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F a r k l ı G e r e ç l e r l e H a z ı r l a n a n G r a n ü l e l e r i n T a b l e t i n F i z i k s e l 

ö z e l l i k l e r i Ü z e r i n e E t k i s i n i n İ n c e l e n m e s i 

U n t e r s u c h u n g des Einflusses v o n G r a n u l a t e n , W e l c h e d u r c h die 

v e r c h i e d e n e n G e r a e t e hergestellt w u r d e n , auf die physikal ischen 

Eigenschaften von T a b l e t t e n 

T a m e r BAYKARA* v e N e v i n ÇELEBİ* 

G İ R İ Ş 

T a b l e t i m a l a t ı n d a s tandar t la ş t ı r ı lmamış h e r t ü r l ü çal ı şma ko-

şulu, tab le t in fiziksel özell iklerinde farklı b i r k a r a k t e r o la rak karşı-

m ı z a ç ı k m a k t a d ı r (1). Ö r n e ğ i n i m a l a t s ı ras ında g r a n ü l e n i n m a r u z 

ka lacağı m e k a n i k z o r l a m a l a r ( s ü r t ü n m e vs) g r a n ü l e n i n p a r t i k ü l 

b ü y ü k l ü ğ ü v e dağ ı l ımının değişmesine n e d e n o l m a k t a , b u d a g r a n ü l e -

n i n k ö t ü a k m a özelliği k a z a n m a s ı n a , k ü m e dansi tes inin değişmesine 

ve tab le t in b a s ı m k a r a k t e r i n d e değişkenliklere ve t a b l e t t e n tab le te 

değişen ağırlık s a p m a l a r ı n a n e d e n o l m a k t a d ı r (2,3). Yaş y ö n t e m l e 

h a z ı r l a n a n granüle le r in kır ı lganlıkları ü z e r i n e etkiyen faktörler, a) 

K u l l a n ı l a n bağlayıcı m a d d e l e r i n cins ve derişkenlikleri (4-9) , b) 

Elenmiş yaş g r a n ü l e n i n yüksek sıcaklıkta a n i o la rak k u r u t u l m a s ı , 

g r a n ü l e n i n kır ı lganlığının a r t m a s ı n a n e d e n o l m a k t a (10) ve b i rb i r in i 

t a k i p e d e n işlemler s ı ras ında par t ikül ler a ras ındak i s ü r t ü n m e l e r 

nedeniy le g r a n ü l e n i n p a r t i k ü l büyüklük ler i ve dağ ı l ımlar ı k o n t r o l 

edi lemiyecek bir b i ç i m d e değişmektedir . Bu da teknolojik u y g u n -

l u k t a n t u t u n d a , i lacın yarar l ı l ığ ına k a d a r u z a n a n o lumsuz sonuç-

lar ın m e y d a n a gelmesine n e d e n o l m a k t a d ı r (12-15) . c ) Ü ç ü n c ü b i r 

R e d a k s i y o n a verildiği t a r i h : 22 M a r t 1982. 

* F a r m a s ö t i k Teknoloj i Kürsüsü, Eczacıl ık Fakültes i . A n k a r a Üniversitesi . 
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faktör de g r a n ü l e n i n içermesi istenilen n e m m i k t a r ı d ı r (11,16). d) 

G r a n ü l e n i n k u r u t u l m a d a n önce v e k u r u t u l d u k t a n sonra elendikleri 

eleklerin gözenek büyüklükler i a ras ındak i o r a n (17), bu g ü n l i t e r a t ü r d e 

bel i r t i lmektedir . 

T e k t ü r dağı l ımlı par t ikü l le re sahip toz veya g r a n ü l e , eğer az 

basınçlı yeter l i sertlikte t a b l e t ver iyorsa; bu teknolojik b a k ı m d a n 

erişilmek istenilen en iyi ( o p t i m u m ) bir sonuçtur . Bazen g r a n ü l e -

ler in p a r t i k ü l b ü y ü k l ü ğ ü dağı l ım sınırının d a r bir a ra l ık ta o lmadığ ı 

ve bu dağ ı l ımın t o z u n iç inde varyasyon gösterdiği ha l lerde, yeterli 

t a b l e t sertliği (Druckfestigkeit) tab le t in k a p a k - a t m a y a meyl ine bir 

ö lçüt teşkil e t m e m e k t e d i r . Bu gibi fiziksel değişkenliklerin çoğu, g r a -

n ü l e n i n p a r t i k ü l b ü y ü k l ü ğ ü ve dağ ı l ımının değişmesi ile y a k ı n d a n 

ilgilidir (18-22) . 

