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GIRIS VE AMAG

llag teknolojisinde yaygin olarak kullanan tabletler, bir veya birden fazla etkin
madde igeren, basing uygulanarak hazirlanmis kati ilag sekilleridir. Tabletlerin
hazirlanmasi esnasinda formilasyona, etkin maddenin disinda, imalat
problemlerini ortadan kaldirmak veya azaltmak, dagimalarini ve
uygulanabilirliklerini kolaylastirmak veya dizeltmek amaciyla bir takim inert
yardimct maddeler ilave edilir (56).

Bu yardimci madde gruplarindan biri olan baglayici maddeler, partikiller
arasindaki kohezyonu kolaylastirir ve uygun sertlikte bir tablet elde etmek
amaciyla toza uygulanan baski kuvvetinin azalmasina imkan verir (94,128).
Degisik baglayicilar kullanilarak olusturulan tablet formilasyonlari birbirinden
farkli dagiima 6zellikleri gésterir ve buna bagh olarak etkin maddenin biyolojik
ortamda ¢6zundrlik hizi dedisir (29,45,130).

Bir diger yardimci madde grubunu olusturan dagitici maddeler ise, tabletin
dagilmasina, biyolojik ortamda slspansiyon haline gelmesine ve etkin
maddenin serbestlesmesine yardimci olurlar (13,68,146).

Zamklar, su ile siserek musilaj yapan, bitkisel kékenli, amorf, kompleks
karbonhidrat yapisinda maddelerdir (98,150). Dogada fazla miktarda bulunurlar
ve ilag teknolojisinde ¢ok gesitli kullanim alanlarina sahiptirler. Tabletlerde
baglayici (45,112,145) ve dagitici (146), emulsiyonlarda emulgatér (5,115,140,
slispansiyonlarda slispansiyon yapici madde (5,137,136,147) olarak
kullantlirlar. Ayrica zamklar kontrolll ilag serbestlestiren (11,20,43,57,109) ve
uzatimis etkili (9,32,67) tablet formulasyonlarinda ve mikrokapsil (34,133)
hazirlamada kullaniimaktadir.

Tabletlerde baglayici ve dagitict olarak en fazla kullanilan zamklar
arasinda, kitre zamki (54), arap zamki (3,30,124) ve guar zamki (7,82,84) yer
almaktadir.

Bu calismada bitkisel kékenli zamklar grubunda yer alan ve ilkemizde
yetisen kayisi zamkinin, tabletlerde baglayict ve dagitici &6zelliklerinin
saptanmasi amaglanmistir. Nemli granillasyon yéntemi ile hazirlanan

tabletlerde kayisi zamkinin baglayici 6zellikleri incelenmis ve bu 6zellikler arap



zamki (3,30,124), polivinil pirolidon (92,74,78,112) gibi maddelerin baglayici
dzellikleri ile kargilagtinlmigtir. Ayrica dogrudan sikistirma ydntemi ile
hazirlanan tabletlere ilave edilen kayisi zamkinin dagitics etkisi incelenmis ve bu
ozelligi arap zamki (124), nigasta (41,145) ve mikrokristal seliiloz (72,73) gibi
maddelerin dagitici ozellikleri ile kargilasgtinimigtir. Hem nemli granilasyon
hemde dogrudan sikigtirma yontemi ile hazirlanan tabletlerde, mode! ilag
olarak, suda c¢ozunurligi az olan tenoksikam kullaniimistir. Hazirlanan
formulasyonlarin tenoksikamin ¢ézunurlik hizina etkileri kargilastiriimali olarak

incelenmigtir.



