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OZET

PURUZSUZ. YUKSEK KATI MADDE iCERIKLI TABLET
KAPLAMA BiLESIiMi

Bulus, bir suda ¢ozunebilir selilloz eterin etkili bir miktarini, bir
5 poli(N-vinil pirolidon-ko-vinil asetat) kopolimeri, D-glukoza dayanan
bir film olusturucu ajam1 ve bir plastiklestiriciyi iceren bir kaplama

bilesimini tarif eder.
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ISTEMLER

1. Bir kuru, serbest akan toz formunda olan ve asagidakilerin etkili

miktarlarini igeren bir kaplama bilesimidir:
(1) suda ¢ozunebilir bir sclilloz eterinin %25°1 ila %667s1;

(1)  bir  poli(N-vinil-2-pirolidon-ko-vinil  asctat) (PVP/VA)

kopolimerinin %0.5°1 1la %60°1;

(1) maltodekstrin ve polidekstrozdan secilen D-glukoza dayanan bir

film olusturucu ajamin %0.1°1 1la %45°1;
(1v) ve bir plastiklestiricinin %6°s1 ile %22’si;

burada adi gegen PVP/VA kopolimeri %55 N-vinil-2-pirolidon: %45

vinil asetat ila %99 N-vinil-2-pirolidon: %1 vinil asetat igerir.

2. [stem 1°e gbre bilesim olup, burada adi gecen suda ¢oziinebilen
selilloz eteri, karboksimetilseliiloz sodyumdan (CMC Na), hidroksietil
selulozdan (HEC), hidroksipropil selillozdan (HPC),
hidroksipropilmetil selilozdan (HPMC) ve metil selilozdan (MC)

meydana gelen hruptan segilir.

3. [stem 1°e gore bilesim olup, burada ad1 gegen plastiklestirici
sitratlardan, orta-zincirli trigliseritlerden, ftalatlardan, glikollerden,

stearatlardan ve triasetinden meydana gelen gruptan scgilir.

4. Kat1 maddeleri kaplamak i¢in bir yontem olup, (a) 1 ila 3
arasimdaki istemlerin bilesimlerinden herhangt birini igeren bir
kaplama stispansiyonunun meydana getirilmesi, (b) ad1 gecen kaplama

siispansiyonunu tatbik ederck adi gegen katt madde tizerinde bir
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tabaka olusturulmasi, ve (c) adi gecen katt madde uizermdeki ads

gecen tabakanin kurutulmasi adimlarim thtiva eder.

5. [stem 4’e gdre yontem olup, burada kaplanmis siispansiyon, su
iginde %20 (a/a) ya da daha fazla oranda toplam kati madde i¢erigine

sahiptir.

6. [stem 5’e gdre yontem olup, burada toplam kat1 madde icerigi

%25 (a/a) ya da daha fazladir.

7. [stem 4’e gore yontem olup, burada adi gegen kati madde bir

tarumsal, besinsel ya da farmasotik kat: maddedir.

8. Bir tarimsal, besinsel ya da farmasodtik kati maddenin
kaplanmasmnda 1 ila 3 arasindaki istemlerden herhangi birine

tammlandigr gibi bir bilegimin kullanim.
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24456

TARIFNAME

PURUZSUZ., YUKSEK KATI MADDE iCERIKLI TABLET
KAPLAMA BIiLESIMI

BULUSUN SAHASI

Mevcut bulus, kaplama bilesimleri ve ornegin tabletler, graniuller,
lozanjlar, sekerleme seklinde haplar, tohum seklinde haplar ve
benzerlert gibi kati maddelerin bu kaplama bilesimleri ile kaplama

yontemleri ve bu sekilde uretilen urtinler ile 1lgilidir.
TEKNIGIN BILINEN DURUMU

Kaplamalar (alfabetik sirayla): tarimsal, otomotiv, biyokimyasal,
kimyasal, bilgisayar, tuketim mallari, gidalar, elektronik esyalar,
saglik bakim malzemeleri, beslenme, farmasotik ve veterinerlik dahil
birgok endustri segmentinde onemli roller oynar. Kaplamalari birgok
uygulama izerinde ayni anda bir¢cok yerde olma vetisi asagidakiler
gibi sagladiklart islev cesitliligine bagldir: koruma (ornegin, su
absorpsiyonundan, ultraviyole hasardan), ayirma (ornegin, kimyasal
uyumsuzlukla), etkin maddelerin salimim degiskenligi (ornegin,
hemen, uzatilnug, geciktirilmig, kontrolll salim) ve duyusal algilama

modifikasyonu (0rnegin, puruzsiizluk/puruzlilik, tat, renk).

Bir kaplama, bir ylizeyi, ozellikle bir kat1 yiizey1 kaplayan bir tabaka
olarak tanimlanabilir. Bu tabaka, bilesim olarak homojen ya da

heterojen olabilir ve biitinlik ve devamlilik bakimindan degisebilir.
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Aslinda bir kaplamanin uzerine ilave kaplamalar ya da materyaller
yerlestirilebilir. Cok cesitli kaplama uygulamalarina bagh olarak, alici
yuzeyine kaplamalarin tatbik edilmesi i¢in kapsamli bir yontem dizisi
gelistirilmistir. Bu yontemlerin  ornekleri, teknikte uzman Kkisiler
tarafindan ¢ok 1yi bilinmektedir ve (alfabetik swrayla): bigakli
presleme, fircayla kaplama, daldirarak kaplama, elektrodepozisyon,
filmle kaplama, silindirli kaplama ve spreyle kaplama yontemlerim

igerir.

Mevecut bulus, kaplama bilesimlerini ve asm1 derecede dusuk
toksisitelerine baglh olarak tarimsal, beslenme ve veterinerlik
endistrileri i¢cin 0zellikle ¢ok uygun olan kaplanmug Urimleri ve
bunlar1 uretme yontemlerini tarif eder. Tercih edilen uygulamalarda,
bu kaplamalar, oral (Ornegin, bukkal, dil alti, yutulan), rektal ve
vajinal dozaj formlarinda kullanim alani bulabilir. Bu tip kaplamalar,
estetik bir amag¢ gider yani kaplanmig Uriiniin goriniisiinil (6rnegin,
renk, parlaklik ve plriizsiizlik) iyilestirir ve/veya etkin maddeye ani
bir salimim saglar yani kaplamalar, bir esdeger, kaplanmanus uriine
kiyasla ectkin maddenin salimmmmi biiyllk oranda kontrol etmez,

geciktirmez, uzatmaz ya da modifiye etmez.

Mevcut bulusun yeniligi, ideal bir kaplamadan talep edilen
performans ozelliklerinin tarif edilmesiyle daha iyi anlasilir. Bu
sekilde bir kaplama, kaplama preparasyonundan, kaplama uygulama
stirecine ve nihai iiriin performansina kadar Gstiin performans saglar.
Bu alanlarin her biri, formillasyonla ilgilenen bilim adami i¢in

zorluklar yaratir,
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Oncelikle, hazir kaplama sistemler1 endustride yuksek oranda tercih
edilmektedir ve satin alma komplikasyonlarina ve urin kalitesinde
degiskenlige vyol agabilen son kullanici tarafindan kaplama
formulasyonlarimin  6zellestirilmesi  Onlenmektedir. Hazir kaplama
sistemi, ortam sicakliklar1 ve nispt nemlilik altinda muhafaza
edilebilen bir kuru toz olarak saglanmalidir. Bu sekilde bir kaplama,
tercihen su bazhi olan ve hatta daha tercihen tek ¢ozict olarak su
kullanan basit bir ¢oziicii sisteminde hazirlanmasi kolay olmalidir.
Susuz ¢ozicileri ya da ozel dnceden kargtirma islemi adimlarin
gerektiren  kaplama  sistemlerinden kagmmilmahdir. Kuru toz
topaklanma, balik gozii ya da kopuk uretmeden kolaylikla dagilmal
ve ¢ozunmelidir ve filtreyi tikayabilen ya da sprey noziulunii bloke

edebilen 1r1 taneler birakmamalidir.