T a b l e t i m a l a t ı s ı ras ında k u r u t u l m u ş granüle ler , diğer kar ı ş t ı rma 

işlemleri s ı ras ında ve de b u n u t a k i b e n b a s ı m d a , t a b l e t m a k i n a s ı n ı n 

t i treşimi ile b i rb i r ler ine sür tünerek, k ı r ı l m a y a - u f a l a n m a y a m a r u z 

k a l m a k t a d ı r l a r . Böylece y ine p a r t i k ü l b ü y ü k l ü ğ ü ve dağı l ımı ile 

p a r t i k ü l şekli kendi l iğ inden değişikliğe u ğ r a m a k t a d ı r (22). 

T a b l e t g ranüles in in s ü t ü n m e y e karşı d i rencini , y a n i kır ı lganlığını 

(friabilité) nicel o la rak s a p t a m a k için önce, iki p l a k a a r a s ı n a yerleş-

tiri lmiş g r a n ü l e kütles inin üzer ine u y g u l a n a n kuvvete karşı g r a n ü l e -

n i n göstermiş o l d u ğ u d i r e n ç saptanmış t ı r (2,3,23). F O N N E R (24) 

ve arkadaş lar ı , t a b l e t i m a l a t ı s ırasında g r a n ü l e kır ı lganlığının, 

statik şekilden çok s ü r t ü n m e h a l i n d e , y a n i gerçeğe benzet i lmiş bir 

b iç imde s a p t a n m a s ı gerektiğini görmüş lerd i r . Bu a m a ç l a , kapal ı 

b ir k a p iç inde g r a n ü l e , belirli b ir süre ç a l k a l a n a r a k karıştırılmış ve 

belirli meş a r a s ı n d a k i par t ikü l le r in ağ ı r l ık lar ındaki a r t m a tesbit 

edilmiştir. D a h a sonra R o c h e F r i a b i l a t ö r ö n ü n bu a m a ç l a ilk kez kul-

lanı lması , M A R K S (25) ve a r k a d a ş l a r ı t a r a f ı n d a n ve sonuçlar ın ın 

geliştirilmesi d e H U N T E R (26) t a r a f ı n d a n yapı lmışt ır . Son olarak, 

R U B I N S T E I N (27) ve a r k a d a ş l a r ı R o c h e F r i a b i l a t ö r ü n d e belli süre 

v e devirde a ş ı n m a y a - k ı r ı l m a y a m a r u z bırakt ık lar ı g r a n ü l e y i s o n r a d a n 

elek anal iz ine tab i t u t a r a k , p a r t i k ü l büyüklükler i d a ğ ı l ı m ı n d a y a r a r -

l a n a r a k g r a n ü l e n i n kırı lganlık indeksini saptamış lard ı r . 

Kır ı lganl ık i n d e k s i = 
T e s t t e n sonra par t ikü l ler in çapı ( M e d y a n ) 

T e s t t e n önce par t ikül ler in çapı ( M e d y a n ) 
X 100 % 



F a r k l ı Gereçler le H a z ı r l a n a n G r a n ü l e l e r i n . 31 

Y u k a r ı d a k i eşitlikten h e s a p l a n a n değer, g r a n ü l e n i n kırı lganlık 

indeksini bize vermekted i r . G r a n ü l e ne k a d a r kır ı lgan ise, bu değer 

o denl i sıfıra doğru y a k l a ş m a k t a d ı r . Sayı l ' e yakınsa g r a n ü l e n i n kırıl-

ganlığı azdır . Bu değer b i r d e n uzaklaş ıp sıfıra yaklaşt ıkça, kır ı lganlık 

da o denl i faz la laşmaktadır . 

Biz bu a r a ş t ı r m a m ı z d a , aynı koşul larda ve yaş y ö n t e m l e , fakat 

g r a n ü l e kütlesinin farklı gereçlerle h a z ı r l a n d ı ğ ı ha l le rde, g r a n ü l e n i n 

k ır ı lganl ığ ında h e r h a n g i bir değişkenlik o l u p o lmadığ ın ı göstermeye, 

eğer varsa, bu değişkenliğin, bas ı lan tab le t in fiziksel özelliklerine ne 

ö lçüde yansıyabi leceğini göstermeye çalıştık. 

D E N E Y S E L B Ö L Ü M 

Granülenin Hazırlanması: 

G r a n ü l e f o r m ü l ü : 

L a k t o z 390 g. 

