal

durumuna baghidir. Aksiyal kuvvet A degerinin izerine ¢iktiinda mateyal

deformasyonu bagslar (90).



Radyal Kuvvet

0 Aksiyal Kuvvet

Sekil 9. Aksiyal ve Radyal Kuvvet Degisimi

6-1 =28

Bu esitlikte S. AB dogrusu boyunca gozlenen 6n kinnimu ifade etmektedir. B
noktasindan sonra aksiyal kuvvet azalir ve materyal on kuvvet etkisinden ¢ikar. BC
dogrusu ve AO dogrusu egimi birbirine esittir. Eger maksimumu aksiyal kuvvet
gozlendiginde bir C noktas: olusmaktadir. C noktasi radyal kuvvetin aksiyal kuvvetten
2S kadar daha fazla oldugu pozisyonu ifade etmektedir. Boylelikle tekrar bir 6n kinnim
gozlenir ve aksiyal kuvvet ile radyal kuvvet arasindaki fark (¢ — 1) CD egrisi boyunca
tekrar sabitlenir. Ust zimba geri gekildiginde, tablet, miihre duvaninda 2S kadar radyal
kuvvet sarfiyatina neden olmaktadir. Bu nedenle tablet miihre duvarina sikisir. Eger
aksiyal kuvvet yeteri kadar fazla degilse fark (¢ — 1) 2S degerine ulasamaz. C
dogrusundaki egim degisikligi ve azalan aksiyal kuvvetindeki 6n deger, grafikte

gozlenemez (90).

Sekil 10°da Mohr materyallerinin basim 6zellikleri g6zlenmektedir. Bu grafik
cogunlukla diktir, ancak 6n deger asildiktan sonra, diisiis egrisindeki kinnim baskisi,

normal baskiya (a,) baglidir ve ayni davranisi gosterirler (60,90).



Radyal Kuvvet

A

° Aksiyal Kuvvet

Sekil 10. Mohr Materyallerinin Basim Ozellikleri

On baski kinnimu normal baskinin bir fonksiyonudur ve asagidaki esitlik ile
ifade edilmektedir (90).

Kininim baskisi = S + po,

Normal baski altnda kinmim (6 + 1)/2’ye esittir ve kinnim baskisi ise (o - 1)/2’ye

esittir. Bu esitlikte p siirtiinme katsayisini ifade etmektedir (90).
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4. YARDIMCI MADDELER HAKKINDA GENEL BILGILER

4.1. MIKROKRISTAL SELULOZ (MCC) HAKKINDA GENEL BILGILER
Seliilozun yardimet madde olarak kullanilisi 1950°1i yillara kadar uzanmaktadir
(45). Ik defa Solca Floc tarafindan, odun pargalannin dijestiyonuyla elde edilen
seliiloz, serbest akis gostermesine ragmen basilabilirligi ¢ok diisiiktii(125). Daha sonraki
yillarda seliiloz yapisinda yer alan kristal kisimlann izole edilmesiyle yapilan
modifikasyon sonucunda 1964 yilinda FMC firmasi tarafindan mikrokristal seliiloz
Avicel PH adi ile pazara sunulmustur (20,125). Bugiine dek farkli 6zelliklere sahip bir

cok Avicel tiiri farkli amaglara hizmet etmek iizere gelistirilmistir (48).

4.1.1. Tanimu ve Eldesi
//’ =~
|/
H OH : CH,OH
HO /OH K\ H ,‘ v
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CH,OH toow O
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Seliilozun en saf hali dogal pamuktur (128). Seliiloz fibréz bitkilerin meyve
Oziinden elde edilmektedir. Toplanan meyve &zii, seyreltik mineral asit ¢ozeltisiyle
muamele edildikten sonra, a- seliiloz hidroliz edilir. Hidrolizin ardindan kismen
depolimerize olan hidroseliiloz filtrasyon ile temizlenir ve piiskiirtillerek kurutulur.
Boylelikle férkh partikiil biiyiikliigiinde, poréz yapiya sahip mikrokristal seliiloz elde
edilmektedir. Mikrokristal selilloz %97.0’den az, %102.0’den fazla miktarda seliiloz

icermemelidir (133).




4.1.2. Fizikokimyasal Ozellikleri

Mikrokristal seliiloz, beyaz veya beyaza yakin renkte, kokusuz, tatsiz toz veya
graniiler toz halindedir (20,48,125). Suda. seyreltik asitte ve ¢ogu organik ¢oziiciide
¢oziinmez. 20k sodyum hidroksit ¢ozeltisinde hafif ¢oziiniir (48.125.128). Higroskopik
ozelliktedir. Agzi siki kapali kaplarda stabil olarak uzun siire saklanabilmektedir.
Mikrokristal seliilloz diisiik yi1gin dansitesine sahiptir (39). Mikrokristal seliilozun
basilabilirligi icerdigi nem miktanna gore degismektedir. Ticari olarak. farkli

mikrokristal seliiloz tipleri ve 6zellikleri Tablo 7 dedir (19.20.,68).

Tablo 7. Mikrokristal seliiloz tipleri ve 6zellikleri

TiP Ortalama Yigin dansitesi | Polimerizasyon Kurutma
partikiil (g/cc) derecesi sirasinda %

; biiyiikliigii kayip

| ()

PH 101 50 0,29 230 4

PH 102 90 0.30 230 4

PH 103 50 0,28 230 2

PH 105 20 0.25 230 4

PH 112 90 0,30 230 1

PH 113 50 0,30 230 1

PH 200 180 0.32 230 4

PH 301 50 0,42 155 4

PH 302 90 0.44 155 4

4.1.3. Kullamim Alanlar

Seliiloz, kullanim alan1 oldukc¢a yaygin olan ve farkli sekilleriyle, farkli endiistri
kollarinda kullamilan bir maddedir. Tekstil endiistrisi ve kagit endiistrisi , seliilozun
baghca kullanildigr alanlardir. Tekstil ve kagit endiistrisinin yaninda, patlayic
sanayisinde (nitratlanmus nitroseliiloz), kollodyon ve vernik olarak kullanilmaktadir.
Seliiloz, seliiloz asetat ve seliiloz ksantat i¢in ana malzemedir. Gida sanayisinde cesitli

kullanimlan mevcuttur (83,128).
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Mikrokristal seliiloz ise eczacilikta en yaygin kullanilan farmasotik yardimei
maddelerde biridir. Tablet ve kapsiillerde dolgu maddesi, tabletlerde dagiitict madde,
slispansiyon yapici ajan ve vizkozite arttinct ajan olarak  kullamlmaktadir
(19.57,68.129). Basilabilirligi oldukc¢a %1 oldugu igin, tablet imalatinda dogrudan basim
ajani olarak kullamlmaktadir. Yas graniilasyon ve dogrudan basim isleminde baglayic
gorevi gormektedir. Belirli oranlarda kullanildiginda, tablet basimi sirasinda glidant

olarak davranmaktadir (19.38.68).

Mikrokristal seliiloz, kolon kromatografisi ve ince tabaka kromatografisinde
aymnci faz olarak kullamlmaktadir. Mikrokristal seliiloz. tablet. kapsul ve siispansiyon
formiilasyonlannin disinda, emiilsiyon formiillerine de istirak etmektedir (48).
Mikrokristal seliilozun tablet ve kapsiil formiilasyonlarindaki kullamm amaclan ve

oranlar1 Tablo 8 de mevcuttur (19).

