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Naproksen sodyum (Nap-Na); analjezik, antipiretik ve antienflamatuar etkiye
sahiptir. Oral ve rektal olarak alindiktan sonra hizh absorbsiyona ugrar. Nonsteroidal
yapida bir maddedir ve fenil propionik asit tiirevidir. Plazma yarn émrii 13-14 saattir.
Nap-Na’nin dozu giinde bir veya iki defa olmak iizere giinliik 275-550 mg’dir.

Calismanin amaci Nap-Na’nin midedeki yan etkilerinin azaltmak i¢in enterik
kaphh film tablet hazirlamaktir. Direkt basim teknigi ile c¢ekirdek tabletler
hazirlanmistir. Cekirdek tabletlerde sertlik, dagilma kontrolii, agirhk sapmas,
kirlabilirlik, in vitro ¢oziinme hizi tayini ve etken madde miktar tayini yapilmstir. in
vitro ¢oziinme hizi testlerinde Aparatus II (palet) yontemi (USP XXIV) ve etkin madde
miktar tayininde ise UV spektrofotometrik yontem uygulanmistir. Piiskiirtme teknigi
kullanilarak Nap-Na’nin enterik kapl film tabletleri hazirlanmistir. Kaplama materyali
olarak Eudragit L100-55, Eudragit S 100 ve Eudragit L 100, degisik oranlarda
kullanilmistir. Polietilen Glikol (PEG) 4000 de plastifiyan olarak secilmistir. Miktar
tayini yontemi valide edilmistir.

Film kaplh enterik tabletler mide ortaminda dagilmamistir (yaklasik 2
saat). Fakat barsak ortaminda 20-30 dakikada dagilmistir. Yaklasik %50-97 oraminda
Nap-Na 55 dakikada barsak ortaminda ¢6ziinmiistiir.

Anahtar kelimeler; Naproksen sodyum, Enterik kaph film tablet, Eudragit L 100-55,
Eudragit S 100, Eudragit L. 100, Eudragit L-100, S-100
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Naproxen sodium (Nap-Na) has analgesic, antipyretic and anti inflammatory
activity. It is rapidly absorbed after oral and rectal administration. It is a nonsteroidal
antiinflammatory (NSAI) drug and it is a derivative of phenyl propionic acid. It’s
plasma half life is 13-14 hours. Its daily dose is once or twice at 275-550 mg.

The aim of this study is to prepare film coated tablets of Nap-Na to decrease its
advers effects in gastrointestinal system. Core tablets were prepared by direct
compression technique. Hardness, disintegratiion control, weight deviation, friability,
in-vitro dissolution test and content uniformity of the active substance were performed
in core tablets. Apparatus II (USP24) in dissolution test and spectrophotometric
method for the assay of the active subtance were used. Pulvarization technique was used
to prepare enteric coated film tablets of Nap-Na. Eudragit L. 100-55, S100, L100 were
used in different concentrations as coating material. PEG 4000 was chosen as
plastifying. Assay method was validated.

Film coated tablets did not disintegratie in simulated gastric medium (pH 1.2)
(about 2 hours). But they disintegrated in simulated intestinal medium (SIM) in 20-30
minutes. Aproximatelly 50-97 % Nap-Na was dissolved in (SIM) (pH 7.4) in 55 minutes.

Key words: Naproxen sodium, Enteric coated film tablets, Eudragit L 100-55, Eudragit S 100,
Eudragit L 100, Eudragit 1.-100, S-100



i

TESSEKKUR

Degerli bilgi ve onerileriyle bastan bu yana biiyiik bir anlayis i¢cinde beni y6nlendiren
danigman hocam sayin Yard. Dog¢. Dr. Liitfi GENC’e,

Arastirmalarimda biiylik bir anlayisg ve iyi niyetle her tiirlii yardim ve desteklerini
esirgemeyen Hocam, Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji
Boliim Bagkani sayin Prof. Dr. Erden Giiler ve Anabilim Dali Bagkanimiz sayin Prof.
Dr. Yasemin YAZAN’a,

Maddi ve Manevi her konuda gosterdikleri biiyiik anlayis ve destek igin aileme,
6zellikle abim Esmaeil’e,

Her zaman ve her konuda yanimda olan esim Marina’ya tesekkiir ederim.



v

ICINDEKILER
Sayfa No;
OZET ..ottt s es st sas s s s renees i
ABSTRACT ..ottt sttt resasseessaesea i
TESEKKUR ....ovuriuiinetneiieneetsetes e essesesesiessesssees s es e sea s esaesee s eee e sseeeseneseseenens ii
SEKILLER DIZINT....ouuieiiieeiee e ee st e s eenn vii
CIZELGELER DIZININI .....ovimieeeeeeee e s st seseesneen viii
1. GIRIS VE AMAG G ...t s e s s eees e 1
2. KURAMSAL KISIM ....oiiiimiiririiienenteteniesieeieeseseessestesaestestesaeenasseessessnaesseveenns 3
2.1. Tabletlerin Kaplanmasi.........ccceoereruiruiereninineiriereeiieeeresese et ssevnneas 3
2,11, Film Kaplama......cccccoiiiiniininiiieicienietetee et 3
2.1.1.1.Film kaplamada kullanilan materyaller (film yapicilar)...........cccccenneee.. 4
2.1.1.20 COZUCTIET ..ot ee e st sa e v saee e 7
2.1.1.3. Plastifyan ( yumusatict ) maddeler..........ccooevveveirecieninieeeeeeenee. 8
2.1.1.4. Film kaplama teKniKIer .........cccoceeerverenieeneieieneereee e 9
2.1.1.5. Tabletlerin kaplamasinda gerekli film (katt madde) miktari
ve film ¢ozeltisi miktarinin hesaplanmast ........ccccovviveceeciieiicnninennnn, 12
2.1.1.6. Film kapli tabletlerde yapilan kontroller..........ccccooverviniieninneencnnen. 14
2.1.1.7. Film hatalar ......coccoeviioinieieceeeteceecceeee sttt 16
2.2. Naproksen Sodyum Hakkinda Genel Bilgiler............ccooovrveerinnieiiiinienceecnen. 21
2.2.1 Kimyasal 6zellikleri ........ccooveerienreerueeeennenes eeetere e e e teenra st e et eebe e raesneenas 21
2.2.2 F1ziKSel GZEIIKIEIT ....eeourreeiiiiieee ettt 21
2.2.3.Dozaj sekli ve depolanmasi.......c..coeceverercnuenicciineniincniiiceereeens 21
2.2.4 Farmakolojik ve farmakokinetik 6zelliKIeri.........cocoevererivecenccinenncenincns 22
3. DENEYSEL KISIM .....oootiiiiiririeieieneseee ettt eaeseesnessssnne e sasesnes 24

3.1 Kullanilan Arag ve Geregler........oomiiriiverieiinceiciiircinccceececi e 24




3.1.1 Kullanilan maddeler.......ccoieiviieiiniininieneieseee et 24
3.1.2 Kullanilan aletler ........coeoiirerieniernninieecieteeteee et 24
3.2 YOntem ve DENEYIET .....ccuveiimieiieiiiecrecietcieee ettt 26
3.2.1 Nap-Na’nin standartlara uygunlugu.......cccoceemverceenieniieneenieneeeeeeen, 26
3.2.1.1 Ince tabakast kromatografisi (ITK)........cccoeerrevrieremeeieeeereeeeeereeeeennns 26
3.2.1.2 UV spektrumu .......ccccccevvcnvercenvenciennene. eeeeeeeeeeeeeneseee e 26
3.2.1.3 TR SPEKIMUMU ..c.eeeruiiriiiieceieeteriert et ete st st e sae s seaeeeaae e seneeanenie 26
3.2.1.4 Erime derecesi taYimi......cccereeuerrerreerrerieseeenreeeeeennessasenreesseeenssensennns 27
3.2.1.5 COzUnUrliiglin SAPLANMASI ....cc.vevereeiririerieiereeseesreetessaeeaseeeeneaeens 27
3.2.2 Nap-Na’nin miktar tayini ....cccceveeiireiniinienrneree e 27
3.2.3 Spektrofotometrik miktar tayini i¢in validasyon ¢aligmalari................. 27
3.2.3.1 DoBrusalliK....cccuvieiecieeie ettt et e s 28
3.2.3.2 Tekrarlanabilirlik ve kesinliK ......cccooeeiieiininiiiiniicncecerceececeeene 28
3.2.4 Nap-Na’'nin stabilitesi ......c..cocouiverriiiiieiieiieccreieieeereee e 28
3.3 Nap-Na’nin Enterik Kapli Film Tabletlerinin Hazirlanmasi .........ccccccceeeeenees 29
3.3.1 Cekirdek tabletlerinin hazirlanmasi ..........ccoveoieeeeeiiiecceecieeeeeeenee 29
3.3.2 Cekirdek tabletlerde yapilan kontroller..........ccccocevveviniinininnncnnenenne. 29
3.3.2.1 Etkin madde miktar tayini......c..cocceeereerenuenenrenreenerieeceeneeeceeeeesnennes 29
3.3.2.2 Sertlik KOntrolll ........ccoviiiieiiirieneneece e 30
3.3.2.3 Agirlik sapmast KOntrolii........coeevevcrrvineiininieneneniceseeceeeeeeeneas 30
3.3.2.4 Yiikseklik ve ¢ap kontrolil .......ccccoceviveiininiicnneniniiccinccne 30
3.3.2.5 Dagilma Kontroll ......cociieieeiiiieieeieeeetrrre st 30
3.3.2.6 Kirlabilirlik Kontrolli.......cccooieeriinninicniiiccieceieceeeeieceeens 30
3.3.3 Cekirdek Tabletlerin Kaplanmasl ........cccceceeeereiniccicncniinnienrieeincanees 30
3.4 Film Kapli Tabletlerde Yapilan Kontroller...........ccocoininiiiinininiinn. 32
3.4.1 Film kapl: tabletlerde dagilma kontrolii...........cccoeeivvininninniiininnnn. 32
342 AGIlK SAPIMAST «.cvenieiiiiiiitecieieitceee sttt 32
3.4.3 Kaplama kalinliklarinin hesabi ... 32

3.4.4 Film kaph tabletlerde in vitro ¢dziinme hizi kontroli.........c.cceeeeenee. 32



Vi

4 BULGULAR ..ottt sttt tet et et ese st s saesssesst e s e s essa st enresssanas 34
4.1 Nap-Na’nin Taninmasl........cocuecerverrneeriiienieiieseestesteseessesseesseeseneessesseessesseseens 34
4.1.1 Ince tabaka kromatografisi (ITK)........cceverrrrevrererereiieseciereeeeresesenees 34
4.1.2 UV SPEKIIUMU ...ttt eeiieeie et seis e seaeasnneeeeaeasessaaesaeeseseassveas 35
4.1.3 IR SPEKIIUMU. ..coouiiiiiiiriieieeeteeree ettt e st e saa e beneae s 35
4.1.4  EIIME AETECESI.c..eeverrrrueerenrerteriaiesstestenrasseesessesaraesaesaesssesssessenssessassassnnns 36
4.1.5 Nap-Na’nin ¢OZUNUIIZH ....coovvevierrereeeesereeceese et see e 36
4.2 Nap-Na’nin MiKtar TaYIND .....cccovreervevineriiiennieneeneneseseeseeseesseessessenessseseenne 37
4.3 Spektrofotometrik miktar tayini i¢in yapilan validasyon sonuglari.................. 38
4.3.1 DoBrusalliK.....cccociiiiiiieieceeeir ettt et ae s raas 38
4.3.2 Tekrarlanabilirlik ve KesInliK .....cooooieieninninieniiiecicecenccicceeeee 39
4.4 Nap-Na’'nin Stabilitesi......cccuerererrerienieeinininieeecerecteerese et aeene 39
4.5 Nap-Na’nin Enterik Kapli Film Tabletlerine Ait Bulgular.........ccccoccevenveennee. 40
4.5.1 Cekirdek tabletlere ait spesifikasyonlar ve standart hatalar................... 40
4.5.2 Film kapl: ve piyasa tabletlerine ait spesifikasyonlar ve  standart
RALALAT ...t s 40
4.5.3 Film kaplama kalinliKIar ...........ccoooieriiniiiniiiecicriecene 41
4.54 Invitro ¢6ziinme hizi deney SONUGIAT .........cceveveverereeceeeeiececreeieeeaeeenes 41
5 SONUGC VE TARTISMA ....cooiiieieiierteteteteteteeeeene s ae et ensnans 45
KAYNAKLAR DIZINT ..ottt 48

OZGECMIS .o eve et tes e s e s s st ess s sesneesenecacas 54



vil

SEKILLER DizZiNi

Sekil Sayfa
2.1. Kazanda kaplama tekniginin sematik gortiniisit.......c.oeevreeerrreeresveseenrenrennnen. 9
2.2. Havada siispande ederek kaplama..........cccoccoveiriiiieninieieieieiecceeee e 11
2.3. Film kalinhig1 hesab1 ve SeKli ......cccoevieieiriiiiiecieieeeee ettt 13
4.1, Nap-Na’nin ITK SI....oeuivrivieieieecece ettt nesene 34
4.2. Nap-Na'nin pH 7.4’deki UV Spektrimu.......ccccoveeerieenrecreierierereseeeeeee e 35
4.3. Nap-Na’nin IR SPEKIIUMU......ccccoiviiiiiiiieiiiectecen ettt st saeeneeae 36
4.4. Nap-Na’nin pH 7.4’deki kalibrasyon egrisi.........ccecevuevreniecenneienienseecenneiereneens 37
4.5. 1., 2. ve 3. Giin ¢caligmalarina ait dogru denklemleri ve