P a t a t e s nişastası 100 g. 

Bağlayıcı % 4 a / h P V P Çöz 1 3 6 . 3 g. 

K a y d ı r ı c ı - K a y p a k l a ş t ı r ı c ı % 2 

Kaydır ıc ı-kaypaklaş t ı r ıc ı o la rak aşağıda formülü veri len karış ım 

kullanı lmışt ır . 

H D K - V - 1 5 " 1 k. 

T a l k " k. 

M a g n e z y u m S t e a r a t c . . 3 k. 

T o z l a r ı n p a t k ı v a m ı n a getiri lmesi iş lemi; m e l a n j ö r d ve p l a n e t e 

karış t ı r ıc ı larda ayrı ayr ı yapı ldı . İk i faklı gereçle h a z ı r l a n m ı ş g r a n ü l 

elde edildi. 

L a k t o z f , p a t a t e s nişastası g , k ü p kar ış t ı r ıc ıda h , 30 d a k i k a karış-

tır ı l ıp, s o n r a melan jörde p a t k ı v a m ı n a gelinceye k a d a r % 4 a / h 

a) Hochdisperse Kieselsaeure, Wecker C h e m . G m b H , B. A l m a n y a . 

b) B D H , Pool, İng i l tere , 

c) Riede l , B. A l m a n y a , 

d) Erweka, L a b o r k n e t e r , T y p e LK5, B . A l m a n y a , 

e) Erweka, P l a n e t e n r ü h r w e r k , T y p e P R S , B. A l m a n y a , 

f,g) F a r m a s ö t i k kal i te, 

h ) Erweka, K u b u s m i s c h e r , T y p e K B 1 5 / U G , B . A l m a n y a , 
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lık P V P i çözeltisi i lave edi ldi . D a h a sonra 1.6 mm lik elekten 1 geçiri-

lerek, h a v a cereyanl ı e t ü v d e k 50° ± 2 C de, 1.5 saat süre ile k u r u t u l d u . 

K u r u t u l d u k t a n sonra granüle ler , 1.6 m m . lik elekten geçiri ldi. Böy-

lece F o r m ü l I oluştu. P a t k ı v a m ı n a g e t i r m e işlemi bu kez de m e l a n -

j ö r yer ine, p l a n e t karıştırıcı ku l lan ı la rak yapı ldı . F o r m ü l I deki diğer 

iş lemlerin hepsi a y n e n t e k r a r l a n d ı . F o r m ü l I I oluştu. 

F o r m ü l I ve F o r m ü l II d e n 100 er g a l ınıp, p a r t i k ü l b ü y ü k l ü ğ ü 

anal iz i için v ibrasyon e leğinde l , teker teker elek anal iz ine t a b i t u t u l d u m . 

Böylece F o r m ü l Ia ve F o r m ü l IIa oluşur. 

F o r m ü l I ve F o r m ü l II g r a n ü l e l e r i n d e n 100 er g a l ınıp, R o c h e 

F r i a b i l a t ö r ü n d e u f a l a n m a - a ş ı n m a iş lemine t a b i t u t u l d u n . U f a l a n m a 

- a ş ı n m a y a m a r u z k a l a n b u g r a n ü l e l e r d e , y u k a r ı d a k i gibi p a r t i k ü l 

b ü y ü k l ü ğ ü anal iz i yapı ld ı . Aynı t ipe ait o lan elek fraksiyonları b i r 

a r a y a getiri ldi ve karışt ır ı ldı. Böylece, F o r m ü l Ib ve F o r m ü l I Ib 

oluştu. 

F o r m ü l I a ( F I a ) , F o r m ü l I b ( F I b ) , F o r m ü l I I a ( F I I a ) v e F o r m ü l 

I Ib ( F I I b ) granüle ler i ü z e r i n d e aşağıdaki deneyler yapı lmışt ır . 

G r a n ü l e l e r d e A k ı ş H ı z ı T a y i n i : 20 g g r a n ü l e n i n Flowtes teor 

a le t inde akış hızı tay in edi ldi . D e n e y 10 kez y inelenip, or ta lamas ı 

a l ındı . 

K ü m e D a n s i t e s i T a y i n i : 10 g g r a n ü l e n i n 25 ml lik m e z ü r -

deki h a c m i ölçüldü, dk = (g / c m 3 ) f o r m ü l ü n d e n hareket le , 

her bir f o r m ü l ü n k ü m e dansitesi h e s a p l a n d ı . D e n e y 5 kez y inelenip 

or ta lamas ı a l ındı . 

