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HIiDROKSIALKIL SELULOZ ICEREN KAPLAMA AJANI

Kaplama ajanmimn toplam kiltlesine gore, hidroksialkil seliulozu kutle
olarak %! 1la %7 arasinda igceren bir kaplama ajani elde edilmis olup,
burada bir hidroksialkil grubunun miktari, hidroksialkil seltilozun
toplam kitlesine gore, kiitle olarak %350 ila %60’tan daha fazladir.
Kati1 bir formillasyon, kaplama ajanimmin duz bir tablet uzerine

puskiirtillmes: ile elde edilir.
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ISTEMLER

1. Kat1 bir formullasyon olup, asagidakileri igerir: bir diiz tablet; ve
duz tabletin 0izerinde bir kaplama, burada kaplamanin kalmlig1r 45 pm
ila 65 pm arasindadir ve kaplama ajanmin toplam kiitlesine gore kiitle
olarak %3 ila %6 orammnda bir hidroksipropil selilozu iceren bir
kaplama ajani ile olusturulur, burada seliiloz hidroksipropil selilozun
bir toplama kiitlesine gore kintle olarak %50 ila %60°tan fazla bir
miktarda hidroksipropil gruplarina sahiptir, burada hidroksipropil
seliloz 20°C’de bir sulu ¢bdzeltinin kitlesine gore %2 oraninda
yapildig1 zaman hidroksipropil seliilozun viskozitesi 3.0 mPass 1la 5.9
mPass arasindadir; ve burada bir kaplama oram kiutle olarak %4 ila

%5'dir , burada kaplama orani asagidaki formille gore tespit edilir:

Kaplamadan sonraki
Kaplama oram kat1 preparasyonun kiitlesi - Diiz tabletin kiitlesi

(kutle olarak %)

fen

Diiz tabletin kiitles1 + Kaplama i¢in kullamlan kaplama
ajaninin kati igeriginin kiitlesi
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TARIFNAME

HIiDROKSIALKIL SELULOZ iCEREN KAPLAMA AJANI

[Teknik Saha]

Mevcut bulus bir hidroksialkil seliiloz igeren bir kaplama ajani ile
ilgilidir. Daha spesifik olarak, mevcut bulus, tip, tarim kimyasallar1 va
da gida i¢in kat1 formilasyonlarin bir kaplama filmini elde etmek igin

uygun bir kaplama ajan ile ilgilidir.

17 Haziran 2013 tarihinde dosyalanmig Japon Patent Basvurusu No.

2013/126671°den rughan talebinde bulunulmustur,

[Teknigin Alt Yapisi]

Hidroksipropil seliilozlarnt seltilozun bir yapisal birimu olarak islev
goren bir glukoz (C¢H,¢Os) birimindeki bir hidroksil grubunun bir
hidroksipropil grubu ile eterlestirildigi non-iyonik polimerlerdir.
Hidroksipropil selillozlar: ile ilgili olarak, hidroksipropil grubunun
miktarimin kiitle olarak %53.4 ila 77.5 arasinda oldugu hidroksipropil
seliilozlar , hidroksipropoksil gruplarmin miktarinin kiitle olarak %40
ila 50 arasinda oldugu hidroksipropil selillozlar1 ve hidroksipropoksil
gruplarimin  miktarmin  kiitle olarak %35 ila 16 arasinda oldugu
hidroksipropil seliilozlar1 bilinmektedir. Genel olarak hidroksipropil

gruplartmin - miktarmin  kittle olarak %5 ila 16 arasinda oldugu
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hidroksipropil selillozlan, diusik i1kameli hidroksipropil selilozlan

olarak adlandirilir (Patent Dokiimani 1 ya da benzerlerine bakiniz).

Bir hidroksialkil selillozun kati formulasyonlarin bir kaplama filmi
olarak kullamildig1 bilinmektedir. Bununla birlikte, hidroksialkil
selulozun bu kaplama filmi, blokaj adi verilen birikmeye sebep

olabilir.

Bu yuizden, Patent Dokiimani 2, bir ortalama ikame mol sayisiun 2 ila
3 oldugu bir hidroksipropil selillozunu dnermistir, burada hem ikame
edilmemis triinlerin hem de 4 ya da daha fazla olan bir hidroksipropil
grubu ikame moline sahip olan, yiksek oranda ikame edilmis
uriinlerin orani dusuktiir, boylece 25°C’°lik ve %75 RH’lik ortam

altinda anti-blokaj saglanabilir.