Tipik olarak, spreyle kaplama ile gerceklestirilen kaplama adimu,
kaplama kalitesinin bir sonraki testini temsil eder. Kaplama sivisi,
(aym1 zamanda tabancalari olarak da anilan) kaplama nozulleri
tarafindan sorunsuz pompalama ve atomizasyonun
gergeklestirilmesini saglamak i¢in yeterince diisuk viskoziteye sahip
olmalidir. Igeriklerin uygun sekilde segilmemesinden ya da kati
madde igeriginin ¢ok yluksek olmasindan kaynaklanan c¢ok fazla
viskoz olan kaplama sivilart nozialin dolmasina ve tikanmasina yol
acabilir ve bu tikamikh@m a¢ilmasi zaman kaybettirici olabilir ve
kaplama sivisimn etkili atomizasyonu konusunda sorunlara yol
acabilir. Ideal bir kaplama sivis1 temiz bir sekilde atomize olur ve
yayilmak, esit dagilim saglamak ve tek bir film olarak birlesmek
amaciyla substrata (yani tabletlere) temas ettikten sonra yeterince

akigkan kalir. Sonugta, kaplama tabakasi kapsaminda, kalinlikta ve
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bilesimin homojenitesinde biitiinlik meydana gelir. Kaplama sivisi,
yeterince diugik olmayan bir kati seviyesi igerirse, uzun sireli bir
kurutma fazi sonucu elde edilebilir. Sonug¢ olarak, islem slresi
istenmeyen sekilde uzun olabilir ve yiiksek oranda kaplanmis substrat
yigismas1 meydana gelme riski mevcut olabilir. Ilaveten, bir ideal
kaplama 1slem stiresimi  azaltmak i¢cin  yikseltilmis  kurutma

sicakliklarmin kullanimimi kolaylastirir.

Her seyin otesinde, ideal kaplama tustin (uiin performansi saglar.
Nihai kaplamay1, 6rnegin 1y1 kaplama adezyonu ve parlaklifi, vizey
puriizlulogiiniin - diisikligii, gorsel bitinliigliin  1yi olmasi, renk
yogunlugunun ve renk butunliginiin  1y1  olmasi, kaplama
kararhliginm 1y1 olmas1 ve mikemmel logo (yam oyma) keskinligi
gibi cok sayida ozellik karakterize eder. Kaplamanin tatbik edildigi
substrat bu ozellikleri etkileyebilmesine ragmen, ideal bir kaplama
¢esitli substratlar izerinde kapsamli kullanimini saglamak i¢in yeterli
saglamlik saglar. Ilaveten, kaplanmus ftrim hap ve kaplama
tabakasi(lar1) arasinda nem gecisini sergilemez ve bu da uUrin

kararliligini ve salim profillerimi degistirebilir.

Farmasotik olarak kabul edilebilir kaplamalarin tarifleri ©onceki
teknikte yapilmus olup, asagidakileri igerir: US patentleri 4,576,604;
4,717,569; 5,273,760; 5,286,493; 5,407,686; 5,470,581; 5,630,871,
5,743,947, 5,998,478; 6,468,561; ve 6,723,348. Bununla birlikte, bu
kaplamalarim bilesimler1 ve 0zellikleri mevcut bulusun niteliklerine

erismez.

Ornegin, International SpecialtyProducts’in bir ticari brogurit HPMC

gibi sadece selilloz eterlerini igeren kaplamalar Gizerinde bir geligtirme
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olarak hidroksipropilmetil selilloz (HPMC) ve poli{vinilpirolidon-ko-
vinil asetat) (PVP/VA) kaplamalarini tanitir. Bu tip formulasyonlardan
yapilmis kaplamalar da aym1 zamanda US 2004/0001884’te tarif edilir.
HPMC-PVP/VA kaplamalar dustik viskozite sergiler ve bu nedenle
viksek kaplama firetimi verimini kolaylastirir. %25 toplam kati
madde seviyesinde, %90 PVP/VA ve %10 HPMC (a/a) igeren bir
kaplamanin viskozitesi bir %100 HPMC kaplamasindan yaklasik
0.500 cP daha dusuktir. Bu brosuirde, HPMC-PVP/VA kaplama
orneklerinde, plastiklestirici eksiktir ancak bunun eklenmesi kaplama
esnekligi (“saglamlig1”) i¢in gereklidir. Bir kaplamaya eklendigi
zaman, PVP/VA ve plastiklestiriciler eklenen renklendiricilerin renk
stabilitesini negatif olarak etkileyebilir k1 bu da ticar1 trinler i¢m
ciddi bir dezavantajdir. Mevcut bulus, bu renk stabilitesi
sinirlamasinin ~ stesinden gelir ve ilaveten aksi halde elde

edilebilenden daha piiriizsiiz tabletleri elde eder.

Onceki teknikte ayni zamanda ABD patenti 6.468.561°de 0gretilen
kaplamalar dahil olmak Uzere polidekstroza dayanan kaplamalar da
bilinmektedir. Polidekstrozun eklenmesi, sadece HPMC ve PVP/VA
igeren kaplamalar igin yukarida not edilen renk kararlilig: problemini
¢ozer. Bununla birlikte, HPMC-polidekstroz kaplamalari, mevcut
bulusta ifade edilen kati madde igerigi seviyelerinde puskirtildugn
zaman viskozitelerine bagh olarak bir islenebilirlik simirlamasmdan
miuizdarip olur. ‘561 sayili patentin bilesimleri 6zellikle 600 cP ya da
daha fazla viskozitenin rapor edildigi %20 ya da daha fazla kat
madde i¢eren kaplamalar i¢in yuksek bir vizkoziteye sahiptir, Yiksek
viskozite, kaplamanin diizgiin olmayan pompalamasi ve atomizasyonu

nedeniyle onemli bir sorundur. Bu nedenle, yuksek verimli ticari
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uygulamalar, ‘561 patenti ile 6gretilen kaplamalar i¢in simirhdir. ‘561
patenti aym zamanda, tablet puruzsuzlugh, logo keskinligi ve kaplama
butunlugi gibi mevcut bulusun bagardig: avantajlarin islem ve kalite

birlesimini tarit etmemektedir.

Bir PVP/VA bariyer1 alt kaplamasi Gil et al, (Eur. J. Pharm.
Biophann., 69, 1, 303-331, 2008) tarafindan rapor edilmis olup,
propranolol hidroklorinrin bir kontrollu salim formitlasyonunda “bir
su penetrasyonu bariyeri” olarak islev goriir. Makale, PVP/VA taban
kaplamasi ile kaplanan prototip tabletlerin etkin maddenin bir yavas
salimint sagladigini rapor etmistir ki bu da mevcut bulusun ani salimli
kaplamasindan dahili olarak farklidir. Ayni zamanda, mevcut bulusun
bilesimler1 tarafindan gelistirilen puriizsiizluk ve parlaklik gibi yiizey
kalitesi ozellikleri Gil et al. tarafindan tarif edilen bir bariyer alt

kaplama tabakasi i¢in sifir ya da ¢ok az onem arz eder.

US patent 6,723,348, spesifik olarak feksofenadinhidrkloriirin bir
agizda dagilan tablet formunda preparasyonu igin PVP/VA igerebilen
bir tat maskeleyici kaplamayr oOgretir. Tarifname, parlakhik,
puruzsuzluk, renk stabilitesi ya da 1slem ozellikler1 hakkinda bilgi
igermez ve tamamen tamamlanmis dozaj formunun yiizeyi boyunca

tatbik edilen bir devamlilik olarak bir film kaplamasini agiklamaz.