GENEL BILGILER

1. KAYISI AGACI (PRUNUS ARMENIACA L., ROSACEAE)
HAKKINDA GENEL BILGILER

Balim: Magnoliophyta (Kapali
tohumiular)

Sinif: Dicotyledoneae ( iki genekliler)

Takim: Rosaceae ( Gllgiller)

Familya: Rosales

Alt Familya:  Prunoidae

Cins: Prunus
Alt cins: Prunophora
Tar: Prunus armeniaca L. ( Kayisi)

Armeniaca vulgaris, Apricock,

Sekil 1. Kayisi agacinin genel

Apricot, Aprikoosi
gérundmu

Anavatani Kuzey Cin ve Himalaya daglan olan kayist bitkisi (Prunus
armeniaca L. Rosaceae) (Sekil 1), butin Akdeniz Ulkelerinde ve Turkiye'de
meyva agaci olarak yetistiriimektedir (17). Genellikle 10-15 metre ylksekliginde
olan kayist agaglan, kurak, tagli ve kirag topraklarda yetigmektedir.

Oval, kalp veya eliptik sekilli olan yapraklarinin kenarlari dikislidir. Kirmizi ve
uzun yaprak saplarinin Gzerinde 1-5 adet sigil bulunmaktadir (14).

Kayisi agaclan ve dinlenme dénemindeki tomurcuklar -30°C isiya
dayanabilmektedir. Cicekleri 2.54 cm ¢apinda olup beyaz ve pembe renktedir
(14).

Kayisi ¢ekirdedi yUksek miktarda yag icerir. Bu yag, oleik ve linoleik asit
bakimindan zengin oldudu igin cildi nemiendirici, besleyici ve yenileyici

6zelliklere sahiptir (42).



Kayisi cesitlerinde  meyve agirhid 25-60g arasinda degigsmektedir.
Meyvelerinin et rengi beyaz, krem, san veya koyu turuncu olabilir. Tarkiye'de
yetistirilen kayisi meyvelerinde %48-73 arasinda seker bulunmaktadir (17).

Kayisi meyvesinin, antidiyaretik, antipiretik, emetik, antihelmentik, analjezik,
antienflamatuar etkilerinin oldugu ve eski Yunan hekimliginde karaciger
rahatsizliklarinda, kulak agrilari ve isitme kaybinda kullanildigi belirtilmigtir
(118).

Kayisi meyvesinden elde edilen amigdalin giinUmizde kanser tedavisinde
kullaniimakta ve ilag piyasasinda Laetrile ismiyle bulunmaktadir (42).

Kayisi agdaci, kabuk yuzeyinde dis etkilerle olusan hasarlara Kkarg!

arabinogalaktan yapisinda bir zamk lretmektedir (47).

1.1 Arabinogalaktanlarin Genel Ozellikleri

Suda ¢o6ziinen polisakkarit yapisinda bir zamk olan arabinogalaktan,
Ozellikle melez gam tirlerinin gévde kabuklarinda yitksek miktarda (%35 den
fazla) bulunur. Arabinogalaktan L-arabinoz ve D-galaktozdan meydana
gelmektedir. Yapisindaki L-arabinoz, D-galaktoz orani elde edildidi bitkiye gére
farklilik géstermektedir ve kimyasal 6zellikleri bitkiden elde edilis metoduna gére
degismektedir (150).

Saf arabinogalaktan tamamen renksiz, tatsiz ve kokusuzdur. Sudaki
¢ozeltisinin viskozitesi genellikle diger dodal zamklardan daha dustktar. %10
luk ¢dzeltisinin 20°C deki viskozitesi 1.74 cps olarak saptanmigtir. Elektrolitler
ve gozeltinin pH si arabinogalaktanin viskozitesini etkilemektedir. %30 (a/h) luk
arabinogalaktan ¢ézeltisinin pH 11.5 deki viskozitesi 20 cps iken, pH 4 deki
viskozitesi %7 oraninda artig gostermektedir. %40 (a/h) ik ¢bzeltisinin 20°C
deki viskozitesi ise 23.5 cps olup, Newtonian akis ozelligi gosterdigi
belirtiimektedir (150).

UV spektrumu alindiginda, %0.1 lik saf arabinogalaktan ¢ézeltisi 225nm nin
Uzerinde absorpsiyon géstermez.