Ilaveten, Patent Dokiimam 3’te diisiik ikameli bir hidroksipropil
selulozunu, talki, propilen glikol iceren bir kaplama bilesen
onerilmis olup, boylece higbir adezyon ozelligi bulunmayan bir

tabletin saglanabildigi gosterilmistir,

[laveten, Patent Dokiimani 4, iginde bir hidroksialkil grubu miktarinm
kutle olarak %40 ila %50 arahiginda oldugu bir hidroksialkil seliillozu
iceren bir kaplama ajanimin kullanimmin, yiksek sicaklik ve yaklasik
50°C ve %90 RH civarinda gibi yitksek nemlilik siddetli ortam altida
dahi yapismaya bagli blokajin meydana geldigi bir tabletin

saglanmasimi mimkin kilar.



10

15

20

25

[Alint1 Listesi]

[Patent Dokuimanlari]

[Patent Dokiimam 1] Japon Yayinlanmamig Patent Basvurusu No.
2001-31701

[Patent Dokitmam 2] Japon Incelemesiz Patent Bagvurusu, Birinci
Yayim No. Hei 9-202801

[Patent Dokiimani 3] Japon Yayimnlanmamig Patent Basvurusu No.
2007-1873

[Patent Doktimani 4] WO 2011-027728

[Patent Dokiimam 5| Japon Yaymlanmamms Patent Basvurusu No.

2002-207030

US 2006/0177509 Al farkhh salim hizlarinda iki ya da daha fazla
adimda kontrol edilen bir proton pompast inhibitoriiniin salimini
gosteren bir kontrolld salimh bilesimi aciklar. Bilesim, Onceden
belirlenmis bir hizda salimi kontrol edebilen bir salim kontrolli kisim
A’y1 ve kistm A’nimm hizindan daha diisiik olan dnceden belirlenmis bir

hizda salimi kontrol edebilen bir salim kontrolld kisim B’vi igerir.

US 4258179 A bir hidroksipropoksi grubunun ya da kuru tozunun %5-
16’sma sahip olan bir suda ¢oziinmeyen hidroksipropil selillozunun
bir hidrojel-benzeri maddesini igeren kati ilaglar i¢cin bir kaplama

ajanm agiklar,

EP 1967183 Al (1) bir antasit, (2) aside karsi kararsiz olan bir bilesigi

ve bir bazik maddceyi igeren bir ani salim kismimi ve (3) aside karst
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kararsiz olan bir bilesigi ve kombinasyonlu olarak bir pH-bagimsiz
materyalini iceren bir yavas salimh kismi ihtiva eden bir kontrolli

salimli kat1 preparasyonu agiklar.

EP 1588708 Al diyabet ve benzerlert i¢in bir terapotik ajan olarak
vararli olan piglitazon hidroklorir ile kaplannis bir preparasyonu

uretmek 1¢in bir yontem agiklar.

US 2012/0157674 Al i¢inde hidroksialkil seliilozdaki hidroksialkil
gruplarinin bir igeriginin kiitle olarak %40 ila 50 araliginda oldugu bir
hidroksialkil selilozu ve kaplama ajami ile kaplanmis bir kati

preparasyonu igeren bir kaplama ajanmim agiklar.

[Bulusun Ozeti]

[Teknik Problem]

Meveut bulug, surtinmeye bagli olarak neredeyse hicbir kaybi

olmayan yiitksek bir sertlige sahip olan ve uzatilmig bir ayrisma

stiresine sahip olan bir kaplanmis tableti saglama amacina sahiptir.

[Problemin Cozimu]

Bulus, ekteki istem 1°de ortaya konmaktadr.

Mevcut tarifname ayni zamanda bulusa karsilik gelmeyen asagidaki

(1) 1la (6) arasindaki yonleri de igerir:
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(1) Hidroksialkil selulozun toplam kiitlesine gore, kiitle olarak %50
ila %60°tan daha fazla bir miktarda hidroksialkil gruplarina sahip
olan bir hidroksialkil selilozu, kaplama ajaninin toplam kitlesine
gore kutle olarak %1 ila %7 oraninda igeren bir kaplama ajani.