WO 02/098393 bir sodyum alginat, bir PVP/VA kopolimeri ve
opsiyonel olarak HPMC ve/veya HPC’nin bir kansimni igeren bir

tablet kaplama bilesimini tarif eder.

Onceki teknigin diger omekleri PVP/VA-bazli kaplamalan ogretir
ancak dar bir kapsam dahilinde ogretir. Ornegin, HPMC-PVP/VA
kaplamalari, yiksek (%85 - %97 a/a) bir ilag viuky iceren
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2005/0112195 sayili US patent bagvurusunda ogretilmistir. Bu sekilde
bir kaplamanin polimerleri, yuksek ila¢c seviyesinin c¢oziinmesine
yardimcr olmast igin patent bagvurusunda teyit edilmigtir. Basvuru
purtizsuzluk, parlaklik ve vyapisma gibi diger uriin niteliklerini
kapsamaz. Ilaveten, yitksek ila¢ yuklii uygulamada tarif edilen
kaplamamn polimer icerigi cok duguktir, bu da polimerin gercek
amacimn bir elegant film kaplamasinin bir tamamlanmus dozaj
formunun ylzeyinin Uzerine uygulanmasina izin verecek Onceki
birincil film olarak degil bir baglayici/sispanse edici ajan olarak islev

gormek oldugunu gosterir.

[laveten, diger calismalarda kaplama bilesimleri tarif edilmistir ancak
bunlarda PVP/VA’min referanst eksiktir, ormegin: ABD patenti
5.470.581’in akdzmaltodekstrin-bazli kaplamalari; ve ABD patentler
5.630.871°de ve 5.743.947°de 0Ogretilen selulozik polimer-laktoz
kaplamasi. Bunlar, PVP/VA polimerinin kullanimini ya da yararlarini

aciklamaz.

Ozetle, onceki teknik, higbin burada tarif edilmenlerin birlesik
islevselligi ile olmamak tizere 1lgili su bazh kaplamalarin bir tarifimi
saglar, Kaplama materyallerindeki ve yontemlerindeki ilerlemelere
ragmen, (kaplama viskozitesi ve vuksek kati madde igerigi ile tarif
edildigi  gibi) mitkemmel islenebilirlik, 1y1 kaplama adezyonu,
lyilestirilmis renk stabilitesi saglayan ve dozaj formundan ilag¢ salimini
olumsuz yonde etkilemeksizin plriizsiiz ve tek yapili kaplanmis bir
yluzey saglayan kaplamalara halen ihtiyag duyulmaktadir. Mevcut
bulusun amaci, bu ihtiyaglarm her birine hitap eden yeni bir kaplama

bilesimini aciklamaktir.
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BULUSUN OZETI

Onceki teknikte not edilen eksiklikleri ¢ozen su bazli kaplamalar
kesfedilmigtir. Bu kaplamalar, poli(N-vinil-2-pirolidon-ko-vinil asetat)
kopolimeri, bir suda ¢ozunebilir scluloz ecter, D-glukoz kimyasina
dayanan bir film olusturucu ajan ve istem 1°de belirtildigi gibi bir
plastiklestirici icerir. Bu tip bilesimler gecnusten bilinmektedir ve
kaplama adezyonu, plriizsizlik ve renk stabilitesi ve ayrica
islenebilirlikte genis kapsaml iyilestirmeler saglar. Bu tip bilesimler,
kat1 va da kati benzeri substratlarin, ozellikle tarimsal, beslenme,
farmasotik ve veterinerlik tekniklerindeki substratlarin kaplanmasinda

kullanim i¢indir.
SEKILLERIN KISA ACIKLAMASI

Sekil 1, Karsilastirmali Ornek 2’ye gore uretilen kaplamalar icin bir

kaplama kat1 maddesi fonksiyonu olarak bir viskozite grafigidir,

Sekil 2A-D, Karsilastirmali Ornek 2°ye gore firetilen kaplamalar i¢in
bir damlacik ¢apinin bir fonksivonu olarak kiimiilatif hacim ve agirlik

fraksiyonunun grafikleridir.

Sekil 3A-D, Karsilastirmali Ornek 2°ye gore uretilen kaplamalar i¢in
bir damlacik ¢apinm bir fonksiyonu olarak kiimiilatif hacim ve agirhk

fraksiyonunun grafikleridir.

Sekil 4A-B, Karsilastirmali Ornek 3’e gore uretilen kaplanmis

tabletlerin fotograflandir.

Sckil 5A-B, Karsilastirmali Ornek 3’¢ gore uretilen kaplanmis

tabletlerin fotograflandir.
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Sekil 6, Karsilastirmali Omek 3’ye gore uretilen kaplama kati
maddelerinin bir sprey oram fonksiyonu olarak bir yuizey purtizlulugi

grafigidir,

Sekil 7, Karsilastirmali Ornek 3’yve gore uretilen kaplama kati
maddelerinin bir sprey orani fonksiyonu olarak bir yuzey puruzlulugu

grafigidir.

Sekil 8, Ornek 2’ye gore uretilen bir kaplannus tabletin bir
fotografidir.

Sckil 9A-B, Ornek 4°¢ gore retilen kaplanmig tablet enine

kesitlerinin mikro grafikleridir.
BULUSUN DETAYLI ACIKLAMASI

"Iceren" terimi daha kisitlayici terimler olan “‘esasen meydana gelir"

ve "meydana gelir” terimlerini kapsar.

Burada kullanilan butin yizdeler, oranlar ve proporsiyonlar, aksi

belirtilmedikge bir agirlik esasina dayanir.

Mevcut bulus, su bazli kaplamalar1 ve onceki teknikte bulunmayan
ozelliklerin bir 1stisnai kombinasyonunu saglayan bunlarin kaplanmis
urinlerini tarif eder. Kaplamalar, poli(N-vinil-2-piro-lidon-ko-vinil
asetat) kopolimeri, bir suda ¢ozinebilir seliiloz eter, D-glukoz bazlh
bir film olusturucu ve bir plastiklestirici igeren karisimlara dayanur;
kaplama boyalar, pigmentler ve lakeler gibi bir renklendirici rolil
sergileyebilen igerikleri opsiyonel olarak igerebilir. Bu kaplamalar,

kaplama adezyonunu, daha plriizsiz tabletleri, 1yilestirilmis renk
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stabilitesini ve bilinen kaplama bilesimlerinden daha 1y1 islenebilirlig

kapsayan nitelikleri saglar.

