OZET

KONTROLLU SALIMLI MATRISLi FARMASOTIK DOZAJ FORMULASYONU

Bulus, bir farmasétik bilesigin bir sikistirilmis tabletini ve bir farmasdétik bilesigin bir
tabletinin hazirlanmasi i¢in bir yontemi saglamaktadir ve bunlar, farmasétik bilesigi iceren
ve ad1 gecen pelletleri ve bir sisebilir polimeri iceren bir tablet halinde sikistirilan bir matris

icinde dagitilmis kaplanmamuis pelletlere dayahidir.,
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ISTEMLER

1. Bir farmasétik bilesigin bir tabletinin hazirlanmasi icin bir yontem olup, yontem

sunlar igerir:

(a)
(b)

(c)

bir farmasdétik bilesik igeren kaplanmamug pelletlerin hazirlanmas;

ad1 gecen kaplanmamuis pelletlerin bir sigebilir polimer i¢eren bir matris i¢cinde

dagitilmasi; ve

ad1 gecen matrisin bir tablet halinde sikigtirilmast;

burada, (a) adiminda pelletler su sekilde hazirlanir

(D

(i)

bir baglayic1 ve bir farmasotik bilesik iceren bir toz karisimin

olusturulmasi;

istege bagh olarak, toz karisim ve farmasotik olarak kabul edilebilir sivi
seyrelticinin agirhginca % 0-60 oraninda bir farmasétik olarak kabul
edilebilir sivi seyreltici ile istege bagl olarak dnceden 1slatilmig adi gegen
toz karigimini, aksiyal olarak uzanan bir silindirik duvara sahip bir rotor
odasi, adi gecen odaya asagidan hava vermek icin aracg, adi1 gegen odaya
bir sivi beslemek igin plskiirtme araci, dikey rotor ekseni cevresinde
dénen bir rotor, ad1 gecen rotor adi1 gegen rotor odasi iginde monte
edilmistir, en azindan adi1 gecen rotorun radyal disinin {licte birinde, disar:
ve yukari dogru egimi 10° and 80° arasinda olan bir konik kabuk seklinde
bir merkezi yatay ylizeve sahiptir, adi1 gecen konik kabul, rotor eksenine
dik bir diizlemde bulunan dairesel sekildeki bir {ist kenara sahiptir, tozun
verilmesi i¢in besleme girigleri, bir dus kenari, adi gegen rotor odasinin ads
gecen silindirik duvarina, adi gegen rotorun adi gegen konik kabugunun
st kenarinin olusturdugu bir diizlem tizerinde statik olarak sabitlenmis bir
dis kenara ve ad1 gegen rotor odasinin igcine dogru uzanan ve adi gecen
rotor odasimin adi gecen silindirik duvarina teget olarak sabitlenmis olan
bir i¢ kenara sahip olan, ve rotor eksenine ¢apraz kesit olarak, bir daire ya
da spiral kiris seklinde olan c¢ok sayida kilavuz kanat igeren bir cihaza
beslenmesi ve bu sekilde, kinetik enerji etkisi altindaki adi gegen rotor
tarafindan kinetik enerji ile dolagimda tutulan adi gegen toz {irliniin ad:
gegen rotordan adi gegen kilavuz kanatlarm bir i¢ yiizeyine hareket etmesi

ve daha sonra tekrar ad1 gegen rotor iizerine diismesi saglanmaktadir;
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(i) ad1 gegen rotorun, hava beslerken ve adi gegen rotor odasina bir
farmasotik olarak kabul edilebilir sivi piskiirtiilerek, arzu edilen ¢apa
sahip kat1 pelletlerin olusturulmas:1 i¢in yeterli bir zaman boyunca

dondiriilmesi; ve

(iv) suile temas halinde yapigkan olmayan bir yiizey olusturan blylk oranda
bir kuru, serbest akan inert tozun, ad1 gegen pelletler iizerinde adi1 gegen
biiyiik oranda kuru, serbest akan inert tozdan bir tabakay: iceren bir dis
alan olusturmasi i¢in beslenmesi.

Istem 1'de tarif edildigi sekilde bir farmasétik bilesigin tabletini yapmak igin ydéntem
olup, burada kaplanmamis pelletler, mikrokristalin seliiloz, dikalsiyum fosfat,
kalsiyum siilfat, talk, silikon dioksit ve kalsiyum karbonattan olusan bir gruptan
secilir.

Istem 1 ya da 2'de tarif edildigi sekilde bir farmasétik bilesigin tabletini yapmak icin
yontem olup, burada sigebilir polimer, karbomer, hidroksipropil seliiloz,

hidroksipropil metilseliiloz ve polivinilpirrolidondan olusan gruptan segilir.

Istem 3'te tarif edildigi sekilde bir farmasétik bilesigin tabletini yapmak igin ydntem
olup, burada sigebilir polimer, karbomerdir.

istem | ya da 4'te tarif edildigi sekilde bir farmasétik bilesigin tabletini yapmak igin
yontem olup, burada farmasoétik bilesik, ibuprofen, oksibiitinin kloriir, metoprolol

stiksinat, propanolol hidrokloriir ve klorfeniramin maleattan olusan gruptan secilir.

Istem I ila S'ten herhangi birisine gére islemle elde edilmis bir farmasotik bilesigin

tableti.
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TARIFNAME

KONTROLLU SALIMLI MATRISLi FARMASOTIK DOZAJ FORMULASYONU

Teknigin onceki halinde, bir tablet halinde sikistirilan bir matris i¢inde dagitilan
pelletlere dayali oral kati dozaj formlar1 tarif edilmistir. U.S. 5,637,320, naproksen
pelletlerinin, naproksen alimmi kontrol eden bir ¢ok katmanli membran ile kaplandig1 bir
formiilasyon tarif eder. Mevcut basvuru, matrisin sisebilir bir farmasétik polimer icerecek
sekilde formiile edilmesi halinde, pelletler iginde bulunan etkin maddenin kontrollii sahm
ozelliklerini elde etmek icin bir sikigtirilmig tablet matrisi icinde kaplanmig pelletlerin

saglanmasinin gerekli olmadigmi kesfetmistir.

Tipik olarak, Onceki tiirde, pelletler uzatilmis ya da kontrolli salim igin
formiilasyonlarda kullanilmistir ve burada pelletler, bir uzatilmis ya da kontrollii salimh
dozaj formu elde etmek igin kontrollii ya da degistirilmis salim polimerleri ile kaplanmistir.
Sigebilir ya da kontrolli salim polimerden olusan bir matris ile birlestirildiginde,
kaplanmamis ila¢ pelletlerinin  farmasétik  bilesigin - uzatilmus  salimini  sagladig:

bulunmustur.

Tercihen bir karbomer olan bir kontrollii salim polimeri ile hazirlanan bir sikistirilmis
tablet, kaplanmamis etkin madde iceren pelletler ile birlikte, ilaca ve dozlama sikligina bagh
olarak 8-24 saatlik dozlama i¢in uygun, sifir sirali salim formiilasyonlar1 da dahil olmak

tizere bir kontrolli salim saglayabilir.

Bulus, istem 1'de tarif edildigi sekilde, pelletlerin, ad1 gecen pelletler ve sisebilir bir
polimer iceren bir matris icinde dagitildigi, bir farmasétik bilesik igeren kaplanmamis
pelletleri iceren bir farmaso6tik olarak aktif bilesikten bir sikistirilmig tablet formiilasyon

hazirlamak icin yeni bir yontem saglamaktadir.

Dolayisiyla, mevcut bulusun bir amaci, farmasétik olarak aktif bir bilesigin, kontrollii

salim formiilasyonunun saglanmasidir.

Bulusun diger bir amaci, 8-24 saatlik dozlamaya izin verecek sekilde bir farmasotik

olarak aktif bilesigin sifir sirali kontrollii salim formiilasyonunu saglamaktur.
Bulusun bu ve diger amaclari, spesifikasyondan gorilecektir.