(2) Bir tableti kaplamak i¢in kullanilan yukaridaki yone (1) gore
kaplama ajani.

(3) Yukandaki (1) ya da (2) yonime gore kaplama ajami olup,
burada hidroksialkil seliloz 20°C’de bir sulu ¢ozeltinin kitle
olarak %?2’s1 olarak yapildigi zaman hidroksialkil selillozun
viskozitesi 3.0 ila 5.9 mPaes arasindadir.

(4) Yukandaki (1) 1la (3) arasindaki yonlerden herhangi birine gore
kaplama ajani olup, burada hidroksialkil grubu bir hidroksipropil
grubudur.

(5) Yukanidaki (1) ila (4) arasindaki yonlerden herhangi birine tarif
edilen kaplama ajam ile olusturulan bir kaplamay: igeren bir kati
formiilasyondur.

(6) Yukandaki (5) yonune gore kati formillasyon olup, burada

kaplama oram kiutle olarak %2 1la %6 arasindadir.

[Bulusun Avantajh Etkileri]

Stirtinme nedeniyle neredeyse higbir kaybi bulunmayan ve mevcut
tarifnameye gore diiz bir tablet tizerine kaplama ajanim piiskiirterek ve
kaplanmis tableti kurutarak uzun bir ayrisma siiresine sahip olan bir

kat1 formulasyonu elde etmek miimkiindur.
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[Cizimlerin Kisa A¢iklamasi]

Sekil 1, Ornek 1°’de hazirlanan bir kaplanmus tableti gosteren bir
¢izimdir.

Sekil 2, Ornek 1’de hazirlanan kaplanmus tabletin bir detayl yiizeyini
gosteren bir ¢izimdir.

Sekil 3, Karsilagtirmali Omek 2°de hazirlanan bir kaplannug tableti
gosteren bir ¢izimdir.

Sckil 4, Karsilastirmali Ornek 2°de hazirlanan kaplanmig tabletin

detayl1 bir yizeyini gosteren bir ¢izimdir.

[Uygulamalarin A¢iklamasi|

Mevcut tarifnamenin bir kaplama ajani, bir hidroksialkil selilloz igerir.

Hidroksialkil seliiloz, 6rnegin, sodvum hidroksidin bir alkali seliilozu
uretmek i¢in bir hammadde olarak islev goren seluloz ile reaksiyona
sokulmast yoluyla ve ardindan alkali seliiloz ve bir alkilen oksit

arasimda bir ikame reaksiyona 1z verilmesi yoluyla elde edilebilir,

Hidroksipropil seliiloz, propilen oksit kullanilarak ikame reaksiyonu

yoluyla elde edilebilir.

Selillozun glukoz halka birimindeki -OH gruplarinin bazilar ya da
tumil ikame reaksiyonu yoluyla -O-(RO),,-H gruplan ile ikame edilir,
Formulde, R, bir divalent hidrokarbon grubunu temsil eder. R,
tercihen -CH,-CH{(CH,) ya da -CH,-CH;’dir ve daha tercihen -CH,-
CH(CH;)’dir. m | ya da daha baylk bir dogal sayidir.
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[kame reaksiyonundan sonra, sodyum hidroksit reaksiyon ¢bzeltisine
asetik asit ya da hidroklorik asit gibi bir asidin eklenmesiyle notralize

edilebilir ve ardindan saflastirma yapilabilir.

Mevcut bulusa gore kaplama ajanina dahil olan hidroksipropil selilloz,
kiitle olarak %50 1la %60°tan daha fazla bir miktarda, tercihen kitle
olarak %51 1la %58 arasimdaki bir miktarda bir hidroksipropil grubuna
sahiptir. Hidroksipropil grubunun miktari, aralik dahilinde oldugu
zaman, kaplama filminin yapiskanhigi azalir, kaplama filminin
serthgindeki azalma smirlandirilir ve blokaj olusumu smirlandirilir,
Hidroksipropil grubunun miktarinin, USP24°te (ABD Farmakopesi)
tarif edilen yonteme ya da Patent Dokiiman1 5’°te tarif edilen yonteme

uygun olarak belirlenebilecegi not edilmelidir.