Poli(N-vinil-2-pirolidon-ko-vinil asetat) kopolimeri

Poli(N-vinil-2-pirolidon-ko-vinil  asetat) (PVP/VA) kopolimeri

asagidaki formillde gosterilen genel yapiya sahiptir:

Burada m ve n, 1’e esit ya da daha buyiik bir tam sayiy1 ifade eder ve
PVP/VA kopolimeri N-vinil-2-pirolidon ve vimil asetat olmak uzere
ki monomerin bir rastgele, lineer kopolimerizasyonudur. %60’ lik N-
vinil-2-pirolidon ve %40’hk vinil asetatin spesifik bir oranim igeren
kopolimer de kopovidon olarak bilinmektedir. Ticari olarak imal
edilen PVP/VA kopolimeri, her ikisi de %60 oraninda N-vinil-2-
pirolidon: %40  vinil  asetat ihtiva eden  International
SpecialtyProducts’un  urettigi  Plasdone® S-630’u ve BASF’nin
urettigl Kollidon® VA64°11 igerir. PVP/VA kopolimerinin molekiller
agirhk dagilhimim dlgmek icin tercih edilen bir yontem, ¢cok acili 151k
sagma saptamasmi kullanan jel permeasyon kromatografidir. Bu
yontemle olgiilmils olan PVP/VA kopolimerinin agirhk ortalamali
molekiler agirhign (M,,) yaklasik 35.000-65.000 atomik kutle (amu)

civarindadir.
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Vinil asetat monomerin artan icerigl (artan n degerler1), PVP/VA
kopolimerinin cam gecis sicakhigim ve suda ¢oziunebilirligini azaltma
sonucuna sahiptir. Suda ¢oziunebilirligi saglamak i¢in yaklasik
%350°den fazla N-vinil-2-pirolidon igeren PVP/VA kopolimerleri bu
bulusta kullanim i¢in tercih edilir. Bulusta monomer oranlar1 %55 N-
vinil-2-pirolidon: %45 vinil asetat ila %99 N-vinyl-2-pirolidon: %]
vinil asetat arasinda degisir ve tercihen %55 N-vinil-2-pirolidon: %45
vinil asetat ila yaklasik %75 N-vinil-2-pirolidon: %25 vinil asetat
arasinda degisir. Ozellikle tercih edilen bir uygulamada, kopolimer

vaklagik %60 N-vinil-2-pirolidon; %40 vinil asetatlik bir orani igerir.

Seluloz eterleri

Poli(N-vinil-2-pirolidon-ko-vinil asetat) polimerine ek olarak, bulusun
kaplamalar1 aym zamanda en az bir seliloz eteri igerir. Selilloz
eterleri, D-glukoz halkasmin 2-, 3- ve/veya S5-hidroksil gruplarinin
ikame reaksiyonlar:1 ile Uretilen selillozun yar1 sentetik tilrevleridir.
Bunun gibi, burada tarif edilen kaplama bilesimlerinde uygulanan

suda ¢oziinebilir selilloz eterlerinin genel bir yapisi asagidaki gibadir:

R4 Rs

Rz Ry

burada her bir Ry, Ry, R3, Ry, Rs, ve Rg bagimsiz olarak segilir. Film
olusturma islevi saglayan secliloz eterlerinin ornekler asagidakileri
igerir: karboksimetilselilloz sodyum (CMC Na), hidroksietil selilloz
(HEC), hidroksipropilselilloz (HPC), hidroksipropilmetil selilloz
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(HPMC) ve metil seluloz (MC). Bu selilloz eterler, cesitli R
fonksiyonel gruplan, hidroksil grup ikamesi dereceleri ve molekiuiler

agirlik bakimindan farklhilagir.

Karboksimetilseliiloz sodyum, seliilozun bir polikarboksimetil eterinin
bir sodyum tuzu olup, burada R, R,, Ry, vé¢ Rs OH’dir; ve R; ve Rg,
CH,OCH,COONa’dir. CMC Na, asagidaki retici tarafindan
asagidaki ticart markalar altinda saglanir: Hercules Inc. (Aqualon®

and Blanose®).

Hidroksietil  seliloz, selilozun kismen ikame edilmis bir
poli(hidroksietil) eteri olup, burada Ry, R;, Ry, ve R5, OH’dir ve/veya
O(CH,CH,O),H’dir;, ve R; ve R CHOHdir va da
CH,O(CH,CH,0)H’dir, burada alt simgeli x hidroksietil monomer
birimlerinin sayisim temsil eder. HEC, Hercules Inc. tarafindan

uretilmistir (Natrosol® G, HX, HHX, G, ve M).

Hidroksipropil seliloz, selilozun kismen ikame edilmis bir
poli(hidroksipropil) eteri olup, burada R;, R;, Ry, ve Rs OH’dir
ve/veya O[CH,CH(CH;)O],H dir; ve R; ve Ry, CHOH dir ve/veya
CH,O[CH,CH(CH3)O)],H’dir, burada alt simgeli y hidroksipropil
monomer birimlermin sayisim temsil eder. Hercules Inc. tarafindan
tiretilen HPC dereceleri sunlari igerir: Klucel® EF, GF, HF, JF, LF ve
MF.

Ayni zamanda HPMC kisaltmasi 1le de bilinen hidroksipropilmetil
seliiloz ve farmasotik derecelert de jenerik kimyasal 1sim hipromeloz
ile bilinmektedir. HPMC bir kismen O-metilatlh ve O-(2-
hidroksipropilatli) seliloz olup, burada Ry, R,, Ry, ve Rs OH, OCHjs,
ve/veya O[CH3;CH(OH)CH,], dir; ve R; ve Rq CH,OH, CH,OCHj;’dir
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ve/veya CH,O[CH;CH(OH)CH,],’dir, burada alt simgeli vy
hidroksipropil monomer birimlerinin sayisim temsil eder. Asagidaki
sirketler HPMC’y1 imal eder: Dow Chemical (Methocel™ dereceleri
E3, ES, E6, E15, ES0, E4M, EI0OM, F50, K3, K100, K4M, KI15M,
K100M), Shin-Etsu Chemical Company (Pharmacoat dereceleri 603,
606, 615, 904), ve Hercules Inc. (Benecel® MP 843, 8§14, ve 844).

Metilselitloz en basit sekilde ikame edilmis seliiloz eterdir, burada Ry,
R, Ry, ve R5 OH ve/veya OCH;’tur; ve Ry ve Ry OH’dir ve/veya
CH,OCHj;’tir. Metilselinloz ticari olarak asagidaki sirketler tarafindan
imal edilir: Dow Chemical Company (Methocel™ A4C, A4M, AlS,
ve A15C); ve ShinEtsu Chemical Company (Metolose SM).

Plastiklestirici

Tarif edilen bulusta belirtilen plastiklestirici polimerik bilesimin
plastik ozelliklerini arttiran bilinen bilesimlerden herhangi biri olup,
ornegin bilesimin cam gecis sicaklhigim (1,) dusirerek esnekligi
ve/veya saglamligl arttirir. Tercihen plastiklestirici insan kullanimi
icin onaylanmistir. Bu tip plastiklestiricilerin  domeklert  arasinda
(alfabetik siralamada): sitratlar (Ornegin, asetiltribiitil, asetiltrietil,
tribuitll, ve trietilsitratelar), glikoller (6rnegim, polietilen glikol ve
propilen glikol, gliserin), vasat-zinciri trigliseritleri (ornegin, kaprilik
asit ve kapsiasit karisimlart), ftalatlar dornegin, dibitil, dietil, ve
dimetil ftalatlar), stearatlar (ornegin, gliseril monostearat), ve triasetin
yer alir. Gereken plastiklestirici ekleme seviyesi, HPMC ve
kopovidonun derecelerine ve bu yizden gereken plastiklestirme

derecesine baghdir.

D-glukoz film olusturucu ajan
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Icat edilen kaplamalar aym zamanda maltodekstrin ve polidekstrozdan
meydana gelen gruptan secilen D-glukoz kimyasina dayanan bir film
olusturucu ajami igerir. Bu materyallerin timi, asagidaki formil

tarafindan onerildigi gibi ortak bir kimyay: paylasir:

CH,OH

,

burada z, D-glukoz birimlerinin sayisi temsil eder.

Maltodekstrin  ampirik  formila (C¢H,¢O5),-H,O olan bir suda
¢oziunebilir polisakkarittir. D-glukoz biriminin 1-4 ve 1-6 glikosidik
baglantilarindan meydana gelir. Maltodekstrinin ticari olarak mevcut
ormekleri arasinda Grain Processing Corporation tarafindan uretilen
Maltrin® M040, M100, M150, M180, M510, M520 ve M700 trinleri

yer alir.