KOTElaSYON KAtSAYISI ...uveevicieieieeeieericeteeecteeetee e eeeeseeeeneeeereesreeeesaeeesseeensenesenean 38
4.6. F1l'in (Eudragit L 100-55) ilk 120 dakika pH 1.2'deki ve daha sonra

pH 7.4'deki ¢oziinme hizi profilic....ccccocceeces it 42
4.7. FI'in (Eudragit S 100) ilk 120 dakika pH 1.2'deki ve daha sonra

pH 7.4'deki ¢oziinme hizi profili.........ooeeeieiiiicieeee e 43
4.8. FIII'iin (Eudragit L 100) 1lk 120 dakika pH 1.2'deki ve daha sonra

pH 7.4'deki ¢6ziinme hi1zi profili........cceoevirinicrieniiniicenrere e 43
4.9. FIV'iin (Eudragit L 100, S 100) ilk 120 dakika pH 1.2'deki ve daha sonra

pH 7.4'deki ¢oziinme hizi profili.........occoviiieninininiiiniincccneete et 44

4.10.Piyasa tabletinin itk 120 dakika pH 1.2'deki ve daha sonra pH 7.4'deki

¢OZUNME M1Z1 PrOFilic..ceiieiiiiiiiiiiei ettt 44



viii

CIZELGELER DIZINi

Cizelge Sayfa

2.1. Draje ¢ekirdeginin ¢ap1 ve yiiksekligine gére kaplama i¢in

gerekli lak ¢6zeltisinin hesaplamasinda kullanilan sabiteler ............ccoocveeeeenennen. 13
4.1. Nap-Na’nin kalibrasyon egrisi i¢in hazirlanan ¢6zelti

konsantrasyonlari ve bunlarin absorbanslari............coeeevveereeiieeenienirieeeeeneens 37
4.2 Spektrofotometrik miktar tayini yontemine ait tekrarlanabilirlik

Ve KeSINliK SONUGIATT.....eeuveeeieieeie e 39
4.3. Nap-Na’nin stabilite ¢aligmalart sonuglari.........ccccoovcevirniiviineeniininceeneneean, 40
4.4. Nap-Na’'nin ¢ekirdek tabletlerine ait spesifikasyonlar ve standart hatalar ........ 40
4.5. Nap-Na’nin film kapli ve piyaasa tabletlerine tabletlerine ait spesifikasyonlan

ve standart hatalars ...........ccooveeieiiircciececce s 41
4.6. Nap-Na’nin film kapl: tabletlerinin film kaplama kalinliklar..........ccccoccoeinins 41
4.7. Nap-Na’nin enterik kapl: film tabletlerinin ¢6ziinme hizi1 sonuglari (pH 7.4)....42



1. GIRIS VE AMAC

Cagimizda hizli geligen teknolojiye paralel olarak ilag endiistrisinde de yeni
tiretim modelleri ortaya cikmustir. Amag¢ hastalara yan etkisi az, giivenilir ve
kullanimi kolay farmasotik sekiller sunmaktir. Bunun en eski ve en giizel
orneklerinden birisi de film kapli tabletlerin gelistirilmesidir. Kaplama teknigi
eskiden beri kullanilmaktadir. Teknik, piliillerin kaplanmas:1 seklinde baglamis ve
glintimiize kadar ¢ok c¢esitli evrelerden gegerek (gelistirilmis olarak) gelmistir.

Nap-Na; analjezik, antipiretik ve antienflamatuar etkiye sahiptir ve migren,
nevralji, siatalji, dismenore, uterus relaksasyonu, dis ¢ekimi sonrasi agrilari, cerrahi
ve travmatolojide goriilen agrilar, romatoid artrit ve gut tedavisinde kullanilir. Nap-
Na; fenilpropiyonik asit tiirevleri i¢inde en uzun etkili olanidir. Plazma yar1 6mrii
13-14 saattir. Erigkinlerde giinde iki kez 250 mg Naproksen’e ekivalan dozda (tek doz
miktart), bir kez 500 mg Naproksen’e ekivalan dozda kullanilir. Gidalar absorbsiyon
hizin1 azaltir, fakat absorbsiyon oranina etki etmezler. Rektal uygulamadan sonra iyi
absorbe edilse de, oral uygulamaya gore absorpsiyon daha yavastir. % 99’dan fazlasi
plazma proteinlerine baglamir. Naproksen sinovyal siviya diflize olur. Plazma
eliminasyon yar1 émrii 13 saattir. Yaklasik dozun % 95’1 Naproksen, 6-demetilasyon
Naproksen ve diger bilesikler olarak idrarla atilir. Non steroidal antienflamatuar
ilaglarimin (NSAII) tiimiinde goriilen gastrointestinal (G.I) yan etkiler Nap-Na’da da
goriiliir, bu sisteme(G.1.) ait en ¢ok ortaya ¢ikan yan etkiler; bulanti, hematiiri ve
gastrointestinal kanamadir. Ozellikle gastrit, {ilser gibi rahatsizliklan olan kisilerde
mide kanamasiyla sonuglanan ciddi komplikasyonlara sebep olabilir. Béyle hallerde
ilacin midede herhangi bir irritasyon yapmamasi igin buradan ¢oziinmeden gegmesi
gerekmektedir. Iste bu yan etkileri en aza indirmek i¢in Nap-Na’nin enterik kaph film
tabletlerin hazirlanmasina karar verilmistir. Kaplama materyali olarak Eudragit L
100-55, Eudragit S-100 ve Eudragit L-100, plastifiyan olarak da PEG 4000
kullanilmistir. Kaplama materyali olarak segilen Eudragit L ve S; pH:5’ten sonra
kolay ¢éziinmektedir. Bu yiizden enterik kapli tabletler midede dagilmadiklan igin,

bu boélgede yan etki goriilmeyecektir. Kaplanan filmin ¢atlamamas: ve elastikiyet
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kazanmas: i¢in PEG 4000 kullanilmustir. Cekirdek tabletlere 4 degisik kaplama
cozeltisi tatbik edilerek 4 farkli film kaplama yapilmigtir. Cekirdek tabletin ve film
tabletlerin spesifikasyonlar1 incelenmis ve in vitro ¢oziilme hiz1 tayini yapilmigstir.
Buna gore en uygun kaplama formiilii se¢ilmistir. Ayrica segilen kaplama polimerleri
arasinda da farklhiliklar olup olmadigi da aragtinlmistir. Kaplama ¢ozeltisindeki
polimer konsantrasyonunun, cinsinin ve karisim halinde kullanilmasinin filmin
Ozelligini nasil etkiledigi gozlenmistir.

Miktar tayini yontemi valide edilerek, metodun tekrarlanabilirligi, giivenilirligi

ve emniyeti kanitlanmigtir.



2. KURAMSAL KISIM
2.1. Tabletlerin Kaplanmasi

Farmas6tik preparatlarin kaplanmasi Eczacilik Teknolojisinde kullanilan en
eski yontemlerden biridir. Literatiirlerde 1838 yillarinda piliillerin kaplandigim
gosteren kayitlar vardir. Tablet kaplama maddeleri ve teknikleri hakkinda ¢ok sayida
yaymn olmasina ragmen, yani konuya iyice agiklik getirilmesine ragmen tablet
kaplama hala bir ilimden ¢ok bir sanat olarak kabul edilmektedir ve birgok problem
¢6ziimsiiz durmaktadr. Iki tip kaplama vardir (1).
1.Film kaplama 2. Seker kaplama
Her metodda amaglar arasinda ufak tefek farkliliklar olmasina ragmen genel olarak
ilaglarin kaplanmasindaki amaglar sunlardir;

1. Tabletin gortiniimi, tadini veya rengini diizeltmek veya daha gekici hale getirmek,

1. Dayanaksiz veya hidroskopik maddeleri atmosfer kosullarindan (hava, rutubet,
oksijen ve 151k) koruyarak stabilitesini arttirmak,

i11. Gegimsiz maddeleri ayr1 ayn kaplayarak tek bir tablet icinde verebilmek,

iv. Midede etkisini kaybeden veya lokal irritasyon, bulanti ve kusma yapan ilaglarin
midede dagilmasini Onleyerek barsakta ¢oziinmelerini saglamak, ilacin alinimini
kolaylastirmak,

v. Uzun etkili tablet hazirlamak(1).

2.1.1. Film kaplama

Seker kaplamaya gore daha yenidir. Kullanilan kaplama materyalinin cinsi ve
kaplama kalinlig1 bakimindan seker kaplamadan ayrnilir. Film, bitmig tablet agirhiginin
%2-5’1 kadar olur. Film kaplama yalmzca tabletlere degil, piliillere, kapsiillere,
graniillere ve tozlara da uygulanir. Ilk ticari film kapli nonenterik tablet 1954’de
Abbot laboratuart tarafindan yapilmistir. Film kaplama enterik ve enterik olamayan,
yani barsakta ve midede dagilan diye ikiye ayrilabilir. Seker kaplama, ¢ekirdegin
korunmasi iginde kullamilir. Film kaplama da bilim ve sanatin ortak bir iiriiniidiir
denebilir. Film kaplamada tecriibe 6nemlidir, ufak ayrintilar, degisiklikler kaplamanin

diizgiin veya bozuk olmasim etkiler. O nedenle film kaplama otomatik hale



getirilmeye ¢alisilmaktadir. $eker kaplamaya gére birgok avantaji vardir (2).
Bunlar; |

1.Kaplama siiresi ve materyali azdir, yani maliyeti diisiiktiir.
2.Tablet agirliginda 6nemli degisiklik olmaz.

3.Sudan koruyacak bir alt kaplama gerekmez.

4.Catlamaya ve kopmaya dayaniklidir.

5.Tablet tizerindeki isaret ve yazilar ortiilmez.

6.Is1k, hava ve neme karsi ilaci korur.

7.Dagilma zamanina fazla etki yapmaz.

8.Goriintsit daha giizeldir.

9.Susuz kaplama ¢ozeltileri kullanma imkan: vardur.

10.Teknik ve Materyal standardize edilebilir (1,2).
2.1.1.1.Film kaplamada kullanilan materyaller (Film yapicilar )

[k zamanlar mumlar, sellak ve seliiloz tiirevleri kullamlmis, son 50 yil iginde ise
sentetik regineler gelistirilmistir. Ozellikle kaplamada kullamlan polimer &nemlidir.
Polimerin 6zellikleri makromolekiiler yapi, biiyiiklik ve dzelliklerine baglidir.

Ideal bir film yapicida su 6zellikler olmalidir;
1. Kaplamada kullanilan ¢éziiclilerde yeterince ¢oziinmelidir,
2. Sindirim sisteminin biitlin veya en azindan gerekli pH’sinda ¢6ziinmelidir,
3. Diizgiin, giizel ve dayamkl bir film olusturmalidir,
4. Is1, 151k, nem, hava ve kaplanan ilaglara kars: dayanikli olmalidir.
5. Tadi, rengi ve kokusu olmamal veya rahatsiz edici olmamalidir.
6. Boyalar ve diger yardimci maddeleri biinyesine almalidir,
7. Zehirli olmamali inert olmali, 6zel komplike kaplama islemleri
gerektirmemelidir,
8. Catlamaya dayanikli olmali, gerekirse nem, 151k, koku veya ilag

siiblimasyonuna kars1 engel teskil etmelidir (3-6).



Film Yapicilar

1. Mide ortaminda dagilan film kaplama maddeleri:

a. Dogal Maddeler: Bunlar arasinda zein, gliadin, arap zamki, jelatin, sellak vardir.

Ayrica tolu balsam ve kitre zamki kullanilan ¢aligmalar vardir.

b. Yan yapay maddeler: Bu grupta ¢esitli seliiloz tlirevleri vardir; metil seliiloz (MC),
karboksi metil seliiloz (CMC), etil selilloz (EC), hidroksi etil selilloz (HEC),
metilhidroksi etil seliiloz (MHEC), hidroksi propil seliiloz (HPC), hidroksi probil

metil seliloz (HPMC) ve seliiloz alkil amin tiirevleri kullanilir. Ayrica bu maddelerin

baska maddelerle beraber aymi amagla kullamildigida kayithdir. Ornegin; MC,
propilen glikol sellak, etil alkol ve su kansimi film kaplamada kullanilmigtir. Film
kaplama uygulamalarinda genellikle organik ¢6ziiciiler kullanilir.

c. Yapay Maddeler : Bu grupta polivinil prolidon (PVP) ve diger vinil kopolimerleri

kullanilir. Polietilen glikol tiirevleri (PEG’ler) de sert ve diizgiin filmler olustururlar.
Toksik degildirler. Ancak 40°-65° de erimleri istenmeyen bir durumdur. Tek bagina
veya baska maddelerle karnisim halinde kullanilir; ©rnegin; PEG/CAP;
PEG4000/sellak; PEG/PVP/EC gibi.
Polistirenler : Mol tartist 3000 olan polistirenler kullanilmigtir. Aynca PEG 6000
/Polimetil stiren karigimi kullaniimistir.
Diger Maddeler : Dioktil sodyumsiilfosiiksinat ve kopolimerize olabilen kuaterner
amonyum bilesikleri ile de film kaplama ¢aligmalan vardir (7,8).