Mevecut bulusa gore kaplama ajaninin toplam kitlesine gore
hidroksipropil selillozun miktari, kiitle olarak %3 ila %6 arasindadir.
Bu aralikla birlikte, sertlik ve ayrigma suiresi bakimindan oral olarak
ayrigsan bir tablet i¢in ozellikle uygun bir kati formulasyon elde
cdilebilir.

Mevcut bulugta kullanilan hidroksipropil seliiloz, hidroksipropil
seliloz 20°C’deki bir sulu ¢ozeltinin kiatlesine gore %2 olarak
hazirlandig1 zaman 3.0 mPaes ila 5.9 mPass ve daha tercihen 4.7
mPass ila 5.9 mPaes arasinda bir viskozite sergiler. Viskozite,
hidroksipropil selilozun polimerizasyon derecesini gosteren bir
indekstir. Bu viskozite ile birlikte, tablet elde edilirken gegerli olan

islenebilirlik iyilestirilir.
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Kaplama ajani, yukarida belirtilen hidroksipropil selillozun bir ¢dziicii

icinde ¢coziinmesi ya da disperse edilmesi ile elde edilebilir.

Ascton, etanol yva da izopropil alkol gibi su ya da bir organik ¢ozuch
genellikle ¢ozucii olarak kullanilir ve su, tercihen ¢evresel guvenligi,

rezidilel ¢ozici glivenligi ya da benzerleri: bakimindan kullanilir.

Mevcut bulusa gore kaplama ajaminin toplam kutlesine gore
¢oziiciniin bir miktarinmn kiitle olarak %80 1la %98, daha tercihen
kiitle olarak %85 ila %97 ve hatta daha tercihen kiitle olarak %90 ila

%97 olmasi tercih edilir.

Kaplama ajanina, tabletler i¢in genellikle bilinen bir bilesik olusturma
ajani, yukarida belirtilen hidroksipropil seliloza ek olarak dahil
edilebilir. Bunlarin ornekleri arasinda talk, titanyum oksit, sar1 demir
oksit, demir seskioksit, yasal pigmentler, hafif anhidroz silisik asit ve
hidroz silikon dioksit gibi tozlar; yaglayicilar (plastiklestiriciler), yam
polietilen glikol, polipropilen glikol, trietil sitrat, gliserol mono-, di-
ya da tri-asetat, 1,2-propilen glikol, hint yagi, dibutil sebasat, dietil
ftalat, polietilen glikol metil eter, fosfolipit ve lesitin; adezyon
arttirticilart - yanit  sukroz, polivinilpirrolidon, dekstroz, sorbitol,
mannitol, sukroz, polivinilpirrolidon, laktoz, nisasta, sodyum nisasta
glikolat, etil selilloz ve maltodekstrinler; ve selilloz asetat ftalat gibi
film olusturucu ajanlar, mikrokristallin seluloz, metil seliloz,
hidroksipropil metilseliiloz, alginatlar, arap zamki, karboksimetil

seluloz, hidroksietil selilloz ve metil seluloz yer alir.

Bunlar arasmmda yaglayicilar (plastiklestiriciler) tercihen formille
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edilmistir.  Hidroksialkil selilozun kutlesine gore bir yaglayic
miktarinin kiitle olarak yaklasik en az %5 oraninda olmasi ve kitle
olarak en fazla %15 oraninda olmas1 ve daha tercihen kutle olarak en
az %7 ve kutle olarak en fazla %12 olmas: tercih edilir. Yaglayici
miktarmin yukaridaki aralik dahilinde olmas: durumunda, 6zellikle
oral olarak ayrisabilen bir tablet olarak uygun olan bir ayrisma

stresine ve sertlige sahip bir kati formiilasyon elde edilebilir.

Kaplama ajani ile kaplanan diiz tabletler, normal tiretim yontemi ile
hazirlanir. Ornegin, uygun bir biyiiklige sahip diiz bir tablet ilaglarin
ve eksipiyanlarm, baglayicilarin, ayristiricilari, vaglayicilarin ya da
benzerlerinin  kiicik bir nuktarda su, organik c¢oziculer ya da
benzerleri ile kanstirilmasi ve yogurulmasi ve ardindan graniilasyon,
kurutma, pargacik buyuklugu kontrolu ve tabletleme adimlar ile elde

edilebilir.