Burada kullamldigi haliyle "pellet” terimi, biiylikk oranda kiire seklinde olan ve

uzunluk oram (uzunlugun, uzunluga gore 90° acida bulunan geniglie boliimii) yaklagik
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1.4'ten az olan, tercihen yaklasik 1.3'ten az olan, daha ¢ok tercihen yaklasik 1.2'den az olan,
ozellikle tercihen yaklasik 1.1'den az olan ve en ¢ok tercihen yaklagik 1.05'ten az olan bir

pargacik anlamina gelmektedir.
Sekil 1, Ornek 1'e gdre oksibiitinin kloriir tabletlerinin ¢dziinme profilidir.

Sekil 2, Ornek 2'deki prosediire gore pelletler ile hazirlanan propanolol hidrokloriir

tabletlerin ¢oziinme profili.

Sekil 3, Karsilastirmali Ornek 1'deki ekstriizyon sferonizasyonu ile hazirlanan pelletlere

sahip propanolol hidrokloriir tabletlerinin ¢dziinme profilidir.

Sekil 4, Karsilastirmah Ornek 2'deki siispansiyon katmanlama ile hazirlanan pelletlere sahip

metoprolol siiksinat tabletlerinin ¢dziinme profilidir.

Sekil 5, Ornek 1'deki prosediir ile hazirlanan Ornek 3'teki ibuprofen tabletlerinin ¢dziinme

profilidir.

Sekil 6, Ornek 1'deki prosediir ile hazirlanan Ornek 4'teki klorfeniramin maleat tabletlerinin

¢Oziinme profilidir.

Sekil 7, Ornek 1'deki prosediir ile hazirlanan Ornek 7'deki oksibiitinin kloriir tabletlerinin

¢Oziinme profilidir ve Carbopol 971P ve 71G kullamilmastir.

"Kaplanmamis pellet” terimi, kaplamasi olmayan ya da pellet igindeki etkin maddenin
salm hiz1 iizerinde bir etkisi olmayan bir kaplamasi olan pelletler anlamina gelmektedir.
Dolayisiyla, tercih edilen bir yapida, pelletler kaplamaya sahip degildir, ancak, suda cok
¢Oziniir ya da etkin maddenin bir pelletten salimini etkilemeyerek, suda ¢oziiniir gibi
davranan oldukc¢a gecirgen pelletler de kullanilabilir. Genel olarak, bir farmasétik bilesigin
pelletleri, 37°C'de 900 ml deiyonize su iginde, 50-100 rpm'de bir USP Tip 1 cihaz (sepet) ile

test edildiginde, iki saatte agirlik¢a en az % 70'i salacaktir.

Bulusa gore kaplanmamis pelletler, istem 1'e gore bir slre¢ ile hazirlanmaktadir.
Bulusa gére pelletlerin hazirlanmasinda US 6,354,728'deki prosediirlerin kullanilabilecegi

diistiniilmektedir.

Ekstriizyon-sferonizasyon ile pelletlerin hazirlanma siireci, teknikte iyi bilinmektedir.
Bir farmasdétik olarak etkin bilesik ve etkin olmayan icerikler (yardimci maddeler,
baglayicilar, vb), énceden karistirilir ve daha sonra bir yliksek parcalayici icinde karistirilir.
Islak kiitle, daha sonra bir ekstriidere alinir ve burada, bir elek ya da kalip tepsisi icinden
gegmeye zorlanarak, tekdiize sekil ve boyutta esasen bir kat, silindirik ekstriidat olusturur.

Elek ya da kaliptaki agiklik boyutu, ortaya ¢ikan pellet boyutunu belirler. Ekstriidat bir doner
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disk iizerine beslenir ve bu piiriizsiiz olabilir ya da bir kafes igerebilir (1zgaraly, vivli, vb).
Ekstriidat kiigiik silindirler halinde kirilir ve bunlar zamanla kiire seklindeki katilar olarak
yuvarlanir. Daha sonra pelletler, arzu edilen nem igerigi elde edilene dek, tipik olarak bir
akiskan yatakli kurutucuda kurutulur. Boyutlar1 asir1 biiyiik ya da asin kiiciik {irtinler eleme

ile giderilir ve ortaya c¢ikan pelletlerin dar bir partikiil dagilimi vardir.

Katmanlama ile bir etkin maddeyi bir kati ¢ekirdek iizerine katmanlama teknigi,
teknikte iyi bilinmektedir. Cdzelti ya da siispansiyon katmanlamasinda, bir farmasotik
olarak aktif bilesik ve aktif olmayan bilesikler (yardimc1 maddeler, baglayici, vb), su ya da
bir organik c¢oziicli i¢cinde siispansiyon haline getirilir. Ortaya ¢ikan sivi, essiz seker
tohumlar (seker kiire), mikrokristalin seliiloz pelletler (Cellets ya da Celphere gibi) ve
benzerleri olabilecek ¢ekirdek partikiiliin disina pUskiirtiiliir. Cozelti ya da siispansiyon
katmanlamasi, ¢esith siireg yva da teknikler kullanilarak yapilabilir ancak tercih edilen bir
yontem akigkan yataktir ve daha ¢ok tercthen Wurster taban sprey yontemidir. Tercih edilen
potens elde edildiginde, pelletler, arzu edilen kalinti nem igerigine dek kurutulur. Boyutlar
asirt biyiik ya da agir1 kiigiik iriinler eleme ile giderilir ve ortaya ¢ikan pelletlerin dar bir

boyut dagilim1 vardir.

Toz katmanlama, kuru tozun, bazi tirlerdeki ¢ekirdek materyali iizerine
uygulanmasimi icerir. Toz tamamen bir farmasotik bilegigi igerebilir ya da, baglayic,
akiskanlik saglayici, inert dolgu maddesi ve benzerleri gibi yardime1 maddeleri icerebilir.
Toz katmanlama, déner akigkan yatak gibi cesitli isleme teknikleri ile yapilabilir. Bir
baglayici ve/veya yardimci maddeler ile ya da bunlar olmaksizin su, organik ¢déziici
olabilecek farmasétik olarak kabul edilebilir bir sivi, bazi tiirdeki c¢ekirdek materyale
uygulanirken, arzu edilen potens elde edilinceye dek kuru toz uygulanir. Tercih edilen
potens elde edildiginde, pelletler, yitiliklerini arttirmak i¢in miihiirleme kaplamasi ile
kaplanabilir ve daha sonra arzu edilen nem i¢erigine dek kurutulabilir. Boyutlart agir1 biiyiik
ya da agir1 kii¢iik iiriinler eleme ile giderilir ve ortaya cikan pelletlerin dar bir boyut dagilim

vardir.

Pelletleri hazirlamak icin bir cihaz, US 6,354,728 i¢inde agiklanmigtir ve bu belge
buraya atif yolu ile dahil edilmistir. Cihaz, bir oda i¢inde, rotor ve ad1 ge¢en odanin i¢ duvar1
arasinda bir yuvarlak acikhk kalacak sekilde konumlandirilmis bir rotor icermektedir.
Alternatif olarak va da ek olarak, rotor, yiizeyi uzerinde gazm ge¢mesine izin verecek

agikliklara sahip olabilir.

Rotor iizerindeki agikliklar araciligi ile gaz akimi, pelletler iizerinde etkili olan
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giiglerin arttirilip azaltilmasi i¢in yonlendirilebilir. Ornegin gaz, pelletler ve rotor yiizeyi ve
pelletlerin kendi aralarindaki etkilegimleri azaltmak i¢in rotor yiizeyindeki acikhklardan
asagidan yonlendirilebilir. Bu, yapisan toz partikiillerinin yogunlagmasmi engeller.
Pelletlerden olusan yataktan gecen gazin miktar1 ve akis hizi, pellet yaraginin énemli sekilde

sivilagsmasma neden olmaz.

