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OZET

Piroksikam analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik 6zellige sahiptir. Oral
uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan iyi absorblanir. Biiyikk oranda (%99)
plazma proteinlerine baglanir ve yaklagik 50 saatlik uzun bir plazma yan 6mriine
sahiptir. Caligmamin ana amaci, Piroksikam’in midedeki yan etkilerini azaltmak
i¢in enterik kapl: film tablet hazirlamaktir.

Direk kompresyon teknigi ile ¢ekirdek tabletler hazirlandi. Cekirdek
tabletlerde agirhik sapmasi, sertlik, kinlabilirlik, dagilma kontrolii, etken madde
miktar tayini ve in vitro ¢ozinme hizi tayini yapilmustir. Etken madde miktar
tayininde spektrofotometrik yéntem, in vitro ¢ézinme hizi testlerinde ise doner
sepet yontemi uygulanmigtir. Cekirdek tabletlerin profili 91211d1 Aymi islemler film
kaph tabletlerde de yapildi.

Puskirtme teknigi kullanilarak Piroksikam’in enterik kapli film tabletleri
hazirlandi. Eudragit L. 100-55,Eudragit S 100 ve Eudragit L 30 D-55(Akrilik
polimerler) kaplama materyali olarak secildi. PEG 4000 de plastifiyan ajan olarak
kullanilds.

Film kapl: tabletler mide vasatinda dagilmadan kald: fakat barsak vasatinda
20 dakikada dagiimistir.%50-60 oraninda piroksikam 45 dakikada barsak vasatinda
coziindii.



SUMMARY

Piroxicam has analgesic, anti-inflammatory and antipyretic properties. It is
well absorbed from the gastro-intestinal tract.It is extensively bound to plasma
proteins (about %99) and has a long plasma half-life of approximately 50 hours.
The purpose of this study is to prepare enteric coated film tablet to prevent gastro-
intestinal side effect of Piroxicam.

Core tablets of Piroxicam were prepared by direct compression technique.
For the quality control of core tablets, weight uniformity, hardness, friability,
disintegration, diameter-hight ratio, content uniformity of the active substance and
invitro dissolution techniques were performed. Spectrophotometric method was
used for Piroxicam assay and basket methot was prefered for the invitro dissolution
rate studies. Dissolution profiles of core tablets was plotted. The same procedure
was repeated with film coated tablets.

Enteric coated film tablets of Piroxicam were prepared by spray technique.
Eudragit L. 100-55,Eudragit S-100 and Eudragit L 30 D-55 (Acrylic polymers) were
selected as coating materials. PEG 4000 was used as plastifying agent.

Coated tablets did not disintegrate in Simulated Gastric Medium but they
disintegrated in Simulated Intestinal Medium in 20 min. 50-60 % piroxicam
dissolved in SIM in 45 min.
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1.GIRIS VE AMAC

Teknolojinin hizla gelismesi ¢agimizda  ¢esitli endastrilerde yeni iiretim
modellerinin ortaya ¢ikmasina neden olmugtur. Bunun ilag endistrisindeki en giizel
orneklerinden birisi de piyasaya verilen ilaglarda film kaph tabletlerin artigidir.

Piroksikam, analjezik ve antipiretik ozelliklere de sahip bir antiinflamatuar
ajandir Romatoid artrit, juvenil romatoid artrit, osteoartrit (artroz, dejeneratif eklem
hastalif1), ankilozan spondilit, akut muskuloskeletal bozukluklar, akut gut, cerrahi
girisimlerden sonraki ve akut travma sonucu agn gibi durumlarda endikedir.12 yas ve zeri
hastalarda primer dismenore tedavisinde, tst solunum yolu inflamasyonu ile ilgili agn ve
atesin giderilmesi igin kullanilir. Gastrointestinal semptomlar en sik rastlanan yan etkilerdir.
Mide-barsak sistemine ait en ¢ok ortaya ¢ikan yan etkiler; anoreksi, epigastrik rahatsizlik,
bulanti, kabizlik, hazimsizhik, gaz, diare, karin agrisi gibi.

Iste bu yan etki profilini en aza indirmek igin piroksikam’in enterik kapli film
tabletlerinin hazirlanmasina karar verilmigtir. Kaplama materyali olarak Eudragit L 100-55,
Eudragit S 100 ve Eudragit L 30 D-55, plastifiyan olarak PEG 4000 kullamlmigtir.
Kaplanmamig ¢ekirdek tabletin ve kaplanmis film tabletlerin spesifikasyonlant ve in vitro
dissolusyonlan karsilagtirilmigtir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1.Piroksikam

Piroksikam oldukga yeni ve nonsteroidal antiinflamatuar (NSAI) bir ilagtir.
Farmakokinetik profili, diger NSAI ilaglardan farkli oldugunu gostermektedir. Giinde tek ve
kugiik bir doz uygulamasim takiben plazma kararli durum konsantrasyonlarinin saglanmasi
ve uygun bir serum yari omrii (yaklasik 50 saat) gostermesi en onemli farmakokinetik
ozellikleridir (1-3). Romatoid ve ostoid artritlerde (20 mg piroksikam’in) 3-4 g asetilsalisilik
asitten daha etkili ve daha iyi tolere edilebilir oldugu bildirilmektedir. Antiinflamatuar
etkisinin indometasinin iki misli ve fenilbutazonun ise 20 misli oldugu beyan edilmigtir.
Fakat analjezik aktivitesi indometazinin Y i kadar, fenilbutazonun 70 misli bulunmugtur
(4). Diger antiinflamatuarlar ile kargilaghrmali c¢aligmalar literatirde mevcuttur ve
hepsinden daha etkili oldugu kabul edilmektedir (5). Piroksikam’m giinde tek doz olarak
kullanilmasi nedeniyle hasta uyumunun daha iyi saglandif1 gozlenmigtir.

2.1.1.Kimyasal ézellikleri

4-Hydroxy-2-methyl-N-2-pyridyl-2-h-1,2-benzothiazine-3-carboxamide 1,1-dioxide
2-H-1.2-Benzothiazine-3-carboxamide,4-hydroxy-2-methyl-N-2-pyridinyl-,1,1-dioxide.
Kapalt formuli C 1sH 13N 3 O 4 S dir. Molekul agirlign 331.35” dir.
Acik formilu agsagidaki gibidir (6-8);

2.1.1.1.Miktar tayini

Piroksikam’m in vitro miktar tayinleri spektrofotometrik yontemlerle yapidmigtir (9-
12). Ancak biyolojik sivilarda tayin igin litaratiirde spektroflorometrik (13-15) HPTLC (16)
ve HPLC (12,17-18) yontemlerinin kullamilmakta oldugu gorilmektedir.

2.1.2.Fiziksel Ozellikleri

Molokiil agirhgn 331.3 olan piroksikam’in erime derecesi 198-200 °C dir.
Cozinirlugi pH’ya bagh olarak 6nemli ¢lgiide degisir. Asit pH’larda ditgiik bir ¢ozimurlige
sahip ise de pH=7.6’dan sonraki pH’larda Piroksikam’m ¢dziiniirliigt oldukca yuksektir.

Herfeldt ve Kummer’in(9) piroksikam’in ¢oziminrlagi tzerine pH'mmn etkisini
gosteren bulgular Sekil 2-1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Piroksikam’in pH’ya bagh ¢ozuniirligi

Aym ¢alismaya gore bu maddenin pKa’s1 5.3 tir.Daha oncelerde Lombardino ve
arkadaslari(10) piroksikam’in pKa degerini 6.3 olarak rapor etmiglerdir. Bernhard ve
Zimmermann (11) ise piroksikam’in cnolat-enol sistemi nedeni ile iki farkli pKa degerinin
olmasi gerektigini sdylemisler ve bu degerleri de pK1 1.86 ve pK2 5.46 olarak vermislerdir.

2.1.3.Farmakodinamik ézellikleri

Diger antiinflamatuar ilaglar ile piroksikam’in terapotik indeksini kargilagtirmak igin
cesitli non spesifik enflamasyon hayvan modelleri kullamilmigtir (4-13). Gerek bu ¢aligmalar
ve gerekse basta Afrika tlkeleri olmak iizere gesitli Gilkelerde piroksikam’la tedavi edilen
cok sayida hastamin izlenmesi ile ilgili ¢aligmalarda, daha oOnce de belirtildigi gibi,
piroksikam’in diger NSAI ilaglardan daha iyi sonuglar verdigi rapor edilmigtir. Diger
taraftan hayvanlarda ilserasyon yapici etkisi indometazin, fenilbutazon, ibuprofen ve
mefenamik asitten daha az bulunmugtur (15).
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Diger NSAI ilaglara benzer sekilde piroksikam platelet agregasyonun ikincil fazim
ve prostoglandinlerin sentezini inhibe eder. Fakat aspirin ve indometazinden farkl: olarak,
piroksikam arasidonik asit metabolizmasinin siklo-oksijenaz adimimn segici bir reversibl
inhibitérudir. Romatizmal hastalarda mutad piroksikam dozlar, PGE1 ve PGE2nin sinovial
stvi  konsantrasyonlarnint azaltir. Piroksikam bazi immunolojik mekanizmalan da
etkilemektedir. In vitro olarak IgM romatoid faktér iretimini ve romatizmal hastalarda
serum IgM romatoid faktorinii azalttigi gésterilmigtir (15).

2.1.4.Farmokokinetik 6zellikleri

Tek doz uygulamalarindan sonra piroksikam’in farmakokinetigi dogrusaldir. Yani
doz ile plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alan (AUC) dogru orantih olarak
degismektedir.

2.1.4.1.Absorbsiyonu

Maksimum plazma konsantrasyonlarina oral uygulamadan genellikle yaklagik iki
saat sonra ulasilmigtir. Farkli deneklerde bu siire 1 ila 6 saat arasinda degigebilir. 20 mg’lik
gunlik doz uygulamasim takiben kararli duruma 1-2 hafta iginde ulagilir. Pik plazma
konsantrasyonlan 3,9-5.6 mg/L arasindadir. Eger ilk iki giin 40 mg’lik bir yiikleme dozu
uygulanirsa kararli durum konsantrasyonunun % 75° ine 2. ginde ulasilmaktadir. Devamli
tedavinin 7. gininden sonra 1 ginlik dozajin ihmali piroksikam’m plazma
konsantrasyonunda ¢ok kiigiik bir diisiige neden olmaktadir. Oysa diklofenak, indometazin,
flubrufen plazma konsantrasyonu ayni1 kogullar altinda 6nemli dlgtide azalmaktadir (15).