Tablo 8. Mikrokristal seliilozun kullanim amaglan ve oranlar

Dolgu Maddesi %5-20
Baglayict %e5-20
Dagitict Madde %5-15
Glidant %5-15
Kapsiil Dolgu Maddesi %10-30

Mikrokristal seliiloz, karboksi metil seliiloz sodyum kansim seklinde (Avicel
RC-591,CL-611,RC-581) ve kolloidal silika ile karisim seklinde (Vitacel M8OK) , sivi
ne yari-kati dozaj sekillerinin icinde yer almaktadir (19). % 2 oraninda kolloidal silikon
dioksit iceren mikrokristal seliilloz, silikonlanmis mikrokristal seliiloz olarak
adlandinlmaktadir. Silikonlanmis mikrokristal seliilloz, piiskiirtmeli kurutucuda
aglomeratlar halinde elde edilir ve miikemmel bir akis 6zelligine sahiptir (68). Yapilan
calismalarda, ¢oziinme hizi, friabilite ve dagilma zamanlan incelendiginde,mikrokristal

seliilozdan iistiin olmadig1 saptanmustir (19,68,101).
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42. DIBAZIK KALSIYUM FOSFAT HAKKINDA GENEL BIiLGIiLER

4.2.1. Tanim ve Eldesi
Dibazik kalsiyum fosfat, fosforik asidin kalsiyum tuzudur (133). Susuz veya iki
mol su igerir. Kalsiyum monohidrojen fosfat. dikalsiyum ortofosfat veya sekonder

kalsiyum fosfat olarak ta adlandirnilmaktadir (128). Kapali formiilii; CaHPO,P tiir.

Molekil agirhigr 136.06 dir. %29.46 kalsiyum. %0.74 hidrojen. %47.4 oksijen
ve %22.77 fosfat icermektedir. %98.0°den az. %105.0°den fazla susuz kalsivum fosfat

veya dibazik kalsiyum fosfat dihidrat igcermez (57.128).

Dibazik kalsiyum fosfat, dogada mineral olarak bulunmaktadir. CaCl, veya
Na,HPO4 den hareketle sentetik olarak hazirlanabilmektedir. Dibazik kalsiyum fosfat
eldesi amaciyla, mineral fosfat siilfirik asitte ¢oziindiiriliir, kalsiyum hidroksit ilave

edilerek dibazik kalsiyum fosfat ¢oktiiriiliir (57,128).

4.2.2. Fizikokimyasal Ozellikleri
Dibazik kalsiyum fosfat, beyaz kristalize bir tozdur (113). Kokusuz ve tatsizdir.
Suda ve alkolde ¢oziinmez. Seyreltik HCl veya HNO; de tamamen ¢oziiniir. Asetik

asitte ise kismen ¢oziiniir (22).

Dibazik kalsiyum fosfat, yaklasik 100C° de dehidrate olur. Kizgin ateste ise
dekompoze olmaktadir. Yogunlugu 2,35g/cm3 tir. Stkistinlmus yogunlugu 0,85 g/cm’
tiir. pH s1 7,4 diir (128).

4.2.3. Kullamim Alanlar:

Dibazik kalsiyum fosfatin bashica kullanim alanlani ve farmasétik kullanim
alanlan asagida verilmistir(22,57,87,125,128).

- Mineral kaynagi, hayvan gidasi

- Cam iiretimi

- Dental iiriinlerin iiretiminde
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- Kalsiyum eksikligi tedavisinde

- Antiasit olarak mide iilserasyonunda
- Kapsii] ve tabletler icin seyreltici

- Tabletlerde dogrudan basim ajani

- Krem ve merhemlerde adsorban

Dogrudan basim yonteminde kullanilan dibazik kalsiyum fosfat, bir inorganik

tuzdur. En yaygin kullanilanlan dikalsiyum fosfat dihidrat tican markalan Emcompress

.Di-Tab . Colstar . Di-CAFOS dur (125).

Dibazik kalsiyum fosfatin viikksek dozda alinmasi. mide-bagirsak sistemi
irritasyonuna yol agabilmektedir. Dibazik kalsiyum fosfatin yiiksek dozda inhalasyonu
ise. st solunum yolu irritasyonuna yol acabilmektedir. G6z, mukoza veya deriye temasi

ile irritasyon gozlenebilmektedir (57).

Sonnergaard tarafindan yapilan bir ¢alismada, dibazik kalsiyum fosfatin basim
esnasindaki davramislan Heckel esitligi kullanilarak incelenmistir. Dibazik kalsiyum
fosfat icin Heckel esitligi kullanilarak incelenmistir. Heckel analizi ile elde edilen
veriler 15181inda ©n basim kuvvetinin, basim esnasinda uygulanan maksimum kuvvete

bagl oldugu saptanmustir (127).

Cham ve arkadaslan tarafindan yapilan bir c¢aligmada, daginci tipi ve
konsantrasyonunun, dikalsiyaum fosfat tabletlerinin Ozellikleri iizerine etkileri
incelenmistir. Calisma sonucunda, tablet aginmasinin, dagitici konsantrasyonun artmasi
ile azaldig1, bastm kuvveti artikca kinlma kuvveti ve gerinim kuvvetinin arttigs

saptanmugtir (27).

Garr ve Rubenstein tarafindan yapilan bir ¢alismada, uygulanan kuvvet hizinin
mikrokristal seliiloz ve dibazik kalsiyum fosfat kansimu iizerine etkileri Heckel analizi,
radyal gerinim kuvveti tayini ve elastikiyet tayini yontemleri kullanilarak

incelenmistir(49). Benzer bir calisma da Schmidt ve Leitritz tarafindan yapilmistir



(113). Gautier ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alismada ise. kalsiyum fosfat

biyomateryallerinin bastlabilirlikleri karsilagtirmal1 olarak incelenmistir (50).

Heiman ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alismada, Fujikalirr ® (graniile
susuz dikalsiyum fosfat), susuz kalsiyum fosfat ile kalsiyum fosfat dihidratin
magnezyum stearat hassasiyetleri karsilastirmali olarak incelenmis ve her ii¢ kalsiyum

fosfat formunun da magnezyum stearata kars1 hassas olmadiklan saptanmistir (59).
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43. HEGZAGONAL BOR NIiTRUR HAKKINDA GENEL BiLGILER

4.3.1. Tanmm ve Eldesi
Hegzagonal bor nitriir ilk defa Balmain adlt bir arasurict tarafindan 18yy.
ortalarinda sentezlenmistir (128). Molekiil agirhgr 24,82 dir. %43,56 Bor ve %56,44

Azot igermektedir. bor ve azotun 1:1 kangimudir (128). Hegzagonal bor nitriiriin

molekiil yapist asagidaki Sekill [’de gosterilmigtir.