Bu film maddelerini de ii¢ grupta inceleyebiliriz:

a.Dogal maddeler:

Protein yapisindakilerden zein, keratin, gluten fraksiyonlan ile ester yapisindaki
sellak kullanilir. Ester yapisindaki sellak ve amonyakli sellak baska kaplama
maddeleri ile birlikte kullanilabilir. Omegin; tolu balsami ve stearik asitle, ayrica
sellak-setil alkol, sellak-setil alkol-stearik asit, sellak — stearik asit karigimlar halinde
yararlanilir. Ancak sellak kapli tabletlerin 1 yi1ldan daha uzun siire bekletmeye uygun
olmadig1 da bildirilmistir. Dogal maddelere bazi yardime1 maddelerde ilave edilebilir.
Omegin; hidrojene hint yagi, yag asitlerinden miristik asit, sterollerden kolesterol,

ayrica Na-taurokolat gibi (1,6).

facdolu Universites
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b. Yan yapay maddeler:

Seliiloz esterlerinden seliiloz asetat ftalat (CAP), seliilloz-HPMP ve asetat
stiksinat gibi tlirevleri barakta dagilan film kaplamada kullanilir.

CAP ¢ok kullanilan bir tlirevdir. Ftalik aside ait karboksil gruplarindan biri agik
olan CAP’min sulu ve asitli ortamda ¢oziinmeyip, tampon ¢ozeltilerde (pH 6)
¢oziindiigli ve bu nedenlede barsakta dagilan film kapli tablet hazirlanmasinda
kullanildigr belirtilmektedir. Plastifiyan ilave edilirse suya dayamkhligi da
artmaktadir. CAP filminin barsakta dagilmasi pH’dan ¢ok, barsaktaki enzimler
etkisiyle olmaktadir (zayif asit + enzim etkisi). CAP’1n yiiksek 1s1 ve nemli sartlarda
bekletilmesi sonucu hidrolize olmasi elestiri konusudur. Bu olumsuzluk uygun
sartlarda depolama ile Onlenebilir. CAP filmlerinin dayaniklilii, filmin kalinlig: ile
dogru orantilidir. CAP igin plastifiyan olarak gliserin, propilen glikol ve tributil sitrat
kullanilmustir.

Seliiloz asetat siiksinat’ta (CAS) kullanilir, seliillozun siiksinik esteridir. Yari
yapay olarak jelatin-formaldehit karisimt da denenmistir (1).

¢. Yapay maddeler:

En 6nemli yeri akrilik regineler tutar. Eudragit adi verilen akrilik re¢inelerden
Eudragit E katyonik, L ve S anyoniktir. E mide otaminda ¢6ziiniir, L ve S ise mide
otaminda dayaniklidir ve barsak otaminda ¢oziiniirler (pH 5’ten sonra).

Eudragit retard-L ve retard-S tipleri uzun etkili tablet kaplamasinda kullanilir.
Akrilik recginelerden metakrilik asit — metilmetakrilat kopolimerleri de barsakta
dagilan film yaparlar. Ayrica salol’de kullanilmigtir, fakat hidrolize olup tahris ettigi
ve kristallendigi saptanmstir (6).

Film kaplamada; kullanilan film yapict ajamin o6zelligi, tipi ve kullamm
konsantrasyonu filmin &zelligini etkilemektedir. Bu konularda yapilan 6rnek
¢alismalar sunlardir.

Al-Dujaili ve ark (9), yaptig1 ¢calismada Eudragitler, HPC, HPMC ve polietilen
glikol (PEG) kullanarak film kaplama yapmuslar ve film kaplama ajanlarinin
etkilerini karstlagtirmuglar. Film kaplama kalinliginin artmasi ile HPC ve HPMC
kullanilan formiillerde yapigkanlik artmis, Eudragitlerde azalmistir. M.A 1000’den



biiyiik PEG’ler kullanildig1 zaman yapiskanlik azalmistir.

K. Thoma ve K.Bechtold (10), Pankreatin pelletleri, plasebo ve B, vitamini
iceren tabletler1 hidroksi propil metil seliiloz asetat (HPMCA), CAS, HPC, Eudragit
L 100-55, Eudragit L 30 D-55, CAP, CAT, CMS ve PVAP gibi aqueous (sulu) ve
organik polimerlerle enterik kapli tabletler hazirlamiglar ve bu polimerlerin
tabletlerin stabilitesine nasil bir etki yaptigini arastirmiglar. Sulu kaplama esnasinda
neme hassas pankreatik enzimler nem ve 1s1 ile bozulmuglar. Hasarin genisligi
kullanilan kaplama malzemesine bagliymis. Aktif etkili pankreatin , HPMCA,
suksinattaki ester baglarin hidrolizine neden olmus. CAP ve CAT ile kaplanan

tabletler gerilim altinda depolandiklarinda bozulmuslar.
2.1.1.2.Coziiciiler

Bir solvan sisteminin ilk gérevi film yapict maddeyi tablet yiizeyine homojen
olarak tagimaktadir. Kaplamay:1 yaparken neticede olusacak filmin ozelliklerinin
biiytik oranda kullanilan ¢6ziicli sistemine bagh oldugu unutulmamalidir. Bir solvan
sisteminin segimi ¢6ziiniirliige gére yapilir. Bu arada polimerlerin hafifce sistigine,
bulanik soliisyon, jel, yoksa Newtonian akis gosteren bir ¢6zeltimi olustuguna dikkat
edilmelidir. Coziiciiniin, kaplama ¢ozeltisinden ugma hizina dikkat edilmelidir, ¢iinkii
bu hem islemlerin siiresini, hem de filmin 6zelliklerini etkiler. Tabletlerin baska
maddelerle 6rnegin; kaplama ¢6zeltisi ile dagilmasimi veya temasini saglamak igin
devamli karigtinldigi bir sistemde, film kalinhginin homojen oldugu, dagilma
zamaninin kisa oldugu goriilmistiir. Eger kaplama homojen olmuyorsa, kaplama
¢Ozeltisi seyreltilebilir. Seyreltme igin ¢oOziicli segilirken de aym dikkat
sarfedilmelidir. Hizli kurutma sonucu “portakal-kabugu” denilen kaplamalar
olusacagindan, kurutma hiz1 kaplamanin goriiniisiinii etkiler. Cok yavas kurutulursa
onceki kaplamanin fazla i1slanmasi ve ¢6ziinmesi neticesinde kaplama tabakas kalkar
ve silinir (1,6).

Polimerlerin kendi karakterine ilaveten, ¢oziinmenin derecesi de kaplama

¢ozeltisinin viskozitesini etkiler. Ciinkii kaplama ¢6zeltisinin belli bir akiciliga ve



piisktirtiilebilme 6zelligine sahip olmast lazimdir. Cogu kez %2-10 (a/h)
konsantrasyonundaki film kaplama ¢ézeltileri uygun sonug verir.

Seyreltmek igin ¢oziicli kullanilmasi ¢6zeltinin viskozitesini komplike hale
getirebilir. Genelde, en aktif ¢6ziicliyle en az viskoz ¢ozelti hazirlanip kullantlir.,

Cogu kaplama tekniklerinde kurutma islemine gerek vardir, tabletlerin
kaplanmas: bittikten sonra, ¢ekirdekteki ve filmdeki bakiye ¢dziiciiniin ugmast ve
filmin sertlesmesi i¢in, Solvan —Polimer ilgisi ne kadar fazla ise bakiyeden olusan
filmden solvan uzaklastirmak o kadar gii¢ olur. Béyle durumlarda menatol gibi toksik
solvanlarin veya isopropanol gibi preparata koétii koku verecek solvanlann
kullanilmamast gerekir. Toksisite, parlama, fiyat konulari da g6z Oniinde
bulundurulur.

Cogu film kaplama tekniklerinde tek basina veya kofnbinasyon halinde su
¢oziiciller kullanilir: Su, etanol, metanol, isopropanol, kloroform, aseton,
metiletilketon, metilenkloriir. Biraz 6nce bahsedilen faktérler nedeniyle son yillarda

solvan olarak su 6nem kazanmugtir (1).
2.1.1.3. Plastifiyan (yumusatici) maddeler

Bir filmin kalitesini diizeltmek i¢in kullanlan plastik hale gecirme teknikleri
ikiye ayrnlabilir.

Birinci teknikte, polimerlerin imalat esnasinda dogrudan molekiiler
modifikasyonlarina dayanir. Bu teknik kaplama teknisyeninden ziyade polimer
kimyacisinin igidir. Polimer zincirindeki, polimerlerin kohesif ve adhesif 6zelliklerini
etkileyen ozel fonksiyonel gruplar yapisma olayinda etkendir. Bu fonksiyonel
gruplarin degistirilmesi en iyi ¢6ziimdiir.

Ikinci teknikte olan plastiklestirme metodunda ise film ¢ozeltisine bir madde
ilave edilir. Maddeler uguculugu az olan sivilardir ve film yapici maddelere ilave
edildiginde esnekligini arttirirlar. Bir plastifiyamin uygunlugu polimere ilgisin,
polimer-polimer baglarina karigabilme 6zelligine ve etkinligine baghdir(1).

Genellikle film maddesinden daha diigiik konsantrasyonda olurlar ama miktar

icin kesin bir genelleme yapilmaz. Hesap kuru filmdeki miktar Uzerinden



yaptlmahdir. Cogu kez film yapicimin %1-50’si kadardir. Miktar denenerek bulunur.
Gliserin iyi sonu¢ vermistir, fakat su tuttugundan, filmden nemden koruma
bekleniyorsa dikkat edilmelidir. Bazi ftalat tiirevleri, iyi plastifiyan olmalarina
karsilik aci lezzetlidir. Hint yag, propilenglikol ve diisiik molekiil agirhkli polietilen
glikol (PEG’ler) (200-400) ¢ok kullanilir.
Boya maddeleri ve opaklastirict maddelerde diger yardimcilar olarak
sayilabilir (6).
Okhamafe ve York (11), film kaplamlar ve test metotlarindaki etkilesmeleri
agiklayan bir derleme makale hazirlamislardir. Coziicii sistemin, pastifiyanlarin,
mevcut diger film yapicilarin, film kalinlig1 ve hazirlama tekniginin formiilasyonda

en etkili faktorler oldugu belirtilmistir.
2.1.1.4. Film Kaplama Teknikleri

Baglica ii¢ teknik kullanilir:
1-Kazanda Kaplama (Pan coating) teknigi:

Teknigin esast donen kazanlardaki ¢ekirdek tabletler lizerine kaplama
¢Ozeltisinin azar azar ilavesi veya puskiirtiillmesidir. Cekirdek tabletin diizglinlligi,
kazanin donme hizi ve egimi kaplamaya etki eder. Yatay durumda veya 90° agidaki
kazanda karistirma olmaz, silindir seklindeki kazanda ise donme esnasinda tabletler

gruplar halinde koselerde 6lii noktalarda toplanir. Bu sakincalar kazanin elips

Gigs,
S5
_10-25 cm

Sekil 2.1. Kazanda kaplama tekniginin sematik goriiniisii (12)
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seklinde olmasiyla veya egiminin 45° olmasi ile giderilebilir. Genellikle oval bazen
de koseli veya silindir seklinde kazanlar bakir, galvanizli demir ve son senelerde
paslanmaz ¢elikten yapilmaktadir. Paslanmaz ¢elikten yapilan kazanlarin
temizlenmesi daha kolaydir ve kontaminasyon olasilig1 azdir (12).

2-Havada Siispande Ederek Kaplama (Air Suspansion Coating, Wurster) teknigi:

Waurster tarafindan geligtirilen bu teknikte alt kismi dar tist kismi genis bir siitun
iginde hava akimi yardimiyla hareket halindeki tabletler kaplanmigtir. Hava akimi
tablatleri siitun icinde hareket ettirecek giigtedir. Kaplanacak tabletler kaplama
kurutma kabinine yerlestirilir. Isitilmig hava kabin icinde tabletleri havada
ziplatabilecek bir basing ve hizla goénderilir. Ugusan tabletler lizerine kablama
cOzeltisi atomize edilmis halde plskirtilir. Boylece ugusan tabletler kaplama
cozeltisini gok ufak damlaciklarn ile tek diize kaplanir. Kaplanan tabletler hava akimi
icinde yukari asagi hareket ederken kisa bir siirede kurutulur. Islem birkag kez
tekrarlanir (2).