Toz halde farmasotik  bilegigin - yogunlagsmasi, olusturulan  pelletlerin
kompozisyonundan da etkilenir. Olusturulan pelletlerin kompozisyonunun bir ozelligi,
bunlarin sivi igerigidir. Daha yliksek bir sivi igerigi genellikle daha yiiksek plastiklige neden
olacaktir ve bu da daha etkili yogunlasma saglayacaktir. Bununla birlikte, bulusa gore siireg
ile, yogunlasma diizeyl, belirli bir kompozisyon icin, olusturulan pelletler, yukarida tarif
edildigi sekilde yuvarlama hareketine tabi tutuldugunda, pelletlerin enerji aliminin

diizenlenmesi ile degistirilebilir.

Toz halde bir farmasétik bilesigin ve bulustaki kullanim i¢in hazirlanan pelletlerdeki
herhangi bir yardimct madde/baglayicinin yogunlagma diizeyi olusturulan pellet ya da
katmanin mutlak gézenekliligi ile tespit edilebilir. Yiiksek gozeneklilik diisiik yogunlagma

derecesine karsilik gelir ve tersi.

Gozeneklilik, 6rnefin taramali elektron mikroskopisi gibi mikroskobik teknikler ile

gbzlemlenebilir. Alternatif olarak gbzeneklilik, civa intriizyonu ile tespit edilebilir.

Yogunlasma diizeyi ayrica, hazirlanan pelletlerin yogunlugunda da yansitilabilir.
Yiiksek diizeyde yogunlasma, daha yliksek yogunluga neden olur. Elde edilen mutlak
gozeneklilik, vani, dékme hacim bakimindan toplam bos alan yizdesi, % 0.5 ila % 30
arasinda degisebilir. Tercihen, mutlak gozeneklilik, % 1 ila % 20, daha ¢ok tercihen % 1 ila

% 10 ve dzellikle %% 2 1la % 10 arasinda olmalidir.

Bir farmasdétik bilesigin pelletleri, yogunlasma derecesinin radyal yOndeki bir
degisiminin elde edilmesi ya da her bir pellette farkli diizeyde yogunlasmaya sahip olan
cekirdekte ya da bir ya da daha fazla katmanda farkli diizeylerde olacak sekilde
hazirlanabilir. Yogunlasma derecesi, en az bir katmanin, baglangi¢c tozunun ddékme

yogunlugundan daha diisiik yogunluga sahip olmasi igin kontrol edilebilir.

Genel olarak, bir farmasotik bilesigin bulusa gore pelletleri, 0.01 ila 2 mm, érnegin 0.1
mm ila 1.25 mm ¢apinda olacaktir. Katman ya da katmanlarin her birisi, 0.005 ila 1.0 mm,
ornegin 0.05 ila 0.75 mm katman kalinligina sahip olacaktwr. Bulusa gére hazirlanan
pelletler, pelletlerin agirhkca en fazla % 20'sinin, tiimiiniin ortalama ¢agindan % 20'den

fazla sapma gosterecegi sekilde dair bir partikiil boyutu dagilhimma sahiptir. Tercihen,
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pelletlerin agirlik¢a en fazla % 10'unun gapy, tiimiiniin ortalamasidan % 20'den fazla sapma

gdsterir. Daha ¢ok tercihen, pelletlerin agirhkca en fazla % 20'sinin c¢api, tiimiiniin

ortalamasmdan % 10'dan fazla sapma gosterir. Ozellikle tercih edilen bir pellet iiriinii,

pelletlerin agirhikea en fazla % 10'unun ¢apmin, tiim pelletlerin ortalama capindan agirlik¢a

en fazla % 10 sapan bir partikiil boyutu dagilimina sahiptir. Agwrlikca tim yiizdeler,

pelletlerin toplam agirligina dayalidir.

Bulusa gore bir farmasétik bilegige gore pellet hazirlamak icin yontem olup, yontem

sunlari icerir:

(a)

(b)

(c)

(d)

mikrokristalin seliiloz gibi bir baglayici ve bir farmasotik bilesik igeren bir toz

karisimimn olugturulmasi,

istege baglh olarak, toz karigim ve farmasétik olarak kabul edilebilir sivi seyrelticinin
agirhgmca % 0-60 oraninda bir farmasdétik olarak kabul edilebilir sivi seyreltici ile
istege bagh olarak dnceden slatilmig adi gecen toz karigimini, aksiyal olarak uzanan
bir silindirik duvara sahip bir rotor odasi, ad1 gegen odaya asagidan hava vermek i¢in
ara¢, adi gegen odaya bir sivi beslemek i¢in plskiirtme araci, dikey rotor ekseni
cevresinde donen bir rotor, adi ge¢en rotor adi gecen rotor odasi i¢inde monte
edilmistir, en azindan ad1 gegen rotorun radyal disinin iigte birinde, disar1 ve yukari
dogru egimi 10° and 80° arasinda olan bir konik kabuk seklinde bir merkezi yatay
viizeye sahiptir, adi gecen konik kabul, rotor eksenine dik bir diizlemde bulunan
dairesel sekildeki bir iist kenara sahiptir, tozun verilmesi i¢in besleme girigleri, bir dus
kenari, ad1 gegen rotor odasinin adi gegen silindirik duvarina, adi gegen rotorun ads
gecen konik kabugunun st kenarinin olusturdugu bir diizlem iizerinde statik olarak
sabitlenmis bir dis kenara ve adi1 gegen rotor odasinin i¢ine dogru uzanan ve adi gecen
rotor odasinin adi gecen silindirik duvarina teget olarak sabitlenmis olan bir i¢ kenara
sahip olan, ve rotor eksenine ¢apraz kesit olarak, bir daire ya da spiral kiris seklinde
olan ¢ok sayida kilavuz kanat iceren bir cihaza beslenmesi ve bu sekilde, kinetik enerji
etkisi altindaki ad1 gecen rotor tarafindan kinetik enerji ile dolagimda tutulan adi gegen
toz trlniin ad1 gecen rotordan adi gecen kilavuz kanatlarin bir i¢ ylizeyine hareket

etmesi ve daha sonra tekrar ad1 gegen rotor iizerine diismesi saglanmaktadir;

ad1 gegen rotorun, hava beslerken ve adi gegen rotor odasina bir farmasdtik olarak
kabul edilebilir siv1 piiskiirtiilerek, arzu edilen ¢apa sahip kati pelletlerin olusturulmasi

i¢in yeterli bir zaman boyunca déndiiriilmesi; ve

su ile temas halinde yapiskan olmayan bir yiizey olusturan biiylik oranda bir kuru,
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serbest akan inert tozun, adi gegen pelletler lizerinde adi1 gegen biiylik oranda kuru,

serbest akan inert tozdan bir tabakayi igeren bir dis alan olusturmasi i¢in beslenmesi.

Toz partikiillerini, toz partikiillerinin, adi gecen teget olara diizenlenmis ylizey
iizerinde yuvarlanmasina neden olan bir teget olarak diizenlenmis yiizey lizerine iten bir
ddner cihazm kullanimimi tarif eden US 6,354,728'e gore cihaz iginde hazirlama durumunda
farmasotik bilesik pelletleri. Bu siireg, pelletlerin, drnegin yiiksek yogunluga sahip pelletler

gibi kontrollii bir yogunluga sahip olmasini saglar.

Pelletler, yilkksek diizeyde farmasotik bilesik, yani pelletin toplam agirligina dayal
olarak agirhkea % 1 ila % 95, ve tercihen % 5 ila % 90 oraninda farmasotik bilegik icermek
iizere uyarlanabilir ve bakiye, uygun farmasotik yardimer madde ve/veya baglayict olabilir.

Pelletler, onemli bir ayristirma adim: yapilmaksizin, dar bir boyut dagilimu ile iiretilebilir.