Sekil 11. Hegzagonal bor nitriiriin molekiil yapisi

Bor nitriiriin, karbon polimorflarina yakin bir yapiya sahip ii¢ adet polimeri
mevcuttur(91). Bunlar;

*o-bor nitriir : Bornitriiriin hegzagonal modifikasyonudur. Grafit sekline sahip
oldugu icin ¢ogunlukla beyaz grafit olarak adlandirilmaktadir, Teorik yogunlugu 2,27
g/cm’ tiir.

*B-bor nitriir : Kiibik ¢inko veya yiiksek basingta elmas benzeri yapiya sahiptir.
Teorik yogunlugu 3,48 g/cm? tir.

*y-bor nitriir : Teorik yogunlugu 3,48 g/cm® olan yogun bir sekle sahip

hegzagonal bor nitriir modifikasyonudur.
Bor nitriiriin en yaygin kullanilan kristal formu hegzagonal kristal formudur.

Kiibik kristal formu Borazon adi ile bilinmektedir ve hegzagonal bor nitriire gore daha

sert yapiya sahiptir (128).
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Hegzagonal bor nitriiriin standart sentez yontemi, borik asit veya boraksin azot
ile reaksiyonu sonucunda veya organik karbon veya azot tastyicilani ile reaksiyonu
sonucunda elde edilir. Endiistriyel olarak hegzagonal bor nitrir ti¢ farli yontemle

sentezlenmektedir (76,91). Bunlar;

- Bor oksitin (boraks) amonyum ile reaksiyonu sonucu

B,O; + 2NH; —2C 4 27BN + 3H,0

- Boraksla organik azot bilesiklerinin (tire, melamin) reaksiyonu sonucu

B,0; + CO(NH,, Z12°C€ 4 2BN + CO, + 2H,0

- Kalsiyum hegzaboridin boraks varliginda nitridasyonu sonucu elde edilir.

3CaBgs + B>Os + 10N, %ZOBN + Ca0O

4.3.2. Fizikokimyasal Ozellikleri

Hegzagonal bor nitriir, dugiik yogunluklu, yiiksek sicaklikta stabil (erime
noktast 2600 C°), kimyasal olarak inert, erimis meal veya asit korozyonuna direngli,
termal soka dayanikli bir maddedir (6,91,128).

Dielektrik katsayasi 4°tiir ve diisiik sirtinme katsayisina sahiptir. Genis
sicaklik araliginda lubrikasyon ozellikleri oldukga iyidir ve dusik 1slanabilirlige
sahiptir. Lubrikasyon amacimna yonelik olarak, yiiksek saflikta hegzagonal bor nitrir

partikiilleri kartgimi tercih edilmelidir (16,91,128).

4.3.3. Kullanim Alanlar

Bor nitriiriin seramik endustrisinde kullanimlarinin diginda kullanildig: en
yaygin alan kozmetik endustrisidir. Bor nitririin populer bir kozmetik yardimci maddesi
olarak kullanilmasinin nedenleri; yiitksek saflia sahip olmasi, kimyasal olarak inert
olmasi1 ve stabilitesinin ¢ok iyi olmasidir. Bunlarin yaninda hegzagonal bor nitriiriin
puriuzsiiz bir yapitya sahip olmasi, uygulandigi bélgf:de yumusaklik hissi vermesi ve

uygulama zamantnin uzun olmast tercih nedenlerinden birkagidir (30,130).
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Hegzagonal bor nitriir pH’dan etkilenmez, asit veya alkali ortamda stabildir.

Hegzagonal bor nitriiriin yardimci1 madde olarak kullanildig1 kozmetik preparatlan ve

kullanim oranlan Tablo 9’dadir (30,130).

&

Tablo 9. Hegzagonal bor nitriiriin yardimci madde olarak kullanildigi kozmetik

preparatlar1 ve kullanim oranlan

KOZMETIK PREPARAT KULLANIM ORANI ( % )
Kapatici 3-7

Ruj ) 1-5

Deri koruyucu losyonlar 3-10 )
Fondoton o 3-7

Yiiz ve viicut tozlan 5-30

Far 5-40

Maskara 1-5

Allik 5-40

Kalemler 1-5

Giines koruyucu 1-5

Kozmetik preparatlarda kullanilan hegzagonal bor nitriiniin 6zellikleri

iyilestirilmis bir¢ok formu mevcuttur. Tiim ticari hegzagonal bor nitriir formlarinin

ortak ozellikleri kaydirict olmalari, deriye yapisict dzellikte olmalan ve yag absorblayici

Ozelliklerinin olmasidir. Hegzagonal bor nitriir ticari formlarinin  zelliklerini

iyilestirmek amaciyla partikiil biiyiikliigii, partikiil sekli ve partikiil yiizey 6zelliklerinde

modifikasyonlar yapilmaktadir (30,130).
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4.4. STEARIK ASIiT HAKKINDA GENEL BILGILER

4.4.1.’Tamml ve Eldesi

Stearik asit, stearik asit ve palmitik asit karigtmidir. Okta dekaniok asit olarak ta
adlandinlmaktadir. Bilesimindeki stearik asit ve palmitik asitin konsantrasyonlan ayn
ayrt %40 i alunda degildir ve her iki maddenin konsantrasyonu %90°dan fa’la

olmamahdir. Uygun bir antioksidan i¢erebilmektedir (133).

Stearik asit %76 karbon, %12.76 hidrojen ve %1125 oksijen icermekiedn

Kapali formiilii : C,«H340> dir. (22).

Stearik asit. gliserit halinde, dogal yaglar ve hayvansal yaglarin bilesiminde
bulunmaktadir. Bitkisel yaglann. yiiksek 1s1 ve basin¢ altinda hidrojenasyonu ile elde
edilebilmektedir. Buhar distilasyonu ile yiiksek vakumda saflastinlmaktadir. Distilasyon
sonras1 olusan distilat, spesifik ¢oziiciiler yardimiyla ortamdan uzaklagtirilmaktadir

(22.133).

4.4.2.Fizikokimyasal Ozellikleri

Stearik asit, sert yapida, beyaz veya ucguk san renginde, hafif kristal toz
seklindedir. Hafif kokulu ve tathdir. Kaynama noktasi 383° C dir. Erime noktas1 59-64 °
C dir. Y18in hacmi 0,847g/cm3 tiir. Nem icermez (57,128).

Stearik asit suda ¢oziinmez. 1:21 alkol, 1:5 benzen. 1:2 kloroform, 1:6 karbon

tetrakloriir ve 1:3 eterde ¢oziiniir. Stearik asit, agz1 sikica kapatilmg kaplarda, nemden

ve 1stktan uzakta saklanmalidir (57,128).
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4.4.3. Kulanim Alanlan

Stearik asit farmas6tik yardimct madde olarak ¢ok farkli amaglar i¢in
kullanilmaktadir. En yagin kullanim sekilleri agagida 6zetlenmistir (22,57,128,133).

- Tablet veya kapstllerde lubrikant

- Suppozituvar sivagi

- Enterik kaplama ajani

- Merhem ve kremlerde sivag

- Emulsifiyan

- (Cozunme ajani

- Kozmetik preparatlarda

Stearik asit farmasotik alan disinda, aliminyum ve ¢inko stearat {retiminde,

fonografide, izolasyonda ve mum yapiminda kullaniimaktadir (128).