Duiz bir tablet tizerine kaplanacak kaplama ajami miktan (kaplama
orani) kiitle olarak %4 ila %5’tir. Kaplama orani asagidaki formille
uygun olarak belirlenir. Bu kaplama orani ile, yiiksek bir sertlige ve
bir disintegrasyon siiresine sahip olan bir tablet, ozellikle de oral

olarak ayrisan bir tablet olarak uygun bir tablet elde edilebilir.

Kuplamadian sonraki
Kaplama orani katr preparasvonun kiitlest - Diiz tabletin kiitles

(kutle olaruk "oy _ T e L
Dus tabletin kutlest - Kaplama o hullamlan haplama

ajanmun katnigengmim kiitles




10

15

20

25

10

Kurutulmus bir kaplama filminm kahnhgr 45 pm ila 65 pm
arasmdadir.

Kaplama genellikle bir gseker kaplama i¢in kullamlan yass1 kap ya da
bir gozenekli kaplama makinesi kullamlarak genellikle oda
sicakliginda va da bazt durumlarda 20°C ila 200°C’°ye isitilarak
gerceklestirilebilir. Mevcut bulusta, kaplamanin bir sprey islemi ile
gergeklestirilmesi tercih edilebilir. Sprey kaplamasinin 50°C ila
70°C’de havanin tedarik edilmesiyle gergeklestirilmesi tercih
edilebilir. Spreyle kaplama yapilirken hava akis hizimin 0.4 m’/dakika
ila 0.6 m’/dakika arasinda olmasi tercih edilir. Spreyle kaplama
yapilirken statik basincin (0lgek basincinin) -5 Pa ila -15 Pa arasinda
olmas1 tercih edilebilir. Spreyle kaplama yapilirken bir sprey
basincinin (dlgek basincinin) 0,5 MPa ila 1,5 MPa arasinda olmasi
tercih edilebilir. Spreyle kaplama yapilirken tablet yik miktarinin 0.31
g/emy’ ila 0.54 g/cm’ (tasma miktarr) olmasi tercih edilebilir. Spreyle
kaplama yapilirken sivi akis hizinin 3 mL/dak. ila 5 mL/dak. arasinda
olmasi1 tercih edilebilir. Spreyle kaplama vyapilirken sprey sivi
miktarinin 300 g 1la 560 g arasinda olmasi tercih edilebilir (bunun kati

madde miktar1 kutle olarak %3 1la %8 arasinda olacaktir).

Elde edilecek kati formilasyon formu kaplanmis tabletlerdir. Dahas:
mevcut bulusa gore elde edilen kati formuilasyon, bir sekerle kaph
tablet ya da benzerlerinde hazirlanabilir. Dahasi, parlama gerekli
olmasi halinde, vaksla kaplama karnauba vaksi ya da benzerleri ile

konvansiyonel yontemlere uygun olarak gerceklestirilebilir,
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[Ornekler]

Gelecek kisimlarda, bir dizi ornege dayanarak, mevcut bulus daha
detayh olarak tarif edilir. Bununla birlikte mevcut bulus higbir sekilde

bu orneklerle simirli degildir,

Ornek 1

Duiz tabletin hazirlanmasi

Dogrudan kompresyon i¢in kiitle olarak 70 parga laktoz, kiitle olarak
30 parca rmsir nisastas1 ve kiitle olarak 0.5 parca magnezyum stearat
karistinlmistir ve ardindan diiz bir tablet elde etmek i¢cin KIKUSUI
SEISAKUSHO LTD. (VELAS) tarafindan uretilen bir tabletleme
makinesi kullanilarak § mm¢ - R tablet (200 mg/T) buyukliginde bir
tablet icinde 10 kN’lik bir tabletleme basincinda tabletlenmistir.