T a b l e t l e r i n B a s ı l m a s ı : Y u k a r ı d a formülü verilmiş o lan, kay-

dır ıc ı-kaypaklaşt ı r ıc ı k a r ı ş ı m ı n d a n , h e r bir formüle % 2 o r a n ı n d a 

i lave edil ip, u y g u n büyüklüktek i c a m bir k a v a n o z iç inde, as imetrik 

hareket ler le ( T u b u l a karıştırıcısına benzet iml i o larak) 10 dak ika süre 

i) K o l l i d o n 25, B A S F , B. A l m a n y a , 

1) Erweka, F e u c h t G r a n u l a t o r , T y p e F G S , B. A l m a n y a , 

k ) E n d e r , T i p , E . Ö . , Yerli Y a p ı m . 

1) R e t s c h , Prüfsiebe, B. A l m a n y a . 

m) E l e m e süresi 20 d a k . ve t i treşim genliği 2 m m . 

n) 10 d a k . süre ile ve 25 devir/ d a k . d a . 

o ) Erweka, T y p e G D T , B . A l m a n y a . 
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ile elle d ö n d ü r ü l e r e k karışt ır ı ldı. Bu granüle le r tab le t m a k i n a s ı n d a p 

10 mm çaplı , tekli ve düz yüzlü z ı m b a ile ağırl ıkları 325 - 330 

mg o lacak şekilde basıldı. 

T a b l e t l e r i n ü z e r i n d e y a p ı l a n ça l ı şmalar : H a z ı r l a n a n tab le t le rde, 

aşağıdaki kontro l la r yapı lmışt ı r . 

a ) A ğ ı r l ı k K o n t r o l ü : H a z ı r l a n a n t a b l e t l e r d e n 20 a d e t alı-

n a r a k , ağırl ıkları s a p t a n d ı ve o r t a l a m a ağır l ıkları h e s a p l a n d ı r . 

b ) S e r t l i k K o n t r o l ü : H e r b i r tablet in, b a s ı m d a n h e m e n s o n r a 

ve 24 saa t sonraki sertlikleri s t ay in edildi. 10 tab le t in sertlik or ta lamas ı 

a l ındı . 

c) U f a l a n m a - a ş ı n m a K o n t r o l ü : 10 a d e t t a b l e t ta r t ı l a rak, 

R o c h e F r i a b i l a t ö r ü n d e 25 devir / d a k . da 5 d a k i k a süre ile d ö n d ü r ü l d ü . 

S o n r a tablet ler teker teker a l ınıp, bir l ikte tar t ı ld ı . Ağırlık kaybı sap-

t a n d ı ve b u r a d a n % k a y ı p h e s a p l a n d ı . 

d ) D a ğ ı l m a K o n t r o l ü : T . F . 1974'te (28) ver i len y ö n t e m e 

göre yapıldı*. Bu a m a ç l a , peps in i ç e r m e y e n 37° ± 2 C lik y a p a y m i d e 

o r t a m ı kul lanı ldı (29). D e n e y h e r defasında 6 tablet le 3 kez y ine lendi . 

e ) K a l ı n l ı k : H e r bir t a b l e t g r u b u n d a n 20 t a b l e t a l ı n a r a k 

kal ınl ıklar ı ö l ç ü l d ü u . O r t a l a m a kal ınl ıkları b u l u n d u . 

Bulgular istatistiksel o la rak karşılaştırı l ıp değer lendir i lmiş, bu 

a m a ç l a , eşlerarası ve g r u p l a r a r a s ı farklı l ıkların ö n e m kontro lü , S tu-

d e n t " t " , Wi lcoxon Eşleştirilmiş iki ö rnek ve M a n n - W h i t n e y test-

ler ine göre yapı lmış t ı r v . O r t a l a m a , bağı l s a p m a ve o r t a l a m a l a r ı n , 

t 0 . 0 5 e göre güvenir l ik s ınırları h e s a p l a n m ı ş t ı r (30). 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

H e r iki g r a n ü l e n i n kırı lganlık indeksi h e s a p l a n d ı ğ ı n d a Şekil 1 

ve 2, m e l a n j ö r d e i m a l edilmiş g ranüle le r in kırı lganlık indeksleri 0 . 4 5 0 