Shah ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, stearik asidin farkh
partikil boyutlarinin, yalnizca miihre duvar: lubrikasyonu ve itme kuvvetitizerine etkili
olmadigi, ayni zamanda film kapli tabletlerin ylizey ozelliklerini de etkiledigi

saptanmistir (121).
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4.5. MAGNEZYUM STEARAT HAKKINDA GENEL BILGILER

4.5.1. Tammm ve Eldesi

’ Magnezyum stearat, oktadekanoik asidin magnezyum tuzudur. Molekiil agirhg
591,32tiir. %73,13 karbon, %11,93 hidrojen, %4,11 magnezyum ve % 10,82 oksijen
icermektedir. Farkli oranlarda megnezyum oleat ve magnezyum palmitat igerebilir.
%3,8’den az ve %5,0’den fazla magnezyum igermez. %6,8 den az ve %8,3 den fazla

Mgo igermez (22,57,128). Kapali formiilii ; CssH70MgOy4 tiir. Acik formiilii ;

CH3(CH2)16COO\,
g

/
CH3(CH3)16CO0

Magnezyum stearat, magnezyum kloriir ve sodyum stearat karusim ¢6zeltisinden
hareketle elde edilmektedir. Ayrica magnezyum hidroksit, magnezyum oksit ve
magnezyum karbonatin, belli sicakliklarda stearik asitle reaksiyonundan elde

edilebilmektedir (22,133).

4.5.2. Fizikokimyasal Ozellikleri

Magnezyum stearat, beyaz ufak taneli diisiik y1gin hacmine sahip bir tozdur.
Karekteristik bir kokuya ve tada sahiptir. Yogunlugu 1,03-1,08 g/cm3 tiir. kiimehacmi
3,0-8,4 g/ml ve sikistinimis yogunlugu 2,5-6,2 g/ml dir. Spesifik yiizey alanm1 2,45-7,93
g/m’ dir (76,128,133).

Magnezyum stearat, suda, alkolde ve eterde ¢6ziinmez. Trihidrat veya dihidrat
formunda olabilmektedir. Kolay nem ¢eker. Erime noktast 88,5°C dir. Magnezyum
stearat kohezif dzellik gdsteren bir tozdur. Zayif akis 6zelligi gosterir. Kolaylikla deriye
yapisir. Magnezyum stearat stabildir. Tek basina polimerizasyon gostermez. Serin ve

kuru yerde, agz1 siki kapatilmig kaplarda saklanmalidir (22,128,133).
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4.5.3. Kullanim Alanlan

Magnezyum stearat kapsiil ve tabletlerde lubrikant olarak kullanilmaktadir. Bu
amagla tablet formilasyonlarina %0,25-2 oraninda ilave edilmektedir. Magnezyum
stearat lubrikant ozellikleriginin yaninda, tasidig: glidant 6zellik nedeniyle tablet ve
kapsul formulasyonlarina glidant olarak ilave edilmektedir. Magnezyum stearat,
tarmasotik yardimci madde olarak kullaniminin disinda, bebek temizleme tozu olarak ta

kullanilmaktadir (57).

Magnezyum stearat asit veya alkali afsizliklar ile demir tozlar1 i¢erebilmektedir.
Oksidasyonu yiksek maddelerle karigtirilmasi tavsiye edilmemektedir. Alkali
maddelerle gecimsiz ilaglarin magnezyum stearat ile birlikte kullanilmamalidir.

Magnezyum stearat inert bir maddedir ve normal kosullar altinda zararsizdir (22,57).

Ertel ve Carsteen tarafindan yapilan bir ¢aliymada, ticari ic magnezyum stearat
tozunun, yag asidi kompozisyonlari, nem igerikleri ve spesifik ylzey alanlar
karsilagtirmali olarak incelenmistir. Incelemeler sonucunda her ii¢ parametreninde
lubrikant etkinligi tizerine belirgin bir etkileri olmadig saptanmistir. Saf mahnezyum
stearat ile laboratuvar ortaminda hazirlanan hidrate gekilleri incelendiginde ise kristal

yap1 ve nem igerigine gore lubrikant etkinliginde tarkliliklar saptanmistir (42).
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4.6. COMPRITOL 888® ATO HAKKINDA GENEL BILGILER

4.6.1. Tamm ve Eldesi

Gliseril behenat. yag asitleri gliseritleri (6zellikle behenik asit) kansimdir.
Gliseril behenat, gliseroliin behenik asitle esterifikasyonu sonucunda elde edilmektedir.
Compritol 888® ATO behenik asidin mono. di ve trigileritlerinden olusmaktadir ve

diester fraksivonu daha baskindir.

Sentez sirasinda kullamilan ana maddeler. ¢ogunlukla bitkisel kaynaklidir veva
kataliz reaksiyonlar icermeyen sentetiklerdir, Compritol 888® ATO puskiirterek-
sogutma yontent ile atomize edilmektedir. Compritol 888® ATO behenik asidin mone

di ve trigileritlerinden olugsmaktadir ve diester fraksiyonu daha baskindir.

4.6.2. Fizikokimyasal ozellikleri

Gliseril behenat, beyaz kokusuz bir tozdur. Erime derecesi 69-74° C’dir.

4.6.3. Kullanim Alanlar:

Gliseril behenat, tablet ve kapsiil formiilasyonlarinda %1-3 oraninda lubrikant
etki amaciyla kullamlmaktadir. Gliseril behenat, toz baglanma o6zelliklerini
artirmaktadir ve uzun siireli kanstirma isleminden etkilenmemektedir. Optimum

lubrikant etki elde etmek i¢in, 20-30 dakika kanstirma tavsiye edilmektedir.

Atomize gliseril behenat, yarilanma o6mrii kisa olan ilaglar igin, konttrolli salim
ajan1 olarak kullanilmaktadir. Genelikle bu amagla tablet formiilasyonlarina %10-20
oraninda ilave edilmektedir. Atomize gliseril behenat inert matrix olusumunu

saglayarak, ilacin viicuda erozyon/difiizyon mekanizmast ile salimini saglamaktadir.

Atomize gliseril behenat, %2-6 oraninda, sicak eritme metodu yardimiyla,
kaplama ajan: olarak ta kullanilmaktadir. Bu yontem ile elde edilen kaph partikiiller sert
jelatin kapsiil seklinde veya tabletlenerek kullanilmaktadir. Atomize gliseril behenat ile

kaplanmug partikiiller, kontrollii salhm saglamaktadir.
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5. ELEKTRON PROP MIiKROANALIZOR (EPMA) HAKKINDA
GENEL BILGILER

5.1.MiKROPROP ANALIiZ HAKKINDA GENEL BILGILER

Elektron mikroprop analizi, X-1sinlart spektrofotometri analitik yontemlerindeki
ilerlemeler sayesinde gelismistir. I[lk defa G.von Hevesy tarafindan 1923 yilinda
kullaniimistir.  Elektron isinlarindan X-isinlarinin  dretilmesi ise ilk defa Hiller
tarafindan 1947°de gergeklestirilmigtir. Cameca tarafindan ilk ticari mikroprop 1958
yilinda fransada piyasaya sirilmustir. Cameca SX 100 ise 1994 yilinda piyasaya
sunulmustur (23).