Hidroksipropil seliloz (A) aretimi

Bir kanstirici ile teghiz edilen bir reaktoriin i¢ine 176 g’lik 6gutilmus
kagit hamuru yerlestirilmistir ve ardindan buna 68.2 g’lhk %20’lik bir
NaOH sulu ¢ozeltisi eklenmistir ve ardindan 602 g¢’lik  toluen
cklenmistir.  Sonucta elde edilen karistm 30 dakika boyunca
kanstirlmustir ve reaktoriin icindeki sicaklik 30°C’ye ayarlanmistir.
Reaktoriin iginde karistirma yapilirken nitrojenle basing uygulayarak 1

saat boyunca bir merserizasyon reaksiyonu yurutilmistr.

Basincin serbest birakilmasinin ardindan, sonugta ¢lde edilen karisima
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propilen oksit eklenmigtir. Kagit hamuruna gore bir molar oran olarak

eklenen propilen oksidin miktar1 4.92 olmustur.

Ardindan, reaktorin @ i¢indeki  sicaklik  yaklasik  80°C’ye
vikseltilmistir. Sonugta elde edilen karisim karistinlirken yaklasik 1
saat boyunca sicaklik 80°C’de muhafaza edilerek bir eterlesme
reaksiyonu gerceklestirilmistir, Ardindan, reaktor igindeki sicakhik
45°C’ye ya da daha dusuk bir sicakliga indirilmistir. Sogutma
isleminin baglamasmdan yaklasik 1 saat sonra, sicaklik 85°C’ye
vikseltilmistir ve 1.5 saat boyunca 85°C’de muhafaza edilmistir.
Ardindan, reaktor i¢cindeki sicakhk 40°C’ye ya da daha dusiik bir

sicaklhiga mdirilmisgtir.

Urln reaktorden ¢ikarilarak kaynar su ile yikanmustir, Yikama ile elde
edilen Urtin bir sise i¢ine yerlestirilmigtir ve damitma yoluyla toluen
uzaklastirilmustir, Damitma sonrasinda, sonugta elde edilen ¢odzelti
beklemeye birakilmiustir. Bir jel ¢okeltilmistir. Supernatan kaptan

bosaltilmistir,

Jel Gizerine kaynar su dokulmistiir ve sonugta elde edilen karisim 10
dakika boyunca karnstirlmistir ve ardmdan tekrar beklemeye
brrakilmustir. Bir jel ¢okeltilmistir. Stipernatan kaptan bosaltilmistir.
Jel tizerine kaynar su dokilmustiir. pH 4.9’a ya da daha dustk bir
degere ulasmcaya kadar yaklasik 85°C’de karisim karistirihirken, on
dakikada bir i¢ine %60 asetik asit eklenmistir. Sonugta elde edilen
karistmin sicakhign  ardindan 90°C’ye ayarlanmustir ve karisimi

karistirirken dnceden belirlenmis bir miktarda viskozite modifiye edici
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madde eklenmistir. Sonucta elde edilen karistm 90°C’de 14 saat

boyunca karistirilmgtir.

Ardindan pH 7.5’a ulasincaya kadar yaklasik 85°C’de karisim
karistirihirken, on dakikada bir i¢ine %20 NaOH eklenmistir. Ardindan
sonucta elde edilen c¢ozelti beklemeye brirakilmistir. Bir  jel
cokeltilmigtir, Stipernatan kaptan bosaltilmistir. Jel tizerine kaynar su
dokillmistir. Sonugta elde edilen kanisim 10 dakika boyunca
karistinnlmistir ve ardindan tekrar beklemeye birakilmustir. Bir jel

¢okeltilmigtir. Shipernatan kaptan bosaltilmustir,

Jel siseden toplanmistir ve florin reg¢inesinden yapilmig duz bir plaka
tizerine dokulmistir. Sonugta elde edilen kansim 70°C’de
kurutulmustur boylece i¢inde bir hidroksipropil grubu miktarinin kitle

olarak %53.0 oldugu bir hidroksipropil selilozu elde edilmistir.

Elde edilen hidroksialkil selilozun (A) 20°C’de %2’lik bir sulu
cozeltisinin viskozitesi 4.88 mPaes olmustur. %2’Lik sulu ¢ozeltinin
viskozitesinin 60 rpm’de bir dijital viskometre/B-tipi viskometre
(Brookfield Engineering Laboratories tarafindan tiretilen DV-II + Pro)

kullanilarak 20°C’de dl¢uldiigiinii not ediniz.