3- Daldirma Teknigi (Dip Coating):

Kaplanacak tabletler bir sepet i¢inde kaplama ¢o6zeltisine daldirilir. Islak
tabletler kuruma esnasinda birbirlerine yapigmamalan i¢in kazanlarda dondtiriiliir
(karigtirilir). Kaplamanin homojen olmamasi yontemin uygulama giicliiklerinden
dolay1 fazla kullanilmamaktadir (1).

4- Akiskan Yatak Teknigi :

Akiskan yatak sistemi; kaplamada, graniile hazirlamada ve kurutmada
kullanilir. Sistemdeki piisklirtme bagliklari, sivi enjektérleri, 1siticilar, kaplama
haznesi ve hava piiskiirtiiciileri kullanim amacina gére modifiye edilir. Kaplanacak
tabletleri akigkan hale getirecek akigkan hava gonderilir (gekirdek tabletlerin
bilyiikliigiine goére bu hava ayarlanir). Hareket halindeki tabletlere film kaplama
¢ozeltisi piiskiirtiiliir. Film ¢ozeltisinin viskozitesi ve konsantrasyonu filmin
ozelliklerini etkiler. Tabletleri hareket ettiren hava ayni zamanda; film tabakasinin

kurumasini saglar (1).
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Hava stlizgeci ~:\

Film kaplama kismi Lak kazani

Kaplanacak tabletler

|
H,

11
JIII'H

Pisklrtme sistemi

it
I

Sekil 2.2. Havada siispande ederek kaplama (2)
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Film kaplamada yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu konuda yapilan ¢aligmalar
agagidaki gibidir. Eudragit E 30 D kullanarak, akiglean yatak metoduyla film kaplama
Ghebre-Sellassie ve arkadaglart (13), tarafindan yapilmis ve kaplama kalinlig
degistirilerek stirekli etkili preparat sekilleri elde edilmistir.

Munday ve Fastihi (14), teofilin ‘in mini tabletlerini farkli polimerler kullanarak
(Eudragit RS, Eudragit RL, EC,Eudragit L ve CAP) akiskan yatak teknigi ile film
kaplama yapmuslar.

Chang ve Rudnic (15), ¢esitli polimerler kullanarak yaptiklart kaplamalar
sonucunda c¢oziinmeleri ve tablet hazirlama &zelliklerine polimerlerin etkisini
aragtirmislar. Akigskan yatak metodu ile kaplama yapmiglar. Kaplamanin ¢6ziinme
hiz1 stiresini uzattigini ve bunun polimerler arasinda farklilik gosterdigini bulmuglar.

Rasmane Semde ve ark. (16), pektin Eudragit , Eudragit RL ve NE kullanarak
enterik film kaplama tabletlerini hazirlamislardir. Teofilin tabletler, Uni-Glatt akiskan
yatak yontemi ile kaplamiglar. Teofilin serbestlesme orami kaplama kompleksindeki
pektin igerigine bagli oldugunu goérmiglerdir. Pektinli enzim varliginda ve
kompleksdeki pektin igerigi % 20 a/a’ den daha yiiksek oldugunda kaplama

tabletlerindeki teofilin serbestlesme oran1 daha yavas olmustur.

2.1.1.5.Tabletlerin kaplanmasinda gerekli film (kati madde) miktar1 ve film

cozeltisi miktarinin hesaplanmasi

Kaplamada kullanilan lak miktarim ¢ekirdegin sekline ve yiizeyine bagh
olarak mg/cm® degeri ile hesaplanir.10 kg cekirdek icin gerekli lak miktar1 asagida
verilen formiil yardimzi ile bulunur (2,12).

X=(d.h+(1/2)d2) 0.314 mg lak/ cm?/gekirdek agirligi(mg) burada;
d=gekirdegin ¢ap1 (cm ), h=¢ekirdegin yiiksekligi (cm )
X=10 kg ¢ekirdek i¢in gerekli lak miktarini (kg olarak ) gosterir.

Bu hesaplamaya bir ormek vermek gerekirse cekirdegin ¢ap: (d ) 1.2 cm,
yiiksekligi ( h) 0.4 cm ve bir gekirdek agirligi 500 mg olan 10 kg agirhgindaki
cekirdek kiitlesi i¢in gerekli lak miktar: :

X=((12.4)+ (1/2 .12%*) 0.314 )/500 =0.075 kg bulunur.
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Literatiirde farkli gap ve yiikseklikteki cekirdeklerin her bir cm? yiizeylerine 25
mg lak isabet edecek sekilde kaplanabilmesi igin gerekli lak ¢6zeltisi miktarinin
hesaplamasinda kullamlan gizelge ve formiiller verilmistir. (gekirdek iizerinde 25
mg/cm’ agirhginda olan bir kaplamamn film kalinhigr 30 p civarinda dir). Cizelge
(2.1) de verilen hesaplanmis sabiteler asagidaki formiile uygulanarak, kaplama igin
gerekli lak ¢ozeltisi miktar1 bulunur.

10 kg i¢in gerekli lak miktari ( kg ) =sabite + ¢ekirdek agirligi (mg )

Cizelge 2.1. Cekirdege gore kaplama igin gerekli lak ¢ozeltisinin hesaplanmasinda kullanilan sabiteler

Cekirdek Cekirdegin yiiksekligi (mm )
Capt(mm) 2 3 4 5 6 7 8

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

Film kalinlig1 hesabi ve sekli (13.21)

[f— gl l@ Obhlong kansiillerde:

- —) e S=L-n-d

- L\ \ ~—d— Tahletlerde: 12

r 3 h S=n-(d-n+ (£
\ ‘

- d

Tablet yiizeyi hesabi igin 6rnek:
S =3.14. [ll mm -7 mm + [(_”2""”")2]]
S =432 mm?

Polimer agirlif1 hesaplanmasi:
polimer agirhd: [g] . tablet agirhid [g] . 100,000

2 -
€lmg/em?] vigin buyUklaga [g] . tablet yazeyi [mm?]

¢ Cm®ye diigen polimer agirlig:
Sekil 2.3. Film kalinhig1 hesab: ve sekli (12)
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2.1.1.6.Film kapli tabletlerde yapilan kontroller

Film kaph tabletlerde genel olarak agirlik sapmasi kontrolii, ¢ap-kalinlik
Ol¢limii , renk , goriiniim homojenligi, biyolojik yararlihik , dagilma tayinleri ve klinik
testler yapilir. Ayrica filmin atma ve ¢atlamaya dayanikhlhiginin arastirilmasi igin,
friabilatore benzer aletler yardimiyla donme hiz1 etkisi incelenir. Gegirgenlik ve su
tutma oOzellikleri nemli sartlarda kontrol edilir. Tabletteki maddelerin filme ve
filmdeki maddelere etkisi , gecimsizlik ve stabilite agisindan aragtirilir. Bu sayilan
kontroller genellikle preparatin gelistirilmesi agamasina aittir(1,6).

Bir de kaplamaya geg¢meden evvel serbest filmde yapilan deneyler vardir,
bunlar kaplandii zaman ne olacagini kesin olarak géstermemekle beraber belli
oranda fikir verdiginden Onemlidir. Su buhar1 gegirgenligi tayin edilir. Film
tabakalarinin hazirlanmasinda; ya belli miktar kaplama ¢dzeltisi havuzuna dokiiliir ve
kuruduktan sonra alinir veya bagka diiz ylizeyler ( cam veya paslanmaz celik
yiizeylere ) uygun bir y6ntemle yayilarak hazirlanir. Kuruyan filmlerde, sindirim
sistemi sivilarinda ¢6ziinme hizi, nem adsorpsiyonu, su buhan ve gaz gegirgenligi ve
hizlandirilmisg ( 1s1, 151k , nem ) stabilite testleri yapilir . Film yapici madde ile diger
yardimct maddelerin gegimsizlikleri incelenir . Omegin plastifiyanla gegimsizlik
varsa film lizerinde bulanik alanlar veya damlalar goriiliir (2).

Bunun diginda filmin dayamikhih@: &lgiiliir. Filmin kohezyonu veya giicii
benzer molekiiller arasindaki ilgiye (polimer-polimer ilgisi ) baghdir . Bu kuvvet
filmin devamli mi yoksa tabakali mi oldugunu gosterir. Bir filmin kohezif
ozelliklerini ifade etmek i¢in fleksibilite ( kirilmadan hareket etme derecesi ), gerilme
kuvveti (max yiik / birim yiizey; tastyabildigi ) ve sertlik [filmin aginma ve niifuz
(penetrasiyon) ‘a direnci ] terimlerinden yararlanir . Ilave edilen yardimer maddeler,
olusan filmin 6zelliklerini ¢ok etkiler. Plastifiyanlarin su buhari gegirgenligine etkisi
fazladir. Opaklastiricilar, boya, lak ve diger katilar filmin devamhligini bozar ve
permeabilitesini de etkiler. Kimyasal reaksiyon veya fiziksel etkiyle bazi yardimci

maddeler filmin ¢dziiniirliiliigiinii dahi etkiler. Onun i¢in bu testler 6nemlidir.
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Baglangigta sayilan kaplanmig tabletlerdeki kontroller ise bilinen sekilde
yapiulir. Dagilma ve ¢dziinme testleri in vitro ve in vivo olmak iizere iki sekilde olur
(1,5,6).

Film kapl tabletlerde in vitro dagilma testi

Film kapl tabletlerde dagilma kontrolii, Dezentegrasyon aleti ile yapilir.
Aletin 6 sepeti icerisine 6 tablet konur, 5 dakika oda sicaklifindaki suda tutulur.
Bundan sonra da bask: diskleri eklenmeden sepetler 37 0.5 °C deki yapay mide
ortaminda asagi yukar1 olmak lizere (dakikada 28-32 defa) bir saat ¢alistirilir ve
incelenir. Yumusama, ¢atlama ve dagilma olmamalidir. Ayn tabletlerin {izerlerine
bask1 diskleri konur ve sun’ i barsak sivisi igersine daldirilir. Alet ¢alistirilir. ki saat
sonra tabletler kontrol edilir. Bu zaman iginde biitiin tabletler dagilmalidir. Eger 1
veya 2 tablette dagilma veya parcalanmama gériiliirse 12 tabletle deney tekrar edilir.
18 tabletten 16’s1 zaman iginde dagilmis olmalidir (17 ).

Enterik kapl: tabletler tiiplere konur, 0.1 M hidroklorik asit ¢ozeltisi iginde
disksiz sekilde dezentegrasyon aletine konur ve 2 saat alet ¢alistirilir. Bu siire
sonunda tabletler incelenir ve higbir tablet dagilmamalidir. Daha sonra bu tabletler
tiiplere konur. pH 6.8 tampon ¢ozeltisine daldinlir ve {izerine diskler konur. Alet
tekrar ¢aligtirilir. 60 dakika iginde biitiin tabletler dagilmalider (18).

Film kapl tabletlerde invitre ¢éziinme hiz: testleri

Invitro ¢6ziinme hizi deneylerinde doner sepet ile palet (17,19) yontemlerin
yan sira doner sise ve siirekli akis hiicresi (20) yontemleri de kullanilmaktadir.
Palet yontemi

Déner sepetten tek farki sepet yerine karstirict olarak palet (pervane)
- kullanilmasidir. USP’de Apparatus II olarak gegmektedir (Sekil 2-3). Saft ve palet
paslanmaz gelikten yapilmistir. Paletin alt kenan ile kabin ortas: arasinda 2.5+ 0.2 cm
uzaklik bulunmalidir. Tablet veya kapsiil, ylizmemesi igin kiigiik bir tel spiral ile

birlikte kabin dibine konur (19-21).



16

2.1.1.7. Film hatalan:

Uygun olmayan film kaplama ¢6zeltisinin formiilasyonu, uygulamada hatalar,
tabletlerin yanlis iglem g6rmesi sonucunda film tabakasinda hatalar meydana
gelebilir, bunlarin baslicalan s6yledir (1):

Pullanma(Flaking)

Eger kaplama maddesi tabletten tabakalar veya pullar halinde kolayca
ayriliyorsa tablet ylizeyi ile film adhesyonunun fiziki ve kimyasal 6zellikleri nedeni
ile geciktiginden siiphelenilir. Hizl1 kurutma sonucu filmin tabaka tabaka olmas: da
aynt sonucu dogurabilir. Film kaplamada amag biitiin bir kaplama elde etmektir.
Bunu saglamak i¢in her seferinde, bir onceki katida biraz ¢dziilebilecek dolayistyla
katlarin birbirine kaynagmasin saglamaya yetecek miktarda ¢ozelti tatbik edilir. Bazi
hallerde kat ayrilmas: filmdeki kati maddelerin konsantrasyonuna da bagh olabilir.
Katlar filmin siirekliligini bozar, konsantrasyonunun diistiriilmesi sorunu kaldurir (1).

Terleme(Sweating);

Kaplama ytiizeyinde bir yagh tabakanin veya sivi damlalarin olmasi, filmdeki
maddeler arasinda gec¢imsizlik oldugunu gésterir. Polimerin kuvvetli kohesif 6zellikte
olmast ve yiiksek 1sida kurutma neticesi plastifiyanlar ve ylizey aktif maddeler
genellikle ayrlir. Filme katilan maddelerin tipi ve miktar uygun segilir ve kurutma
sartlar1 da iyi ayarlanirsa bu problem kontrol altina alinabilir(1,6).