± 0 . 0 0 1 2 iken bu değer, p l a n e t e r kar ış t ı r ıda 0 . 5 8 0 ± 0 . 0 0 6 o la rak 

b u l u n m u ş t u r . B u n a göre m e l a n j ö r d e i m a l edi len t a b l e t g ranüles in in 

kırılganlığı, d iğer ine göre d a h a yüksek, y a n i d a h a kır ı lgandır . 

p ) K o r s c h , E K - O , N o . 9499, B . A l m a n y a , 

r) M e t t l e r , H 10, İsviçre. 

s ) S t rong-Cobb, P T - 1 0 0 , J . H . D e L a m a r a n d Sons, I n c . , A . B . D . 

t ) M a n e s t y tab le t d a ğ ı l m a testi a let i , İng i l te re 

u) M i k r o m e t r e , Kaefer (0 .01 m m ) , B. A l m a n y a 

v ) Texas I n s t r u m e n t s , T I - 5 5 , A . B . D . 



Şek. 1. M e l a n j ö r d e H a z ı r l a n m ı ş G r a n ü l e n i n Ufa lanma-Aş ınma İşlemi U y g u l a n d ı k t a n 

Sonraki v e U y g u l a n m a d a n Ö n c e k i P a r t i k ü l Büyüklüğü Dağı l ımı . 

Şek. 2 . P l a n e t Kar ı ş t ı r ıc ıda H a z ı r l a n m ı ş G r a n ü l e l e r i n U f a l a n m a A ş ı n m a İş lemi U y g u -

l a n d ı k t a n S o n r a v e U y g u l a n m a d a n Ö n c e k i Par t ikü l Büyüklüğü Dağı l ımı . 
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F o r m ü l N o . 
K ü m e Dansites i 

(g/ cm 3 ) 

Akış H ı z ı 
(Sn) 

I a 
X 
s 
BS 

0 . 6 9 6 
± 0 . 0 3 0 9 

3 . 6 6 

2 7 . 7 
± I . I 7 

5.91 

I b 
X 
s 
BS 

0 . 7 5 0 
± 0 . 0 1 3 6 

1.46 

2 3 . 8 

± 1.74 
10.3 

IIa S 
BS 

0 . 6 4 0 
± 0 . 0 2 2 2 

2 . 7 9 

2 2 . 8 
± 0 . 8 7 6 

5 . 3 9 

IIb 
X 
s 
BS 

0 . 7 3 0 
± 0 . 0 1 2 5 

1.83 

2 3 . 2 

± 5 . 6 4 
3 . 4 0 

X : O r t a l a m a 

S : + O r t a l a m a n ı n S t a n d a r t H a t a s ı . t 0 . 0 5 

BS : Bağıl S a p m a . 

H e r b i r granit le ü z e r i n d e y a p ı l a n ça l ı şmalar ın sonuçlar ı T a b l o . 1 

d e veri lmiştir. B u n a göre F I a v e F I b d e k ü m e dans i te le r inde b ü y ü m e 

görü lmekted i r . F I a v e F I I a a r a s ı n d a a n l a m l ı bir farklılık m e v c u t t u r . 

( p < 0 . 0 1 ) . Aynı farklılık eşler arası k ü m e dansitesi s o n u ç l a r ı n d a da 

ö n e m i n i k o r u m a k t a d ı r . Fark l ı g r a n ü l e l e r i n akış h ı z l a r ı n d a , g r a n ü l e -

n i n p a r t i k ü l b ü y ü k l ü ğ ü dağ ı l ımının değişmesine p a r a l e l b ir değişme 

izlenmiştir . Akış hız lar ı sonuçlar ı karşı laşt ır ı ldığında, yalnız eşler 

a r a s ı n d a a n l a m l ı farklılıklar b u l u n m u ş t u r ( p < 0 . 0 5 ) . B u n a karş ın 

g r u p l a r arası farklılıklar a n l a m l ı deği ldir . 

T a b l o 2 . d e yer a l a n tab le t ağ ı r l ık lar ında F I I a v e F I I b n i n bağıl 

s a p m a l a r ı ile güvenir l ik sınırları, F I a v e F I b y e n a z a r a n d a h a k ü ç ü k -

t ü r . B u d a g r a n ü l e n i n , p a r t i k ü l b ü y ü k l ü ğ ü dağ ı l ımının p l a n e t karış-

t ı r ıc ıda y a p ı l a n d a d a h a d a r bir sınır iç inde o l d u ğ u n u belge lemektedir 