Bulusta kullanim icin pelletler, partikiilleri, yuvarlama hareketinin hareket eden
pelletlere uygulanmasi icin teget olarak diizenlenmis bir i¢c duvara karsi iten bir cihaz
kullanilarak hazirlanabilir. Bir sivi, cihazin isleyisi sirasinda toz halindeki farmasotik
bilesigin beslenmesine olanak tanityan US 6,449.869 icinde agiklanan bir cihaz gibi bir
cihaza beslenir. Bulusun bir yapisinda, bulusa gore siire¢, slire¢ i¢cindeki son adim olarak,
pellet biiylimesini kontrol etmek ve/veya sona erdirmek i¢in ve pelletlerin kurutma,
yuvarlama ve piirlizsiizlestirilmesine yardimer olmak igin, ir farmasdtik bilesigin
beslenmesini igerir. Tercih edilen cihaz, her ikisi de atif yolu ile buraya dahil edilen US

6,449,869 ve 6,354,728 icinde tarif edilmistir.

Seker kiireleri gibi ¢ekirdek katmanh pelletler kullanildiginda, farmasétik bilesigin
agirlikca % 20 ila % 99'y, 6rnegin agirlikca % 30 ila % 80'L, seker kiiresi ve farmasotik
bilesigin toplam agirligina dayali olarak seker kiiresi tizerine katmanlanabilir. Arzu edilen
farmasotik yardimer madde ve/veya baglayici, farmasétik bilesik ve yardimer maddenin
toplam agirhigmm agirhkea % 1 ila % 20, tercihen % 1 ila % 10'u olacak sekilde katmanlama

surecinde kullanilabilir.

Tagimabilecek aktif farmasdtik bilesikler, higbir sinirlama olmaksizin periferik sinirler,
adrenerjik reseptorler, kolinerjik reseptorler, sinir sistemi, iskelet kaslar, kardiyovaskiiler
sistem, diiz kaslar, kan dolagim sistemi, sinaptik alanlar, ndroefektdr kavsak alanlari,
endokrin sistemi, hormon sistemleri, immiinolojik sistem, iireme sistemi, iskelet sistemi,
otakoid sistemler, sindirim ve bosaltim sistemleri lizerinde etki gosteren, otakoid sistemlere,
sindirim ve bosaltim sistemleri lizerinde inhibitér etkiye sahip olan, otakoid ve histamin

sistemlerinin inhibitdri olan organik ya da inorganik bilesikleri icerir. Bu alicilar tizerinde
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etkili olmak iizere taginacak etkin madde, antikonviilsanlar, analjezikler, antienflamatuarlar,
kalsiyum antagonistleri, anestezikler, antimikrobiyeller, antisitma ilaglari, antiparazitikler,
antihipertansifler, antihistaminler, antipiretikler, alfa-adrenerjik agonistler, alfa-blokerler,
biyositler, bakterisitler, bronsiyal dilatérler, beta-adrenerjik bloker ilaglar, kontraseptifler,
kardiyovaskiiler ilaglar, kalsiyum kanal inhibit6rleri, depresanlar, tamisal ilaclar, diiiretikler,
elektrolitler, hormonal ilaglar, hiperglisemikler, kas kasici ilaglar, kas gevseticiler, oftalmik
ilaclar, zihni enerji vericiler, parasempatomimetikler, sedatifler, sempatomimetikler,
trankilizanlar, idrar yolu ilaglary, vajinal ilaglar, vitaminler, non-steroidal antienflamatuar

ilaglar, anjiyotensin doniistiiriicii enzimler, polipeptit ilaglart ve benzerlerini icermektedir.

Suda ¢ok ¢oziiniir olan ve buluga gore pelletler tarafindan tasinabilecek 6rnek ilaclar,
proklorperazin, demir siilfat, aminokaproik asit, potasyum kloriir, mekamilamin
hidrokloriir, prokainamid hidrokloriir, amfetamin siilfat, amfetamin hidrokloriir,
izoproterenol siilfat, metamfetamin hidrokloriir, fenmetrazin hidrokloriir, betanekol kloriir,
metakolin klortr, pilokarpin hidroklorir, atropin siilfat, skopolamin bromiir, izopropamid
iyodiir, tidiheksetil kloriir, fenformin hidrokloriir, metilfenidat hidrokloriir, simetidin

hidrokloriir, teofilin kolinat, sefaleksin hidrokloriir, oksibiitinin kloriir, ve benzerlerini igerir.

Suda az ¢6zlnir olan ve bulusa gore partikiiller ile tasmnabilecek olan 6rnek ilaglar,
difenidol, meklizin hidrokloriir, omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
proklorperazin maleat, fenoksibenzamin, trietilperzin maleat, anisindon, difenadiyon,
eritriti] tetranitrat, digoksin, izo-flurofat, asetazolamid, metazolamid, bendroflumetiyazid,
klorpropamid, tolazamid, klormadinon asetat, fenaglikodol, allopurinol, aliiminyum aspirin,
metotreksat, asetil siilfisoksazol, eritromisin, progestinler, progestasyonal, kortikosteroidler,
hidrokortizon, hidrokortizon asetat, kortizon asetat, triamsinolon, metilterstosteron, 17
beta-estradiol, etinil estradiol, etinil estradiol 3-metil eter, prednizolon, 17
betahidroksiprogesteron asetat, 19 non-progesteron, norgesterel, noretindron, norethisteron,

noretiederon, progesteron, norgesteron, norethynodrel ve benzerlerini igerir.

Mevcut bulusa gére formiile edilebilecek diger ilaclara 6rnekler, aspirin, indometasin,
naproksen, fenoprofen, sulindak, indoprofen, nitrogliserin, izosorbid dinitrat, timolol,
atenolol, alprenolol, simetidin, klonidin, imipramin, levodopa, kloropromazin, metildopa,
dihidroksifenilalamin, alfa-metildopa hidrokloriiriin pivaloyloksietil esteri, teofilin,
kalsiyum glukonat, ketoproten, ibuprofen, sefaleksin, eritromisin, haloperidol, zomepirak,
demir laktat, vinkamin, diazepam, fenoksibenzamin, diltiazem, milrinon, kaptopril, madol,

propanolol hidrokloriir, kuanbenz, hidroklorotiyazid, ranitidin, flurbiprofen, fenbufen,
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fluprofen, tolmetin, alolofenak, mefanamik, flufenamik, difuninal, nimodipin, nitrendipin,
nisoldopin, nikardipin, felodipin, lidoflazin, tiapamil, gallopamil, amlodipin, mioflazin,
lisinopril, enalapril, kaptopril, ramipril, endlapriat, famotidin, nizatidin, siikralfat, etintidin,
tertatolol, minoksidil, klordiazepoksit, klordiazepoksit hidrokloriir, diazepam, amitriptilin
hidrokloriir, imipramin hidrokloriir, imipramin pamoat, enitabas, bupropiyon ve benzerlerini
icerir.

Farmasdtik bilesiklere diger érnekler, B vitaminleri, C vitamini gibi suda ¢dziiniir
vitaminler ve A, D, E ve K vitaminleri gibi yagda ¢oziiniir vitaminleri igerir. Kondroitin,
glukosamin, St. John Otu, ciice palmiye ve benzerleri gibi nutrasétikler de mevcut bulusa

gdre pelletler halinde formiile edilebilir.

Pelletlerin olugumda kullanilan farmasétik olarak kabul edilebilir sivi, bir farmasotik
bilesik, baglayicilar, seyrelticiler, dagiticilar, yaglayicilar, aroma vericiler, renklendiriciler,
yizey aktif maddeler, yapisma &nleyici ajanlar, ozmotik ajanlar, matris olusturucu
polimerler, film olusturucu polimerler, salim kontrol ajanlari, stabilizatorler ve bunlarin
karigimlarini, ¢éziinmiis, siispanse edilmis va da dagitilmig formda igeren gruptan segilen bir
va da daha fazla bileseni igerebilir. Genel olarak, yalnizca segilen bilesenler, belirli bir
formiilasyon i¢in arzu edilen sonucu elde etmek tizere kullanilacaktir. Belirli formiilasyon,
listelenen bilesenlerin eklenip eklenmeyecegin ve ne zaman ve nasil eklenebilecegini

belirleyecektir.