Kabarcik tesekkiilii (Blistering)

Tabletler ¢ok hizlh kurutulursa, solvan filmin uyamiyacag: bir hizla tabletten
ylizeye dogru itilir. Yiizey kabarciklan film ile ¢ekirdek arasinda adhesyonunun
azaldifini gosterir. Etiiv 1sisinin diisiliriilmesi ve uzun siirede kurutma ile bu sorun
halledilebilir (1).

Ciceklenme (Blooming)

Bulanik film veya ¢igeklenme preparat ¢ok rutubetli sartta hazirlanirsa olugur.
Filmin dig tabakasinin ve boya maddesinin suda kismen ¢oziilmesi sonucu olusur.

Plastifiyan kaplama yiizeyine ¢ikarsa gene ayni gériintii meydana gelir (6).
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Burusukluk(Wrinkling)
Yiizeyde sayisiz burusuklarin olmast kurutmanin yanhs yapildigini veya film
maddesinin 6zelligini gosterir. Filmin kalinlig1 fazla ise bu hal artabilir.

Lekelenme. beneklenme(Spotting)

Kaplamada lekeler veya benekler genellikle plastifiyan, boya veya bagka
yardimc1 maddelerin yer degistirdigini gosterir. Solvan, kurutma islemi esnasinda
¢ozlinen maddeyi beraberinde yiizeye tasir. Coziim olarak daha yavas isida  ve
havalandirmali ortamda kurutmaktir. Yiizeye ¢ikan plastifiyan’da boyay1 ¢6ziip leke
yapar. Kaplama ¢ozeltisine ilave edilecek yardimer maddeler dikkatle segilmelidir
).

Koprii teskili(Bridging)

Ustii yazily, isaretli veya iki katli tabletler kaplandiginda, bu isaretleri film
kapatabilir. Bu genellikle kurutma esnasinda filmin biiziilmesinden kaynaklanir. Eger
problemin filmin tablet yiizeyine iyice yapismamasindan kaynaklandig: saptanirsa
formiile yapigkan ozellik verecek maddeler ilave edilebilir. Care olarak tablet
ylizeyinin porozitesi arttirilabilir veya plastifiyan ilavesi ile kaplanmanin kohesif

hareketleri degistirilebilir (1,6).

Cesitli literatiirlerden alinan film kaplama ¢aligmalan sunlardir:

Wilding ve Arkadaslan (22,23) yaptiklan iki ¢alismada gamma sintigrafi
teknigi ile enterik kapli Naproksen tabletlerini anatomikal lokalizasyonunu ve
par¢alanmalarinin degerlendirmiglerdir. Tabletler mideden ince barsaga ge¢meden
par¢alanmamuglardir. Naproksen plazmada mide bosalmadan tespit edilmemistir.
Bununda enterik kaplamanin midenin olumsuz etkilerinden korunmak igin gerekli
oldugu goriisiinii destekledigini belirtmiglerdir.

Gamest On (24), enterik kapli Naproksenin gastrointestinal gegisini gamma
sintigrafi kullanarak incelenmistir. Buna gore tabletlerin absorbsiyonu midede biiyiik
partikiillerin artigt ve retansiyonu ile gecikme gosterdigini boylece tok karnina
alindiginda emilimin geciktigini gostermisler.

Jung ve Schwartz (25), enterik kapli Naproksen ile standart Naproksen
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tabletin farmakokinetik  Ozelliklerini  kargilastirmiglardir. Bunun  sonucunda
maksimum plazma konsantrasyonunun ortalama siiresi enterik kaph Naproksende
standart Naproksene gore daha yiiksek oldugunu ve ayrica enterik kaplh Naproksende
plazma seviyesindeki ortalama plazma konsantrasyon degisimi standart Naproksene
gore daha diisiik oldugunu bulmuslardir.

Jacquenline ve arkadaglari (26), Eudragit, seliilloz asetat ftalat (CAP) ve
seliiloz asetat trimellitat’larin (CAT) enterik kapli sekillerinin kapsiillere tatbikini
incelemigler. Asetil salisilik asit kapsiilleri ile hi¢ bir polimerde problem ortaya
cikmamigtir. Sodyum salisilat kapsiil ile kapli olanlar sadece Eudragit L 100-55de
epeyce dusiik konsantrasyonda iyi bir enterik kaplama o6zelligi gOstermistir.
Dagilmanin pH 6.5 da her zaman daha hizli gergeklestigini gdzlemislerdir. Ilaglarin
dagiliminda pH’ nin da etkisi aragtinlmis ve diisiik pH degerinde CAT kaplama ¢ok
dayanikli olmadigini gérmiislerdir. Sivinin Eudragit L 100-55 ile kapli kapsiilde
niifuz etmesi digiik diizeyde CAP ile orta diizeyde, CAT ile yiiksek diizeyde
oldugunu bulmuslardir.

Gordon ve arkadaglan (27), CAP, CAT kullanarak enterik kapli tabletler
hazirlamiglardir .Bunlarin ¢6ziinme hizi kinetiklerini incelemisler.

Davies ve arkadaslar: (28), polimetakrilat (Eudragit) kullanarak film kaplama
yapmuslardir. Filmin kimyasal analizin X- 1sm1 fotoelektron spektroskopisi
kullanmiglardir. Sonug olarak filmin ylizeye yapisarak baglandigini gdrmiisler.

Hardy ve arkadaslart (29), Naproksen’in enterik kapli tabletlerini
hazirlamiglar ve bu tabletlerin dezentegrasyonuna pH’ nin etkisini incelemisler. Etken
madde salim hizinin ¢6ziinme ortaminin pH’sina bagh oldugunu bulmuglar.

Davies ve arkadaglari (30), statik sekonder iyon kiitle spektrometresi
kullanarak film kaplama polimerlerinin kimyasal analizlerini yapmislardir. Yontemin
uygun oldugunu bulmuslar.

Lindstedt ve arkadaslari (31), goézenekli ve gozeneksiz etil seliilozla kapli
potasyum kloriir tabletlerini hazirlamiglar. Polimer olarak EC ve HPMC kullanmuslar.

Heinamaki ve ark. (32), HPMCP ve CAP kullanarak enterik kapli graniile

hazirlamiglar ve bu graniilelerin kdpeklerin gastrointestinal sisteminden gegisini
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incelemisler.

Munday ve ark. (33), teofilinin mini tabletlerini Eudragit RS %2 ve Eudragit
RL %2 kullanarak kaplamislar. Elde ettikleri oral kontrollii serbestlestiren tabletlerin
EAA, tmaks ve Crmaks’1n hesaplayarak bioyararlihigini incelemisler.

Film yapicilar ve dispers katilarin arasindaki etkilesimin bazi tabletlerde film
kaplamalarinin niifuz etme 6zellikleri iizerindeki etkisi Okhamafe ve York (34)
tarafindan arasgtinlmistir. Sorpsiyon-desorpsiyon deneyleri ile filmlerin diffiizyon,
¢oziiniirlik ve permeabilite sabiteleri elde edilmis. Kati-polimer etkilesimleri ve
bunlarin niifuz etme yetenedi lizerindeki etkisi asit-baz etkilesimlerine ve kati
polimer ara ytizeyindeki suyun varlifina bakilarak belirlenmistir.

Ghebre-Sellassie ve ark. kati dozaj sekillerinin belli bir renk vermek veya
kaplama sirasinda kaplama kolayligt ve ila¢ salimimi modifiye etmek igin, genelde
kullanilan hidrofilik polimerler yerine Eudragit E 30 D kullanilmistir. Kapli
pelletlerin ¢6ziinme c¢aligmalarina goére, ilacin salim profilinin sadece ilacin
fizikokimyasal  Ozelliklerine, kaplama kalinligina ve kuru filmdeki Eudragit
miktarina bagh oldugu goriilmiistiir (35).

Joshi ve ark. (36), HPMC ve MC kullanarak film kaplama yapmuslar ve
filmleri mikrodalga firinda kurutmuslar. Bu sekilde kurutmanin sicak hava ile
kurutmadan daha diizgiin ve giizel kaplamalar olusturdugunu gérmiisler.

Ogatha ve ark. (37), seker kapli metronidazol tabletlerinin insanlardaki
bioyararliligimi incelemisler, ilacin ¢6ziinme hizinda mide asidinin olumsuz etkisi
oldugunu, yani midede diigiik bir bioyararlanim gosterdigini belirtmisler. pH 7.2 de
ise bioyararlanim yiiksek bulunmustur. _

Arwidsson ve ark (38), etil seliloz’un degisik organik ¢6ziiciilerdeki
¢ozeltileri ile film kaplama yapmislar ve hazirlanan kapama ¢ozeltisinin
viskozitesinin kaplamaya etkisini arastirmislar.

Laakso ve ark. (39), film kapli graniilerden indometazin salinimda cekirdek
komponentlerin etkisini aragtirmiglar, ila¢ salinimda ¢ekirdek komponentlerinin suda
¢oziintirliigiiniin ve sisebilirliliginin etkili oldugunu bulmuslar.

Sakr ve ark. (40), tarafindan artan miktarlarda non-iyonik siirfaktanlar



(spanlar) igeren ince bir laktoz tozu ile kapli tabletler hazulamiglar ve kompresyon
ozelliklerini incelemisler. Her kompresyon basincinda kaplama maddesinin miktari
arttikca tabletlerin gerilme kuvveti azalmig ve ambalajlanmaya daha uygun hale
geldigi bulunmustur.

M.E.Pina ve ark. (41), tarafindan formaldehit iceren sert jelatin kapsiillerin
enterik kaplanmasi incelenmigtir. Bu kapsiillerin degisik igerikleri ile ¢6ziinme
profilleri ¢alisilmistir. Bu ¢alismada kalite degerlendirilmesi potansiyel ve kaplama
progesindeki limitasyonunu aragtirmuglar. Degisik ¢6ziiciilerin se¢imini kapsiillerin
serbestlesme oranini etkileyen en 6nemli parametre oldugunu saptamislar.

Fukuki ve ark. (42), basing yontemi ile hazirlanan enterik kapli tabletlerin
zamana bagli olarak salimiminin invitro ve invivo testlerle degerlendirilmesini
yapmuslardur.

Gibson ve ark. (43), pigment olarak demir oksit, titanyum dioksit veya talk
ihtiva eden HPMC filmlerin gerinme-gevseme 6zelliklerinin 6l¢iildtigii bir ¢alismada,
talkin filmlerin gevseme 6zelligini arttirdigi gozlenmistir. Bu talk igeren film kapli

tabletlerin diger pigmentlere gore daha az ¢atladig goriilmistiir.
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2.2. Nap-Na Hakkinda Genel Bilgiler
2.2.1.Kimyasal 6zellikleri

(S)-6-Metoksi-a-metil-2-Naftalenasetik asidin sodyum tuzudur. Kapah
formiilii C,4H;3NaOs’dir. Molekiil agirligr 252.24tur (5,17,44).

Kimyasal yapis: agagidaki gibidir.

CH3

CHCONa

2.2.2. Fiziksel ozellikleri

Nap-Na beyaz veya krem-beyaz renksiz kristal tozdur. Siki kapali kaplarda
saklanmalidir. Erime noktas1 255 °C civarindadir. %13.7’lik, sulu ¢6zeltisinin pH’s1
9.65 olarak kaydedilmistir. 50 mg/ml.’lik 0.1 N sodyum hidroksit soliisyonu i¢inde
spesifik rotasyonu -17.0° ile —15.3°C arasindadir. Nap-Na suda ve metanol’de iyi,
etanolda az, asetonda ¢ok az ¢Oziinilir ve pratik olarak kloroformda ve toluende
¢oziinmez. Kurutmadaki kay1p; vakumda —105°C 3 saat boyunca kurutma yapildiktan

sonra %] den fazla agirligin kaybetmemelidir(5,17).
2.2.3.Dozaj sekli , ambalaj ve depolama

Piyasada 275 ve 550 mg Nap-Na igeren 10 veya 20 tabletlik blister
ambalajlarda tabletleri, ayni dozlarda enterik kapli tabletleri, 500mg Nap-Na igeren
supozituarlar ve jel formiilasyonlar: mevcuttur (44).

Nap-Na tabletleri iyi(siki) kapli ve 151k gecirmez kaplarda saklanmalidir. Nap-



Na’nin enterik kapl tabletleri 1giktan korunmali ve 30° C’nin altinda depolanmalidir.

Oral siispansiyonlarimin pH’s1 2.2 ile 3.7 arasindadir (5,17).
2.2.4.Farmakolojik ve farmakokinetik 6zellikleri

- Nap-Na; fenilpropiyonik asit tiirevleri iginde en uzun etkiye sahip olan;
antienflamatuar, analjezik ve antipiretik etkili bir maddedir (45).