Yine aynı t a b l o d a yer a l a n kalınlık s o n u ç l a r ı n d a F l a da 3 . 1 8 ± 0 . 0 5 6 7 

m m iken b u değer, F I I a d a 3 . 0 5 ± 0 . 0 0 5 8 7 m m dir. B u n a göre 

sonuçlar, T a b l o 1. deki k ü m e dansitesi sonuçlar ı ile parale l l ik gös-

t e r m e k t e d i r . Ayrıca p l a n e t karışt ır ıcıda h a z ı r l a n a n F I I a n ı n güve-

nirl ik sınırı, FIa ya göre 10 kez d a h a fazladır. Bu da FIIa n ı n stabil 

bir k ü m e dansitesi göstermiş o l d u ğ u n u belge lemektedir ki, g r u p l a r 

arası fark çok a n l a m l ı d ı r ( p < 0 . 0 1 ) . Aynı fark, F I b v e F I I b d e d e 

T a b l o 1. F a r k l ı gereçlerle h a z ı r l a n m ı ş g r a n ü l l e r i n k ü m e dansi te ler i ve akış hız lar ı . 



T a b l o 2 . Fark l ı gereçlerle h a z ı r l a n m ı ş g r a n ü l e l e r d e n bas ı lan tab le t ler in fiziko-farmasötik özellikleri. 

F o r m ü l N o . 

T a b l e t 

Ağırlığı 

(mg) 

T a b l e t 
Kal ın l ığ ı 

( m m ) 
Sertl ik 

( S . C . U . ) 

2 4 S a a t S o n r a k i 
Sert l ik 

( S . C . U . ) 

U f a l a n m a 
A ş ı n m a 

(%) 

D a ğ ı l m a 
Süresi 

(Sn) 

I a 
X 
s 
BS 

331.50 
± 7 .62 

4 . 9 2 

3 . 1 8 
± 0 . 0 5 6 7 

3 . 6 8 

8 . 2 5 
± 1.007 
2 6 . 1 2 

1 0 . 7 0 
± 0 . 8 4 5 

11.05 

I . 7 8 4 8 . 6 
± 1 8 . 9 4 

3 6 . 9 3 

I b 
X 
s 
BS 

3 2 8 . 8 0 

± 3 .41 
2 . 2 2 

3 . 1 4 
± 0 . 0 1 6 2 

I.II 

9 . 0 0 
± 0 . 4 7 4 

11.28 

8 . 5 5 
± 0 . 5 6 9 

9 . 3 2 

0 .61 61 .11 
± 6 . 5 0 

2 1 . 3 8 

H a 
X 
S 
B S 

3 1 2 . 6 0 
± 1.74 

1.19 

3 . 0 5 
± 0 . 0 0 5 8 7 

0 . 4 1 3 

5 . 8 9 
± 0 . 3 6 4 

13.26 

5 . 4 5 
± 0 . 3 5 5 

9 . 1 2 

1.89 3 9 . 8 
± 2 . 0 5 5 

10.37 

I I b 
X 
S 
BS 

3 0 7 . 0 0 
± 3 . 8 2 

2 . 6 6 

3 . 0 0 
± 0 . 1 0 0 8 

7 . 1 9 

7 . 6 3 
± 0 . 4 7 2 

13.25 

7 . 3 5 
± 0 . 9 3 8 

7 . 8 

1.93 4 2 . 0 5 
± 2 .71 

1 2 . 9 6 
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ö n e m i n i k o r u m a k t a d ı r ( p < 0 . 0 2 ) . T a b l e t sertliği değer ler ini b i rb i r-

leriyle karşılaştırırırsak, F I b v e F I I b d e b a s ı m d a n h e m e n sonra, 

y a p ı l a n ö l ç ü m değer ler inde, F I a v e F I I a y a göre bir yükselme görül-

mekted i r . P l a n e t karıştırıcı ile h a z ı r l a n a n g r a n ü l e d e , h e m e n y a p ı l a n 

ö lçme ile, b a s ı m d a n sonraki 24 saat te y a p ı l a n ölçmeler a r a s ı n d a is-

tatistiksel o la rak a n l a m l ı farklılıklar b u l u n a m a m ı ş t ı r . H a l b u k i m e -

lanjör ile y a p ı l a n g r a n ü l e formül ler inde ilk ve son ölçmeler a r a s ı n d a 

a n l a m l ı farklılıklar g ö r ü l m ü ş t ü r ( p < 0 . 0 5 ) . Bu bize bas ım sırasında 

sıkışan g r a n ü l e par t ikü l le r in in konsolide o l m a yetenekler in in d a h a 

stabil o l d u ğ u n u göstermektedir (31). 