Aym zamanda poli-D-glukoz olarak bilinen polidekstroz daha kilgiik
sorbitol ve sitrik asit miktarlarma sahip glukozun sentetik, suda
cozinebilir, yuksek oranda c¢apraz baghh bir polimendir,
Polidekstrozun ampirik  formulu (CgH»Og), dir.  1,4-Glikosidik
baglantilar1 polidekstrozdapredominattir ancak dogal olarak diger
baglantilar da meydana gelir. Diger polimerlere rdlatif olarak,
polidekstroz dusiik molekuler agirlikli bir polimer olarak kabul

edilebilir ¢iinklt molekitller agirhk aralign yaklasik 500 amu-20,000
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amu arasmdadir. Polidekstrozun agiklamalar her ikisi de buraya
butunityle referans yoluyla eklenen US Pharmacopeia 31/National
Formulary 26 (US Pharmacopeia, Rockville, MD, 2007) ve Food
Chemical Codex, Sixth Edition (US Pharmacopeia, Rockville, MD,
2008)’nin monograflarinda saglanmistir. Ticari olarak mevcut
polidekstroz, asagidakileri iceren c¢ok sayida imalat¢idan ve ticari
unvandan tedarik edilebilir: Danisco Sweeteners Ltd. (Litesse®,

Litesse® Two ve Litesse® Ultra).

Kopovidon, HPMC, D-glukoza dayanan ©orneklendirilmis film-
olusturucu ajanlar ve Orneklendirilmis plastiklestiriciler The
Handbook of Pharmaceutical Excipients by R.C. Rowe, P.J. Sheskey,
and S.C. Owen (Pharmaceutical Press and American Pharmaceutical

Association, 2003) ile aciklanmistir.

Bilesim seviveleri

Bu dort iceriZin ekleme seviyeleri sadece yeterli kaplama
preparasyonunu, islem uygulamasini ve nihai ozellikleri saglama
derecesinde kisithdir. Omegin, PVP/VA kopolimer ekleme seviyeler
N-vinil-2-pirolidon: vinil asetat oramina baghdir. %60 N-vinil-2-
pirolidon: %40 vinil asctat igeren PVP/VA kopolimeri kullanilirsa,
muamele etmek i¢in ¢ok yapis yapis olan kaplamalari1 dnlemek igin en
fazla %45 oraninda PVP/VA kopolimeri igermelidir. Benzer sekilde
saglam filmler meydana getirmek i¢in bir mimimum selilloz eteri
seviyesi gereklidir ancak ust ckleme seviyesi sadece yuksek (yani,
%20’den fazla) kat1 madde kaplamalariin (6rmegin pompalama ya da
atomizasyon defolar1 olmaksizin) iglenebilir olarak kalacagi sekilde

kisitlanir. Nihai olarak, kaplama igindeki plastiklestirici kuru filmi
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plastiklestirmek 1¢in yeterll (yan1 kaplama, kurutma ve muamele
prosesi esnasinda pargalanmasim  ve kirilmasim  onlemek icin
yeterince esnek) olmalidir ancak yine de topaklanmayan kuru, serbest

akan bir toz tiretmelidir.

Istem 1°de tanimlandig1 gibi mevcut bulusun kaplamalari igerdikleri

zaman tercth edilen 6zellikler: sergiler:
. yaklasik %25 1la %66 suda ¢cozinebilir selilloz eteri,
. vaklasik %0.5 ila %60 PVP/V A kopolimeri,

. D-glukoza dayanan yaklasik %0.1 ile %45 film-olusturucu ajan,

ve

. vaklasik %6 1la %22 plastiklestirici.

Tercihen pigmentsiz kaplama bilesimleri asagidakileri icerir:
. yaklasik %30 1la %50 suda ¢ozunebilir selilloz eteri,

. yaklasik %25 ila %45 PVP/V A kopolimeri,

. D-glukoza dayanan yaklasik %6 ile %37 film-olusturucu ajan,

ve
. yaklasik %8 1la %22 plastiklestirici.

Ozellikle tercih edilen pigmente edilmemis uygulamalarda, kaplama

bilesimler: asagidakileri igerir;
. vaklasik %30 ila %35 suda ¢ozunebilir seliloz etert,

. yaklasik %30 ila %35 PVP/VA kopolimeri,
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. D-glukoza dayanan yaklasik %20 ile %25 film-olusturucu ajan,

ve
. vaklasik %15 ila %20 plastiklestirici.

(Pigmentler, lakeler ve boyalar bunlarla smirli olmaksizin dahil
olmak t1zere) bir renklendirici rolil oynayabilen bir igerik bir kaplama
icine eklendigi zaman, vyukarida tanimlanan seviveler degisir.
Dolayisiyla, mevcut bulusa ait renklendirici igeren kaplamalar

asagidakileri igerdigi zaman istenen ozellikler1 sergiler:

vaklasik %20 ila %45 suda ¢ozinebilir seliloz eteri,

yaklasik %0.5 1la %40 PVP/V A kopolimeri,

D-glukoza dayanan yaklasik %0.1 ile %30 film-olusturucu ajan,

yaklasik %5 1la %15 plastiklestirici, ve

yaklasik %30’a varan renklendirici.

Daha tercihen, renklendirici i¢eren kaplama bilesimleri asagidakileri

igerir:

vaklasik %25 ila %35 suda ¢oziinebilir selilloz etert,

yaklasik %20 ila %30 PVP/V A kopolimer,

D-glukoza dayanan yaklasik %35 1le %25 tilm-olusturucu ajan,

vaklasik %7 ila %15 plastiklestirici, ve

yaklasik %3()’a varan renklendirici.
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Ozellikle tercih edilen uygulamalarda, renklendirici igceren kaplama

bilesimlen asagidakileri icerir:

. vaklasik %25 ila %30 suda ¢ozunebilir seliiloz eteri,

. vaklasik %20 ila %25 PVP/VA kopolimeri,

. D-glukoza dayanan yaklasik %10 ile %20 film-olusturucu ajan,
. yaklasik %7 ila %13 plastiklestirici, ve

. yaklasik %30’a varan renklendirici.

Bu kaplama sistemlerini kuru toz olarak uretmek i¢in yontemler
teknikte uzman kisiler tarafindan bilinmektedir ve Littleford Day, Inc.
tarafindan 1mal edilen tasarimin yitksek kesmelh karistiricilarimi igeren
ticari dereceli karistiricilar kullamlarak kuru karistirma islemini igerir.
Plastiklestirici olarak trietil sitrat gibi sivi igeriklerin kullanilmas:
avantajli ise, bunlar toz haline getirilmis materyallerin kuru

karisiminin i¢ine ve karigtirtlmasi esnasinda spreylenebilir,

Su bazhh film kaplamasini tatbik etme yontemleri teknikte uzman
kisiler tarafindan bilinmektedir ve bir sivi1 yatag: kaplayicist (listten
puskurtme, alttan puskiirtme ya da tegetsel puskiirtme) ya da bir pan
kaplayicist (katt duvar ve kismen delinmis ya da tamamen delinmig
tarafindan havalandinlan kaplama panlar1) i¢inde bir spreyli
atomizasyon teknigi kullanilarak sivi kaplamanm uygulamasini igerir;
film kaplamasi bu tekniklerin her birinin ortak bir uygulamasidir.
Uygun kaplama ekipmanlarinin ve modellerinin ticari uireticilerinin
ornekleri asagidaki gibidir: O’Hara Technologies (Labcoat M/MX
Tablet Coating System; Labcoat 1, II-X, ve III; ve Fastcoat), Manesty
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(Premier 200), GEA Process Engineering Inc. (Precision Coater'™,
Top SprayCoater™, Niro Pharma Spray Dryer™), ve Cronimo Group
(Multi Cota).