Uygun baglayicilar, kuru olarak ya da uygun bir ¢oziicii ya da bir sivi seyreltici
varlifinda eklendiginde bir farmasotik bilesige yapiskanhk veren materyalleri igerir. Bu
materyaller yaygin olarak prejelatinize nisasta, jelatin ve sukroz, glikoz, dekstroz, melas ve
laktoz sekerleri igerir. Dogal ve sentetik gamlar, akasya gam, sodyum aljinat, rlanda
yosunu ekstresi, panwar gami, ghatti gami, isapol kabugu zamki, karboksimetil seliiloz,
metilseliiloz, mikrokristalin seliiloz, polivinilpirrolidon, ér., povidon USP K30, Veegum ve
karacam arabogalaktani icerir. Baglayicilar, sivi ve baglayicmin toplam agirhiina dayali
olarak, farmasotik bilegigin kararh partikiiller olusturmasinin saglanmasi igin hizli
olusumuna izin vermek amaciyla, bir farmasotik bilesigin hizla topaklanmasina neden

olmak i¢in etkili bir miktarda, 6rnegin agirlikga % 1 ila % 10 oraninda kullanilir.

Bir farmasotik bilesigin pelletlerinin hazirlanmasinda kullanim i¢in farmasdtik
yardimc1 maddeler ve seyrelticilere 6rnekler, suda ¢6ziinlir ve suda ¢oziinmez maddeleri
icerir. Yararli maddelere 6rnekler, mikrokristalin seliiloz, dikalsiyum fostat, kalsiyum siilfat,

talk, bir alkali metal stearat, silikon dioksit ve kalsiyum karbonattir.
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Yukarida belirtildigi iizere, bulusta kullanmaya uygun pelletler, US 6,354,728 iginde
tarif edilen cihaz kullanilarak hazirlanabilir. Cihaz, aksiyal olarak uzanan bir silindirik
duvara, ad1 gegen odaya asagidan hava vermek i¢in arag, adi gecen odaya bir siv1 beslemek
icin plskiirtme araci, dikey rotor ekseni ¢evresinde donen bir rotor igeren bir rotor odasi
icermektedir, ad1 gecen rotor adi gecen rotor odasi i¢cinde monte edilmistir, en azindan adi
gecen rotorun radyal disinin {ligte birinde, disari ve yukari dogru egimi 10° and 80° arasinda
olan bir konik kabuk seklinde bir merkezi yatay yilizeye sahiptir, ad1 gecen konik kabul, rotor
eksenine dik bir diizlemde bulunan dairesel sekildeki bir tist kenara sahiptir, tozun verilmesi
icin besleme girigleri, bir dus kenari, ad1 gecen rotor odasinin adi1 gegen silindirik duvarina,
ad1 gegen rotorun adi gegen konik kabugunun iist kenarinin olugturdugu bir diizlem tizerinde
statik olarak sabitlenmis bir dis kenara ve adi ge¢en rotor odasinin i¢ine dogru uzanan ve adi
gecen rotor odasmin adi gecen silindirik duvarina teget olarak sabitlenmis olan bir i¢ kenara
sahip olan, ve rotor eksenine ¢apraz kesit olarak, bir daire ya da spiral kirig seklinde olan ¢ok
sayida kilavuz kanat i¢eren bir cihaza beslenmesi ve bu sekilde, kinetik enerji etkisi altindaki
ad1 gegen rotor tarafindan kinetik enerji ile dolagimda tutulan adi gegen toz iirtiniin ad1 gegen
rotordan ad1 gegen kilavuz kanatlarin bir i¢ ylizeyine hareket etmesi ve daha sonra tekrar adi

gecen rotor lizerine diigmesi saglanmaktadir,

Arzu edilen pellet boyutu biiyiik dlgiide elde edildiginde, kuru tozu cihaza beslemek
tercih edilir ve pelletlerin olusumunun tamamlanmasi igin cihazin 3 dakika ila 15 dakika ve

tercihen 5 dakika ila 10 dakika arasinda ¢alismasina izin verilir.

Ayrica, nem igerigi, pelletlerin toplam agirhigina dayali olarak % 1 ila % 10 arasina
gelene dek vaklasik 30 ila 100°C, ve tercihen yaklasik 40 ila 90°C arasindaki sicakliklarda

ek kurutma ongoriilmektedir.

Matris olusturucu materyal, bir biyolojik aktif maddenin, tipik olarak 8 ila 24 saat olan
arzu edilen bir aralik i¢inde farmasétik bilesigi arzu edilen plazma diizeylerini saglamak igin
gerekli dar araliklar icinde bir biyolojik aktif maddenin in vitro ¢0zlinme oranlarini saglayan
herhangi bir gigebilir matris olusturucu materyal olabilir. Pek ¢ok matris olusturucu materyal
ayrica, pH'tan bagimsiz sekilde farmasotik bilegigin salimin saglar. Tercihen, matris , bir
kontrollii salim matrisi olusturan, bir farmasétik olarak kabul edilebilir, suda gisebilir
polimere dayalidir. Bir kontrollii salim matrisine dahil edilmek iizere uygun suda sisen
materyaller, % 0.5-1 a/h sulu ¢ozelti olarak 3.000 ila 60.000 mPa viskoziteye sahip
karbomerler gibi hidrofilik polimerler, % 1 a/a sulu ¢ozelti (25°C) halinde 1000-7000 mPa

viskoziteye sahip olan hidroksipropilseliiloz gibi seliiloz eterleri, % 2 a‘h sulu ¢ézelti halinde
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1000 va da daha yiiksek, tercihen 2500 va da 25000 mPa'a dek daha yiiksek bir viskoziteye
sahip hidroksipropil metilseliiloz, tercihen 20°C'de % 10 a/h sulu ¢dzelti olarak 300-700
mPa viskoziteye sahip polivinilpirrolidon gibi seclilloz eterleridir. Bu materyaller igin
spesifikasyonlar, atif yolu ile dahil edilen Handbook of Pharmaceutical Excipients, 4™ Ed.,
Rowe et al., Pharmaceutical Press (2003) icinde bulunmaktadir. Bu polimerler i¢cinde
karbomer polimerleri tercih edilmektedir. Ozellikle, toz (Carbopol 971P) ya da graniiler
formda (Carbopol 71G) olarak piyasada bulunan Carbopol adi altinda karbomer polimerleri
satilmaktadir. Toz halinde karbomer (6r. yaklasik 0.2pum ortalama cap) ve graniiler formda
karbomer (6r. yaklasik 180-425um ortalama cap), karbomerlerin toplam agirli§i zemininde
agirhkca % 10 - % 90 ila agirlikca % 90 - % 10 oraninda (graniiler/toz) ya da daha ¢ok
tercihen agirlikca % 30 - % 70 ila agirhikea % 70 - % 30 oraninda (graniiler/toz) karisim

halinde arzu edilen bir formiilasyon saglayabilir.

Tablet yaglayicilarl, magnezyum stearat, stearik asit, kalsiyum stearat, sodyum stearil
fumarat, gliseril palmitostearat, gliseril behenat, gliseril monostearat, poloksamer, ortalama
molekiiler agirlig1 1000-6000 olan polietilen glikol ve benzerleri gibi 1yi bilinen materyalleri

icermektedir.

Bir farmasdtik bilesigin kaplanmamg pelletleri, tekniginde uzman kisi tarafindan iyi
bilinen terapotik dozlarin saglanmasi i¢in gelencksel tabletleme teknikleri kullamlarak,

matris olugturan polimer ile tablet halinde formiile edilir.