Romatoid artrit, osteoartrit, ankilozan spondilit (omur veya omurlarin iltihabr)
ve travmaya bagh eklem ve perartikiiler doku lezyonlarinda kullanilir. Ankilozan
spondilit’e karsi fenilbutazon ve indometasin’den daha etkin oldugu bildirilmistir.
Romatoid artrit, osteoartrit ve diger durumlarda aspirin ve indometasin kadar etkili
oldugu ve bu ilaglara gére hastalarca daha iyi dayang oldugu bulunmugtur. Etki
stiresinin uzunlugu nedeniyle glinde iki kez verilmesi bu ilacin diger bir iyi yoniidiir.
Aspirin gibi, fakat farkli bir mekanizmayla, trombosit agregasyonunu inhibe eder ve
kanama zamanini uzatir. Oral olarak kullanilan Nap-Na’'min hemen hemen tamami
absorbe olur. Alindiktan 1-2 saat sonra plazma pik konsantrasyonuna ulagilir. Gidalar
absorbsiyon hizini azaltir, fakat absorbsiyon oranina etki etmezler.

Magnezyum ve aluminyum tiirevi antiasidler bu ilacin absorbsiyonunu
azaltirlar, bikarbonat ise arttirir. Biiyiik bir kismu karacigerde glukuronik asitle
konjiige edilmek suretiyle inaktive edilir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanir. Plasentaya kolay gecer. Biiyiik bolimii bobreklerden ve az bir kismi da
safra icinde itrah edilir. Emziren annelerde siit iginde itrah edilir. Eliminasyon
yarilanma mrii yaklasik 13 saat kadardir.

Nap-Na rektal olarak da absorbe edilir, fakat en yiiksek plazma
konsantrasyonuna ulagma siiresi oldukg¢a yavastir. Plazma yan omrii yaklagik 13-14
saattir(45).

Nap-Na metabolitlerinin hemen hemen tiimii {iriner sistemle atilirlar. Ilacin
yaklasik %30°luk kismi 6-demetilasyona ugrar ve metabolitlerine déniisiir. Bunun
sonucu olarak glukuronit ve konjugatlar halinde atilir.

Naproksen eriskinlerde mutad olarak giinde iki kez (sabah ve aksam) 250-375

mg dozunda kullanilir. Bu dozda alinmas: ile elde edilen antienflamatuar etki
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olgularin ¢ogunda giinde 150 mg indometasin ve 4-5 g aspirin ile elde edilen etkiye
agag1 yukan esittir. Cocuklarda giinde 10mg/kg dozunda kullamlir fakat giivenilirligi
etrafl1 bir sekilde incelenmemistir.

Akut gut tedavisinde baslangi¢ dozu olarak ilk ytiklenme 750 mg ‘a ekivalan
dozda yapildiktan sonra bunu takip eden 8 saatte bir 250 mg’a ekivalan dozda
azaltilarak kullanilir. Primer dismenore, bursitis ve akut tendinitten kaynaklanan
agrilar gibi hafif agrilarda baslangi¢c dozu 500 mg’dir. Bunu izleyen 6 veya 8 saatte
bir 250 mg dozunda verilebilir. Yemeklerden 6nce alindiginda gastrik rahatsizliga yol
acabilir.

En sik goriilen yan tesirleri gastrointestinal kanal ile ilgili bozukluklardir.
Mide tahrisi ve kanama, aspirin ile olandan daha hafif ve seyrek meydana gelir. Hafif
de olsa iilserojenik etkisi vardir. SSS ile ilgili yan tesirleri indometasin’e gére seyrek
goriiliir. Basagrisi, bag donmesi ve uyusukluk yapabilir(45,46).

Dogum oncesi, anneye verildiginde, fetusa ge¢mesinden dolayr neonatal
sarilig1 arttirir. Bunun nedeni plazma proteinlerine bagh bilirubini kismen serbest
hale getirmesidir (47).

Riitta Valjakka-Koskela ve arkadaglari (48), Naproksen’in perkutan
absorpsiyonunu arttirmak igin fosfolipid’in etkisini arastirmiglar. Fosfolipidlerin
varlid1 Naproksenin deriden penetrasyonunu azaltmistir. Fosfolipid varliginda, sulu
jel formiilasyonuna %32 (m/m) etanol veya propilen glikol eklenmesi halinde

Naproksen’in perkiitan absorbsiyonunun 6nemli élgiide arttifin gérmiisler.



3. DENEYSEL KISIM
3.1. KULLANILAN ARAC ve GERECLER

3.1.1. Kullanilan maddeler
Nap-Na
Eudragit L-100-55
Eudragit S-100
Eudragit L-100
Polietilen glikol 4000
Hidroklorik asit
Monobazik sodyum fosfat
Anhidr dibazik sodyum fosfat
Etanol
Mikrokristalin seliiloz
Sodyum kloriir
Sodyum hidroksid
Krosprolidin
Magnezyum stearat
Pepsin

Polivinilprolidon (PVP)

Bilim,

Rohm Pharma,
Rohm Pharma,
Rohm Pharma,
E. Merck,

E. Merck,
Carlo Erba,

E. Merck,

E. Merck,

E . Merck,
E.Merck,
E.Merck,

E. Merck,

E. Merck,
Piedel-de Haen,
E. Merck,
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Tiirkiye
Almanya
Almanya
Almanya
Almanya
Almanya
Almanya
Almanya
Almanya
Almanya
Almanya
Almanya
Almanya
Almanya
Almanya

Almanya



3.1.2. Kullanilan Aletler

Tablet makinesi

Tablet makinesi motoru
Friabilator

Monsanto sertlik aleti
Su banyosu
Spekrofotometre (UV)
Dezentegrasyon aleti
Dissolusyon cihazi
Kumpas

Piiskiirtiicii

pH metre

Erime derecesi tayin cihazi

Kiibik karigtirici

Korsch ,

Erweka AR 400,
Roche,

Dener laboratuar,
Aymes,

UV 160A,Shmadzu,
Dener fizik aletleri,
Aymes,

Somet,

[ldam cam,

Bilmar model 101,
Stuart scientific,

Erweka,
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Almanya
Almanya
Isvigre
Tiirkiye
Turkiye
Japonya
Tiirkiye
Tiirkiye
Japonya
Tiirkiye
Tiirkiye
Ingiltere

Almanya
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3.2. Yontemler ve Deneyler
3.2.1.NAP-Na’nmn standartlara uygunlugu
3.2.1.1. Ince tabaka kromatografisi (ITK)

Kalinligi 0.25 mm olan silikajel GF plaklar ve Toluen/ Tetrahidrofuran/
Glasiyel asetik asit (30:3:1) karigimi mobil faz olarak kullamilmistir. UV lambasi
altinda leke tespiti yapilmugtir (17).

Nap-Na’nin pH 7.4’de, distile suda ve metanoldeki %0.5 a/h’lik ¢ozeltileri
hazirlanmis ve bu ¢ozeltiler 0.25 mm kalinhigindaki silikagel GF»s4 kaplt plaklara
tatbik edilmigstir. Plaklar, iginde, toluen: tetrahidrofuran: glasiyel asetik asit
(30:3:1)’ten olusan ¢oiicli sistemi bulunan kromotografi tankina yerlestirilmis ve
bitis ¢izgisine kadar siiriiklenmesi saglanmustir. Plaklar tanktan g¢ikartilmis,
kurutulmus ve UV lambasi altinda 254 nm’de leke tespiti yapilmistir. Rf degerleri

hesaplanmistir.
3.2.1.2. UV spektumu

1/40.000’1ik metanol’deki ¢ézeltisinin maksimum dalga boyu (Amax) 230nm
dir (17).
pH 7.4 ve distile suda Nap-Na’min 2.5 pg/mL ‘lik ¢ozeltileri hazirlanmistir.

Bu ¢6zeltilerin 200-400 nm arasinda UV spektrumlar1 alinmigtir.
3.2.1.3. IR spektrumu

Elektromagnetik spektrumun 0.78 pm ile 1 mm aras: infrared alan olup,
bunun 0.78-2.5 pm bolgesi yakin IR, 2.5-15 pm bolgesi organik kimya’da
yararlamlan IR bélgesi ve 15um — 1mm bélgesi uzak IR olarak bilinir (49).
Nap-Na’nin referans IR spektrumunda 1730 cm’de C=0, 1390-1600 cm™ de C=C,
1170 cm ' ve 1010cm™ <de C-O karakteristik gerilim bantlar: goriilmiistiir (8).

Nap-Na’nin IR spektrumu 4000-400 cm™ araliginda, potasyum bromiir diskler

arasinda ¢ekilmistir.
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3.2.1.4. Erime derecesi tayini

Kilcal boru igine yerlestirilmis Nap-Na’'min erime derecesi tayin aletinde

eridigi derece tayini yapilmigtur.

3.2.1.5. Coziiniirlik Tayini

Bunun i¢in Nap-Na’nin; distile su, pH 1.2 ve pH 7.4’de doymus ¢ozeltileri
hazirlanmis ve ultrasonik banyoda 15-20 dakika kanstirilmistir. Bu ¢o6zeltiler
Whatman siizge¢ kagidindan stiziilerek sivi kisimlan aynlmistir. Bu kisimlar belirli
oranlarda kendi ortamlar ile seyreltilmis ve UV spektrofotometresi ile absorbanslan
Ol¢iilmiis ve dogru denkleminden yararlanilarak; her ortamda ne kadar Nap-Na

¢oziindiigi hesaplanmigtir .
3.2.2. Nap-Na’ un Miktar Tayini

Tam olarak tartilmig 500 mg Nap—Na , metanol: distile su (75:25)’kansimda
¢ozlindiiriiliir. Gerekli miktar fenolfetalein ilave edildikten sonra 0.1 N sodyum
hidroksit ile titre edilir. Her 1 mL 0.I1N sodyum hidroksit 23.03 mg Naproksen’e
ekivalandir(17).

Miktar tayini i¢in UV spketrofotometrik yontem kullamilmustir. Cozlinme
ortamu olarak USP XXIV’te verilen pH 7.4 fosfat tamponu kullamlmigtir. 250
pg/mL’lik stok ¢ozeltisi hazirlanmustir. Stok ¢ozeltide 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.0, 1.2 mL
alinarak ayr ayr1 100 mL’ye tamamlanmigtir ve 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0 pg/mL’lik
seri ¢gozeltileri hazirlanmigtir. Bu ¢6zeltilerin absorbanslar1 230 nm’de okunmugtur.
Ko6r olarak pH 7.4 fosfat tamponu kullanilmigtir. Konsantrasyon ve absorbans
degerlerinden yararlanilarak kalibrasyon egrisi ¢izilmis, dogru denklemi ve

korelasyon katsayis1 hesaplanmigtir.
3.2.3. Spektrofotometrik miktar tayini icin validasyon ¢alismalan

Validasyon, bir analiz yonteminin performans &zelliklerini istenilen analitik

uygulamada, belirlenen gerekli kogullarda saglandigini gostermek igin yapilan
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islemlerdir (17).

Analitik yontemin kabul edilebilirligini gostermek i¢in kullanilan analitik
parametreler dogrusallik (linearity), dogruluk (accuracy), kesinlik (precision),
ozgiirlik (specifity), segicilik (selectivity), tutarlilik (ruggedness) ve stabilite
(stability) dir.

Kesinlik, deney sonucu elde edilen degerlerin gergege yakinligim ifade eder.
Yeniden yapilabilirlik (reproducibility), farkli kosullarda aymi y6ntemle hazirlanan
orneklerden elde edilen sonuglarin uyumu, tekrarlanabilirlik (repeatability) ise aym

ornekten kisa zaman araliklan ile elde edilen sonuglarin uyumunu ifade eder.
3.2.3.1. Dogrusallik

Nap-Na’min pH 7.4’te 0.5-3.0 pg/mL’lik konsantrasyonlarinda seri halde
¢ozeltileri hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerin  maksimum dalga boylar1 230nm’de
slgiilmiistiir. Olgiilen absorbans ve konsantrasyon degerlerinden yararlanarak dogu

denklemi ve korelasyon katsayis: hesaplanmistir. (n=6).
3.2.3.2. Tekrarlanabilirlik ve kesinlik

In vitro ¢6ziinme hiz1 ¢aligmalarinda bulunan pH 7.4’te, Nap-Na’mn 0.5, 1.5
ve 3.0 pg/mL’lik ¢ozeltileri hazirlanmistir. Bu konsantrasyonlar miktar tayininde
calistifimiz konsantrasyon araliklarindan seg¢ilmistir. Bu i¢ ¢6zeltinin absorbanst 230
nm’de dl¢iilmistiir (n=3)

Ayni deneyler 2. ve 3. giinde de yapilmistir (k=3) (50). Elde edilen sonuiglarda
yontemin tekrarlanabilirlik ve giinler arasi kesinlik degerleri (standart sapma ve

varyasyon katsayist) hesaplanmistir (51).
3.2.4.Nap-Na’nin stabilitesi

Nap-Na’nin metanoldaki, distile sudaki ve ¢6ziinme ortami olarak kullanilan
pH 7.4 “teki % 0.5 “lik (100 pg/mL) a/h olarak hazirlanan ¢ozeltileri hazirlanmis oda
sicakliginda bekletilen bu ¢ozeltiler 0. giin, 1.giin, 2.giin ve 3.giin’de silikajel GF2s4

plaga uygulanmis ve ayni kromatogram sistemi kullanilarak deney yine ayni sartlarda
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3.3.2.2. Sertlik kontrolii

10 ¢ekirdek tabletin monsanto sertlik kontrol aleti ile sertlikleri 6l¢iilmiistiir.