Yukarida belirtilen kaplama bilesimlerinin, ozellikle de diger kaplama
turler1 ile kiyaslandigi zaman teknikte uzman kisilerce normalde
beklenenden ¢ok daha agresif olan islenebilen sasirtict derecede
saglam kaplamalar trettigi kesfedilmistir, Bu kaplama bilesimlerinin
vararlar, (Sekiller 1, 2 ve 3’te gosterildigi gibi) Orneklerde

saglanmustir,
ORNEKLER

Ornek 1

Bu bulusun bir kaplama formillii gelistirilmistir ve Tablo 1°de
gosterilen icerikleri ihtiva etmistir. Bu kaplama, %25°e varan oranda
toplam kat1 maddeden yapilmistir ve HPMC, kopovidon, polidekstroz,
polietilen glikol ve Miglyol® ticari markasi1 altinda satilan bir orta
zincirli trigliserit igerir. Bu durumda, Miglyol® ve polietilenglikol,
ana amag¢ film esnekligini arttirmak olmak uzere plastiklestiriciler

olarak islev gosterir.

Bu kaplama, 15 inglik bir pan takilmis O’Hara Labcoat 11-X adl bir
laboratuvar 6lgekli kaplayici kullanilarak 2 kg’lik kaplanmanmusg tablet
fizerine tatbik edilmistir. Referans kaplanmis tabletleri iretmek igin

kullanilan operasyon kosullar1 Tablo 2°de 0zetlenmistir.

Bu kaplamanin saglamligi, laboratuvardan pilot 6lgekli ekipmana ve
nihai olarak uretim oOlcekli ekipmana kadar islem olgeklemesini

saglamistir (Tablo 2).
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Tablo 1: Ormek 1’in kaplama formula

Igerik Kuru Bazh Ekleme Seviyesi (a/a)
HPMC tip 2910, 6 cP %25.0
kopovidon Plasdone® S-630 %22.5
polietilen glikol tip1 3350 %9.5
polidekstroz Litesse® Two %15.0
orta-zincirli trigliseritler ~ Miglyol® 810 %3.0
pigment %25.0
toplam %100.0

Tablo 2: Ornek 1’°e gore kaplanmis tabletleri olusturmak i¢in 1slem

kosullar

parametre ayarlar

islem parametresi laboratuvar ol¢egi pilot dl¢ek itretim olcegi

Ekipman

Karakteristikleri

pan tipi 15 ing pan takilmig 30 ing pan takilnmis ManestyPremier
O’HaraLabcoat 11-X O’Haralabcoat 1I-X 200

sprey tabancasi tipi ABC nozul takilmis ABC nozilir takilmis ManestyOpticoat

Schlick Schlick

kullanilan 1 2 3

sprey tabancalarinin

$ay181

Kullanilan Spesifik

Proses Kosullarn

pan yuklemesi (kg) 2 40 170

tabanca-yatak 16 19 25-28

mesafesi

(cm)

pan hizi (rpm) 15-20 7-10 6-8

islem hava hacmi 250 600-700 2300-2500

(m’/saat)

girig yeri hava nem 10-13 10-13 10-13

noktasi (°C)

girig yeri hava 55-60 55-60 60 - 65

sicakhg (°C)

tablet yatak sicaklig 42 - 48 38-44 38-42

°C)

cikis yeri hava 45 -48 35-40 45 -50

sicaklig (°C)

atomize hava basinci 1.0-1.5 1.0-2.0 1.5-30
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sablon hava basinci 20-30 20-3.0 20-35

(bar)

kaplama kat1

20-25 20-25 20-25

maddeleri (% a/a su

1¢1)

sprey iz (g/dak.) 15-15.5 95 - 100 380 - 420

10

15

20

Karsilastirmali Ornek 1

Glgla bir film olusturucu olan HPMC’nin film direncini onemli
oranda zayiflatan kopovidon ile ¢ozulmesi yoluyla toplam %19 kati
maddeye bir karsilastirmali kaplama yapilmistir (Tablo 3). Bu
kargilastirmali kaplama polidekstroz icermedigi ve HPMC’nindaha
yuksek bir genel seviyesine sahip oldugu icin, teknikte uzman bir kigi
tarafindan Omek 1’in formiillasyonundan daha saglam oldugu

dusunulecektir (Tablo 1°de gosterilir).

Bu kaplama, Ornek [’in kaplanmamus tabletlerinin 2 kg’lik ayni
lotuna tatbik edilmistir. Ornek 1’ aym iglem ekipmani kullanilmistir

ve kosullar Tablo 4’°te dzetlenmistir,

Kabul edilebilir kaplannus tabletleri elde etmek amaciyla, bu kaplama
igin ¢ok hafif bir kaplama islem kosulu gerekli olmustur. Kaplama
pan1 rotasyonel hizi, kullanilan belirli pan i¢in daha tipik olan 18 rpm
- 20 rpm yerine daha tipik olan dakika basina 12 devir (rpm) olmustur.
Pan rotasyonel hizim arttirma girisimler: asims tablet kenarlan ile
sonuclanmistir. Tlaveten kaplama kati maddelerinin seviyesindeki bir
artis, kaplannmg tablet kalitesini olumsuz vyonde -etkilemeksizin

yapilamaz. Sonug¢ olarak, bu karsilastirmali drnegin kaplamasinin
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uygun olmadigr varsayillir ve daha biyilk ebath ekipmana

olgeklendirmek i¢in secilmemistir.

Tablo 3: Karsilastirmali Omek 1°in Kaplama Formiili

Icerik Kuru Bazh Ekleme Seviyesi

(a/a)

HPMC (derece 2910, 6 cP) %47,0

kopovidon (%60 VP /%40 VA %15,5
orani)

polietilen glikol 3350 %12,5

pigment %25.0

toplam %100.0

su icindeki kaplama kati %19,0

maddesi icerigi

Tablo 4: Ornek 1°e gore kaplanmuis tabletler: olusturmak igin 1slem

kosullar
islem parametresi ayarlamasi
pan tipi 15 ing pan takilmis
O’HaraLabCoat II-X
sprey tabancasi tipi ABC nozuli takilmis Schlick
Kullamlan sprey tabancalarinin 1
sayl1sl
pan yuklemesi (kg) 2
tabanca-yatak mesafesi (cm) 8
pan hizi (rpm) 12
islem hava hacmi (m’/saat) 250
giris yeri hava nem noktas1 (°C) 10-13
giris yeri hava sicakhigi (°C) 55-60
tablet yatak sicakhig (°C) 42 — 48
¢ikis veri hava sicakligl (°C) 45— 48
atomize hava basinci (bar) 1,0-1,5
sablon hava basinci (bar) 2,0-3,0
kaplama kati maddeleri (% a/a) 2025

sprey hizi (g/dak.) 15-15,5
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Karsilastirmali Omek 2

Omek 1’in kaplamasi, piyasada mevcut olan poli(vinil alkol) (PVA)-
bazli kaplama (Opadry® II, BPSI Holdings) ile kiyaslanmistir, Her bir
kaplamanin suspansiyonlar,, su ic¢indeki asagidaki toplam kat
maddelerde hazirlanmuistir: %15,%17.5, %20, %22.5, %25, %27.5 ve
%30.

Bu suspansiyonlarin viskoziteleri, 60 mm paslanmaz ¢elik paralel
plakalarinin  takildigar  bir TA Instruments ARG2 Reometresi
kullanilarak ol¢ilmiistiir. Viskoziteler oda sicakliginda (22°C)

ol¢iilmiistir,

Omek 1°den alman kaplama, Karsilastirmali Ornek 2°nin

kaplamasmdan daha yuksek viskoziteler uretmistir (Sekil 1).