Bulusa gore tabletler sunlari icerebilir:

genel tercih edilen
farmakolojik bilesik pelletleri agirlikea %10-70 agirlikga % 20-50
sisebilir polimer agirlikga %5-50 agirlikca % 5-40
farmasdtik yardimet madde agirlikca %25-85 agirhikea % 30-70
tablet yaglayicisi agirlik¢a %1-10 agirlikga % 2-5
film kaplama agirhikca %1-10 agirlikca % 2-5

(tabletin toplam agirhgina dayah olarak)
ORNEK 1

Karbomerin graniiler formu (Carbopol 71G), asagidaki sekilde oksibiitinin tabletlerin

hazirlanmasi icin kullanilmigtir:

Prosediir: Kanstirma

Oksibiitinin HCI %15.0
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Mikrokristalin seliiloz 9% 56.7
Dikalsiyum fosfat % 28.3

Yukaridaki igerikler (toplam karisim agirlhigi 16 kg) bir vatay yiksek par¢alayiciya
yiiklenir ve 2 dakika karigtirilir.

Toz besleme bolimii igin 3.2 kg toz tartilr.

500 g/dak. piskiirtme hizinda 4.5 kg su, 2.0 bar hava atomizasyon basinc ile pliskiirtiiliir.
Karisim yiiksek parcalayici graniilatdrden bosaltilir, viik, US 6,354,728'de tarif edilen gibi

bir ¢cihaza yiiklenir,
Cihaz baslatilir ve su 250 g/dak hizinda piiskirtiliir. Siire¢ kosullart agagidaki gibidir:
Girig hava sicakligi 17°C

Rotor hiz1 500 rpm ilk, 1.6 kg suyun uygulanmasi sonrasinda 250 rpm'ye diisiiriiliir. 7.1 kg
su eklendikten sonra, 235 g/dakika hizda toz beslemesi baslatilir.

8.6 kg su eklendikten sonra siire¢ durdurulur.
Yas pelletler bosaltilir. Bir akiskan yatakli kurutucuda kurutulur. Nihai nem %1.71
Pelletler, 25/35 ABD Standart mesh boyutu ya da 500-710 mikronun kesrini elde

etmek i¢in elenir.

Tablet formiilasyonu: Miktar
Oksibiitinin pelletler (% 15) 4550 g
Mikrokristalin seliiloz 385.0 g
Carbopol 71G 1200 g
Stearik asit 40.0 g
Toplam 1000.0 g

Tablet icerikleri bir 8 qt. V karistirici i¢inde karistirilir ve 6 istasyonlu tablet
baskisinda (Korsch, model PH106), standart, ichiikey, 9/32" ichiikey yuvarlak tabletler

olusturmak tizere sikistirilir.

Bu tabletlerin ¢coziinme profilleri (bir graniiler karbomer matris ile hazirlanan
kaplanmamis oksibiitinin kloriir pelletler), bir USP Tip 2 cihaz ile 37°C'de ve 50 rpm'de bir
pH 6.8 fosfat tamponu kullanilarak tespit edilir.

Zaman (saat) % Salim
0.0 0.0
0.5 0.5



1.0 1.8

2.0 5.2

4.0 16.6
6.0 28.7
8.0 40.6
10.0 52.1
12.0 63.2
14.0 73.8
16.0 83.5
18.0 87.1
20.0 88.4
22.0 88.7
24.0 88.4

Ornek 2

Propanolol Uzatilmis Sahmh Tabletler
Propanolel Pellet Kompozisyonu
Propranolol HCI %060
Mikrokristalin seliiloz % 40

Propranolol pelletleri, Ornek 1'deki prosediir kullanilarak hazirlanmistir. Tabletleme

icin kullanilan pellet boyutu, 30/80 mesh'tir (180-600 mikron).

Tablet Formiilasyonu: Miktar
Propranolol HCI Pelletleri 225.0¢g
Mikrokristalin seliiloz 2150 ¢
Carbopol 971P 400 ¢
Stearik asit 200¢g
Toplam 5000 ¢

Tabletler, yuvarlak, standart icbiikey, 11/32 ing gapta tablet araci ile déner tablet bask:
cihazi Korsch PH106 ile hazirlanmistir. Hedef tablet agirli§i 296.2 mg'dir. Propanolol HCI
igerigi, tablet bagina 80 mg'dur.

Propanolol uzatilmus salimhi tabletlerin (Ornek 1'deki gibi toz halindeki karbomer

12
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matris ile hazirlanan kaplanmamis propanolol pelletler), Ornek 1'de belirtildigi sekilde elde

edilmistir.

Zaman (saat) % Salim
0.0 0.00
0.5 6.20
1.0 12.80
2.0 21.20
3.0 27.10
4.0 31.80
5.0 36.30
6.0 40.60
8.0 48.70
10.0 56.60
12.0 64.30
14.0 71.50
16.0 79.50
18.0 88.20
18.5 91.10

Sifir diizenli salim profili, oksibiitinin kloriire gére daha farkli kimyasal ve ¢oziiniirliik
ozelliklerine sahip propanolol HCI igin elde edilmistir ve oksibiitinin kloriir ile elde edilen
sifir diizenli salim profiline benzerdir. Kaplanmamis propanolol HCI pelletleri, Ornek 1'deki
% 15 oksibiitinin klortr pelletleri ile karsilastirldiginda % 60 propanolo]l HCI igcermektedir.
Propanolol HCI uzatilmis salimli tabletler, oksibiitinin kloriir uzatilmis salimli tabletlerden

tarklh bir formdadir.
Karsilastirmah Ornek 1
Propanoloel Uzatilmus Sahmh Tabletler
Propanolol Pellet Kompozisyonu
Propranolol HCI %60
Mikrokristalin seliiloz % 40

Propranolol pelletleri, ekstriizyon/sferomizasyon yontemi ile tek wvidali ekstriider
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model E 35 T, WLS Gabler ile hazirlanmustir. Propanolol HCI ve mikrokristalin seliiloz

1000 g kanigim, su ile nemlendirilmistir ve hiz ayar1 5'te 0.8/1.0 mm kartuslar ile ekstriide

edilmistir. Rotordaki sferonizasyon ve kurutma adimi sonrasinda, pelletler, 250-560 pm

fraksiyonu olarak elenmistir.

Tablet Formiilasyonu:

Propranolol HCI Pelletleri

Mikrokristalin seliiloz
Carbopol 971P

Stearik asit

Miktar
150¢g
143 ¢
27¢g
13¢

Toplam

333.0¢

Tabletleme, yuvarlak, standart igbiikey, 11/32 ing ¢apta tablet araci ile doner tablet
baski cihazi Korsch PH106 ile yapilir. Hedef tablet agirhigi 296.2 mg'dir. Propanolol HC]

icerigi, tablet bagina 80 mg'dur.

Propanolol uzatilmig salimli tabletlerin {toz karbomer matris ile hazirlanmg

kaplanmamis propanolol pelletler), Ornek 1'de belirtildigi sekilde elde edilmistir.

Zaman (saat)
0.5
1.0
2.0
4.0
6.0
8.0
10.0
12.0
14.0
16.0
18.0
20.0
22.0
24.0

% Salhm

5.2

10.9
18.6
277
343
41.2
47.8
56.0
64.8
74.8
83.6
88.7
89.8
92.3
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Benzer  sifir  diizenli alim  profilleri de  propanolol  pelletlerinin
ekstriizyon/sferonizasyon siireci ile iiretildigi propanolol igin elde edilmistir. Bu 6rnekteki
kaplanmamis propanolol pelletleri (Karsilastrmali Ornek 1), Ornek 2'deki propanolol
pelletlerinin iiretim icin kullanilan dogrudan pelletlemeden farkl bir siire¢ kullanilarak
iiretilmistir.

Karsilastirmah Ornek 2

Metoprolol Siiksinat Uzatilmus Salimh Tabletler

Metoprolol Siiksinat pelletleri, baslangic ¢ekirdek pelletler olarak seker kullanilarak
iiretilmistir. Bunlar, metoprolol siiksinatin su i¢indeki % 30 a/a ¢6zeltisi ve az miktardaki
silikon dioksit (metoprolol stiksinat agrlifimin % 3.75') ile katmanlanmustir. Daha sonraki

tabletleme icin kullanilan pellet boyutu, 25/40 mesh'tir (425-710 mikron).