Bulunan degerlerin ortalamalar1 alinip Farmakope degerleriyle karsilastirilmigtir (18).
3.3.2.3. Agirhk sapmasi kontrolii

20 c¢ekirdek tablet tek tek hassas terazide tartip ortalama agirhk
hesaplanmistir. Ortalama tablet agirhigi ve her bir tabletin ortalamadan sapmasi

hesaplanmigtir (18).
3.3.2.4. Yiikseklik ve ¢ap kontrolii

10 ¢ekirdek tabletin yiiksekligi (h) ve ¢ap1 (d) kumpas yardimi ile 6lgiilerek
d/h orani hesaplanmigtir (18).

3.3.2.5. Dagilma kontrolii

6 adet ¢ekirdek tablet 37+0.5 °C’ de mide otaminda dezentegrasyona tabi

tutulmus ve dagilma siiresi tespit edilmistir.
3.3.2.6. Kinlabilirlik (Friabilite) kontrolii

Tozlarindan kurtarilmig 5 ¢ekirdek tablet hassas terazide tartilip friabilatore
konmugtur. Friabilatérde tabletler dakikada 25 devirle 4 dakika (100 devir)
dondiirtildiikten sonra (tozlar ve kirilan tabletler ayrilmig) saglam tabletlerin toplam
agirhign  tekrar tartilmigtir. Aradaki fark bulunarak yiizde ufalanma-aginma
hesaplanmigtir (18).

3.3.3. Cekirdek Tabletlerin Kaplanmasi

Kaplama maddesi olarak Eudragit L 100-55 , S-100 ve L-100 ve plastifiyan ajan
olarak PEG 4000 segilmistir. Dort ayn kaplama ¢6zeltisi kullanilmigtir. Kaplama

¢ozeltinin formiilleri agagida verilmistir.
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I- Eudragit L 100-55 %5
Etanol (%96) % 86.25
Polietilen glikol 4000 % 1.25
Distile su % 7.5

II- Eudragit S-100 % S

Etanol (% 96) % 86.25
Polietien glikol 4000 % 1.25
Distile su % 7.5

III- Eudragit L-100 %5

Etanol (% 96) % 86.25
Polietilen glikol 4000 % 1.25
Distile su % 7.5
IV- Eudragit L-100 % 2.5
Eudragit S-100 % 2.5
Etanol (%96) % 86.25
Polietilen glikol 4000 % 1.25
Distile su % 7.5

Tozlarindan tamamen kurtanilmis ¢ekirdek tabletler modifiye piiskiirtme
teknigi ile her dort kaplama ¢o6zeltisi ile ayn ayn kaplanmistir. Kaplama g¢ozeltisi
pulvalizator (cam piiskiirtiicli ) vasitasiyla azar azar sik araliklarla tabletlere
piiskiirtiilmiis ve oda sicakliginda kurutulmugtur. Tabletlerin suni mide otamina iki
saat dayanabilecegi kalinlikta kaplanabilmesi i¢in belli araliklarla dagilma kontrolii

yapilmustir ve sonuca gore kaplamaya son verilmistir.
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3.4. Film Kaph Tabletlerde Yapilan Kontroller
3.4.1. Film kapl tabletlerde dagilma kontrolii

Alet : Bir litrelik beher ve icinde dakikada 28-32 defa inip ¢ikabilen, inip ¢ikma
mesafesi 5-6 cm olan bir sepetten ibaret alet kullanilmigtir. Sepet alt1 adet 7.75 £ 0.25
cm boyunda, iist kismi agik cam boru ihtiva eder. Sepetin alt ve list kism: 9 cm
¢apinda, 6 mm kalinliginda ve her birinde alt1 cam borunun yerlestirilmesi igin yuva
bulunan pleksiglastan yapilmis iki tabla’ dan olusturulmugtur. Bu tablalar paslanmaz
celik gubuklar ve vidalar yardimiyla birbirine baglanmistir. Sepetin alt kisminda
delikleri 2 mm olan paslanmaz gelikten bir elek teli bulunur dezentegrasyon aleti
sekil 2.5°te sematik olarak gosterilmistir.

Metod : Aletin her bir cam borusuna film kapli tabletlerden birer tane koyulmugtur.
Behere sicaklign 37 £ 0.5 °C olan suni mide otamindan konmus ve alet
calistirilmistir. 2 saat boyunca tabletler izlenmistir. Higbir tabletin yapay mide
ortaminda dagilmadig: goriilmiistiir. Daha sonra aym tabletler suni barsak ortaminda
aym sekilde yerlestirilmis ve alet tekrar galistinilmistir. Film kapli tabletlerin dagilma

stireleri tayin edilmigtir.
3.4.2. Agirlik sapmasi

20 tablet hassas terazide tek tek tartilarak ortalama agirlik hesaplanmis ve her
bir tabletin ortalamadan sapmasi1 TF 1974’e gore degerlendirilmigtir (18).

3.4.3. Kaplama kalinliklarinin hesabi

Boliim 2.1.1.5. de anlatilan formiillerden yararlanilarak her bir kaplama

formiilii i¢in film kalinli§1 hesaplanmigtir (1,12,18).
3.4.4. Film kapl tabletlerde in vitro ¢6ziinme hiz1 kontrolii

USP ¢ de Apparatus II olarak adlandirilan ve doner sepetten farki sepet yerine
palet yontemi kullamlmigtir. Bu paletler paslanmaz gelikten yapilmistir. Palet

yontemi Sekil 2.7°de gosterilmistir. Dissoliisyon cihazinin i¢indeki iki silindirik kap
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icine 900’er mL ¢oziinme ortami (SBV, pH 7.4) konulmugtur. Otam 37 * 0.5 °C
sicakliga gelince silindirik kaplarin her birine bir tane tablet konur ve paletler dipten
2.5 cm yiikseklikte olacak sekilde yerlestirilmis ve 50 devir / dakika hizla
caligtirilmistir.  Silindirik kabin kapagina Orneklerin siiziilmesinde kullanilan
Whatman siizge¢ kagidi takilmis filtreli enjektor yerlestirilmistir. Belirli zaman
araliklarinda ¢6ziinme ortamindan 5 ‘er mL’ lik 6rnekler alinmistir. Alinan Srnekler
tiplere konmus ve ¢alisitlan dalga boyunda absorbanslar1 Olciilmiistiir. Dogru
denkleminden yararlanilarak ¢oziinen ilag miktar1 hesaplanmig ve buradan da %
¢Oziinen ila¢ miktar1 bulunmustur . Zamana karsi1 % saliveren ilag miktarina goére

¢oziiniirlitk profilleri ¢izilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Nap-Na’nin Taninmasi

4.1.1.Ince tabaka kromatografisi (ITK)

Boliim 2.1.4’te anlatilan sistem uygulandiginda elde edilen sonug Sekil 4.1°de

verilmistir. Nap-Na i¢in Rf degerleri bulunmustur.

Adsorban : Silikajel GF»s4

(Cozicii sistemi : Toluen-Tetrahidrofuran-Glasiyel asetik asit
(30:3:1)

Uygulanan ¢6zelti konsantrasyonu : % 0.5 (a/h), 10 pL

Uygulanan ¢6zelti : Nap-Na’nin metanol’deki (1), distile su (2) ve
pH 7.4’deki ¢ozeltilen (%0.5) (3),

Siiriiklenme siiresi : 45 dakika

Lekelerin tespiti : UV lambasi (254nm)

Rf degeri :0.42 pH 7.4°de , 0.40 Distile su’da,

0.41 Metanol’da

i oy O
i 2 3

Sekil 4.1 Nap-Na’nin ITK’ st
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4.1.2. UV spektrumu

Nap-Na’min UV spektrum c¢alismalari, bsliim 3.2.1.2.°te anlatildig1 gibi
yapilmustir. Amaks’lar pH 7.4 (SBV)’de ve distile suda 230 mm olarak bulunmustur.

+1.29R
/
B.2008
CAsBIV.Y |
L\j |
+08.00A — e MM
200 .6 58.8CHM DIV . D 490 .8

[ 499 .6HM e.eaza

Sekil: 4.2 Nap-Na’'nin pH 7.4 deki UV spektrumu

4.1.3. IR spektrumu

Boliim 3.2.1.3’te anlatildig: gibi IR spektrumu alinmigtir. Nap-Na’nin referans
IR spektrumunda oldugu gibi; 1730 cm™’de C = 0, 1390 1600 cm™ de C = C, ~1170
cm’ ~ 1010 cm™’de C-O gerilim bantlar gériilmiistiir. Bu degerler yaklagik olarak
referans maddeyle aynidir. Nap-Na’nin IR spektrumu Sekil 4.3’te verilmistir (8).
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Sekil: 4.3 Nap-Na’nin IR spektrumu
4.1.4.Erime derecesi
Boéliim 3.2.1.4’te anlatildig: gibi erime derecesi tayini yapilmis ve Nap-Na’nmin

erime derecesi 255 °C olarak bulunmustur. Bulunan deger literatiirde verilen degere

uygundur (5).
4.1.5.Nap-Na’nin ¢oziiniirliigiiniin saptanmasi

Bolim 3.2.1.5’te anlatildign gibi ¢oziintirliik tayini yapilmis ve sonuglar
asagida verildigi gibi bulunmugtur.

pH 1.2 igin 4.32x10° g/mL

Distile su igin 3.475x10"* g/mL

pH 7.4 igin 7.261x10™* g/mL
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4.2. Nap-Na’nin miktar tayini

Boéliim 3.2.2°de anlatildign gibi miktar tayini yapilmigtir. Kalibrasyon egrisi
¢izilmis ve korelasyon katsayisi hesaplanmistir. Cizelge 4.1°de kalibrasyon egrisine
ait konsantrasyon ve absorbans degerleri, Sekil 4.4’de ise kalibrasyon egrisi

verilmistir.

Cizelge 4.1. Nap-Na'nin kalibrasyon egrisi i¢in hazirlanan ¢ozelti konsantrasyonlar1 ve bunlarin

absorbanslar1 (n=6)

Konsantrasyon pg/mL Absorbans
0.50 ‘ 0.160
1.00 0318
1.50 0.485
2.00 0.660
2.50 ' 0.847
3.00 0.920
+1.88A T -

+

/

-~
o
N
o
=
co

+a.6804 / . N s .

2.0 CONC. 8.6888-D1U. 3.00008
[ 230.0NNM g.2758]

Sekil 4.4: Nap-Na'nin pH 7.4’de kalibrasyon egrisi

. » g o
soadoiy Unpveradod.

Merkez Kutliphais
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Nap-Na’nin pH 7.4’teki dogru denklemi;
y=3.1101 . x — 0.0060 veya C=3.1101 x Abs.- 0.0060
y= konsantrasyon (pg/mL)

x= Absorbans
4.3. Spektrofotometrik Miktar Tayini I¢in Validasyon Calismalarinin Sonuclar
4.3.1. Dogrusalhk

Bo6lim 3.2.3.1 de anlatildign gibi 250 pg / mL’lik stoktan seriler halinde
hazirlanan 0.5 — 3 pg/mL’lik ¢ozeltilerin absorbanslar1 UV spektrofotometrede 230
nm’de ol¢lilmiis ve kalibrasyon egrileri ¢izilmis, korelasyon katsayilari ve dogru

denklemleri hesaplanarak dogrusallik Sekil 4.5.’de verilmistir.

1. GUN 2. GUN
" 41898
“1.0047
A
.
9.208
(A7B10.> 8.200
¢A>B10.>
+0.004 +a.0en |
9.8 CONC. 8.6088/D1V. 3.0008 e.0 CONC. ©.5@08-0IV. _  3.0000
3.GUN 1.2.3. GUN
+1.884 +1.804
[
,200
590, . R
+9.008 . . +8.084 . N -
8.0 CONC. ©.6808/D1V. 3.8090 8.0 CONC. 8.6000/D1U. 3.6080

Sekil 4.5. 1.2 ve 3. giin ¢aligmalarina ait dogru denklemleri ve korelasyon katsayilari
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X— 1. giin C=3.2250x Abs + 0.0001, 1 =0.9994
®—» 2.gin C=3.1101 x Abs—0.0060, 1= 0.9963
O—> 3. gin C=3.2732 x Abs—0.0149, 1 =0.9994

4.3.2. Tekrarlanabilirlik (Repeatibility) ve Kesnlik (Precision)

B6liim 3.2.3.2°de anlatildig: gibi Nap-Na’nin 3 farkli konsantrasyonu ile ayn
ayn 3 giin (k=3) calistlmigtir. C6zelti absorbanslart spektrofotometrede 230 nm’de
okunmugstur. Daha sonra standart sapma ve Relatif standart sapma (Varyans katsayisi)

hesaplanmustir. Sonuglar Cizelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.2. UV — Spektrofotometrik miktar tayini yéntemine ait tekrarlanablirlik ve

kesinlik sonuglar

KONSANTRASYON (ug/mL) PH 7.4
TEKRARLANABILIRLIK
0.5 0.01830
1.5 0.02630
3.0 0.00928
KESINLIK
0.5 0.01832
1.5 0.02611
3.0 0.004896

4.4. Nap-Na’nin Stabilitesi

Bolim 3.2.4.’te anlatildifi gibi stabilite tayini yapilmistir. Hesaplanan Rf
degerlerinde onemli bir fark gozlenmemistir. 3 giin bekletildikten sonraki degerleri

cizelge 4.3’de verilmistir.