Omek 1’in  kaplamasimin  atomizasyon  karakteristikleri  ve
Karsilagtirmalt Ornek 2°nin kaplamasi bir Schlick ABC sprey noziilu
kullanilarak incelenmistir ve damlacik buyuklikleri ve buyukliuk
dagilimlar1 bir Malvern Lazer Damlacik Buyukligh Analizorh
kullamlarak olctulmistiir. Ormek 1°1n kaplamasi i¢in su i¢inde %20°de
ve %25°te hazirlanan suspansiyonlar ve Karsilastirmali Omek 2’nin
kaplamas1 analiz edilmistir. Damlacik buyuklugu nozul ucundan 2 cm
incelenmis ve nozil ucundan 12 cm incelenmis olup, ikinci bahsedilen
mesafe laboratuvar olgegindeki kaplama panlarimin tipik tabanca-
yatak mesafesini temsil eder. Kullanilan sprey hizi 24 g/dakikadir,

atomize edici hava basinci 1.0 bardir ve model hava basinci 1.5 bardir.

Tablo 5, Sekil 2A-D’de ve Sekil 3A-D’de sunulan kaplama

sistemlerini ve 0l¢ulmils siispansiyon atomizasyon verilerini dzetler,
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Sasirtict  olarak, daha yuksek suspansiyon  viskozitelernin
sergilenmesi yerine, Omek 1°in kaplamasi, kaplama sivisimin %20 ya
da %25 kati maddede puskirtilmils olup olmamasi goz ardi edilerek

atomizasyon uzerinde fark edilir derecede daha ince damlaciklar

5 dretir. Her iki kaplama sistemi bi-modal damlacik bityukliugh dagilinm
uretir. Bununla birlikte, Ornek 1’m kaplama durumunda, daha ince
damlactk dagilimimnin daha buyik bir katkisi  vardir ancak
Karsilastirmal: Ornek 2°nin  kaplamast durumunda, daha kaba
damlacik dagilimindan elde edilen katki daha barizdir.

10 Tablo 5: Sekil 2A-D’de ve Sekil 3A-D’de sunulan kaplama
sistemlerinin ve ol¢iilmils siispansiyon atomizasyon verilerinin ozeti
kaplama parc¢acik buyuklugn dagihim
(mm)
toplam tabanca-yatak
sekil ID p mesafesi D.10 D50 D.,90
kati maddeler
(cm)
2A Kargilagtirmal %20 2 9,98 3489 107,60
Omek 2
op  Ramlastrmal %20 2 10,19 32,68 75.98
Omek 2
oc  Kanlastimal %25 2 1136 3781 110,16
Ornek 2
op  Rarsilastrmal %25 12 1402 43,62 126,28
Ornek 2
3A Ornek 1 %20 2 9,27 23,75 74,02
3B Ornek 1 %20 12 9,18 23,60 53,94
3C Ornek | %25 2 8,39 23,72 88,97
3D Omek | %25 12 8,86 21,70 55,58
Karsilastirmali Ornek 3
Ornek 1’°in kaplamas1 ve Karsilastirmali Ornek 2’nin kaplamasinin her
15 biri, Tablo 6°da taslagi olusturulan islem kosullar1 kullanilarak 2.5

L’lik tamamen delinmig bir panin takildigi bir Vektor LDCS
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kaplayicist igindek: 2 kg’lik kaplanmamuis, 1¢ bikey, yuvarlak plasebo

tablet serisine tatbik edilmistir.

Tablo 6: Karsilastirmali Omek 2°ye gore kaplanmisg tabletleri

olusturmak i¢in islem kosullari

parametre deger

sabit ayarlamalar

Sprey nozul ¢apr (mm) 1,0
Pan yiiklemesi (kg) 2,0
Islem hava akisi (m’/ saat) 102
Giris yeri hava sicakligr (°C) 60
Sablon hava basmci (bar) 1,0
Pan hiz1 (rpm) 22
degisken ayarlamalan
Kaplama kat1 maddeleri (% a/a) 15-25
Sprey hiz1 (g/dak.) 9-16
Atomize hava basinci (bar) 0,7-1,4
5

10

Sekil 4A ve 4B her biri 9 g/dakikalik bir sprey hiz1 ve 1.4 bar’lik
atomizasyon hava basinci ile %15 kati maddeye tatbik edilen sirasiyla
Ormek 1’in kaplamas1 ve Karsilastirmali Ornek 2’nin kaplamas: ile
kaplanan tabletleri gosterir. Sekil SA-B her biri 12,5 g/dakikalik bir
sprey hizi ve 1.0 bar’lik atomizasyon hava basmci ile %20 kati
maddeye tatbik edilen swrasiyla Ornek 1'in kaplamas1  ve
Karsilagtirmali Ornek 2’nin kaplamasi ile kaplanan tabletler1 gosterir.
Daha yiksek viskozitesine ragmen, bu bulusun yiksek oranda kat:

maddeli kaplamasi (Ornek 1) Hirox dijital mikroskopu ile Sekil 4A-B
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ve Sekil 5A-B’de belirtildigi gibi Karsilastirmali Ornek 2°nin

kaplamasindan daha piriizstiz ve daha muntazam tabletler tiretmistir.

Aym zamanda, Ornek 1’in formulu ile kaplanmus tabletler,
Karsilagtirmali Ornek 2°nin kaplamasimndan daha keskin ve daha iyi

tanimli oymalar sergiler.

Bu omegin kaplanms tabletleri de i1sik-tarama profilometrisi 1ile
olguldugu gibi kaplannug yuzey purtzsuzlugu icin degerlendirilmistir
(Nanovea CHR 150, Microphotonics Inc.). Sekil 6, Omek 1’in
kaplanmus tabletleri igin yuzey puriizlulugh i¢in yanit yiizey grafigidir.
Sekil 7, Ornek 2’nin kaplanmusg tabletler1 i¢in yizey purdzluligi i¢in
yanit yuzey grafigidir. Omek 1’in kaplamasi ile kaplanmis olan
tabletler icin yuzey purizluligu degerleri, Sq, Karsilastirmalt Orek 2
icin Ol¢illen degerlerden tutarh olarak daha dusik olmustur. Bu
veriler, kullamlan kaplama sisteminin  yapisinin, elde edilen
puriizloliok degerleri Uizerinde sprey hizindan sonra en buiyilk etkiye

sahip oldugunu gostermektedir.

Bu oOrnegin sonuclarn mantiga aykindir. Buraya referans yoluyla
cklenen "Film Coat Quality," chapter 13 in thebook Pharmaceutical
Coating Technology (G. Cole, et al., Informa Healthcare, 2007)
bashikli M.E. Aulton and A.M. Twitchell’ninmonografi, yuzey
puriizlulogiiniin kaplama kati madde igerigi ve ¢ozelti viskozitesi
arttikca arttigin1 gostermistir (Tablo 7). %20 toplam kati madde
iceriginde, Ornek [’in kaplamasi daha yuksek bir viskoziteye sahip
olmustur ancak her ikisi de daha disiikk bir viskoziteye sahip olan

%I15°1ik ve %20’lik toplam kati maddeye yapilan Karsilastirmal
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Omek 2°den alman kaplamadan gorsel olarak daha purizsuz ve

muntazam tabletler saglamistir.

Tablo 7: Kaplama kat1 madde igeriginin ve ¢ozelti viskozitesinin bir
fonksiyonu olarak yuizey purizlulugt (Aulton and Twitchell,ibid.’ten

5 alman veriler)

kaplama kati maddesi cozelti viskozitesi (cP) yuzey puruzlulagu (um)

icerigi

%6 a/a 45 1,83

%9 a/a 166 2,53

%12 a/a 520 3,51
Ornek 2

Bu bulusun bir kaplama formulll gelistirilmistir ve Tablo 8°de
gosterilen igerikleri ihtiva etmistir. Bu kaplamanin bir siispansiyonu,

10 suiginde %22.5°lik toplam kat1 madde igerigiyle yapilmustir.