Elektron prop elektron trafindan olusturulan igmlar yardimiyla, analiz
numunesinin belli bir alaninda, X-isinlarinin olusmasina neden olmaktadir. Disiik
enerjili iyonlar tungsten flamani tarafindan olusturulur ve pozitif yiikli bir anot levha
yardimiyla 10-30 bin elektron volt (keV) katinda hizlandirilabilmektedir. Anot levha
merkezi icinde bulunan delikten elektronlarin ge¢isi swasinda meydana gelen
carpismalar sonucunda magnetik goruntii ve agikliklar olugsmaktadir. Elektron isinlar
numunenin bombardiman edilmesinde ve X-isinlarinin olusmasinda kullaniimaktadir.
Olusan X-iginlart kristaller yardimiyla kirinima ugrarlar. X-Isinlart floransinin aksine,
elektron mikroprop analizde elde edilen x isinlari gok disiik yogunluktadir ve (4-9um3)
karakter analizi yapilmaktadir. Bilnmeyen materyal kompozisyonlari, kompozisyonlari

bilinen standartlar yardimiyla saptanabilmektedir (23).

Elektron 1sinlart yardimiyla goértintii saglamak i¢in cihaza 151k mikroskopu monte
edilmistir. [sin pozisyonu, sekli ve buyuklugi gorintu 6zelliklerini belirlemektedir. Isik

mikroskopu maksimum 400 bityiitme yapabilmektedir (23).
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5.2. CAMECA SX-100 HAKKINDA GENEL BILGILER

5.2.1. GENEL OZELLIiKLERI

Cameca SX-100 son jenerasyon Cameca epma cihazidir. Yiksek elektronik
parcalar ile dijital olarak enstriimente edilmistir ve miikemmel bir otomasyona sahiptir
(23). Ergonomik yazilimlar ve kolay kullanilabilir klavye sayesinde rahat ve kolay bir
analiz saglamaktadir. Analtik performansi, Cameca WDS analizorii yardimiyla en st
seviyelerde tutulmaktadir. Ayrica analitik performansin devamlilig1 asagida belirtilen

montajlar yardimiyla saglanmaktadir (23).
- 5 WDS dedektotre paralel bir WDS dedektériiniin bulunmasi
- Piirtissiiz veya engebeli materyallerin analizi i¢in yerlestirlen dikey dedektor
- Optik mikroskop yardimiyla kugultme
- Windows 2000 veya SUN UNIX uyumlulugu
-Turbomolekuler veya diftzyon pompalarinin bulunmasi
-Video kamera kullanilmas:

-Hizli analiz igin yiitksek hassasiyete sahip kristallerin bulunmast
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Camca SX 100 cihaz fotograf asagidadir(134).

Resim 1. CAMECA SX-100 cihaz fotografi

5.2.2. NUMUNE HAZIRLAMA

Kalitatif veya kantitatif analiz i¢n ¢ogunlukla numune piiriizsiiz ve diiz bir
yapida olmalidir. Eger numune iletken degilse, iletken bir yiizy ile kaplanmalidir.
Cogunlukla kaplama yiizey tabakasi olarak 20nm’lik karbon tabakas: kullanilmaktadir.
Eger kantitatif analiz yapilacaksa, standart numune ile analizi yapilacak numunenin
ayni kaplama materyali ile kaplanmasi gerekmektedir. Her iki numunede kullanilan

iletken yiizey tabakasinin ayni kalinlikta ve kompozisyonda olmasi gerekmektedir (23).
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5.2.3. NUMUNENIN CiHAZA YERLESTIRILMESI
Sekil 12°de goriildiigii gibi numune mekik i¢ine yerlestirilir (23). Eger piiriizsiiz
bir numune analiz edilecekse, omek iist bolgeye dogru cekilmelidir. Ust bolgeve

4

verlestirilen numunc. mekik iginde sabitlenmelidir (23).

Mekik viizvinde bulunan vidalar veya CuBe vayr bu amacla kullamlmakiadir.
numenenin mekik @ist seviyesinin {lizerine ¢ikmamasi tavsive edilmektedir. Eger
kaplama vizyvi e Orek arasinda elektrik iletimi saglanamanissa. mekik icine giimis

verlestmimishdir (2230
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Analiz yontemi gelistirimemis bir numune ile ¢ahsirken asagidaki yollann izlenmesi

tavsiye edilmektedir (23).

MekiK agilir

Numune
yerlestirilir

Mekik kapatilir

Mekik pozisyonu
ayarlanir

Kolon baslatilir

WDS baslatilir
WDS Line-scan EDS Kantitatif Goriintii
Verilerinin Verilerinin Verilerinin Analiz Inceleme
Toplanmasi Toplanmasi Toplanmasi
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I. GEREC VE YONTEM

1. GEREC

1.1 Kullanilan Maddeler
Mikrokristal seliiloz

Dibazik kalsiyum fosfat
Magnezyum stearat

Stearik asit

Gliseril behenat

i
Hegzagonal bor nitriir

1.2. Kullanilan Aletler
Terazi

Ekzantrik Tablet Presi
Hidrolik El presi

Friabilitor

Mikrometre

Tablet Sertlik Tayin Aleti
Dagilma Siiresi Tayin Aleti
Taramali Elektron Mikroskobu

Elektron Prop Mikroanalizorii
PCP Quartz ICP 201B04, ICP 203B Sensor

Model 480E06 Sinyal Algilayici

National Instruments Max / Labview

Yazilimu
BAL-TEC/ CEA 035 Carbon Evaporation

Supply

( Avicel PH 101, Fulca)

(Emcompress, Mendell)

(Isan Ilag A.S., Tiirkiye)

(ilsan [lag A.S., Tiirkiye)

(Compritol 888 ATO, Gattefose)

(I.T.0U. Yiiksek Teknoloji Seramikleri ve

Kompozitleri Aragtirma Merkezi)

(Shimadzu AX120, Japonya)

(KORSCH EK 0, Almanya)

(Hidrolik Press, Tiirkiye)

(Roche Friabilitorii, Tirkiye)
(Bestool-Kanon, Japonya)

(C 50 Holland)

(Aymes, Tiirkiye)

(JEOL JSM 840. Scanning Microscope,
Japonya)

(CAMECA SX-100, Cameca, Fransa)
(PCB Piezotronics Inc., GEP Division,
US.A)

(PCB Piezotronics Inc., GEP Division,
US.A)

(July 2000 Edition, U.S.A.)

( BAL-TEC- Almanya)
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BAL-TEC/ SCD 005 Sputter Coater
Multiscan Video Printer

SPSS 10.0 for Windows

( BAL-TEC- Almanya)
(Sony)
(SPSS Inc,1997,U.S.A)
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2.YONTEM

2.1 ON DENEME FORMULASYONLARININ OLUSTURULMASI

2.1.1 Toz Kanisimlarin Hazirlanmasi ve Lubrikant ilavesi

On deneme formiilasyonlanni olusturmak amaciyla, her bir formiilasyon i‘gih'SOg
mikrokristal seliiloz (Avicel PH 101) ve 50g dibazik kalsiyum fosfat (Emcompress) igeren 1:1
100g’lik toz kangimlar hazirlandi. Hazirlanan her bir toz kansim V kanstiricida 5 dakika

siireyle kangtinldi.