Insanda plazma 6mri (yaklagik 50 saat); tavsan (3-5.5 saat), sican ve farelerden (5
saat) ¢ok daha uzundur. Bu uzun 6miir plazma proteinlerine olduk¢a kuvvetli baglanmanin
bir sonucudur. Plazma albuminine piroksikam’in baglanma termodinamigi de ¢aligiimgtir.
Bu ¢aligma sonucuna gore bu baglanmanin kuvvetli oldugu saptanmis ve bu nedenle de 20
mg ‘lik tek bir dozu takiben plazmadaki piroksikam miktar1 5 mg/ml kadar dusik
konsantrasyonlarda bile iyi bir terapétik etki saglayabildigi ifade edilmistir (3).

Tavsan ¢aligmalarinda farmakokinetik analiz sonucu ilacin iki kompartmanh bir
dagilim gosterdigi gorilmis ve kompartmanlar arast yan Oomiir 0.67 saat, keza atilma ve
metabolize olma yar 6mrii ise 3.16 saat olarak hesaplanmistir (17).

2.1.4.2.Dagihm

Insanda oral uygulamadan sonra piroksikam’in goérinir dagilma hacmi 0.14 L/kg
olarak bulunmugtur. Yani 70 kg’lik bir kisi i¢in bu deger yaklagik 10 L olacaktir.

Hayvanlarda yapilan galigmalar piroksikam’in tercihli olarak inflame dokulara
dagildigim1 gostermigtir. Kopeklerde ratla inflame edilmis diz eklemlerinde daha yiksek -
konsantrasyonda piroksikam bulunmugtur. Keza siganlarda karragen ile olusturulmug 6dem
bolgelerinde, inflame olmayan dokulara nazaran daha yiikksek konsantrasyonlarda
piroksikam saptanmigtir (15).

Piroksikam’in sinovial siviya da gectigi ve buradaki konsantrasyonunun
plazmadakinin %401 kadar oldugu ifade edilmistir.

Ostensen’in(19) bir ¢aligmasina gorede 40 mg’lik iki doz veya 20 mg’lik tekrarlanan
doz uygulamalarindan sonra anne siitiinde piroksikam konsantrasyonu plazmadakinin %1°i
kadar bulunmustur. Aym ¢alismada giinde 600 ml alan bir gocugun plazmasinda HPLC
yontemi ile hi¢ piroksikam saptanamamugtir.



2.1.4.3.Eliminasyonu

Piroksikam’m % 90’1 bobrek ve karaciger yolu ile metabolitleri halinde atilir. Total
viicut klerensi ise 0.13-0.15 L/saat olarak verilmektedir (1,20).

2.1.4.4.Yasin ve seksin etkisi

Piroksikam’in  biyoyararlih@: iizerine yagsin etkisi 30-80 yas arasindaki 44
denekte,giintiik 20 mg (tek oral doz) piroksikam verilerek ¢aligtimigtir (21). Bu ¢aligmaya ait
veriler Tablo 2-1.de gosterilmigtir. Bu galigmaya gore piroksikam’in farmokokinetigi geng
deneklerde yaghilarinkinden farkli bulunmamigtir (Sekil 2-2.).
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Sekil 2-2. 20 mg oral Piroksikam verilmesinden sonra plazma Piroksikam konsantrasyonlari:
'~ o———oYyetiskin deneklerde, o——o yash deneklerde.

Tablo 2.1. Piroksikam’in biyoyararlilifina yagin etkisi

Yas Yar1 Omiir(Saat) Kararh Durum Dagilim
Gruplan PEAK AUC Hacmi
(Y1) Denek | Tek Doz (ug/ml)  (saat. pg/ml) (ml/kg)
30-59 21 48.6 . 9.6 196 150
60-69 12 40.0 8.8 179 142
70-80 11 40.3 7.8 153 171

Keza hafif bobrek yetmezlikleri de sonucu etkilememigtir. Ancak siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda plazma konsantrasyonlar: artmaktadir. Her bir yag grubu iginde
seksler arasi farklarn kontroliinde (AUC, yann 6mir ve ortalama pik degerleri v.b.) hi¢ bir
anlamh fark gézlenememuigtir (21).

 Aslinda baz1 NSAI ilaglan yaglilarda yan etki siddetinin insidansim arttirmaktadir.
Ancak piroksikam ile elde edilen verilerin analizinin, yan etkilerin siddet ve sikhifmin yagh
ve geng hastalarda benzer oldugunu gosterdigi iddia edilmistir (22). Bu sonuglar, 12 geng ve
12 yash denekle yapilan bir diger ¢alisma sonuglan ile de dogrulanmugtir (23).
5




2.1.5.Rektal yol ile biyoyararhhik

Schiantarelli ve arkadaslari’na (17) goére gerek insanda gerekse tavsanda rektal
biyoyararlamim oral biyoyararlamima benzerdir. Bu caligmaya ait veriler Tablo 2.2°de
gosterilmektedir.

Tablo 2-2. Piroksikam’1n oral ve rektal biyoyararlilik sonuglan

/gulama PLAZMA SEVIYELERI ug/ml Yan  |0-24sa | 0-72 sa| Plazma| Pik(saat)
Yolu N| Isa 2sa 4sa 8sa 24sa 48sa 72sa Omir [AUC | AUC | pik zamam

al 61 196 3.78 3.67 345 241137 0.71 31.2h| 724 142.6] 3.97 2.7

ktal | S| 1.22 250 2.94 242 2.031.34 0.94 39.59hf 56.5 12521 3.00 56

Diger taraftan Finlandiya’da 20 mg’lik bir ticari piroksikam suppozituvarlar ile aym
firmaya ait piroksikam kapsiilleri kargilagtirmali olarak yapilan bir c¢aligmada serum
piroksikam konsantrasyonlan flurometrik olarak tayin edilmistir (14). Keza bu ¢ahgmanin
sonucu da rektal uygulamanin tek ve gok dozlu oral tedavi ile benzer piroksikam plazma
seviyeleri sagladign goriilmiigtir. Iki uygulama yolu arasinda istatistiksel olarak bir fark
bulunamamistir. Rektal uygulamanin ardindan daha genis terapdtik indekse sahip olmasi
klinik pratikte degerli bir alternatif saglayabilecektir.Oral ve rektal piroksikam ile oral
indometazin ve oral fenilbutazon kullanilarak yapilan karsilagtirmal ¢aligmada elde edilen
veriler Tablo 2-3 ‘de gosterilmektedir (4).



Tablo 2-3. Oral ve rektal Piroksikam ile oral indometazin ve oral fenilbutazon kullamlarak
yapilan karsilagtirmali biyoyararlamm sonuglarn :

ILAC DOZ AUC EDso Orale gore potens
UYGULAMA (mg/kg) (mg/kg) orani
PIROKSIKAM 10 69
5 55 39 1
ORAL 25 41
1.25 25
0.625 - 20
PIROKSIKAM . 10 64
5 61 32 1.2
RECTAL 2.5 45
1.25 37
0.625 25
INDOMETAZIN 10 54
5 47 7.4 0.53
2.5 22
ORAL 1.25 13
FENILBUTAZON | 100 50
50 44 91 0.043
25 26
12.5 18

Yine Schianterelli ve arkadaslann’’min (17) yaptiklani bir ¢alismada tavsanda
piroksikam’in  rektal ve oral yoldan uygulanmasindan sonra Olgilen kan
konsantrasyonlarinin da benzer oldugu gorilmusgtir (Sekil 2-3).
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Sekil 2-3. Tavsanda piroksikam’in plazma kinetigi oral (10 mg/kg .....), oral 3 mg/kg_ ),
rektal (10 mgrkg ), rektal (3 mg/kg—-—— )



2.1.6.Deri yolu ile biyoyararhhk

Schiantarelli ve arkadaglan (13) tarafindan piroksikam’in perkiitan biyoyararlihg ve

antienflamatuar aktivitesi ¢aligtlmistir. Bu ¢alismada nonsteroid ve steroid antienflamatuar
ilaglar (indometazin, ketoprofen, oksifenbutazon ve hidrokortizon) referans olarak
kullamilarak fare, tavsan ve kobay gibi hayvanlarda gesitli 6dem olusturma yontemleri
(kraton yagi, UV, eritrem, karragen) ile piroksikam’in topikal ve perkiitan antienflamatuar
potensi degerlendirilmigtir.
Keza aymi galigmada siganlarda oral ve perkiitan biyoyararhilik ¢aligmalan da yiratilmigtir.
Aragtirmacilar sonug¢ olarak perkiitan uygulamamn sistemik biyoyararlihiginin, oral
uygulamanmnkinin 1/6 ‘1 kadar oldugu ve bu yol ile oral yol ile elde edilene egdeger bir
antienflamatuar etki elde edebilmenin imkansiz oldugunu ifade etmislerdir (Sekil 2- 4).
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Sekil 2-4. Siganda Piroksikam’in plazma seviyeleri perkiitan (1.06 mg/kg ), oral
(1.06 mg/kg -~---- ), oral (0.66 mg/kg .......).

Yazarlar gene de daha diigik sistemik ilag seviyelerinin daha iyi tolerans demek
oldugu digiincesinden hareketle perkittan uygulamanm klinik pratikte bir alternatif
olabilecegini de belirtmiglerdir (13).

1984 yilinda Yi-Hunk Tsai ve arkadaglan (12) tarafindan tavsanda piroksikam’in
perkiitan absorbsiyonunu ¢ahsmiglardir. Bu ¢alismalara ilacin perkitan emilmesi iizerine
konsantrasyonunun, degisik stvaglarm (Basit merhem, PEG merhemi, giil suyu merhemi )
baz1 katki maddelerinin (iire, N-metil-prolidon, taurin) etkileri denenmistir. IV ve oral olarak
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uygulanan piroksikam’in farmakokinetik parametrelerinin hesaplanmasina ilaveten topikal
uygulamadan sonraki farmakokinetik parametrelerde hesaplanmistir. IV ve oral
uygulamadan sonra elde edilen verilere gére piroksikam’in plazmadaki dispozisyonu 1.
dereceden prosesle olmaktadir. Keza perkiitan absorbsiyon ¢aligmalarinda da hem ilacin
salinimi ve hem de absorbsiyonu 1. derecedendir.

2.1.7.Toksisitesi

Her ne kadar piroksikam‘la zehirlenme tizerine yayinlanmig bir kag rapor varsa da,
yuzlerce denek uzerinde yapimig c¢aligmalarda genel kanaat ilacin genellikle iyi tolere
edildigi yoniindedir (23). Insanda piroksikam’in biyoyararhligi tzerine aktif kémirin
etkisini HPLC yontemi ile incelenmis ve piroksikam’la akut zehirlenmelerde aktif komiiriin
antidot olarak yararli olabilecegi sonucuna varilmigtir-(16).

Diger taraftan sigan ve tavsanlarda piroksikam’in lireme lizerine toksik etkileri de
cahisilmigtir. Perraud ve arkadaslan (23) yaptiklan bu teratolojik ¢aligmada piroksikam igin
embriyotoksisite ve teratojenitenin s6z konusu olmadifimi ifade etmislerdir. Diger NSAI
ilaglarda oldugu gibi piroksikam’la siit veren digilerde toksisitede artisa neden oldugu ve
siganlarda dogumu etkiledigi de aym galismada belirtilmigtir.