Cizelge 4.3. Nap-Na’nun stabilite ¢alismasi sonuglar
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Ortam Rf degerleri

0. giin 1. giin 2. giin 3. giin
PH 7.4 042 0.410 0421 0.415
Distile su 0.40 0416 0.41 0.406
Metanol 041 0.40 0.412 0.420

4.5. Nap-Na’nin enterik kapl film tabletlerine ait bulgular

4.5.1. Cekirdek tabletlere ait spesifikasyonlar: ve Standart Hatalar1 (n=6)

Boliim 3.3.2. ‘de anlatildig1 gibi ¢ekirdek tabletlerde gerekli fiziksel kontroller

yapilmistir. Sonuglar Cizelge 4.4°de verilmistir.

Cizelge 4.4. Nap-Na’nin ¢ekirdek tabletlerine ait spesifikasyonlar ve standart hatalari. (n=6)

Spesifikasyonlar Cekirdek tablet
Nap-Na’nin miktari (mg) 496.5728 £5.7
Sertlik (kg) 24 +0.875
Friabilite (%) 0.2074

Ort. Tab. Agirhgi (mg) 806.0 mg+2.17
Cap/Yiikseklik 1.8+1.52
Dagilma Zamani (SMV’da) 10 dakika + 3.89

4.5.2. Film kaph ve piyasa tabletlerine ait spesifikasyonlar ve standart hatalan

Boliim 3.4.’te anlatildign gibi film kapli tabletlerde gerekli kontroller

yapilmigtir ve sonuglar Cizelge 4.5°de verilmistir.
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Cizelge 4.5. Nap-Na’nin film kapli ve piyasa tabletlerine ait spesifikasyonlar ve standart hatalar1 (n=6)

Spesifikasyonlar FI* FII* F III* FIv* Piyasa
Tableti
Nap-Na Miktar1 (mg) 496.6675 403.1152 504.6843 499.2242 250 +0.80
+2.35 +6.75 +10.27 +13.44
Sertlik (kg) 25%1.12 2.4+0.973 2.6+0.511 2.5+0.247 7.6+1.2
Ort. tab. Agirlig1 (mg) [895.44+2.5 |882.76 2.6 899.08 £2.3 881.41+2.1 299 +1.01
Cap/Yiikseklik 180+ 049 [1.82£0.65 1.83 £0.69 1.81+0.73 2.2x0.76
Dagilma zamant (dak.) |2-saatte 2-saatte 2-saatte 2-saatte 2-saatte
SMV’da dagilmad: dagilmadi dagilmadi dagilmad: dagimad:
Dagilma zamani (dak.) |26 30 29 27 15
SBV’da +3.56 +5.11 +2.82 +1.63 +4.76

* FI: Eudragit L 100-53, FII: Eudragit S-100, FIILI: Eudragit L-100, FIV: Eudragit L-100, S-100

4.5.3. Film kaplama kalinhklar

Bélim 2.1.1.5’de anlatildigr gibi film kaplama kalinliklar1 hesaplanmugtir,

sonuglar Cizelge 4.6’da verilmistir.

Cizelge 4.6 Nap-Na’nin film kapli tabletlerinin film kalinlhiklar (n=4)

Formiiller Film kalinhg

F-I (Eudragit L 100-55) 90.125 mg/cm”
F-II (Eudragit S-100) 90.073 mg/cm®
F-III (Eudragit L-100) 90.381 mg/cm’
F-IV (Eudragit L-100, S-100) 89.705 mg/cm’

4.5.4. In vitro ¢oziinme hizi deney sonuglan

Bolim 3.4.4. ‘te anlatildifi sekilde yapildi .Coziinme hizi sonuglan Cizelge
4.7’da ¢6ziinme hizi profilleri Sekil 4.6- 4.10’da verilmistir.



Cizelge 4.7 Nap-Na’nin enterik kapli ve piyasa tabletlerinin ¢6ziinme hizi sonuglan

(pH 7.4‘de) (n=7)

Zaman % saliverilen
(dakika) |F-I F-II F-1II F-IV Piyasa Tableti
5 0.1075+£0.204 | 0.0598 =1.27 | 0.0371+1.72 [0.0072+1.85 |0.685% 0.04
10 5.6271 +£0.768 |16.43 £2.18 0.2085+1.58 (0.0821+1.95 |[11.43+134
15 21.429+0.115 {16.97+0.98 |0.9236+1.97 |4.58+2.25 23.05+0.636
25 47.53+£3.53 23.1+1.85 3147+£2.18 19.77 + 2.82 41.75+0.353
35 7478+ 28 52.73+1.37 }55.60£1.12 55.83+1.35 67.2+£0.875
45 95.92 +2.68 84.94+2.15 |86.33+2.35 95.70 + 1.15 85.28 + 0.976
55 96.63+ 3.6 96.31+0.89 (93.49+275 9724 £1.75 96.85 + 1.76
* FI: Eudragit L 100-55, FII: Eudragit S-100, FIII: Eudragit L-100, FIV: Eudragit L-100, S-100
120 -
100 -
80 -
c
9
‘= 60 -
[+}]
>
© ]
o 40
S
20
0 \ & T — <+ T v v T 1
(P 50 100 150 200
-20 - :
Zaman (dakika)

Sekil 4-6: F1’in (Eudragit L 100-55) ilk 120 dakika pH 1.2’deki ve daha sonra pH 7.4 deki

¢oziinme hizi profili
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Sekil 4-7: FIl’in (Eudragit S 100) ilk 120 dakika pH 1.2’deki ve daha sonra pH 7.4’deki

¢oziinme hiz1 profili

120 -

100 -

80 A

60 -

40 -

% Saliverilen
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_20 4
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Sekil 4-8: FIII’iin (Eudragit L 100) ilk 120 dakika pH 1.2°deki ve daha sonra pH 7.4’deki

¢oziinme hizi profili
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Sekil 4-9: FIV’iin (Eudragit L 100, S 100) ilk 120 dakika pH 1.2°deki ve daha sonra pH 7.4’deki

¢oziinme hiz1 profili
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Sekil 4-10: Piyasa tabletinin ilk 120 dakika pH 1.2°deki ve daha sonra pH 7.4’deki ¢dziinme hizi
profili
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5. SONUC VE TARTISMA

Nap-Na’nin taninmast igin yapilan deney sonuglan1 ( ITK ,UV spektrumu ,IR
spektrumu, erime derecesi ve ¢ozlintirlliglin saptanmasi ), farmakope verileri ile
kargilagtinlmgtir (5,8,17).

ITK igin literatiirlerde maddeye ait standart bir Rf degeri bulunamamustir.
Ancak USP XXII’ de maddenin ITK ‘s1 igin anlatilan y6ntem kullanilarak maddeye
ait bir Rf degeri tayin edilmis ve bu , maddenin stabilite ¢aligmalar i¢in sabit deger
olarak kullanilmugtir. Cizelge 4.3°de goriildiigii gibi ii¢ giin boyunca yapilan ITK
calismalar1 sonunda; Nap-Na’'min Rf degerlerinde Onemli bir degisiklige
rastlanmamugstir. Bu da ¢alisma ortaminda (pH 7.4’te) maddenin dayanikli oldugunu
gostermektedir (17).

Maddenin IR spektrumu , Naproksen’nin British Pharmacopoeia’den elde
edilen IR spektrumu ile karsilagtinlmistir. Farmakopede verilen etken maddeye ait
gerilim bantlan ile bizim kullandigimiz maddede elde edilen degerler birbirine gok
yakin bulunmustur. Buda bizi kullandigimiz maddenin standartlara uygun oldugunu
belirtmektedir (8).

Ayni sekilde maddenin erime derecesi de farmakope kayitlan ile uygunluk
gostermektedir (5).

Maddenin ¢Oziinlirliik  saptanmasi  g¢aligmalann  sirasinda, maddenin
¢O6ziintrligiiniin pH’ a bagh oldugu saptanmistir . pH arttikga ¢6ziiniirliiglin arttig
tespit edilmistir. pH 1.2°de ¢oziiniirliigii 0.0043 mg/mL iken pH 7.4’te 0.7261 mg/mL
olarak bulunmugtur. Yaklasik olarak 170 kat daha fazla ¢6ziilmiigtiir.

Tiim bu verilere dayanarak c¢alismada kullanilan maddenin farmakope
standartlarina uygun oldugu kabul edilmistir. '

Miktar tayini igin literatiirlerde kayitlh miktar tayini yontemleri gdzden
gegirildiginde (17, 18) ve bizim laboratuvar imkanlarimiz g6z oniine alindifinda en
uygun metot olarak spekrofotometrik yontem (hem kolay hem de duyarli oldugu igin)
tercih edilmistir. Kullandigimi yontemin validasyonu yapilmis yani tekrarlanabilirligi

ve giivenilirligi kanitlanmustir.
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Enterik kapli film tabletleri hazirlanirken kullandigimiz polimerlerin (Eudragit
L 100-55, Eudragit S-100 ve Eudragit L-100 ) miktar tayini deneylerine herhangi bir
etkisinin olup olmadig1 (absorbans siddetinin degisip degismemesi gibi ) aragtirmistir.
Sonugta, polimerlerin Nap-Na’nin max absorbans gosterdigi 230-250 nm ‘lerde hig
absorbans vermedikleri yani etken maddenin spekrofotometrik olarak miktar tayinine
polimerlerin etki etmedigi goriilmiistir.

Nap-Na’da diger antienflamatuar ilaglar gibi bazi gastrointestinal
rahatsizliklara sebep olmaktadir (47). Bu sakincalar1 g6z oniine alinarak Nap-Na’nin
enterik kaph film tabletleri hazirlanmigtir. Bunun igin énce 500 mg Naproksen’e
ekivalan Nap-Na igeren ¢ekirdek tabletler1 hazirlanmigtir. Kaplama materyali olarak
Eudragit L. 100-55 , Eudragit L 100 ve Eudragit S se¢ilmistir. Her ti¢ polimerde pH 6
ila 7.5 arasinda ¢dziinmektedir. Polimerlerin bu 6zellikleri enterik kaplamaya elverisli
oldugu i¢in secilmistir. Filmin ¢atlamamasi i¢in plastifiyan ajan olarak PEG 4000
kullamilmigtir . Cekirdek tabletler piiskiirtme teknigi ile kaplanmistir .

Ilk basta; hazirlanan ¢ekirdek tabletlerde gerekli kontroller yapilmis ve
tozlarindan kurtarilmistir ve sonra kaplanmistir. Cekirdek tabletler ve film kapli
tabletler fiziksel ozellikleri bakimindan uygun bulunmustur. Bu tabletlere ait
spesifikasyonlar1 Cizelge 4.4 ve Cizelge 4.5’de goriilmektedir. Hem ¢ekirdek
tabletlerde hem de kaplanmis olan tabletlerde dagilma zamani ve ¢6ziinme hiz tayini
calismalan yapilmistir. Cekirdek tabletler suni mide ortaminda (pH 1.2) 10 dakika
icinde tamamen dagilmugtir. Enterik kapl film tabletler ise mide ortaminda iki saat
dagilmadan kalmiglardir. Daha sonra barsak ortaminda (pH 7.4) ise yanm saat iginde
tamamen dagilmislardir. Bu sonug, bize ¢alismanin amaca uygun oldugunu
gostermektedir. Daha sonra in vitro ¢6ziinme hiz tayini yapilmigtir. Coziinme
¢aligmalarina gore % saliverilen madde miktarlan Cizelge 4.7 ‘de, ¢6ziinme profilleri
ise Sekil 4.6’de verilmistir. Bu ¢aligmalarn sonucunda hazirlanan enterik kapl film
tabletlerin mide ortaminda ¢6ziinmeyip, barsak ortaminda ise 55-60 dakika i¢inde
etken maddenin biiyiik oranda ¢6ziindiigiinii ve enterik kapli film tabletlerin amaca

uygun oldugunu géstermektedir (1,6).
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Yapilan bu dort ¢alismanin sonunda; Nap-Na'nin bizim kullandigimiz film
yapici ajanlarla enterik kapl film tabletlerinin hazirlanabilecegi sonucuna varilmugtir.
Nap-Na’nin piyasa tabletinin spesifikasyonlar1 ve ¢oziinme hizi profilleri bizim
formiillerimizle paralellik gostermektedir. Ancak piyase tabletinin igerigini
bilemedigimizden, iiretim maliyeti agisindan kargilastima  yapamadik.
Formiilasyonlar birbirleri ile karsilastirildigi zaman Eudragit L 100 ve S 100 karigim
ile yapilan film kaplamanin (F IV) en ideal sonucu verdigi goriilmiistiir. Bu karara;

¢oziinme iz profilleri ve film tabletlerin 6zellikleri incelenerek varilmistir.
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