Magnezyum stearat, stearik asit. compritol sirasiyla; %0.25, %0.5, %1, %2, %3. %4.
%5 oranlaninda 1:1 mikrokrstal seliiloz-dibazik kalsiyum fosfat kansimina ilave edildi.
Hazirlanan 6n kangimlara magnezyum stearat, hegzagonal bor nitriir, stearik asit ve compritol
yukarida belirtilen oranlarda ilave edilmesiyle, farkli konsantrasyonlarda lubrikant igeren toz

kansim serileri elde edildi.

2.1.2 Kanstirma

V kanstincida 5° kanstinlan 1:1 mikrokristal seliiloz-dibazik kalsiyum fosfat
kangimina farkli oranlarda magnezyum stearat, hegzagonal bor nitriir, stearik asit ve
compritol ilave edilerek hazirlanan her bir toz karigim, V kanstinicida 5° dakika ve 30 dakika
kanstinldi. Kanstirma islemi tamamlanan her bir toz kansim basim anina kadar hareketsiz

sekilde saklanmak iizere ayn kaplarda saklandt.

2.1.3. On Deneme Formiilasyonlarinin Hidrolik El Presinde Basim

V kanstincida 5° kanstinlan 1:1 mikrokristal seliiloz-dibazik kalsiyum fosfat
kangimina farkli oranlarda magnezyum stearat, hegzagonal bor nitriir, stearik asit ve
compritol ilave edilen ve ayn ayn V kanstincida 5° dakika ve 30 dakika kangstinlan toz
kangimlardan 450mg’lik 6mekler alinarak hidrolik el presinde, 500kgf ve 1000kgf’de 40’ar
adet tablet basildi.
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2.2. TABLETLERDE YAPILAN KONTROLLER

2.2.1. Agirlik Sapmasi Tayini
20 adet tablet hassas terazide tek tek tartildi. Ortalama agirlik ve standart sapma
degerleri hesaplandi. USP XXIII’e gore, iki tabletten fazlasi ongorilen sapmayi (%S5)

agmamali ve higbir ongoriillen sapmanin iki katini (%10) asmamalidir.

2.2.2. Cap ve Yiikseklik Tayini
10 adet tabletin ¢aplar1 ve yiikseklikleri bir mikrometreyle ol¢uldi. Ortalama ¢ap ve

ortalama yukseklik ile standart sapma degerleri hesapland..

2.2.3. Kirillma Kuvveti Tayini
10 adet tablet, sertlik tayini cihazinda kirilarak kirilma kuvvetleri saptandi. Ortalama

kiriima kuvveti ve standart sapma degerleri hesaplandi.

2.2.4. Friabilite Tayini

20 adet tablet hassas terazide birlikte tartilarak toplam agirltk saptandi. Tartilan 20
adet tablet 4 dakika suresince 100rpm donu$ hizina sahip Roche tipi friabilatorde
bekietildikten sonra tekrar tartildi. ki tartim arasindaki farktan faydalanilarak % kayip

hesaplandi.

2.2.5. Dagilma Siiresi Tayini
Hazirlanan tabletler, USP XXIII’e gore dagiima suresi tayin cihazina yerlestirilerek

dagilma siresi belirlendi.
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2.3. KORSCH EK0 EKZANTRIK TABLET PRESINDE TABLETLERIN
HAZIRLANMASI VE iINCELENMESI

2.3.1. Korsch EK0 Ekzantrik Tablet Presinin Enstriimantasyonu

KORSCH EKO tablet presini enstriimente etmek amaciyla alt zimbaya daha 6nceden
kalibrasyonu yapilmig ICP Force Sensor Model 201B0O3 ve iist zimbaya daha Onceden
kalibrasyonu yaptlmug ICP Force Sensor Model 203B sensorleri monte edildi. Her bir sensor

sinyal tagiyicr birer Kablo yardimiyla Models 480E09 sinyal algilayicisina baglandi.

Sensor ve sinyal algilayicist montajint takiben. sinyal algilayicr bir analoga baglanarak
bir ¢iktt kablosu yardimuyla bilgisayara baglandi. Boylelikle basim esnasinda meydana gelen
kuvvet degisim sinyalleri iki adet sensor(Resim 2. Resim 3). iki adet sinyal tagiyict
kablo(Resim 2). bir adet sinyal algilayict (Resim 4). bir adet analog (Resim 4). bir adet
bilgisayar ve uygun bir yazihm (NI-Max- NIDAQ Labview) ile enstriimente edilmis oldu

(Resim §).

Resim 2. Sensorler ve Sinyal Tasiyici Kablo



Resim 3. Sensorler

Resim 4. Sinyal Algilayici ve Analog




Resim 5. NI-Max (Labview) Yazilimi

232 NIDAQ VERI TOPLAMA SISTEMi HAKKINDA BILGILER

2.3.2.1 PCP QUARTZ ICP KUVVET SENSORLERI

PCP Quartz ICP kuvvet sensorleri. PCB Piezotronics PFS Division adh sirket
tarafindan tasarlanmistir Alt ve st zimbalarda kullanmilan sensor modellert 201B03 ve
203B°dir. PCP Quartz ICP kuvvet sensorleri. hizl degisen baski. gerilme ve g¢arpma

kuvvetlerini kavdetmek tzere dizayn edilmistir(63.66)

PCP. her turlu uygulama yapmak i¢in kolay tesis edilebilen. degisik ozelliklere sahip
sensorler uretmektedir  Genel olarak bakildiginda bu sensorler. darbe. vuzik. eksen
penetrasyon olarak simniflandirilan dusuk ve vuksek hassasiyetlerde cahsan sensorlerdir

Bunlara ek olarak ozel istek ve kullanim amagh sensorlerde uretilmektedir(103)




L

ICP 201 sersi , yiiziik geklinde yuvarlak bir yapiya sahiptir. Yiiziikler hava
gecirmeyecek sekilde kapatilmustir ve hareketli berilyum-bakir kangimindan yapilan bir kilit

ile desteklenmistir(105).

201B01’den 201BO05’e kadar olan modellerin timiinde kalin yiiziikler kullanilmistir.
0,089N- 444 8kN yiik araliginda ¢alisan bu- sensérlere ek olarak 7 tane daha sensor

kullaniimaktadir. Bu sensorler ise daha uzundur ve 444,8kN’a kadar olan kuvvetlerin. . .

dlciilebilmesinde tercih edilirler. Be sensérler 1,65cm-7,62cm gap aralifindadir. Sensorler
siteme takildiktan sonra mutlaka kalibre edilmelidirler (65.66).

Cihaz enstriimantasyonu yaptlirken sensorlerin monte edildigi diizeyler mutlak diiz
olmahdir. Aksi takdirde senso6r hassasiyetinde gozlenen degisimler hatali verilerin elde
edilmesine neden olur. Diizgiin bir ylizey elde etmek amaciyla yiizeyt cevirmek, yiizey
lizerine destek koyma veya zimparalama islemleri yapilabilir. Ince tabaka halinde siiriilen
silikon gres yagi (DC4), sensor yiizeyi ve destek yiizeyi arasindaki temas: artinlarak, en iyi

frekans cevabi saglanir (65,66,105).