2.2.Film Kaplama

Tablet kaplama ilag endiistrisinde kullanilan en eski tekniklerden biridir.1838 yilinda
piliillerin kaplanmasina ait ¢aligmalara rastlanabilir. Tablet kaplama maddeleri ve teknikleri
hakkinda ¢ok sayida yayin olmasina ragmen, tablet kaplama hala bir ilimden ¢ok bir sanat
olarak kabul edilmektedir. Kaplama gesitleri seker kaplama, film kaplama (midede ve
bagirsakta dagilan), basingla yapilan kaplama ve bagka yeni gekiller olarak
guruplandirabiliriz. Bu kaplamalann yapilmasinda ise su teknikler kullamilir; kazanda
kaplama, havada siispande ederek kaplama, daldirarak kaplama ve basingla kaplama. Film
kaplama, seker kaplamaya oranladaha yeni bir gelismedir. En 6nemli fark kullanilan
kaplama maddeleri ile kaplamanin kalinlign bakimindandir. Film, bitmig tablet agirhifinin
%?2-51 kadar olabilir. Film kaplama sadece tabletlere degil, pilullere, kapsiillere, graniillere
ve tozlara uygulanir. Film kaplama enterik ve non enterik yani bagirsakta ve midede dagilan
diye 1kiye ayrlabilir. Seker kaplamada ¢ekirdegin sudan korunmas: igin de kullantlir. Film
kaplamada da tecriibe 6nemlidir, ufak aynntilar degisiklikler kaplamanin dizgiin veya
bozuk olmasini etkiler(24-26).

2.2.1.Film Kaplamanm Avantajlar

1. Kaplama siiresi ve materyeli azdir, yami maliyeti digiktiir.
2.Tablet agirhiginda 6nemli bir degisiklik olmaz ( + %1 kadar). Aynca bityiik gaph tabletleri
de film ile kaplamak mumkindiir.
3.Sudan koruyacak bir alt kaplama gerektirmez.
4.Catlamaya ve kopmaya dayaniklidir.
5.Tablet tizerindeki isaret ve yazilar ortiilmez.
6.Isik hava ve neme karsi ilaci korur.
7.Cekirdek tabletin dagilma zamaminda gegikme olmadan kaplama yapilabilir.
8.Gortintigii daha giizeldir.
9.Susuz kaplama ¢é6zeltileri kullanma imkam vardir.
10.Kullanilan teknik ve materyel standardize edilebilir.

2.2.2.Film Kaplamanin Amaclan

i.Midede dagilan film kaplama;
-Nem ¢eken tadi ve kokusu fena olan maddelerin drajelemeden 6nce laklanmasi,
-Gegimsiz maddelerin birbirinden ayrilmas: istenildiginde,
ii.Bagirsakta dagilan kaplama;
Bu kaplamanin gayeleri su sekilde siralanabilir;
-Mide mukozasim tahrig eden maddeler (demir ve fosfor bilesikler) ,
-Mide fermentleri ve asidi ile ¢6ken veya etkisini kaybeden maddeler(enzimler,
organ preperatlari,baz: glikozitler ve alkali reaksiyonlu maddeler) ,
-Kusma ve bulant1 yapan maddeler(stilboesterol) ,
-Bagirsakta etki gosteren ilaglar(bagirsak antiseptikleri, laksatifler) .

2.2.3.Film Kaplamada Kullanilan Maddeler
2.2.3.1.Film veya lak tabakasi yapacak maddelerde aranan 6zellikler;

i.Ucuz olmal1 ve ugucu ¢oziiciilerde yeterince ¢oziilmelidir.
ii.Kurudugu zaman yapigkan olmamahdir,
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iii.Ince tabaka halindeyken (25-50 um) istenilen vasiflart gostermelidir. Duzgin, giizel ve
dayanikli bir film olusturmalidir,
iv.Uzun zaman vasiflarim1 koruyabilmelidir,
v.Is1, 151k, nem, hava ve kaplanan ilaglara dayanikli olmaldir,
vi.Sindirim sistemininin biitiin veya en azindan gerekli pH’sinda ¢oziinmelidir,
vii.Tad1 rengi ve kokusu olmamali veya rahatsiz edici olmamalidir,
viii.Boyalar ve diger yardimci maddeleri biinyesine almamahdir,
ix.Zehirli olmamaly, inert olmaly, 6zel komplike kaplama iglemleri gerektirmemelidir,
x.Catlamaya dayanikli olmali, gerekirse nem, 151k, koku veya ilag sublimasyonuna kars1
engel teskil etmelidir.
Film yapic1 maddeler su ve organik ¢oziciilerde eritilmis olarak ve diger yardimci
maddelerle beraber kullamlirlar (24-26).

2.2.3.2.Mide vasatinda dagilan film kaplama maddeleri

Suni mide vasat: formulasyonu
Sodyum kloriir 20g
Pepsin 32¢g
Hidro kloriik asit 2ml
Distile su km 1000 mi

Midede dagilan kaplama i¢in kullamilan ve film meydana getiren maddeler ve
ozellikleri asagidaki gibidir.
Dogal maddeler;

Bunlar arasinda zein, gliadin, arap zamk, jelatin, sellak vardir. Ayrica tolu balsami
ve kitre zamki kullanilan ¢aligmalarda vardir.
Yan sentetik maddeler:;

Bu gurupta gesitli seliiloz tiirevleri vardir; Metil seliiloz, Karboksi metil seliiloz, Etil
seliiloz, Hidroksi etil selitloz, Metil hidroksi etil seliiloz, Hidroksi propil seliloz, Hidroksi
propil metil seliloz ve seliloz alkilamin turevleri kullamilir. Ayrica gene bu maddelerin
bagka maddelerle beraber aym amagla kullamildigida kayithdir; Metil seliiloz, propilen
glikol, sellak, etil alkol ve su kangim film kaplamada kullamlmistir. Film kaplama
uygulamalarinda genellikle organik ¢oziiciiler kullanilir.

Sentetik maddeler;

Bu gurupta Poli vinil prolidon ve diger vinil kopolimerleri kullanilir.

-Polietilen glikol tirevleri; tek basima veya bagka maddelerle kullamlir, Poli etilen
glikol/Seliiloz asetat ftalat; Poli etil glikol 4000/sellak; Poli etil glikol/Poli vinil prolidon/Etil
seliloz gibi. _

-polistirenler; mol tartis1 3000 olan polistiren kullanilmigtir. Ayrica Poli etilen glikol 6000/
Polimetilstiren kangimi kullanilmagtir. '

Diger maddeler;

Dioktil sodyumsiilfosiiksinat ile film kaplama g¢alismalann vardir. Kopolimerize
olabilen katerner amonyum bilegikleri ile de film kaplama ¢ahismalar: vardir.

2.2.3.3.Bagirsak vasatinda dagilan film kaplama maddeleri

Suni bagirsak vasati formiilasyonu

Monobasic potasyum fosfat 68¢g
0.2 normal sodyum hidroksit 190.0 ml
Pankreatin 100¢g

Distile su km 1000.0 ml
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Bagirsakta dagilan kaplama igin kullanilan ve film meydana getiren maddeler ve
ozelliklen asagidaki gibidir.
-Sellak tabakasi: 30-50 mikron kadar kalinlikta olmalidir. Mide vasatina alt1 saat dayanmali
ve bagirsakta (pH:7.5) onbes dakikada dagilmalidir.
-Seliloz Asetat Ftalat (CAP) filmi: Mideye dayanikli ve bagirsakta dagilan kaplamalar
hazirlamakta kullanilir. Kiitleye yumusatici olarak dietilftalat ilave edilir.
Seliiloz asetat ftalat 4.0 k

Dietilftalat 1.0k
Etil asetat 225k
Isopropanol 225k

35-40 mikron kalinlikta bir film tabakasiyla midede alt1 saat dayanikl: bir kaplama saglanir.
Bu kaplama pH:6.5-7.0’de 15 dakikada dagilir.
-Eudragit L ve S ile kaplama: Metilakrilik asit ve metakrilik asit esterlerinin karigimi olup
isopropil alkol ve asetonda eritilmis olarak piyasaya ¢ikartilmistir. Ayrnica elastikiyet verici
olarak dietilftalat igerir. Eudragit L mide asidine dayanikli olup pH:6.5 da agilir. Eudragit S
mide vasatina dayanikli olup pH:7.5 da pargalanir. Her ikisinin uygun karigimlan ile mideye
6-13 saat dayamkli ve pH:7.5 da 30-40 dakikada eriyen film tabakasi yapilir.

Piyasada hazir halde satilan patentli film kaplama soliisyonu, kolloidal soliisyon ve
siispansiyon sistemleri de bulunmaktadir.

Kaplanacak tabletlerin sekli , biyikligi, yogunlugu, dayaniklilifi, porozite ve
sertligi film kaplama islemine ve kaplanan film tabakasinin 6zelliklerine etki eder.

Kaplanacak tabletlerin yizeyleri dizgiin tozsuz ve temiz olmalhdir. Onun igin
kaplama iglemine baslamadan 6nce kazanda dondirilen g¢ekirdek tabletlerin tozu alinir.
Tabletlerin sertligi de yiiksek olmalidir. Yiizeyde kalan toz tabletlerin tizerine basingh hava
piskiirtilerek temizlenir. Tablet basimi esnasinda makinadan tablet ylizeyine yag
bulagmamalidir. Zira sulu laklamada yaghh kisimlarin lak almast ¢ok zordur. Aymca
bagirsakta dagilan tablet kaplamak igin kazanda kaplama, basingli kaplama veya hava akim
(stispansiyon metodu) ile kaplama teknigi de uygulamr (24-26).

2.2.4.Film Kaplama Teknikleri

-Kazanda kaplama,
-Havanda siispande ederek kaplama (Wurster),
-Daldirma ile kaplamadir.