Tablo 8: Ornek 2’in kaplama formilil

Kuru Bazh Ekleme Seviyesi

Igerik
(a/a)
HPMC tip 2910, 6 cP %25,00
kopovidon Plasdone® S-630 %4622,50
polietilen glikol tipt 3350 %9,50
polidekstroz Litesse® Two %15,00
orta-zincirli trigliseritler Miglyol® &10 %3,00
titanyum dioksit %24.41
FD&C Blue No. 2 Lake (%13) %0,25
FD&C Red No. 40 Lake (%15) %0,12

FD&C Yellow No. 6 Lake (%15) %0,22
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toplam

% 100,00

Ornek 2°nin kaplamasi, 2.5 L’lik tam perforasyonlu bir panin takildig:
bir Vektor LDCS kaplayicist kullanilarak 2 kg’lik  ibuprofen
tabletlerine tatbik edilmistir. Kullanilarak kaplama islemi kosullar

Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9: Omek 2’nin kaplama uygulamasi icin kullanilan islem

kosullar
parametre deger
Giris yeri hava sicakhigr (°C) 60
Cikis yer1 hava sicakhig (°C) 38
Sprey hizi (g/dak.) 15
Atomize hava basinci (bar) 2
Sablon hava basinci (bar) 2,3
Sprey nozil ¢apt (mm) 1,0
islem hava akis (m3 / saat) 102
Pan hiz1 (rpm) 20
Kaplama kat1 maddeleri (% a/a) 22,5

10

Kaplanmis tabletler muntazam renklidir, puruzsiuzdir ve milkemmel
logo tammmina sahiptir. Sekil 8, bu Ornegin kaplanmis tabletlerinden

birinin foto mikrografidir.
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Omek 3

Bu bulusun bir kaplama formuli geligtirilmistir ve Tablo 10°de
gosterilen igerikleri ihtiva etmistir, Bu kaplamanin bir siispansiyonu,

su icinde %2011k toplam kati madde igerigiyle yapilmistir.

5 Tablo 10: Ornek 3’in kaplama formiilii

Kuru Bazh Ekleme Seviyesi

icerik
(a/a)
HPMC tip 2910, 6 cP %25,00
kopovidon Plasdone® S-630 %22,50
polietilen glikol tipi 3350 %9,50
polidekstroz Litesse® Two %15,00
orta-zincirli trigliseritler Miglyol® &10 %3,00
titanyum dioksit %?25,0
toplam % 100,00

Ornek 3’nin kaplamasi, 0.5 L’lik tam perforasyonlu bir panmin takildig
bir Vektor LDCS kaplayicist kullamilarak 0,45 kg'lik multivitamin
tabletlerine tatbik edilmistir. Kullamilan kaplama islemi kosullar

10 Tablo 11°da gosterilmistir.

Tablo 11: Ornek 3’uin kaplama uygulamasi i¢in kullanilan islem

kosullar
parametre deger
Giris yer1 hava sicakhigi (°C) 60
Cikis veri hava sicaklig (°C) 45
Sprey hizi (g/dak.) 4

Atomize hava basimcei (bar) 2
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Sprey nozill ¢capr (mm) 0,7
Islem hava akis1 (m’/ saat) 76
Pan hiz1 (rpm) 35
Kaplama kati maddeler1 (% a/a) 20

Bu 6rnegin multivitamin tabletleri, bilesimlerinin iginde tutkalimsi bir
bilesen olan yuksek bir fitosterol seviyesi igcermistir ve bunlart film
adezyonunu kaplamk ve basarmak i¢in zorlu bir substrat haline
getirmigtir. Sonucgta elde edilen kaplanmis tabletler muntazam

renklidir ve mikemmel logo berrakliina sahiptir.
Ornek 4

Ornek 2°’nin kaplamasi, su iginde %22.5°lik kat madde igeriginde
hazirlanmistir. Bu kaplama sispansiyonu, Tablo 12°de gosterilen
1slem kosullarma gore 2.5 L’lik tam deliklik bir panmn takildigi bir
Vektor LDCS kaplayic igindeki multivitamin tabletlerini kaplamak

icin kullamlmustir.

Tablo 12 Ornek 4’iin kaplama uygulamasi igin kullanilan islem

kosullari
parametre deger
Girig yeri hava sicakhig (°C) 60
Cikis veri hava sicakhi (°C) 42
Sprey hizi {(g/dak.) 11
Atomize hava basinci (bar) 1,8
Sablon hava basinci (bar) 2,0

Sprey nozil ¢capt (mm) 1,0
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Islem hava akis1 (m’/ saat)

Pan hiz1 (rpm)

Kaplama kat1 maddeleri (% a/a)

102
23
22,5

Kaplanmamis multivitamin tabletleri benekli bir gortiniise sahiptir

(Sekil 9A). Bu Ornegin kaplamasi, multivitamin tabletin alttaki

rengini tamamen maskelemistir ve muntazam renkli bir kaplanmis

5 tablet Uretmastir (Sekil 9B).

Ornek 5

Bu bulusun bir kaplama formuli geligtirilmistir ve Tablo 13°de

gosterilen igerikleri ihtiva etmistir. Bu kaplamamin bir siispansiyonu,

su iginde %18°1ik toplam katt madde igerigiyle yapilmistir.

10 Tablo 13: Ornek 5°in kaplama formiilil

Kuru Bazh Ekleme Seviyesi

icerik
(a/a)
HPMC tip 2910, 6 cP %27,5
kopovidon Plasdone® S-630 %21,0
polietilen glikol tip 3350 %9,5
polidekstroz Litesse® Two %14,0
orta-zincirli trigliseritler Miglyol® &10 %3,00
titanyum dioksit %21,0
FD&C Blue No. 2 Lake (%13) %0,8
FD&C Red No. | Lake (%12) %3,2
toplam %100.0
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Omek 5°m kaplamasi, 25 mg’hik difenhidramimn HCI ile 500 mg’hik
parasetamol iceren 14.7 kg’lhik kaplet seklinde tabletlere tatbik
edilmistir. Kaplama 24 in¢’lik tamamen delinmis pan ve 2 1/4JAU
sprey nozullerinin (SprayingSystems) takildigr bir CompuLab Coater
(Thomas Engineering) kullanmilarak tatbik edilmistir. Kullanilan

kaplama 1slemi kosullar1 Tablo 14’°te gosterilmistir.

Tablo 14: Ornek 5°1n kaplama uygulamas: 1¢in kullamilan 1slem

kosullar

parametre deger
Giris yeri hava sicakligt (°C) 77
Cikis yer1 hava sicakligi (°C) 52
Sprey hizi (g/dak.) 58
Atomize hava basinci (bar) 34
Islem hava akisi (m’/ saat) 680
Pan hiz1 (rpm) 10-12
Kaplama kat1 maddeler1 (% a/a) 18

Sonugta elde edilen kaplanmig tabletler puriizsizdilr, muntazam

renklidir ve kusurlardan andir.
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SEKILLERDEKI YAZILARIN ANLAMLARI

SEKIL 1
A = viskozite (cP)
B = Ornek 1°in kaplamasi
5 C=Karsilastirmal1 Ornek 2’in kaplamasi
D = kat1 madde (%)

SEKIL 2A
E = hacim sicaklig1
F = kiimilatif hacim

10 G =damlacik ¢ap1 (um)

SEKIL 6
H = Sprey hiz1 (g dak.™)
[ = Kati maddeler (%a/a)
15 J=Yuzey puruzlulugi (um)

20
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