PCP ICP kuvvet yiiziik modellerinde, isleme baslamadan 6nce sensorlerde 6n yiikleme
yapilmasi tavsiye edilmektedir. Bu 6n yiikleme, sensoriin en alt islem yaptigi degerde. iyi bir
¢ikt: dogrusallig: saglanmast icin gereklidir. On yiikleme degeri. sensorlerin S voltluk
dinamik operasyon yaptig1 degerin %20’si olarak Onerilmektedir. Sensorlerin ¢aligmast igin

sabit akim (2-20mA) ve sabit voltaj (24-27 DC) sarttir (63.66.103).

2.3.2.2. KALIBRASYON

Her kuvvet sensérii icin kendi voltaj hassastyetlerini gosteren kalibrasyon grafigi

mevcuttur. Genel olarak statik kalibrasyon metotlari uygulanir(105).

Statik metotlarla bir ICP kuvvet sensOriiniin kalibrasyonu yapilacagi zaman biitiin
iletim sisteminin yiik bosalmast zaman sabiti (TC) goz Oniinde bulundurulmalidir.Yiik
bosalmasi zaman sabiti (TC), girdi sinyalinin azalma oranini temsil etmektedir. TC degeri bir
sinyalin baslangic pik degerinin %37’sinin azalmas: igin gereken siiredir.Bu iissel bir

azalmadir. Bir pik sinyalinin dogal olarak sifira inmesi igin bes TC araligi gerekmektedir

(65,66,105).
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Enstrimantasyon esnasinda ve ICP kuvvet sensorleri ile uygulama esnasinda asagidaki
noktalara dikkat edilmelidir (65,108);
-Sensor baglantisi temiz tutulmahdir.
-Maksimum yiik kuvvetlerinin tizerine ¢ikilmamalidir.
-121 C’nin tizerinde ¢alisiimamalidir.
-Akim kontrol aletleri olmadan voltaj uygulanmamalidir.
-20Ma’den daha fazla akim uygulanmamaldir.
-30V’dan daha tazla voltaj uygulanmamahdir.
-Sensor kablolari bikilmemelidir.

-Uygulama esnasinda metal-metal temasindan kaginilmahdir.

2.3.3. LABVIEW YAZILIMI HAKKINDA BiLGIiLER

National Instruments sirketi tarafindan hazirlanan bu program, sensorlerden gelen
verilerin  bilgisayarda gosterilmesi amactyla kullamlmaktadir. Labview bir grafiksel
programlama dilidir. Uygulama yaratihirken yazi yerine, grafik ve resimler kullaniimaktadir.
Yazi dilinin kullanildigi programlarda, program isleyisini yazili talimatlar belirlemektedir.
Labview yaziliminda ise veri akis programi kullanilir ve veriler program isleyisini

belirlemektedir (102).

Labview yaziliminda alet ve nesneler kullanilarak kullanici 6n dizeni olusturulur.
Kullanici 6n dizeni, 6n panel olarak adlandiriimaktadir. Fonksiyonlarin grafiksel logolari
kullanilarak, 6n panaldeki nesnelerin kontrolii amaciyla kodlar kullanilir. Bu kodlar blok
diagramlardir. Eger iyi organize edilirse, blok diagrami ile akict bir tablo saglanabilir.
Labview yazihimlan ile GPIP, VXI, PXI, RD-232, RS-485 gibi donanimlari arasinda baglant:
yapilabilmektedir. Ayrica Labview yazilimi, internet web saglayicisi ve TCP / I[P Network ve
Active X gibi yazilim uygulamalari igin uygun olarak gelistirilmistir (102).

Labview yazilmt ile 32-bitlik derlenmis uygulamalar olusturulabilmektedir.
Boylelikle gerekli test, olgim ve kontrol sonuglarn igin gerekli isleyis hizi kazandirilmistir.
Ayrica Labview yazilimy; veri toplama, analiz, sunum ve depolama igin genis bir kitiiphaneye
sahiptir. Labview yazilimi, fen ve muhendislik bilimleri i¢in kendi ¢oziimiiniizii yaratmaya
olanak tanimaktadir. Karmasiklitk ve zorluklarin agiimasinda giiglii program dilinin esnekligi
ve performansi kullanimaktadir. Labview yazilimi ile sistem gelistirme zamani azaltilip,
uretkenlik 10 kat arttirilabilmektedir (102). mmu

wymum“‘;‘ ot
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Labview yazithmu iginde yer alan gorsel aletler (VI), bilgisayara ulasan verileri
diizenler. Bir VI ii¢ parcadan olusmaktadir (102). Bunlar ;

- On Panel

- Blok Diagram

- Resim ve Baglanti Penceresi

On panel kullanicinin 6n diizenidir. Interaktif giren bilginin ve gikan bilginin
gosterildigi boliimdiir. Kontrol ve gosterici kistmlan mevcuttur. Kontrol béliimi girdilen,
gosterici béliimii ise ¢iktilann temsil etmektedir. Koatrol bélimiinde ayar sekmeleri yer
almaktadir. Gosterici bdlimiinde ise grafikler yer almaktadir. Kontrol boliimii VI blok

diagramina veri saglamaktadir. Gosterici boliimi ise blok diagrama ulasan verileri gosterirler

(102).

On panel olusturulduktan sonra. 6n paneli olusturan nesneler kontrol etmek amaciyla,
fonksiyonlarin grafiksel hali kullanilarak kodlar ilave edilebilmektedir. Blok diagram. bu
grafiksel kaynak kodunu igermektedir. On paneldeki her kontrol ve gosterici, blok diagramda
kendine Karsilik gelen bir terminale sahiptir. Buna ek olarak, blok diagram Labview VI

kiitiphanesinden olusturulabilecek fonksiyonlan ve yapilan icermektedir(102).

Labview paletleri sayesinde 6n panelde ve blok diagramda ihtiva¢ duyulan sekiller
olusturulabilmektedir(102). Bunlar;

-Alet Paleti

-Kontrol Paleti

-Fonksiyon Paleti

Alet paleti, hem 0n panelde. hem de blok diagramda kullanilabilmektedir.alet paleti
fare kiirsSriiniin 6zel islem halidir. Alet paletinden her hangi bir nesne secildiginde fare
segilen resmin halini almaktadir. Alet paleti, on panel ve blok diagramdaki nesneleri

calistirmak veya degistirmek amaciyla kuflanilir(102).

-

v

Kontrol paleti sadece 6n panelde kullanilabilmektedir. On diizenin olusturulmas: igin,

kullanilan 6n panel kontrollerinin ve gostericilerini igermektedir(102).
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Fonksiyon paleti ise yalmzca blok diagramda kullanilabilmektedir. Fonksiyon paleti,

Enstriiman [ / O veya Dosya I / O gibi VI programlanmas: igin kullanilan nesneleri

icermektedir(102).

DAQ. analog ve dijital kanallan isimlendirmek ve gruplandirmak  amaciyla
kullamimaktadir. DAQ kullanimi 6ncesi analog giren bilgi, analog ¢ikan bilgi, dijital giren
bilgi ve dijital ¢ikan bilgi kanallan gruplandinimalidir. Kanallan gruplandirmak amaciyla
DAQ ¢oziimler galerisi olusturulmalidir. DAQ ¢6ziimleyici, DAQ kanal bilgileri yardimiyla
gruplandirmaya yardimct olmaktadir. DAQ kanal biiyiciisii, 6lgiilen her bir DAQ donanim

kanalinda olusturulan fiziksel biiyiikliiklerin aciklanmasina yardimct olmaktadir (32).