Metoprolol Pellet Kompozisyonu

Seker Kiireler 50/70 mesh 1.6 Kg
Metoprolol Stiksinat 6.4 Kg
Silikon dioksit 0.24 Kg

Kaplanmamis metoprolol siiksinat pelletleri hizh salimlidir ve 37°C'de 50 rpm'de bir

USP Tip | cihazda su i¢inde test edildiginde 30 dakikada en az % 75 salinmaktadir.

Tablet Formiilasyonu: Miktar
Metoprolol Siiksinat Pelletleri 777 ¢
Mikrokristalin seliiloz 1448 ¢
Carbopol 971P 200¢g
Stearik asit 75¢
Toplam 2500 ¢

Tabletleme, yuvarlak, standart i¢biikey, 7/16 in¢ ¢apta tablet araci ile doner tablet
baski cihazi Korsch PH106 ile vapilir. Hedef tablet agirligi 730.1 mg'dir. Metoprolol
Stiksinat icerigi, tablet basina 176 mg'dir.

Metoprolol Siiksinat uzatilmis salimli tabletlerin (Ornek 1'deki gibi toz halindeki
karbomer matris ile hazirlanan kaplanmamis metoprolol siiksinat pelletler), Ornek 1'de
belirtildigi sekilde elde edilmistir.

Zaman (saat) Salim

0 0.00
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l 10.20

2 18,60
4 31.50
6 42.50
8 53.20
10 66.40
12 79.30
14 88.60
16 95.20
18 99.40
20 101.10

Benzer sifir diizenli alim profili, oksibiitinin kloriire goére farkhh kimyasal ve
¢oziintrlilk oOzellikleri olan metoprolol siiksinat icin elde edilr. Metoprolol siiksinat
pelletleri, Omek 1'deki % 15 oksibiitinin kloriir pelletleri ile karsilastmldizinda % 77,7
metoprolol sitksinat icermektedir. Ayrica, metoprolol siiksinat pelletleri, oksibiitinin klorir
pelletlerinin iiretim i¢in kullanilan dogrudan peptidizasyondan farkli bir slire¢ olan ilag
katmanlama siireci ile tretilmistir. Metoprolol Siiksinat uzatilmus salimli tabletler,

oksibiitinin kloriir uzatilmis salimli tabletlerden farkli bir formdadir.
Ornek 3
Ibuprofen Uzatilmis Sahmh Tabletler
ibuprofen Pellet Kompozisyonu
Ibuprofen % 90
Mikrokristalin seliiloz % 10
Pelletler, Ornek 1'de tarif edilenle ayn1 teknik ile hazirlanmistir.

ibuprofen Pelletleri Partikiil Boyut Dagihnm

Elek # % Tutulan
20 3.7

40 19.6

60 384

80 10.8
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100 9.8
200 10

Tepsi 7.6

Not: Ibuprofen pelletlerin partikiil boyut dagilimi, diger rneklerdeki pelletler kadar

dar degildir.

Tablet Formiilasyonu: Miktar
Ibuprofen Pelletler 2260 ¢
Mikrokristalin seliiloz 2140¢
Carbopol 971P 40.0¢g
Stearik asit 200¢g
Toplam 500.0 g

Tabletleme, yuvarlak, standart icbiikey, 11/32 in¢ capta tablet araci ile déner tablet
baski cihazi Korsch PH106 ile yapilir. Hedef tablet agirligi 296.2 mg'dir, ibuprofen igerigi,
tablet basina 120 mg'dir.

Ibuprofen Uzatilnus Salimli Tabletlerin Coziinme Profili (Carbopol Matris icinde
Kaplanmamus Ibuprofen pelletler) 37°C'de 50 rpm'de bir USP Tip 2 cihazda pH 7.2 fosfat

tamponu i¢inde:

Zaman (saat) % Salim
0.5 0.9
1.0 1.9
2.0 52
4.0 17.6
6.0 37.6
8.0 60.4
10.0 78.5
12.0 93.7
14.0 102.3
16.0 110.3
18.0 115.5
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20.0 118.0

22.0 119.8

24.0 120.9

Ornek 1'deki oksibiitinin kloriiriin profiline benzer bir sifir sirali salim profili,
oksibiitinin kloriire gore farklh kimyasal ve ¢oziiniirlik 6zellikleri olan ibuprofen igin elde
edilmistir. Ibuprofen pelletleri, Ornek 1'deki % 15 oksibiitinin kloriir pelletleri ile
kargilastirldiginda % 90 ibuprofen igermektedir. ibuprofen pelletlerin partikiil boyut
dagilim, genistir (yaklasik 75 ila 425 mikron). Ibuprofen uzatilmis salimli tabletlerin tablet
boyutlar1 da, oksibiitinin klorir uzatilmis salimli tabletlerden farkhdir.
Ornek 4
Klorfeniramin Maleat Uzatilnus Salimh Tabletler
Klorfeniramin Maleat Pellet Kompozisyonu:

Klorfeniramin Maleat % 10

Mikrokristalin seliiloz % 90

Klorfeniramin Maleat pelletleri, Omek 1'deki prosediir kullanilarak hazirlanmistir.

Tabletleme igin kullamlan pellet boyut araligi, 40/80 mesh'tir (180-447 mikron).

Klorfeniramin maleat pelletlerin, su ig¢inde 37°C'de bir USP cihaz1 Tip 1 iginde

¢cOzinirligii:
Zaman (saat) % Coziinme
15 dak 93.0
60 dak 92.6
Sonsuz 92.1
Tablet Formiilasyonu: Miktar
Klorfeniramin Maleat Pelletleri 2250¢
Mikrokristalin seliiloz 2150¢g
Carbopol 971P 40.0 g
Stearik asit 200 ¢
Toplam 5000 g

Klorfeniramin Maleat Uzatilmis Salimli Tabletlerin Coéziinme Profili (Carbopol
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Matris iginde Kaplanmamis Klorfeniramin Maleat pelletler) 37°C'de 50 rpm'de bir USP Tip
2 cihazda 0.01 N HCl i¢inde:

Zaman (saat) % Salim
0.5 30.2
1 53.2
2 73.4
4 91.2
6 97.9
8 99.6
10 100.2
12 101.5
14 102.3
16 101.6
18 103.0
20 102.1
22 102.2
24 103.5

Klorfeniramin Maleat uzatilmig salimli tabletler i¢in, 37°C'de 50 rpm'de bir USP Tip 1
cihazda 0.01 N HCl iginde, kaplanmamis klorteniramin maleat pelletler (15 dakikada % 93

salim) ile karsilastirildiginda uzatilmis salim gézlenmistir.

Omekler 1 ve 2 ve Karsilastirmali Ornekler 1 ve 2'de, pellet i¢indeki ilacin gesitli
konsantrasyonlarinda (% 10 ila 90) ¢esitli kaplanmamus ilag pelletleri, bitmis iirtin iginde %
8'lik karbomer konsantrasyonu ile matris tabletler halinde formiile edilmistir. Ornek 1 ila 4
ve karsilastirmali Ornekler | ve 2'deki tabletler icindeki ila¢ konsantrasyonu, her bir ilag icin
terapdtik doza dayalidir. 24. saatte sifir diizenli ila¢ salim profilleri, Ornek 1 ila 3 ve
Karsilastrmali Ornekler 1 ve 2 icin elde edilmistir. Ornek 4'te, uzatilmis ilk diizenli ilag

salimi elde edilmistir.
Matris Tabletler icinde Kaplanmamis Oksibiitinin Pelletleri

Oksibiitinin Kloriir pelletleri, Ornek 1'deki prosediir kullanilarak hazirlanmustir. Her
bir érnekteki oksibiitinin kloriir pelletleri (Ornekler 5-7), % 15 oksibiitinin kloriir icerir

ancak, yardimci maddeler ve yardimecir maddelerin miktar1 bakimindan hafif farkhlik
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gdsterir. Bazi hidrofilik matris polimerler, uzatilmis salimli oksibiitinin tabletler tiretmek

igin arastirilmistir.