U f a l a n m a a ş ı n m a yüzdeler i , y ine p l a n e t karışt ı r ıcıda y a p ı l a n -

da eşler a r a s ı n d a ö n e m l i bir değişiklik göstermemişt i r . M e l a n j ö r d e 

y a p ı l a n d a ise, bu d e ğ e r ; % 1.78 d e n % 0 . 6 1 d ü ş m ü ş t ü r . Bu da me-

lanjörde h a z ı r l a n a n g r a n ü l e n i n par t ikül ler in in, u f a l a n m a y a d a h a çok 

m a r u z ka lmas ın ın bir n e d e n i olabil ir Şekil. 1, T a b l o 2. 

D a ğ ı l m a test inde, FIa - FIb ve FIIa - FIIb d e n oluşan eşler 

a r a s ı n d a a n l a m l ı bir farklılık b u l u n a m a m a ı ş t ı r . F a k a t b u n a karşın, 

g r u p l a r a ras ındaki fark a n l a m l ı d ı r ( p < 0 . 0 5 ) . Ayrıca d a ğ ı l m a süreleri 

ile sertlikler a r a s ı n d a yak ın bir ilgi, T a b l o 2 d e ğ e r l e r i n d e n gözlen-

mekted i r . Yine p l a n e t kar ış t ı r ıc ıda h a z ı r l a n a n g r a n ü l e d e n bas ı lan 

tab le t in d a ğ ı l m a süreleri, d iğer ine n a z a r a n d a h a kısadır. B u d a p l a n e t 

karıştırıcı h a z ı r l a m a tekniğinin, diğer ine göre ü s t ü n l ü ğ ü n ü belgele-

mekted i r . 

T ü m d e n e y sonuçlar ın ın karşılıklı b iç imde mukayesesi göster-

mişt ir ki, p l a n e t karışt ı r ıcıda h a z ı r l a n a n g r a n ü l e d e n bas ı lan t a b l e t -

ler in f iziko-farmasötik özell iklerinde, melan jörde h a z ı r l a n a n a kı-

yasla d a h a o l u m l u sonuçlar elde edilmiştir . B u n u n n e d e n l e r i n i 

şöyle aç ık layabi lmekteyiz ; a) P l a n e t karıştırıcı, g r a n ü l e i m a l a t ı sıra-

s ında karış ımı d a h a h o m o j e n ve etkin bir b iç imde kar ış t ı rabi lmekte-

dir . H a l b u k i m e l a n j ö r d e ; z a m a n z a m a n ça l ı şmaya a r a ver ip, d ö n e r 

b ıçak lar ın a r a l a r ı n a ve a let in d i p k ı smına yapış ıp k a l a n g r a n ü l e 

h a m u r u n u n kaz ın ıp tekrar d ö n d ü r ü l m e s i gerekmektedir , b ) P l a n e t 

karışt ır ıcının, üs tü kısmının açık olması nedeniy le, i m a l a t s ı ras ında 

bağlayıcı ile ıs latı lan g r a n ü l e bir y a n d a n k u r u m a y a m a r u z k a l m a k t a 

ve ü z e r i n e i lave edilen bağlayıcı pors iyonlar ı k ısmen aglomerize o lmuş 

t o z u n kümeleşmeye meyl ini d a h a d a a r t ı r m a k t a d ı r . Böylece d a h a sağ-

l a m bir g r a n ü l e kütlesi elde edilmiş o l m a k t a d ı r . M e l a n j ö r d e yapı-
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l a n g r a n ü l e d e ise, a let in üst k ısmının kapal ı oluşu nedeniyle, g r a n ü l e 

bir y a n d a n ıs lanıp toprak laş ı rken bir y a n d a n d a k u r u m a y a fırsat 

b u l a m a m a k t a d ı r . E t k e n m a d d e i ç e r m e y e n g r a n ü l e d e n hareket le ya-

p ı lan b u ça l ı şmanın, yüksek veya d ü ş ü k d o z d a e tken m a d d e içeren 

g r a n ü l e ile y a p ı l d ı ğ ı n d a nasıl bir sonuç vereceği tartışı labil ir . 

F a r m a s ö t i k teknoloj ideki s tandart laş t ı r ı lmış koşullar, yalnız kul-

l a n ı l a n gereçler in t a s a r ı m l a r ı n d a değil, aynı z a m a n d a özdeş tasar ıml ı 

fakat, a y r ı n t ı d a veya b o y u t farkl ı l ıklarında d a h i ö n e m i n i k o r u m a k -

tadı r . Bu n e d e n l e özdeş koşu l larda i laç ü r e t e n bir veya b i rkaç fab-

r i k a n ı n ü r e t i m l e r i n d e m e y d a n a çıkabilecek f iziko-farmasötik farklı-

l ıkların, i lacın biyoyarar l ı l ığ ına k a d a r uzanabi leceğ i olasıdır. 