2.3.4. Enstriimente Edilen Tablet Presinde Tabletlerin Olusturulmasi
Enstriimente edilen tablet presinde tabletlerin olusturulmasi amaciyla 2.1.1 ve 2.1.2.
belirtilen yontemler ile hazirlanan toz kangimlar 375mg’lik tabletler halinde 10mm ¢apa sahip
tek zzmbali enstriimente edilmis Korsch EKO tablet presinde 20 adet bastldi. Basim esnasinda
kuvvet degisimlerini gozlemleyebilmek amaciyla sensdr hassasiyetleri anahtar yardimuyla

ayarland1 ve karstlastirilabilir verilerin toplanmasi amaciyla uygun basim kuvveti olarak 350

kef secildi.

2.3.5. Tablet Basum Sirasinda Kuvvet Degisiminin Incelenmesi
Enstriimente edilen tablet presinde tablet basimi esnasinda, her bir tablete ait basun
kuvvetlerindeki degisimler newton (daha sonra kilogram kuvvet birimine cevirildi) ve

milivolt cinsinden sensorler ve Labview yazilimi yardimiyla ayn klasdrlerde bilgisayarda

depolandi.

2.3.6. Tablet Basimu Sirasinda Alt Zimba itme Kuvvetinin Belirlenmesi
Enstriimente edilen tablet presinde tablet basimi esnasinda, her bir tablete ait alt zimba
itme kuvvetlerindeki degisimler sensorler ve Labview yazilimi yardimiyla ayn klasorlerde

bilgisayarda dcpoiandi. Bu amagla tablet basimi esnasinda alt zzimbada meydana gelen kuvvet

~degisimlerine ait pik degerleri bu yazilim ile Newton birimine ¢evirildi.
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2.3.7. Alt Zimba [tme Kuvvetindeki % Azalmanin Saptanmas:
Enstriimente edilen tablet presinde her bir tabletin basimu esnasinda, maksimum alt

zimba itme kuvveti degisimled ve minimum alt zimba itme kuvveti degisimleri 2.3.3de

belirtilen yontemle saptand:.

Daha sonra bastm sonuna dogru gozlenen minimum alt zumba itme kuvveti saptand: ve
her bir formiilasyona ait maksimumn alt zzmba itme kuvveti referans alinarak. alt zimba itme

kuvvetindeki %azaima saptandt.

2.3.8. Lubrikant Hassasiyetinin (LSR Degeri) Saptanmasi

Lubrikant ilave edilmemis referans toz kangimla. lubrikant ilave edilerek hazirlanmis
toz kansimlardan, hidrolik el presinde hazirlanan tabletlerin  kinlma kuvvetleri
karstlasuinlmali olarak .incelendi ve lubrikant hassasiyetleri saptandi. Her bir konsantrasyon,
kanstirma zamani ve basim kuvveti farkli olan tabletlerin lubrikant hassasiyet oranlan
asagidaki denklem yardimiyla hesapland: (LSR Degeri) hesaplandt.

LSR =Csy = Cs;,

Csy
Bu esitlikte;
Cs, : Lubrikant ilavesi olmaksizin hazirlanan tabletlerin kinlma kuvveti

Cs..: Lubrikant ilave edilerek hazirlanan tabletlerin kirilma kuvveti

Lubrkant ilave edilmemis referans toz kansimia. lubrikant ilave edilerek hazirlanmis
toz kansimiardan, enstriimente edilen hazirlanan tabletlerin kinlma Kkuvvetlen
karsilastinlmali olarak incelendi ve lubrikant hassasiyetleri saptand:i. Farkli konsantrasyon ve
Kanstirina zamanina sahip tabletlerin lubrikant hassasiyet orani (LSR Degeri), aynt esitlik

kullanilarak hesapland:.



2.4 HAZIRLANAN TABLETLERDE LUBRIKANT DAGILIMININ VE
FiLM OLUSUMUNUN INCELENMESIi

2.4.1. Tabletlerin Enine Kesitinde Yapilan incelemeler

Farkli konsantrasyon, farkli karigtirma zamani ve farkli basinglar uygulanarak
hazirlanan tabletlerde, tablet iginde lubrikant dagilimi, lubrikant film tabakasi olusumu ve
karigtirma siresinin lubrikant dagilimi ve partikiiller etrafindaki film tabakasi olusumu

uzerine etkileri Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) kullanilarak incelendi.

Bu amagla hazirlanan tabletlerin elektron demeti gegirgenligini artirmak tizere tablet
enine kesiti karbon ile vakum altinda kaplandi. Yalnizca lubrikant igeren tabletlerde 6n
goranti tespitleri yapildi. Her bir lubrikantin taramali elektron mikroskopu icindeki
goruntiileri ve goruntii 6zellikleri (bilyutme, elektron hizi) saptandi. Daha sonra hazirlanmig
tabletlerin enine kesitindeki lubrikant dagilimi, 6n ¢alisma ile saglanan sartlar saglanarak

incelendi. Her bir lubrikantin tablet enine kesitindeki goruntiileri alindu.

2.4.2. Tabletlerin Yiizeyinde Yapilan incelemeler

Farkli konsantrasyon, farkli karistirma zamani ve farkli basinglar uygulanarak
hazirlanan tabletlerde, tablet yiizeyindeki lubrikant dagilimi, lubrikant film tabakasi olusumu
ve karigtirma siresinin lubrikant dagilimi ve partikiller yizeyindeki film tabakast olusumu
uzerine etkileri, Elektron Probe Mikroanalizéor (EPMA) kullanilarak incelendi. Bu amagla
hazirlanan tabletlerin elektron demeti gecirgenligini artirmak (izere, tim tablet yuzeyleri, ayni
kalinhk ve ayni kompozisyona sahip 20nm’lik karbon tabakasi ile vakum altinda kapland.
Tabletler kaplandiktan sonra mekik igine yerlestirildi. Mekik igine yerlestirilen karbon kaph
tabletler iist bolgeye dogru ¢ekildi. Ust bolgeye yerlestirilen tabletler, mekik iginde yer alan
vidalar yardimiyla sabitlendi. Boylelikle tiim tablet numunesinin elektron demetlerine kars:
pozisyonlari sabitlenmis oldu. Tungsten flamani tarafindan olusturulan dusiik enerjili iyonlarin
pozitif yikli bir anot levha yardimiyla hizlandirilmast ile tablet yuzeyinin belirlenen alaninda
X-igmnlarinin olugmasi saglandi. Anot levha merkezi iginde bulunan delikten elektronlarin
gegisi sirasinda meydana gelen garpigmalar sonucu olugan agikhiklar yardimiyla magnetik
goruntiler saglandi. Ayni kosullar altinda tabletlerin sekonder gortintileri ve ilk elektron
yoresinden geriye yansiyan elektron demeti yardimiyla (B.S.E —Back Scattered Electron

Yontemi) ile tablet yiizey goruntiileri elde edildi.
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