2.2.4.1. Kazanda kaplama tekniZi (kazanda piiskiirterek kaplama)(pancoating):

Tabletlerin sekerle kaplanmasinda kullamlan benzer bir teknik ile film kaplama da
kazanda yapilabilir. Bu teknigin esas1 donen kazanlardaki ¢ekirdek tabletler tizerine kaplama
cozeltisinin azar azar ilavesi veya puskirtilmesidir. Dénen kaplama kazanlar klasik
olmakla beraber bu giin ¢ok kullamlir. Bakir veya paslanmaz gelikten yapilmistir. Degisik
tipleri vardir. Kiiresel olan paslanmaz g¢elik kazanlar tercih edilir. Bu teknikte gekirdek
tabletin diizgiinliigii , kazanin donme hizi ve egimi kaplamaya etki eder. Yatay durumda
veya 90 derece agidaki kazanda karistirma olmaz, silindir seklinde kazanda ise donme
esnasinda tabletler guruplar halinde kogelerde 6lii noktalarda toplanir. Bu mahsurlar kazanin
elips seklinde ve eZiminin 45 derece olmasiyla giderilmistir. Piiskiirtme ve kurutma
boliimleri kaplama sisteminin diger kisimlandir. Piiskiirtme sistemi pnomatik veya hidrolik
olabilir. Pnomatik sistemde kaplama ¢ozeltisi fiskiyeli bir puskurtme bagindan 10-100
p.s.i.g. (pounds per square inch) tazyikle puskiirtilir. Hidrolik atomizasyon tekniginde ise
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stvi, Ozel olarak yapilmig bir piiskiirtme bagindan ¢ok yiiksek basing altinda 250-3000
pounds per square inch tazyikle puskurtilir. Hidrolik sistemin dstiinlagii piskiirtmenin
kontrollit yapilmasi ve kaplama ¢ozeltisinin tablet iizerine homojen yayilmasim
saglamasidir. Her iki puskurtme igin degisik geregler kullanilir. Bunlar arasinda en g¢ok
kullamlanlar konik olanlardir. Piiskiirtiici tabanca veya degisik atomizorlerden de
yararlaniir.

Bu tekniklerle kaplamada puskiirtme sisteminin kazanda donen tabletlere ¢ok yakin
veya uzak olmasi 6nem tagir. Kazan tekniginde donen tabletler tzerine film kaplama
¢ozeltisi devamli veya 5-10 dakikalik aralarla puskirtilir. Kurutma amaciyla hava,
puskiirtme aninda veya puskiirtme isleminden sonra verilebilir. Bu uygulamada kurutma igin
sicak veya soguk hava verilmesi bazi kazanlarda i¢ cidardan veya arka kisma monte edilen
bir sistem yardimiyla yapilir. Temperatiir ve verilen hava devamli kontrol edilir. Tazyikli

- havanin verilmesinde ¢oziiciiniin erken ugmasi istenmez. Kaplamada temel prensip yiizeyin
homojen bir film tabakasiyla kaplanmasidir. Bu islem sonunda kapl tabletler 6-8 saat oda
temperatiriinde ve 12-24 saat 50 derecede kurutulur.

2.2.4.2.Havada siispande ederek kaplama (Wurster) (Air suspension coating):

Waurster (24) tarafindan gelistirilen bu teknikte alt kismi dar st kismi genis bir siitun
icinde hava akimi yardimiyla hareket halindeki tabletler kaplanmigtir . Hava akimu, tabletleri
siitun iginde hareket ettirecek giigtedir. Kullanilan aletin iist kisminin genis olmasi ile hava
akimimin hiz1 yavaglar ve boylece yukan sigrayan tabletler agsagi diiser. Sistemin istiine veya
yanmna yerlestirilmis piiskiirtiici bagliktan hareket halindeki tabletlere kaplama ¢ozeltisi
sevk edilir. Bu esnada 1slanan tabletler sistemdeki basinghi hava vasitasi ile kurur. Bu
kaplama islemi ile birlikte olur. Filmin kurumasi,piskiirtme hizi ve verilen sicak havanin
temparatiiriiniin  ayarlanmas: ile saglanir. Cok hizli ¢aliygmada ¢oziicii siiratle ugar ve
kaplama ¢6zeltisi az tatbik edilmis olur. Bu teknikte solvan kaybi sistemin kapali olmasi
nedeniyle az ise de.tabletlerin asinma ve kirnilmalann bir mahsur olarak belirtilir. Bu
uygulamalarda sulu gozeltiler ile ¢aligirken stitunun temperatiiriiniin 49-50 derece , kaplama
cozeltisinin 85-90 dereceye ayarlanmasi, ugucu solvanlarda ise oda temperatiiriinde
calistimasi tavsiye edilmistir. Wurster tekniginde yapilan bir degisiklikle, film ¢ozeltisi tam
merkezden hava ile piskirtilerek sutun igindeki tabletlerin daha farkh bir sekilde hareket
etmeleri saglanmugtir. Boylece daha homojen ve diizgin bir kaplama yapildif
bildirilmektedir($ekil 2-5).

N
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2.2.4.3.Daldirma teknigi (dip coating):

Tabletlerin film kaplanmasinda daldirma teknigi homojen bir kaplama
saglayamadifindan fazla benimsenmemistir. Bu teknikle kaplanacak tabletler bir sepete
konarak kaplama g¢6zeltisine daldirilir, 1slak tabletlerin kuruma esnasinda birbirlerine
yapigmamas! i¢in kazanlarda déndiiriilir (kanstinlir). Bu iglem filmler tamamen kuruyana
kadar bir kag kez tekrarlanir. Bunun daha degisik bir sekli ise islak tabletlerin ince tiiplerde
kuruyana dek bekletilmesidir. Bu sekil uygulamada tabletlerin hareketsiz sistemde kalmalari
nedeniyle birbirlerine ve tele yapigmalari, kuruma siiresi farkliligi ve homojen kaplama
yapiimamasi gibi sakincalar vardir.

2.2.5.Tabletin kaplanmasinda gerekli film (kati madde) miktar1 ve film ¢cozeltisi
miktarinin hesaplanmas:

Kaplamada kullanilan lak miktarim ¢ekirdegin sekline ve yuzeyine bagh olarak
mg/cm? degeri ile hesaplanir. 10 kg ¢ekirdek igin gerekli lak miktar1 asagida verilen formiil
yardimi ile hesaplanir.

X.={(d.h + (1/2) d*) 0.314 mg lak/cm?/¢ekirdek agirligi(mg)
burada;

d=Cekirdegin ¢ap1 (cm)

h=Cekirdegin yiiksekligi (cm)

X=10 kg cekirdek i¢in gerekli lak miktarim (kg olarak) gosterir.

Bu hesaplamaya bir 6rek vermek gerekirse c¢ekirdegin ¢apt (d) 12 mm, yiksekligi
(h) 4 mm ve bir ¢ekirdek agirlignt 500 mg olan 10 kg agirhgindaki ¢ekirdek kiitlesi i¢in
gerekli lak miktan:

X=((12- 9)+(1/2- 12%) 0.314) /500 = 0.075 kg bulunur.

Literatiirde farkli ¢ap ve yiikseklikteki ¢ekirdeklerin her bir cm? yiizeylerine 25 mg
lak isabet edecek gekilde kaplanabilmesi igin gerekli lak ¢6zeltisi miktarini hesaplamada
kullanilan tablo ve formiiller verilmistir. (Cekirdek iizerinde 25 mg/cm? agirliginda olan bir
kaplamann film kalinlig 30 p civarindadir)

Asagidaki Tablo 2-4’de verilen hesaplanmig sabiteler asagidaki formiile uygulanarak
kaplama igin gerekh lak ¢ozeltisi miktan bulunur.

10 kg igin gerekli lak ¢ozeltisi miktar1 (kg) = Sabite + Cekirdek agirhigi (mg)

Tablo 2-4.Draje gekirdeginin gapi ve yiiksekligine gore kaplama i 1<;1n gerekli lak ¢ozeltisini
hesaplamada kullanilan sabiteler

Cekirdegin yiksekligi(mm)
Cekirdek 2 3 4 5 6 7 8
¢apy(mm) '
5 180 220 260
6 240 280 330
7 300 360 410 470
8 380 440 500 570
9 530 600 670 740
10 630 710 790 860
12 850 940 1040 1130 1220
14 1220 1330 1440 1550 1660
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2.2.6.Film kaph tabletlerde yapilan kontroller

Film kapl: tabletlerde genel olarak renk, gorimiim homojenligi, agirik sapmasi
kontrolii, ¢ap kalinlik 6lgumii, dagilma tayinleri, biyolojik yararhlik ve klinik testler yapilir.
Ayrica kaplanmig olan filmin bazi 6zellikleri aragtirilir. Filmin atma ve ¢atlamaya dayamikli-
liganin arastirilmasi igin, friabilatére benzer aletler yardimiyla, donme hiza etkisi incelenir.
Permeabilite ve su tutma o6zellikleri nemli sartlarda kontrol edililr. Tabletteki maddelerin
filme ve filmin maddelere etkisi,gegimsizlik ve stabilite a¢isindan aragtinlir. Bu sayilan
kontroller genellikle preparatin gelistirilmesi agsamasina aittir.

Bir de kaplamaya gegmeden evvel serbest filmde yapilan deneyler vardir, bunlar
kaplandigi zaman ne olacagim kesin olarak gostermemekle beraber belli oranda fikir
verdiginden 6nemlidir. Bu agsamada su buhan gegirgenligi tayin edilir. Film tabakalarinin
hazirlanmasinda ya belli miktar kaplama ¢ozeltisi civa havuzuna dokiilir ve kuruduktan
sonra almir veya bagka diiz ylizeyler (cam veya paslanmaz ¢elik yiizeylere) uygun bir
yontemle yayilarak hazirlamr. Kuruyan filmlerde, sindirim sistemi sivilarinda dissoliisyon,
nem adsorpsiyonu, su buhan ve gaz gegirgenligi ve hizlandinlmis (1s1, 151k, nem) stabilite
testleri yapilir.Film yapici madde ile diger yardimci maddelerin gecimsizligi incelenir.
Ornegin plastifyanla gegimsizlik varsa film iizerinde bulanik alanlar veya damlalar gorilir.

Bunun diginda filmin dayanikliligy 6lgiliir. Filmin kohezyonu veya giicii benzer
molokiiller arasindaki ilgiye (polimer-polimer ilgisi) baglidir. Bu kuvvet filmin devamli mi
yoksa tabakali m1 oldugunu gosterir. Tablet-polimer ve filmin tablet yiizeyine baglanma
derecesini gosterir. Bir filmin kohesif 6zelliklerini ifade etmek igin fleksibilite (kinlmadan
hareket etme derecesi), gerilme kuvveti (max yiik/ birim yiizey; tastyabildigi) ve sertlik
(filmin asginma ve niifus (penetration)’a direnci) terimlerinden yararlanir. Ilave edilen
yardimci maddeler, olusan filmin o6zelliklerini ¢ok etkiler. Plastifiyanlarin su buhan
gecirgenligine etkisi fazladir. Opaklagtiricilar, boya, lak ve diger katilar filmin devamliliini
bozar ve permeabilitesini de etkiler. Kimyasal reaksiyon veya fiziksel etkiyle baz1 yardimci
maddeler filmin ¢oziniirlaliigini dahi etkiler. Onun i¢in bu testler 6nemlidir.