Oksibiitinin  kloriir pelletin  kompozisyonunun degistirilmesi ve matris tablet
formiilasyonlarindaki kontrollii salimli polimerin degistirilmesi, oksibiitinin kloriir uzatilmisg
salimli tabletin ¢dziinme profilini etkilemigtir.

Ornek 5

Oksibiitinin Kloriir pelletleri, Ornek 1'deki prosediir kullanilarak hazirlanmistir,

Oksibiitinin HCI %15.0
Mikrokristalin seliiloz % 56.7
Dikalsiyum fosfat % 28.3

Oksibiitinin Kklorir pelletlerinin pH 6.8 fosfat tamponu i¢inde ¢ozliniirligii

Zaman (dak) % Sahm

15 48.5

30 55.5

45 60.5

60 64.0

120 74.5

Tablet formiilasyonu: Miktar
Oksibiitinin kloriir pelletler 2386 ¢
Mikrokristalin seliiloz 1784 ¢
Carbopol 971P 795 ¢
Magnezyum Stearate 35¢
Toplam 500.0 g

Tablet aracy, standart, icbiikey, 9/32 ing.

Oksibiitinin Kloriir uzatilmis saliml tabletlerin, Ornek 1'deki prosediir uyarinca

¢oziinme profili (Carbopol matris i¢inde oksibiitinin pelletler):

Zaman (saat) % Salim
0 0.0
0.5 0.7
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l 1.1

2 2,6
3 4.5
4 6.3
5 8.9
6 11.5
7 13.9
8 16.3
9 20.5
10 24.6
11 28.0
12 31.3
Sonsuz 74.8

Oksibiitinin kloriir icin 24 saatlik sifir diizenli salim gbdzlenmistir. Karbomer matris
icinde kaplanmamis oksibiitinin pelletleri, oksibiitinin kloriirlin yavas ve tutarli bir sekilde

salmmasini saglamastir.
Ornek 6

Oksibiitinin Kloriir pelletleri, Ornek 1'de tarif edildigi sekilde hazirlannustir,

Oksibiitinin HCI %15.0
Mikrokristalin seliiloz 9% 28.3
Dikalsiyum fosfat % 56.7

Oksibiitinin klorir pelletlerin 37°C'de 50 rpm'de bir USP Tip 2 cihazda pH 6.8 fosfat

tamponu iginde ¢oziinlirligii:

Zaman (dak) % Salim
15 81.8
30 85.7
45 88.4
60 90.5
120 94.2
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Tablet formiilasyonu: Miktar

Oksibiitinin klorir pelletler 2212 ¢
Mikrokristalin seliiloz 548 ¢
Methocel K4M 1200 g
Magnezyum Stearate 40¢
Toplam 400.0 g

Tablet araci, standart, i¢cbiikey, 9/32 ing.

Oksibiitinin Kloriir uzatilmis salimh tabletlerin, Ornek 1'deki prosediir uyarinca

¢oziinme profili (Methocel K4M matris icinde kaplanmamis oksibiitinin pelletler):

Zaman (saat) % Salim
0 0.0
0.5 8.5
1 12.9
2 20.0
3 243
4 28.5
5 32.2
6 358
7 38.1
8 42.3
9 44.9
10 47.5
11 49.5
12 51.4
Sonsuz 89.4

Kaplanmamis oksibiitinin kloriir pelletler ile Methocel K4M kullanilarak yaklagik 24
saatte sifir diizenli ilag salimi gdzlenmistir. Asinma % 8.1'dir. Tablet formiilasyonu, tabletin
toplam agirlig1 zemininde az miktarda baglayici (agirlikca % 5 povidon K30) eklenmesi ile
degistirilir.

Kaplanmamis ila¢ pellet kompozisyonu, kontrolli salim polimerlerinin tipi ve
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konsantrasyonundaki degisiklikler, arzu edilen ilag ¢dziinme profilleri ortaya ¢ikarabilir.
Tablet formiilasyonunda ayarlamalar, 6zel formilasyonun tabletleme slirecini iyilestirebilir.
Ek Karsilastirmah Ornekler:

Ayni dozda (tablet bagma 15 mg) oksibiitinin kloriir toz, yardime1 madde ve Carbopol
971P ile karistinlmistir (formiilasyon iginde % 8). Ayni tablet aracmi (9/32 in¢ yuvarlak) ve

ayni hedef tablet agirhgmi kullanarak, ¢éziinme sonuglart kargilastirilmistir.

Kontrol

Tablet formiilasyonu: Miktar
Oksibiitinin Klotiir 358¢
Mikrokristalin seliiloz 404.2 g
Carbopol 971P 40.0 ¢
Stearik asit 200¢g
Toplam 5000¢g
Bulus

Tablet formiilasyonu: Miktar
Oksibiitinin pelletler (% 15) 4550 ¢
Mikrokristalin seliiloz 425.0¢g
Carbopol 9719 80.0 g
Stearik asit 40.0¢g
Toplam 1000.0 g

+ Her iki numune, formiilasyonda % 8 oraninda Carbopol 971P icermektedir. Ornek
I'e karsilik gelen test kosullar1:
Bulug Kontrol

(Carbopol matris iginde Oksibiitinin pelletler)  (Carbopol matris iginde oksibiitinin toz)

Zaman {saat) % Salim % Salim
0.0 0.0 0.0
0.5 1.0 2.6
1,0 2,0 4,0
2.0 4.9 6.3
4.0 13.2 9.5
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6.0 229 12.5

8.0 34.6 16.4
10.0 43.9 205
12.0 58.8 24.5
14.0 70.6 27.9
16.0 §2.2 314
18.0 89.0 34.8
20.0 95.3 37.5
220 97.4 40.3
24.0 98.5 43.2

Oksibiitinin kloriiriin 24 saatlik siire i¢inde sifir diizenli salim1, Bulug (Carbopol matris
icinde kaplanmamis oksibiitinin kloriir pelletleri) elde edilmigtir. Oksibiitinin kloriir tozu
(pelletler yerine) tablet yardime1 maddeleri ve Carbopol ile karistirildiginda, sifir diizenli

oksibiitinin kloriir salimi tespit edilmistir ancak 24 saat icinde ilacin % 43'4 salinmistir.
24 saat boyunca sifir diizenli salim, giinde bir kez uygulama anlamina gelmektedir.
Ornek 7

Bu Ornek icinde, karbomerin bir graniiler formu (yani, Carbopol 71G), karbomerin toz

formu ile (Carbopol 971P) karigtinlarak kullanilmistir,

Qksibiitinin Pelletler

Oksibiitinin HC1 %15.0
Mikrokristalin seliiloz % 70.9
Dikalsiyum Fosfat % 14.1
Tablet formiilasyonu: Miktar
Oksibiitinin pelletler (% 15) 2275 ¢
Mikrokristalin seliiloz 177.5 g
Carbopol 71G 500¢g
Carbopol 971P 250¢
Stearik asit 200¢g
Toplam 500.0 g

Oksibiitinin Kloriir uzatilmis salimli tabletlerin, Céziinme Profili (Carbopol 971P (%

5) ve 71G (% 15) kombinasyonu igeren bir matris i¢inde kaplanmamis oksibiitinin klortir
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pelletleri).

Salim profili, ornek 1'de tespit edilmistir.

Zaman (saat) % Sahm
0.0 0.0
0.5 0.5
1.0 1.4
2.0 3.5
4.0 10.8
6.0 20.7
8.0 334
10.0 45.7
12.0 56.1
14.0 66.0
16.0 75.8
18.0 83.8
20.0 88.7
22.0 90.6
24.0 90.8

Ornek 1 ile karsilastirildiginda, bu Ornek, toz ve graniiler karbomere dayal bir matris
icinde ayni kaplanmamis oksibiitinin kloriir pelletleri kullanmaktadwr. Benzer bir sifir

diizenli oksibiitinin salim 24 saatte elde edilmistir.
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