Kaplanms tabletin hazirlanmasi

Kiitle olarak 5 parca hidroksipropil selilloz (A), kiitle olarak 0.5 par¢a
polietilen glikol (PEG 6000), kitle olarak 0.01 parga renklendirici
madde (sar1 No.5) ve kiitle olarak 94.49 par¢a damitilmus su bir sprey

s1vist hazirlamak i¢in karistirilmigtir.
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Mevcut bulusa gore bir kaplanmis tablet elde etmek i¢in sprey sivisi,
FREUND CORPORATION tarafindan firetilen bir kaplama cihazi (20
tiplik bir pan buyuklugine sahip Hi-Coater LABO) kullanilarak, 60
°C’lik bir hava tedarik sicakliginda, 0.5 m’/dakikalik bir hava akis
hizinda, -10 Pa’hik bir statik basingta, 0.1 MPa’lik bir sprey
basincinda, 20 rpm’lik bir pan rotasyon hizinda, 300 g’lik bir tablet
yukil miktarinda, 3 mL/dakika ila 4 mL/dakikalik bir sivi akis hizinda
ve (bir HPC kati madde igerigi 15 g olan) 300 g’lik bir sprey sivisi
miktarinda yukarida belirtilen diiz tablet Gizerine puskurtolmustiir,
Mevcut bulusa gore kaplanmis tabletin mikroskopik goriiniisi Sekil

1’de ve Sekil 2°de gosterilmistir.

Mevcut bulusa gore diiz tabletin ve kaplanmis tabletin sertligi,
kalinlig1, kiitlesi, ayrigsma zaman: ve ufalanabilirligl ve kaplama filmi
kalmlig: bir kaplama oranimi hesaplamak i¢in 6l¢iilmugtir. Sonuglar

Tablo 1°de gosterilmektedir.

Tablet sertligi ve tablet kalinligi, (OKADA SEIKO CO., LTD., Type
PC-30 tarafindan uretilen) bir yikleme hileresi tip1 tagmabilir tablet
sertligi test cihazi kullanilarak olgilen 10 tabletlik ortalama

degerlerdir.

Tablet kiitles1, bir elektron dlgegi kullamlarak olgilen 10 tabletlik bir

ortalama degerdir.

Ufalanabilirlik (Toyama Sangyo Co., Ltd., Type TFT-1200 tarafindan
tiretilen) (25 rpm, 100 rotasyon) bir tabley ufalanabilirligi test cihazi
kullanilarak ol¢iilen 30 tabletlik bir ortalama degerdir.
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Ayristirma suresi (Toyama Sangyo Co., Ltd. tarafindan uretilen, Type
NT-2) bir ayrigtirma test cihazi kullamlarak 37°C’lik bir dammtilmisg

su ile dl¢iilen 6 tabletlik bir ortalama degerdir.

Kaplama filmi kalinlig1, asagidaki formille uygun olarak hesaplanan

10 tabletlik bir ortalama degerdir.

Kaplanmis tabletin

 Diiz tabletin tablet ke )
tablet kalinlig1 Diiz tabletin tablet kalinhig:

Kaplama filmi
kalmhgi 1

Karsilastirmah Ornek 1

I¢inde bir hidroksipropil grubu miktarinin kittle olarak %45.5 oldugu
ve hidroksipropil seluloz (B) 20°C’lik bir sulu cozelti kiitlesi olarak
%2 oranmda yapildigi zaman viskozitesi 4.08 mPa ¢ s olan bir
hidroksipropil selilloz (B), kagit hamuruna gore bir mol orani olarak
propilen oksidin ilave miktarinin 3.68 olmast haricinde Omek [’¢
benzer sekilde elde edilmistir.

Bir kaplanmis tablet, Ornek 1’de kullamlan hidroksipropil selilozu
(A) yerine hidroksipropil selillozun (B) kullanilmasi haricinde Ornek
1’¢ benzer sekilde hazirlanmistir, Kaplanmis tabletin sertligi, kalinligi,
ayrigma siiresi, ufalanabilirligi ve kaplama filmi kalinligr 6l¢ilmiigtir
ve kaplama orami Omek 1’inkine benzer sekilde hesaplanmistir.