Baglangicta sayillan kaplanmg tabletteki kontroller ise bilinen sekilde yapulir.
Dagilma testleri invitro ve invivo olmak tzere iki sekilde olur. Invitro testler genellikle
farmakope monografilerindeki standartlara uygun olarak yuriitilliir ve verilen hudutlar i¢inde
dagilma istenir. Genel olarak mide vasatinda dayanikli film kaph tabletlerde, in vitro testler
suni mide vasatinda bekletilen tabletin verilen siirede dagilmamasi, suni bagirsak vasatinda
ise belirtilen siirede dagilmasi kontrol edilir.

In vivo testler ise direkt ve indrekt olmak iizere iki boliimde toplanmaktadir. Direkt
uygulanan testler arasinda rontgenografi ve rontgenoskopi en gok kullamlanlardir. Indirekt
uygulanan in vivo dagilma testlerinde radyoaktif endikatorler kullanildig: bildirilmektedir.
Hayvan ve insanda yapilan biyolojik yararlilik testleri dzellikle son yillarda buyiik 6nem
kazanmigtir. Belirli araliklarla alinan kan ve idrar numunelerinde yapilan testlerin ilacin
yararlilifinin saptanmasi bakimindan deger tasidig bildirilmektedir.

2.2.7.Film hatalar:

Kaplama ¢ozeltisinin formiilasyonunun uygun olmamasi, tatbikte hatalar ve
kaplanmig tabletlerin yanlig islem gormesi sonucu film tabakasinda hatalar meydana
gelebilir, baglicalarini soyle siralayabiliriz.

Kabarcik tesekkiili (Blistering);

Tabletler ¢ok hizli kurutulursa, solvan filmin uyamiyacag: bir hizla tabletten yiizeye
dogru itilir. Yizey kabarciklan film ile gekirdek arasinda adhezyonun azaldifini gosterir.
Etitv 1s1sinin diigtriilmesi ve uzun siirede kurutma ile bu sorun halledilebilir.
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Burusukluk (Wrinkling):

Yizeyde sayisiz burusuklarin olmasi kurutmamin yanlis yapildifim veya film
maddesinin 6zelligini gosterir. Filmin kalinhig: fazla ise bu hal fazlalasabilir.

Koprii teskili (Bridging);

Ustii yazili, igaretli veya iki kath tabletler kaplandiginda, bu isaretleri film
kapatabilir. Bu genellikle kurutma esnasinda filmin biiziilmesinden kaynaklanir.

Eger problemin filmin tablet ytizeyine iyice yapismamasindan kaynaklandig: saptanirsa
formiile yapiskan 6zellik verecek maddeler ilave edilebilir. Care olarak tablet yiizeyinin
porozitesi arttirilabilir veya plastifiyan ilavesi ile kaplamanin kohesif karekteri
degistirilebilir.

Terleme (Sweating);

Kaplama yiizeyinde bir yagh tabakanin veya sivi damlalarin olmasi, filmdeki
maddeler arasinda gegimsizlik oldugunu gésterir. Polimerin kuvvetli kohesif ozellikte
olmasi veya yliksek 1sida kurutma neticesi plastifiyanlar ve yiizey aktif maddeler genellikle
aynlir. Filme katilan maddelerin tipi ve miktann uygun segilir ve kurutma sartlann da iyi
ayarlanirsa bu problem kontrol altina alinabilir.

Portakal-kabugu (Orange-peel):

Hizli kurutma veya kaplama c¢ozeltisi ilavesinden sonra ¢ozeltinin homojen
dagilmamas1 sonucu portakal kabuguna benzeyen kaplamalar olugur. Bu durum ¢6zeltinin
gerekli diuzgunligi saglayacak kadar yayilma imkani bulamadigim gosterir. Solvamin
ugusunu kontrol ederek ve bir 6nceki kat iyice kurumadan ¢ozelti ilave ederek bu problem
halledilebilir.

Kaplama g¢ozeltisinin puskiirtiilerek tatbik edildigi hallerde bu hal her zaman biraz
gorilur, ¢unkéi kaplama materyelinin bir kism: daha tablet yiizeyine varmadan kurur.
Hidrolik atomizasyon teknigi ile bu sorun minumuma indirilmigtir.

Pullanma (Flaking):

Eger kaplama maddesi tabletten tabakalar veya pullar halinde kolayca ayriliyorsa
tablet yiizeyi ile filmin adhesyonunun fiziki ve kimyasal 6zellikleri nedeniyle geciktiginden
suphelenilir. Hizli kurutma sonucu filmin tabaka tabaka olmasida aynmi sonucu dogurabilir.
Film kaplamada istenen tek tek tabakalar degil biitiin bir kaplama elde etmektir. Bunu
saglamak i¢in her seferinde, bir 6nceki katida biraz ¢oziilebilecek dolayisiyla katlarin
birbirine kaynagmasim saglamaya yetecek miktarda ¢6zelti tatbik edilir. Bazi hallerde kat
ayrilmasi filmdeki kati maddelerin konsantrasyonuna da bagh olabilir. Katilar filmin
stirekliligini bozar, konsantrasyonun diigiiriiimesi sorunu kaldirir.

Cigeklenme (Blooming):

Bulanik film veya gigeklenme, preparat ¢ok rutubetli sartta hazirlamirsa olusur.
Filmin dis tabakasinin ve boya maddesinin suda kismen g¢o6ziinmesi sonucu olugur.
Plastifiyan kaplama ylizeyine ¢ikarsa gene aynm goriintii meydana gelir. ‘

Lekelenme, beneklenme (Spotting);

Kaplamada lekeler veya benekler genellikle plastifiyan, boya veya bagka yardimci
maddelerin yer degistirdigini gosterir. Solvankurutma islemi esnasinda ¢oziinen maddeyi
beraberinde yiizeye tasir. Coziim olarak daha yavas isida ve havalandirmali ortamda
kurutmaktir. Yiizeye ¢ikan plastifiyanda boyay: ¢ozip leke yapar. Kaplama ¢ozeltisine ilave
edilecek yardimci maddeler dikkatli segilmelidir.(24-26)

Yapilan film kaplama ¢aligmalarindan bazilan sunlardir;

Gordon ve arkadaslan (27), seliloz asetat ftalat (CAP), seliloz asetat trimellitat
kullanarak enterik kaph tabletler hazirlamiglar. Bunlarin dissolusyon kinetiklerim
incelemigler.

Gipson ve arkadaglar1 (28), HPMC kullanarak film kaplama yapmiglar.
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Okhamafe ve York (29), film kaplamaya, kullanilan polimerlerin, kaplama
methotlaninin  ve kaplamadan sonraki test metotlannin etkilerini belirten bir makale
derlemigler.

Chan ve Rudnic (30), cesitli polimerler kullanarak yaptiklan kaplamalar sonucunda
dissolusyon ve tablet olugturma ozelliklerine polimerlerin etkisini aragtirmiglar. Akigskan
yatak metodu ile kaplama yapmiglar. Kaplamamin dissolusyon siiresini uzattigini ve bunun
polimerler arasindada farklilik gésterdigini bulmuslar.

Eudragit E 30 D kullanarak, akigkan yatak metoduyla film kaplama Ghebre-Sellassie
ve arkadaglan (31), tarafindan yapilmis ve kaplama kalinligr degistirilerek siwekli etkili
preperat sekilleri elde edilmigtir,

Munday ve Fasihi (32), teofilin’in mini tabletlerini farklt polimerler kullanarak
(Eudragit RS, Eudragit RL, EC, Eudragit L ve CAP) akigkan yatak teknigi ile film kaplama
yapmiglar.

Heinamaki ve arkadaglan (33), hidroksipropilmetilselilozftalat (HPMCP) ve CAP
kullanarak enterik kapl graniile hazirlamiglar ve bu graniilelerin kopeklerin gastrointestinal
sisteminden gegisini incelemigler.

Munday ve arkadaglari (34), teofilin’in mini tabletlerini Eudragit RS %2 ve Eudragit
RL %2 kullanarak kaplamislar. Elde ettikleri oral kontrolli serbestlestiren tabletlerin
biyoyararliliim incelemisler.

Lindstedt ve arkadaglan (35), gézenekli ve gozeneksiz etil seliilozla kapl potasyun
klortir tabletlerini hazirlamislar.

Al-Dujaili ve arkadaglan (36), HPC, HPMC, Polimetakrilat kopolimerleri, Eudragit E
100 ve L 100 kullanarak film kapl tabletler hazirlamiglar. Eudragit’lerle yapilan kaplamada
¢ok az bir adhesif (yapigkan) o6zellik goérilmesine ragmen HPC ve HPMC’la yapilan
kaplamada daha fazla adhezyon gozlenmigtir.

Davies ve arkadaglan (37) ,polimetakrilat (Eudragit) kullanarak film kaplama
yapmuglardir. Filmin kimyasal analizini X-ray foto elektron spektroskopisi ile yapmuigslar.

Arwidsson ve Nicklasson (38) ,etil seliloz’un degisik organik ¢oziiciilerdeki
cozeltileri ile film kaplama yapmiglar ve hazirlanan kaplama ¢ozeltisinin viskozitesinin
kaplamaya etkisini aragtirmiglar.

Hardy ve arkadaglan (22), naproksen’in enterik kapli tabletlerini hazirlamiglar ve bu
tabletlerin dezentegrasyonuna pH’nin etkisni incelemigler.

Joshi ve arkadaglan (39), HPMC ve/veya MC kullanarak film kaplama yapmiglar ve
filmleri mikrodalga firinda kurutmuglardir. Bu sekilde kurutmanin sicak hava ile
kurutmadan daha diizgiin ve giizel kaplamalar olugturdugunu gérmisler.

Plaizer-Vercammen ve arkadaglari (40), Eudragit, Aquateric (selilloz asetat ftalat) ve
seliloz asetat trimellitat kullanarak hazirlanan enterik kaplamalann 6zelliklerini

. incelemigler. '

Okhamafe ve York (41), film kaplamalar ve test metotlarindaki etkilesmeleri izah
eden bir derleme makale hazirlanuglardir. Cozicu sistemin, mevecut diger film yapicilann,
plastifiyanlarin, film kalinliginin ve hazirlama tekniginin formilasyonda en etkili faktorler
oldugu belirtilmistir.

Davies ve arkadaglan (42), statik sekonder iyon kiitle spektrometri kullanarak film
kaplama polimerlerinin kimyasal analizlerini yapmiglardir.

Laakso ve Eerikainen (43), film kapli graniillerden indometazin saliminda ¢ekirdek
komponentlerinin etkisini aragtirmiglar, ilag saliminda g¢ekirdek komponentlerinin suda
¢ozinirlaligi ve gigebilirliliginin etkili oldugu bulunmustur.