ÖZET 

Bu ç a l ı ş m a d a farklı gereçlerle ( P l a n e t Karış t ı r ıc ı ve Melan jör) 

v e aynı koşu l larda h a z ı r l a n a n granüle le r in m e k a n i k d i r e n ç l e r i n d e 

(Friabil i te) ne gibi değişikliklerin m e y d a n a geldiği saptanmış t ı r . Bu 

şekilde h a z ı r l a n a n g r a n ü l e l e r d e n bas ı lan tablet ler in, f iz iko-farma-

sötik özell iklerinde m e y d a n a gelen farklılıklar karş ı laşt ırmalı b ir bi-

ç i m d e incelenmişt i r . Ç a l ı ş m a n ı n sonuçlar ı göstermiştir k i ; p l a n e t karış-

tırıcı ile h a z ı r l a n a n g r a n ü l e l e r i n kırı lganlıkları, melan jörde haz ı r-

l a n a n g r a n ü l e l e r e n a z a r a n d a h a azdır . Y a n i m e k a n i k d i renci d a h a 

yüksektir. T a b l e t l e r ü z e r i n d e y a p ı l a n ağırlık sapması , t a b l e t kal ın-

lığı ve sertliği, u f a l a n m a a ş ı n m a ve d a ğ ı l m a test ler inde, p l a n e t ka-

rıştırıcı ile h a z ı r l a n a n g r a n ü l e ile bas ı lan tablet ler in özellikleri d a h a 

ü s t ü n b u l u n m u ş t u r . P l a n e t karıştırıcı, yaş g r a n ü l a s y o n d a , h e m d a h a 

etkin bir k a r ı ş t ı r m a s a ğ l a m a k t a ve h e m de a le t in üst k ısmının açık 

olması nedeniy le i m a l a t s ı ras ında g r a n ü l e n i n kendi l iğ inden ve yavaş-

ç a k u r u m a s ı n a n e d e n o l m a k t a d ı r . Böylece a g l o m e r a o l a n par t ikü l-

ler a ras ındak i b a ğ o l u ş u m u o l u m l u y ö n d e etk i lenmektedir . 

Z U S A M M E N F A S S U N G 

In dieser Arbei t w u r d e festgestellt, welche V e r a e n d e r u n g e n in 

d e n m e c h a n i s c h e n Festigkeit (Abriebfestigkeit) d e r G r a n u l a t e n vor-

k o m m e n , die i n verschiedenen G e r a e t e n u n t e r d e n gleichen U m s t a -

e n d e n hergestel lt w a r e n . Die p h y s i k a l i s c h - p h a r m a z e u t i s c h e Eigen-
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Schäften der T a b l e t t e , die von der auf o b e n e r w a e h n t e r Weise h e r -

gestellten G r a n u l a t e n gepresst w a r e n , w u r d e n vergleicht. Die E r g e b -

nisse d e r Arbei t h a t t e n gezeigt, dass die A b r e i b u n g d e r i m P l a n e t e n -

r ü h r w e r k v o r b e r a t e t e n G r a n u l a t e n weniger w a r als i m L a b o r k n e t e r 

hergestel l ten, da die Festigkeit der ers teren w a r e n n o c h stabiler. Die 

G e w i c h t s a b w e i c h u n g , R o l l - u n d Schüttelverschleiss, Dicke, D r u c -

kfestigkeit u n d Zerfallszeit der T a b l e t t e n w u r d e n geprüft. A u c h d a b e i 

w u r d e n die besten Ergebnisse m i t P l a n e t e n r ü h r w e r k e r h a l t e n . Beim 

F e u c h t g r a n u l a t i o n ist das P l a n e t e n r ü h r w e r k n o c h wirkssamer u n d 

d a b e i veranliesst die feuchte Masse l a n g s a m e r u n d v o n sich selber 

zu t r o c k n e n , weil d e r o b e r e n Tei l des Geraetes im Ver lauf d e r Bear-

b e i t u n g offen ist. Auf diese Weise w e r d e n die B r ü c k e n e n t s t e h u n g 

zwischen d e r agg lomer ier ten T e i l c h e n günst ig beeinflusst. 
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