Sonuglar Tablo 1’de gosterilmektedir.
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Karsilastirmali Ornek 2

I¢inde bir hidroksipropil grubu miktarimn kiitle olarak %63.8 oldugu
ve hidroksipropil selilloz (C) 20°C’lik bir sulu ¢ozelti kutles: olarak
%2 oraninda yapildigi zaman viskozitesi 4.54 mPa * s olan bir
hidroksipropil seliloz (C), kagit hamuruna goére bir mol orami olarak
propilen oksidin ilave miktarmm 7.35 olmast haricinde Ornek 1°e

benzer sekilde elde edilmistir.

Bir kaplanmug tablet, Ornek 1°de kullanilan hidroksipropil seliilozu
(A) yerine hidroksipropil selillozun (C) kullanilmasi haricinde Ornek
1’e benzer sekilde hazirlanmigtir. Kaplanmis tabletin mikroskopik
goriniisit Sekil 3°te ve Sekil 4°te gosterilmistir. Kaplanmg tabletin
sertligi, kalhmnhg, aynisma suresi, ufalanabilirligi ve kaplama filmi

kalinlig1 ol¢ulmiistiir ve kaplama orani hesaplanmistir, Sonuglar Tablo

15 1°de gosterilmektedir.

Tablo 1
Diz tablet Karsilastirmali | Omek | Karsilastirmal
Ornek 1 1 Ornek 2
PO grubu kiutle olarak % 45.5 53.0 63.8
Viskozite mPass 4.08 4.88 4.54
Kaplama filmi pm 41.0 552 72.0
kalinhgi
Kaplama oram | kiitle olarak % 3,77 4,56 4,23
Tablet kalinhgt kgf 8.95 8,85 9,18 8,87
Tablet kalinhig mm 3613 3,695 3,723 3,757
Tablet kuitlesi g (50 tablet) 9820 10,190 10,268 10,236
Tablet ayrisma sn. 128 217 249 220
stiresi
Tablet kutle olarak % 0,20 0,00 0,00 0,00
ufalanabilirligi
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Bu sonuglar hidroksipropil grubunun miktarindaki bir artig 1le birlikte
kaplama filmi kalinhginda ve tablet kalmhiginda bir artisi gosterir.
Tam aksine, kaplama orani, tablet sertligi ve tablet ayrisma slresi
hidroksipropil grubunun miktarindaki bir artis ile Karsilagtirmal
Ormek 1’den Ormek 1’¢ gelinince artmasma ragmen, bu degerler
Ormek 1’den Karsilastirmalt Ornek 2°ye gelindiginde hidroksipropil
grubunun miktarindaki bir artigla azalmmstir. Ornek 1°de hazirlanan
kaplanmis tabletin tablet sertligi, diiz tabletinkine gore artmis
olmasmma ragmen, Karsilagtirmalir Omek 1 ve 2’de hazirlanan
kaplanmg tabletlerin sertligi diiz tabletinkine kiyasla artmamistir,
Yukaridaki sonuglar bakimindan, Ornek 1°de hazirlanan kaplanmisg
tabletin, Kargilastirmali Omekler 1 ve 2°de hazirlanan kaplanmis
tabletler icin tablet sertligi ve ayristirma sitresi bakimimndan mitkemmel
oldugu teyit edilmistir,

Ek olarak, Ornek 1°de hazirlanan kaplanmis tabletin yiizeyi Sekil 1 ve
Sekil 2°de gosterildigi gibi plrtizstizdiir. Tam aksine, Karsilastirmali
Ormek 2°de hazirlanan kaplanms tabletin yuzeyr puruzludir ve
kaplama filmu Sekil 3 ve Sekil 4°te gosterildigi gibi kismen
¢ikarilmistir ve bu nedenle kaplannus tabletin biyolojik etkilerinin
butinligl, ¢ikarilmig kisimdan desteklenen ilag ¢dzUinmesine ve

benzerlerine bagh olarak azalmistir.

[Endiustriyel Uygulanabilirlik]

Surtiinmeye bagh olarak baskilanmis kayipla yiuksek bir sertlige sahip
olan ve uzun bir ayrigsma siresine sahip olan kati bir formillasyon
mevcut bulusa gore kaplama ajanimin duz bir tablet Uzerine
puskiirtilmesi ve kaplanmus tabletin kurutulmasi yoluyla elde
edilebilir.
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