Ogata ve arkadaslari (44), seker kapli metronidazol tabletlerinin insanlardaki
biyoyararlilifim incelemisler, ilacin dissoliisyon hizinda mide asidinin olumsuz etkisi
oldugunu, yani midede diigiik bir biyoyararlanim gosterdigini belirtmigler. pH 7,2°de ise
biyoyararlanim yiiksek bulunmugtur.
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Sakr ve Pilpel (45), tarafindan artan miktarlarda non-iyonik surfaktanlar (spanlar)
igeren ince bir laktoz tozuyla kapli tabletleri hazirlamiglar ve kompresyon ozellikleri
incelenmigtir. Her kompresyon basincinda kaplama maddesinin miktar1 arttik¢a tabletlerin
gerilme kuvveti azalmig ve ambalajlanmaya daha uygun hale gelmigtir.

Film yapicilar ve dispers katilarin arasindaki etkilesimin bazi tablet film
kaplamalarinin niifuz etme 6zellikleri tizerindeki etkisi Okhamafe ve York (46) tarafindan
aragtinlmugtir. Sorpsiyon-desorpsiyon deneyleri ile filmlerin difiizyon, ¢6zinirlik ve
permeabilite sabiteleri elde edilmis. Kati-polimer etkilesimleri ve bunlarin niifuz etme
yetenegi tizerindeki etkisi asit-baz etkilesimlerine ve kati polimer ara yiizeyindeki suyun
varligina bakilarak belirlenmistir.

Joshi ve arkadaglan (47), sulu tablet film kaplamalarim kurutmak igin mikrodalga
enerji kurutma kaynag: kullanarak HPMC veya MC igeren 4 formiiliin serbest filmlerini
hazirlamiglar. Filmlerin fiziksel ozellikleri olumsuz yonde etkilenmemistir. Buna gore de
sulu film kaplamalarinda mikrodalga kurutmanin konvensiyonel sicak hava kurutmasina
alternatif olarak kullanilabilecegi rapor edilmigtir.

Nesbitt ve arkadaglarn (48), enterik kaplama materyali olarak polivinil asetat fitalat
kullanmiglar. Calismada kullanilan metotlarin enterik kaplama materyellerinin degerlendiril
mesinde genel bir metod olarak kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir.

Pigment olarak demir oksit, titanyum dioksit veya talk ihtiva eden HPMC filmlerin
gerilme-gevseme dzelliklerinin 6lguldiga bir galigmada, talkin filmlerin gevseme 6zelligini
artirdify gozlenmis. Bu talk iceren film kapli tabletlerin diger pigmentlere goére daha az
catladig1 gorilmistiir (49).

Al-Dujaili ve arkadaglarimn (50) yaptigi bu ¢alismada, Eudragitler, HPC, HPMC ve
PEG kullanmlarak film kaplama yapilmigtir. Film kaplama kalinlifinin artmasiyla HPC ve
HPMC kullanilan formiillerde yapigkanlik artmis, Eudragitlerde azalmistir. M.A. 1000 den
biiyiik PEG’ler kullanildig1 zaman yapigkanlik azalmistir.

Davies ve arkadaglan (51) metakrilat polimeri kullanarak film kaplama yapmislar.
X-ray fraksiyon spektroskopisi kullanilarak bu filmlerin kimyasal yapilarini incelemigler.
Sonug olarak filmin yiizeye yapigarak baglandigini1 gérmiisler.

Munday ve arkadaglart (52) film kaplanmig mini tabletler iceren oral kontrolli
saliveren teofilin kapsiillerinde biyoyararlanim ¢aligmas: yapmislar. Polimer olarak Eudragit
RS ve RL kullanmiglar. AUC, t max ve C max gibi farmakokinetik parametreler hesaplanmig ve
karsilagtirtlmig. Kontrollii salimm saglayan iiriiniin daha fazla biyoyararlamm gosterdigini
saptamiglar.

Kat1 dozaj sekillerine belli bir renk vermek veya kaplama sirasinda yapigkanlif
azaltmak ve ilag salimim modifiye etmek igin, genelde kullanilan hidrofilik polimerler
yerine Eudragit E 30 D kapli pelletlerin disolusyon ¢aligmalarina gore, ilacin salimm
profilinin sadece ilacin fizikokimyasal 6zelliklerine, kaplama kalinlifina ve kuru filimdeki
Eudragit miktarina bagh oldugu goriulmisgtiir (53).
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DENEYSEL KISIM
3.1. Arac ve Geregler

3.1.1. Kullanmilan maddeler

Piroxicam E Merck, Almanya
Eudragit S 100 Roéhm Pharma, Almanya
Eudragit L 100-55 Rohm Pharma, Almanya
Eudragit L 30-D-55 Rohm Pharma, Almanya
Hidroklorik asit E.Merck, Almanya
Magnezyum stearat E.Merck, Almanya
Sodyum hidroksit E Merck, Almanya
Sodyum klortr E Merck, Almanya
Polietilen glikol 4000 E.Merck, Almanya
Musir nigastasi E.Merck, Almanya
Laktoz E Merck, Almanya
Polivinilprolidon (PVP) . E.Merck, Almanya
Pepsin Piedel -de Haen, Almanya
Monobazik potasyum fosfat E.Merck, Almanya
Etanol E.Merck, Almanya

3.1.2. Kullanilan aletler

Kangtirici Janke and Kunkel, Almanya
Su banyosu Aymes, Turkiye
Dissoliisyon cihazi Aymes, Tlrkiye

Friabilator Roche, Tirkiye

Monsanto sertlik aleti Dener Laboratuar, Tirkiye
Kumpas Somet, Tirkiye

Tablet makinesi Korsch, Almanya

Tablet makinesi motoru Erweka AR 400, Almanya
Puskiirtiicit Ildam cam, Tirkiye
Spektrofotometre (IR) Shimadzu IR - 435,Japonya
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3.2. Yontemler ve Deneyler
3.2.1. Piroksikam’in taninmasi

a) Ince tabaka kromatografisi (ITK)
0.25 mm kalinh@inda silika jel GF plakalar kullanilmigtir. Mobil faz olarak toluen/asetik asit
(95 : 5) karisimu segilmigtir. UV lambasi altinda leke tespiti yapilmustir (8).

b)UV spektrumu
Piroksikam’in suni mide vast1 ve suni barsak vasatiyla 20 mg/100 ml ¢ozeltileri hazirland.
Bu ¢ozeltilerden 4.0’er ml alimip 50 ml vasat ilavesiyle piroksikam’in 16,0 ug/ml’lik
¢ozeltisi hazirland1 Piroksikam’in pH 1,2 (SMV) ve pH 7,5 (SBV)’da 16,0 pg/mI’lik
¢ozeltileri alindr Bu ¢ozeltilerin 200-400 nm arasindaki UV spektrumlan ¢izdirildi ve A
max’lan bulundu.

¢)IR spektrumu
Piroksikam’in IR spektrumu 4000-400 cm™ aralifinda, potasyum bromiir diskler arasinda
¢ekilerek etken maddeye ait karekteristik pikler tespit edildi.

d)Erime derecesi tayini
Kapiller boruya yerlestirilen etken maddenin erime derecesi tayin cihazi ile erime derecesi
tayin edildi.

e)Coziiniirlik

Piroksikam’1n distile suda, pH 1.2, pH 7.5 tampon ¢ozeltilerinde ¢éziiniirligimii bulabilmek
icin asiut doymus ¢oOzeltilerim hazirladik. Cozeltiler stzge¢ kagidindan siiziilerek
¢oziinmemis maddelerden kurtanldi. Siziintilerde gerekli seyreltmeler yapilarak UV
spektrofotometrede absorbanslar1 okundu ve ¢oziinen Piroksikam miktan hesaplandi.

3.2.2. Piroksikam’in miktar tayini

Piroksikam’mn miktar tayini igin spektrofotometrik yontemi (9,12) kullaniimigtir.
Suni mide vasati (pH : 1.2) ve suni barsak vasatinda ( pH :7.5 ) Piroksikam’in ¢ozeltileri
hazirlandi ve UV spektrumlarn alinarak A max’lan tayin edildi. Daha sonra yine farkl iki
pH’da ayni ayrn1 20 mg Piroksikam 100 ml’de ¢ézulerek 200 pg / ml’lik stok ¢oézeltileri
hazirlandi. Bu stoklardan yine her pH icin ayn ayn seyreltmeler yapildi. Stok ¢ozeltilerden
1.0, 2.0, 3.0, 4.0, 5.0 ve 6.0’ sar ml alinarak 50 ml’ye tamamlandi. Boylece 4.0, 8.0, 12.0,
16.0, 20.0, ve 24.0 ug / ml Piroksikam iceren 6 seri ¢ozelti hazirlandi. Bu seriler hangi pH’ya
aitse 0 pH’ya ait A max’da absorbanslar okundu. Bu degerlere gore standart egriler ¢izildi,
dogru denklemleri  ve korelasyon katsayilart hesaplandi. Elde edilen bu dogru
denklemlerinden yararlanilarak deneylerimizde Piroksikam miktar1 hesaplandi.

3.3. Piroksikam’in stabilitesi

Deneylerde farkli iki pH kullanilmigtir. Béliim 3.2.1.” de yapilan ITK deneylerinde
hazirlanan ¢6zeltiler oda temparatiiriinde ve 37 °C ‘de 3 giin bekletildikten sonra tekrar ITK
deneyleri aym sartlarda yapilmug ve elde edilen Rf degerleri standart Piroksikam’in Rf
degerleri ile karsilagtirilmgtir.
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3.4. Piroksikam’m enterik kaph film tabletlerinin hazirlanmasi
3.4.1. Cekirdek tabletlerin hazirlanmasi

Asagidaki formiildeki karisim hazirlandh

Piroksikam 20.00 mg
Nigasta 10.00 mg
Laktoz 55.00 mg
PVP 10.00 mg
Magnezyum stearat 5.00 mg

Geometrik diliisyon usulune gore tozlar kangtirildi. Direkt basim teknigi kullamilarak
tabletler basildi. Tablet basma makinasinda tablet gramaji ve sertlik ayar1 yapildi. Sonra her
5-10 tablette bir tartim yapilarak makina ayar1 ve tablet agirlig1 kontrol edildi. Tabletlerin
ve tozlarin mimkiin oldugu 6lgiide hava ile temasi kesildi.

3.4.2. Cekirdek tabletlerde yapilan kontroller

Hazirlanan tabletler tzerinde etken madde miktar, agirlik sapmasi, sertlik,
kinilabilirlik ve dagilma kontrolii yapilmusgtir.

a) Etken madde miktan

Tabletlerdeki etken madde miktarim saptamak igin, 10 tablet tartilir ve ortalama bir tablet
agirhig: tespit edilir. Bir miktar 100 ml lik bagirsak vasatinda ¢ozilir. Cozeltiden 3’er ml
alinip 3 balon jojeye konup,bagirsak vasat: ile 50 ml ye tamamlanir. 349 nm dalga boyunda
absorbanslan okunur. Asagidaki formiilden yararlanarak bir tabletteki Piroksikam miktar:

hesaplanmigtir.
C=K. AbstB C= madde miktan
C=20.999 . Abs- 0.1582 K= sabite

Abs= absorbsiyon
b) Agirlik sapmasi kontroli
10 tablet tek tek hassas terazide tartilip ortalama agirlik hesaplanmigtir. Her bir tabletin
ortalamadan (ortalama tablet agirhigindan) sapmasi T.F. 1974°e gore degerlendirilmigtir
(54). ‘

¢) Sertlik kontrolit
10 tabletin Monsanto sertlik kontrol aleti ile sertlikleri 6lgiilmiis, bulunan degerlerin
ortalamalar alinip literatiirdeki degerlerle karsilastinlmigtir (54).

d) Kunilabilirlik (Friabilite) kontrolii

Tozlarindan kurtarilan 5 tablet birlikte hassas terazide tartilip friabilatore yerlegtirilir.
Friabilatérde tabletler dakikada 25 devirle 4 dakika dondirildukten sonra tozlardan
kurtarilan tabletlerin toplam agirhign yeniden tartilir. Aradaki fark bulunarak yiizde agirhk
kaybi1 hesaplanur.

e)Dagilma kontrolii
Alt1 adet gekirdek tablet 37 °C’de mide vasatinda dezentegrasyona birakilir. Dagilma siiresi
kontrol edilir.
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3.4.3. Cekirdek tabletlerin kaplanmasi

Kaplama maddesi olarak Eudragit L 100-55 , S 100 ve L 30 D-55 kullanild:.
Plastifiyan ajan olarak PEG 4000 secilmigtir. Dort ayn kaplama ¢ozeltisi kullamildi.
Kaplama ¢ozeltileri agagida verilmigtir.

I - Eudragit L 100-55 500¢g
Etil Alkol (% 96) 86.25 ¢
Polietilen glikol 4000 125¢g
Distile su 7.50

II- Eudragit S-100 500g
Etil alkol (% 96) ‘ 86.25¢g
Polietilen glikol 4000 ‘ 125¢
Distile su 750¢g

III-Eudragit L 100-55 250¢g
Eudragit S 100 250g
Etil alkol (%96) 86.25¢
Distile su ) 750 g
Polietilen glikol 4000 125¢g

IV-Eudragit L 30 D-55 20.00 g
Etil alkol (%96) 80.00 g

Tozlarindan tamamen kurtarilmig ¢ekirdek tabletler piiskiirtme teknidi ile her dort
kaplama c¢ozeltisi ile aynt ayn kaplandi.Cam piskirtiicti kullanilarak kaplama g¢6zeltisi
tabletler tizerine sik araliklarla azar azar piskirtildia. Tabletlerin suni mide vasatinda 2 saat
dayanabilecegi kalinlikta kaplanabilmesi igin belli araliklarla dagilma kontroli yapildi ve
sonuca gore kaplamaya son verildi.

3.4.3.1. Dagilma kontrolii

Alet : 1 litrelik beher ve iginde dakikada 28 - 32 defa inip ¢ikabilen, inip ¢ikma
mesafesi 5 - 6 cm olan bir sepetten ibaret alet kullanildi. Sepet, alt1 adet 7.75 + 0.25 cm
boyunda, tst kismi agik cam boru ihtiva eder. Sepetin alt ve tist kism1 9 cm ¢apinda, 6 mm
kalinlifinda ve her birinde, alti cam borunun yerlestirilmesi i¢in yuva bulunan pleksiglastan
yapilmig iki tabla’dan olusturulmugtur. Bu tablalar paslanmaz ¢elik ¢ubuklar ve vidalar
yardimiyla birbirine baglanmistir. Sepetin alt kisminda delikleri 2 mm olan paslanmaz
celikten bir elek teli bulunur. o

Metod : Aletin her bir cam borusuna film kaph tabletlerden birer tane koyuldu.
Behere sicaklign 37+ 0.5 °C olan suni mide vasatindan kondu ve alet caligtinldi. 2 saat
boyunca tabletler izlendi. Daha sonra aym: tabletler suni barsak vasatina aym sekilde
yerlestirildi ve alet tekrar ¢aligtirildi. Film kapli tabletlerin dagilma siireleri tayin edildi.

3.4.3.2. Film tabletlerde Piroksikam miktar tayini

10 tane film tablet havanda iyice toz edildi. Bu toz kiimesinden bir tablet agirliginda

-bes ayr1 ornek alindi. Bu 6mekler ayr ayn balonjojelere alinarak distile su ile ¢ozindiraldi
ve distile su ile 100 ml’ye tamamlandi1 ve siiziildii. Suziintiiden 6 ml 6mek alindi ve 50
ml’lik balon jojeye aktanldi ve distile su ile 50 ml’'ye tamamlandt ve 322 nm’de
spektrofotometrede absorbanslari okundu ve dogru denkleminden yararlamlarak Piroksikam

miktan hesapland.
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3.4.3.3. Film tabletlerde in vitro dissoliisyon kontrolii

USP XXII déner sepet metodu kullanilmigtir. Dissoliisyon ortami olarak ayr ayn
suni mide vasati ve suni barsak vasati kullanilmigtir (900 ml ). Temperatiir 37 + 0.5 °C ve
dissoliisyon hizi 50 rpm olarak ayarlanmugtir. Dissoliisyon ortaminin kondugu silindirik
kabin kapagina Whatman siizgeg kagidi takiloug filtreli enjektor yerlestirilmigtir. Bu
enjektor yardimu ile belirli zaman araliklarinda 5’er ml 6rnekler alinmig, alinan her 6rnegin
yerine 5 ml taze dissoliisyon vasati ilave edilmigtir. 2 saat sonunda vasat degistirilmis ve
caligmaya suni barsak vasatinda devam edilmigtir. Yine aym sekilde omekler alinmigtir.
Alinan Omekler tiplere konmus ve gerekli ise seyreltmeler yapilarak absorbanslarn
olgilmiugtir. Bu absorbans degerleri kullamlarak dogru denklemlerinden yararlamlarak
Piroksikam miktar1 hesaplanmigtir. Zamana karst % salim degerlerinden faydalanarak
dissoliisyon profilleri ¢izilmigtir.

3.4.3.4. Agirhk sapmasi kontrolii
20 tablet tek tek hassas terazide tartilip ortalama agirhk hesaplanmigtir. Her bir

tabletin ortalamadan sapmasi T.F.1974’e¢ gore degerlendirilmisti. Aym deneyler
kaplanmamug ¢ekirdek tabletler tizerinde de yapimigtir.
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4. BULGULAR
4.1. Piroksikam’in tanmmasi
4.1.1.Ince tabaka kromotografisi

Bolum 3.2.1. “‘de anlatildigy gibi Piroksikam’in ITK st alinmig ve elde edilen sonug
Sekil 4-1.de verilmigtir. Piroksikam’in Rf degerleri su i¢in 0.74, pH 7.5 igin 0.76 olarak
bulunmugtur (8).
Adsorban: Kieselgel 60 HF 254
Mobil faz: Tolven/Asetik asit (95 : 5)
Tatbik edilen ¢ozeltiler;

1. Piroksikam’mn pH 7.5’ deki ¢ozeltyisi
2. Piroksikam’1n sudaki ¢6zeltisi
Leke tespiti: UV lambasi
Siiriiklenme stiresi: 35 dakika
o~
) 4
)
|
I
I |
: |
|
l l
|
| |
l |
|
| l
I I
T . ¢
4 -4

Sekil 4-1. Piroksikam’in degisik ¢ozeltilerdeki ince tabaka kromotografisi
4.1.2. UV spektrumu
Piroksikam’in UV spektrumu bolim 3.2.1°da anlatildig gibi alindi. A max’lar pH 1.2

(SMV)’de 337.0, pH 7.5 (SBV)’te 349.0 nm olarak bulunmugtur. Spektrumlar Sekil 4-2 ve
3’de verilmigir (15).
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SAMP : REF:

+2.908A . j v

9.508
¢AsDIV.> |
+8.88A . Y . . -
208 .9 58.8CNMsDIV.) 480.0
18:57 5,13 '77 " [ 480 .0HHN 8.0862a]
Sekil 4-2. Piroksikam’m pH 1.2 (SMV)’deki UV spektrumu
SAMP REF :
+2.884 — — — —
8.588
CAsBIV.) |
+8.80A . . . -
206 .6 198 .6¢HN/DIU. ) 866 .0
14:328 11,21 '76 [ 8ee.oHnM  -@.a@814]

Sekil 4-3. Piroksikam’mn pH 7.5 (SBV)’teki UV spektrumu
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4.1.3.Piroksikam’in IR spektrumu

Piroksikam’in  potasyum bromir diskle IR  spektrumu almmis ve
karekteristik piroksikam bantlan gorulmistir(56). Bunlar maddenin standartlara
uygunlugunu gostermektedir. Piroksikam’in IR spektrumu $ekil 4-4’ de verilmigtir.

1ee.a__ . : . : : : . i . . ; ) ) i i
; N - - : - YT

20.a_

s\,

a.a i
g . - - - . i : C)

RIXI-TNC N Teee.a  zeds.e 1556.0 RE-LI -} =an é 4pa. 0

Sekil 4-4.  Piroksikam’m IR spektrumu
4.1.4.Piroksikam’in erime derecesi

Piroksikam’in erime derecesi 198 °C olarak bulunmugtur. Bu standart Piroksikam’in
erime derecesine uygundur (6,55). :

4.1.5.Piroksikam’1n ¢oziiniirliigii

Bolum 3.2.1.°de anlatildigr gibi ¢ozinirlik deneyleri yapilmis. Piroksikam’in
¢cOziinirligi Tablo 4-1 de verilmisgtir.

Tablo 4-1. Piroksikam’in ¢ozimtirliigi

ORTAM SICAKLIK®°C COZUNURLUK %
stile Su 25 % 1
112 25 % 0.1
17.5 25 % 10
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4.2.Piroksikam%’m stabilitesi

Bolum 3.3°de aplatlldlgl gibi yapilan stabilite deneylerinde elde edilen bulgular Sekil
4-5’de verilmigtir. Hem oda temperatiirinde hem de 37 °C’de bekletilen ¢ozeltilerin Rf

degerleri ile taze hétzulanmls cozeltilerin Rf degerleri arasinda anlamh bir fark
gorilmemigtir. j
'\‘ } T } 5 N |

! t : L -

5 g ae o

' ' P ‘e

|} ! . '

\ ' ¥ T Adsorban: Kieselgel 60 HF 254

, \ : ' Mobil Faz: Tolven /Asetik Asit (95 : 5)

‘ . \ : Tatbik edilen ¢ozeltiler;

' J K i 1. Piroksikam’1in pH 7.5°deki taze ¢ozeltisi

' X ! ! 2. Piroksikam’1n sudaki taze ¢ozeltisi

! ' g ' 3. Piroksikam’in pH 7.5°deki 37 °C°de

; : : ' ¢ giin bekletilmis ¢ozeltisi

' ! ' ' 4. Piroksikam’1n sudaki 37 °C’de

' ' N X ii¢ giin bekletilmig ¢ozeltisi

¢ * » 8 Leke tespiti: UV lambasi

1 2 3 4 Suriiklenme siiresi: 35 dakika
Sekil 4-5. Piroksikam’in stabilitesine ait kromatogram.

4.3. Piroksikam in miktar tayini

Bolum 3.2.2. ’de anlat11d1g1 gibi yapilan deneyler sonucu elde edilen bulgulardan
standart egrileri gizildi. Korelasyon katsayilart ve standart egri esitligi (dogru denklemi)
hesaplanmigtir. Standart egriler Sekll 4.6-7"de, korelasyon katsayilan ve dogru denklemleri
de Tablo 4-2°de verilmistir. i

NEOTSLEGIENE C=K*ABS+B K= 16.488 B= 8.4753

+1.68AT - |

ne

oo
<@
Lo

~;+@.BB’Q./

8.0 CONGC. 4.8888,01U. 24.080
11:85 S5-s13 '7?7 [ 337.8HNM 1.4548]

Sekil 4-6. Piroksikam’1in pH 1.2°deki standart egrist n=7
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WORKING CURUE [ G T-1:-ERY: K= 28.%%2 B=-8.1532
1.28A7 F //f+
,-/'f ’
. -
/*f/ -
2.2080 »
cA/0IV.) 7
A
v‘/
i ,—"’l
+9.88A fffﬁ . . : \
8.9 COHC. 4.288a-0Iu, 24.8080
15:33 11,22 '76 ' L 343 .8HH B.26844)

Sekil 4-7. Piroksikam’in pH 7.5’teki standart egrisi n=7

Tablo 4-2. Piroksikam’in degisik pH’lardaki standart egrileri ve korelasyon katsayilart

Ortam Standart égri r
pH1.2 y =0.0614 x+ 0.0081 r=0.9998
pH7.5 y =0.0528 x+ 0.0023 r=10.9997

4.4. Piroksikam’in enterik kaph film tabletlerine ait bulgular
4.4.1. Cekirdek fabletlere ait spesifikasyonlar

Bolum 3.4.2.°de anlat11d1g1 gibi ¢ekirdek tabletlerde gerekli kontroller yapildi.
Sonuglar Tablo 4-3de verilmisgtir.

4.4.2. Film kapli tabletlere ait spesifikasyonlar

Bolim 3.4.3. ’de anlatildigr sekilde film kaplh tabletlerde gerekh kontroller yap11d1
Sonuglar Tablo 4-4’de Venlmlstlr
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Tablo 4-3. Piroksikam’1n ¢ekirdek tabletlerine ve enterik kapli film tabletlerine ait

spesifikasyonlar n = 10

Spesifikasyonlar Cekirdek tablet
Piroksikam’in miktar1 (mg) 20.37
Sertlik (kg) 13
Friabilite (%) 0.24

Ort. tab.ag.  (mg) 102.2 £2.25
Yikseklik / ¢cap 3.37
Dagilma (SMV) 5 dak.
zamani (SBV) -

Tablo 4-4. Piroksikam’in film tabletlerine ait spesifikasyonlar n =10

esifikasyonlar EudragitL 100-55 | Eudragit S 100 Eudragit L 100-55 | EudragitL 30 D-55
Eudragit S 100

oksikam’in miktan (mg) 20.37 20.37 20.37 20.37

tlik (kg) 1.3 1.7 1.6 1.5

. tab. ag. (mg) 108.3 +2.25| 1083 +2.00f 108.3+1.63| 1083 +1.00

kseklik / ¢ap 344 342 3.48 3.40

gilma| (SMV) 2 saat dayanikh| 2 saat dayamikl| 2 saat dayamkli | 2 saat dayankl

nani (SBV) 15 dak 22 dak. 20 dak 20 dak
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4.4.3. In vitro dissoliisyon hiz1 deney sonuglari

Bolim 3.4.3.3’te anlatildi: sekilde yapildi. Dissoliisyon sonuglari Tablo 4-5°de,
dissoliisyon profilleri Sekil 4-2’da verilmigtir.

Tablo 4-5. Piroksikam’1n ¢ekirdek ve enterik kapl: film tabletlerinin dissoliisyon sonuglarn

sollisyon Zaman Film kaph tablet (n=10)
Ysaliverilen
ortami (dakika) |Eudragit L. 100-55 Eudragit S 100 |Eudragit L 100-55 {EudragitL 30 D-55 |Cekirdek tablet
Eudragit S 100
\ 30 2,34 2,29 2,77 2,36 32,27
60 2,46 2,34 2,60 2,22 60,31
90 2,48 2,26 2,63 2,41 74,34
120 2,56 2,30 2,71 2,52 89,63
V 125 20,19 0,00 0,00 2,56
130 29,96 2,44 0,00 14,59
135 42,09 5,54 0,00 . 22,79
150 53,01 30,28 3,70 34,15
165 59,16 43,30 24,67 43,73
180 64,18 49,95 34,35 50,97
195 67,22 58,83 36,06 58,63
210 68,32 64,66 37,68 62,84
225 70,36 69,71 48,43 64,47
240 72,27 77,07 59,14 67,51
255 76,45 63,55 71,36
270 78,57 69,49 72,57
285 81,38 70,99 74,80
300 85,75 79,71 76,70
100
80 1
P@ J
§ .60 -
= |
w2
§ 40 =

Eud.L 100-55

Eud. S 100

Eud. L 100-55/S 10¢
Eud. L 30 D-55
Cekirdek tablet

20

200 300 400
Zaman (Dakika)

T T
0 100

Sekil 4-8. Piroksikam’in ¢ekirdek ve enterik kapl film tabletlerinin dissoliisyon
profillen
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5. SONUC ve TARTISMA
5.1. Kimyasal ve Fizikokimyasal deneyler

Piroksikam’in taminmasi i¢in yapilan deney sonuglan kullandigimiz etken maddenin
farmakope ve literatiir verilerine uygun oldugunu géstermektedir.

5.2. Miktar tayini

Literatirlerde kayitlh miktar tayini yontemleri gozden gegirildiginde ve bizim
laboratuvar imkanlanmiz g6z 6niine alindiginda en uygun metod olarak spektrofotometrik
yontem (hem kolay hem de duyarl:) tercih edilmigtir.

Caligmalanimiz farkl: ortamlarda (pH 1.2 (SMV), pH 7.5 (SBV) )yapildign igin;
once her ortamdaki Piroksikam’mn A max’im bulunmugtur. Daha sonra her ortam igin ayr
ayr1 standart egriler ¢izilmis ($ekil 4-6,7) dogru denklemleri ve korelasyon katsayilar
(Tablo 4-2) hesaplanmigtir. Bu verilerden yararlanarak miktar tayinleri yapilmugtir.

Enterik kapli film tabletleri hazirlarken kullandigimiz polimerlerin ( Eudragit L 100-
55, Eudragit S 100 ve Eudragit L 30 D-55) miktar tayini deneylerine herhangi bir etkisinin
olup olmadifini (absorbans siddetinin degisip degismemesi gibi..) arastirdik. Sonugta,
polimerlerin Piroksikam’in maxinum absorbans gosterdigi 337-349 nm’lerde hi¢ absorbans
vermedikleri yani etken maddenin spektrofotometrik olarak miktar tayinine polimerlerin etki
etmedigi gérulmusgtiir. -

5.3. Piroksikam’in enterik kapli film tabletlerinin hazirlanmasi ve kontrolleri

Piroksikam’da diger antiinflamatuar ilaglar gibi bazi gastrointestinal rahatsizliklara
sebep olmaktadir. Bu dezavantaj goz oniine alinarak Piroksikam’in enterik kapli film
tabletini hazirlagmaya karar verdik. Bunun i¢in 6nce 20 mg Piroksikam igeren g¢ekirdek
tabletleri hazirladik. Kaplama materyeli olarak Fudragit L 100-55 , Eudragit S 100
v€Eudragit L 30 D-55"1 segtik. Her ii¢ polimerde pH 6-7’de ¢6ziinmektedir. Polimerlerin bu
ozellikleri enterik kaplamaya elverigli oldugu igin segilmistir. Filmin g¢atlamamasi igin
plastifiyan ajan olarak PEG 4000 kullamilmistir. Cekirdek tabletler piiskiirtme teknigi ile
kaplanmaigtir.

Once, hazirlanan gekirdek tabletler de gerekli kontrollar yapilmis ve tozlarmndan
kurtarildiktan sonra kaplanmugstir. Hem gekirdek tabletlerde hem de Eudragit S 100 , L 100-
55 ve L 30 D-55 ile kaplanmis tabletlerde dagilma zamam ve dissolisyon hiz tayini
caligmalart yapilmigtir. Cekirdek tabletler suni mide vasatinda (pH 1.2) 10 dakika iginde
tamamen dagilmustir. Enterik kapl: film tabletler ise suni mide vasatinda 2 saat dagilmadan
kalmislardir Daha sonra barsak vasatinda (pH 7.5) ise 25-26 dakika iginda tamamen
dagilmiglardir. Bu sonug, bize ¢aligmanin amaca uygun oldugunu gostermektedir. Daha
sonra in vitro dissolisyon hiz1 tayini yapilmistir. Miktar tayinleri spektrofoto metrik olarak
yapilmugtir. Dissoliisyon ¢alismalarina gore % saliverilen madde miktarlari Tablo 4-5°de,
dissoliisyon profilleri ise Sekil 4-8°de verilmistir. Bu sonuglara gore kaplanmamig
tabletlerde SMV’nda '1 saat iginde %100’e yakin bir madde ¢ozimmiigtir. Yani 1 saat
icinde denge ¢oziiniirliFiine erigmistir. Eudragit S 100 , L 100-55 ve L 30 D-55 ile kaplanan
tabletlerde ise SMV’inda 2 saat iginde %2.2 -2.7 oraninda madde ¢oziinmesine karsi,
SBV’inda 45 dakika iginde %24.6 - 59.1 oraminda,120 dakikada 59.1-77.0 oraninda madde
¢Ozinmiustir. Bu da hazirlanan film tabletlerin mide vasatinda ¢6ziinmeyip, barsak vasatinda
ise 120 dakika iginde etken maddenin biyuk oranda ¢6zindugunt ve enterik kapl film
tabletlerin amacina uygun oldugunu gostermektedir.
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Yapilan bu doért galigmanin sonunda, Piroksikam’in enterik kaph film tabletlerinin
hazirlanabilecegi sonucuna vanlmistirEn ideal sonu¢ Eudragit S 100 ile kaplanan
tabletlerde elde edilmigtir.
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