Ultrasantrifij yontemi ile yapilan tayinde, arabinogalaktanin yiksek
molekilli bileseninin 100,000, dugtik molekulli bileseninin ise 16,000 ortalama

molekil agirligina sahip oldugu saptanmistir (150).



Arabinogalaktanin sudaki optik cevirmesi [a]?°D+12° dir. Yiksek molekil
agirhgindaki bileseninin optik cevirmesi [a]*D+7° iken disuk molekil
agirhgindaki bileseninin optik gevirmesi [a}?°D + 10° olarak tespit edilmistir
(150).

Arabinogalaktanin su igindeki %10 (a/h) luk g¢ozeltisinin yuzey gerilimi
72.3din/em, %30 (a/h) luk ¢ozeltisinin ise 71.7din/cm oldugu saptanmistir. Saf
arabinogalaktan fenolik bilesik, terpenoid ve kimyasal madde igcermez ancak az
miktarda oligosakkarit icerir. Teknik arabinogalaktan ise az miktarda terpenoid,
fenolik bilesik ve basit seker igerir (150).

Polisakkarit olarak ilk defa 1898 yilinda literatiirlere gegmesine ragmen,
1964 yilina kadar ticari olarak deder kazanmamistir. Ginimuzde ilag, kozmetik
ve gida sanayiinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Farkh bitkisel kaynaklardan
elde edilen arabinogalaktan yapisindaki zamklar 6zellikle tablet baglayicisi
(30,76,124), yag/su tipi emdilsiyonlarda emiulgatér (50,51,90) ve
stispansiyonlarda siispansiyon yapici madde (100) olarak kullaniimaktadir.

1.2. Kayisi Zamkinin Genel Ozellikleri

Kayisi zamkinin, hidrolize edildikten sonra, ince tabaka kromotografisi ile
yapilan tayininde, ikisi arabinoz ve diger ikisi galaktoza ait toplam 4 ayrn nokta
verdigi saptanmig ve kayist zamkinin arabinogalaktan yapisinda oldugu
belirtilmigtir. Ayrica kayisi zamki ¢6zeltisinin Newtonian akis go6sterdigi
bildirilmistir (47) .

Kayisi zamkinin fizikokimyasal o6zellikleri ile ilgili yapilan bir ¢alismada,
zamkin %1 lik ¢ézeltisinin pH s1 5.8, %5 lik ¢dzetisinin pH siI ise 5.0 olarak
tespit edilmis ve zamkin, suda tamamen ¢dzindiglu ancak etanol, kloroform,
benzen ve propanolde ¢dzunlrlidinian olmadigt bildirilmistir. Zamk, yiksek
yaglarda ve parafinde kolayca ¢ozinirken, %60 Ik kloral hidrat ¢ozeltisinde
¢6zanrlaginin bulunmadigi belirtilmistir. Kayisi zamkinin pH 5-10 arasindaki
viskozitesinin arap zamkindan daha ylksek oldugu saptanmistir. Kayisi
zamkinin, %6.4 glukuronik asit, %44.0 galaktoz, %41.5 arabinoz, %0.5 protein
icerdigi tespit edilmistir (141).



Yapilan bir baska calismada, kayisi zamkinin 4-O-metil-D-glukurunik asit,
D-glukuronik asit, D-ksiloz, L-arabinoz, D-galaktoz disakkaritlerini igerdigi ve
bunlarin oranlarinin sirastyla 0.6 : 1 : 0.3 : 3.2 : 3.2 oldudu bildirilmigtir. Yine
ayni galigmada, zamkin molekil agirliginin 192,000 oldudu ve az miktarda D-
mannoz tasidigi belirtiimigtir (121).

Kayisi zamkinin slspansiyon ajani (110) ve emulgatér (35,80,142) olarak
kullanilabilecegi belittimektedir.

Talk slspansiyonlarinda stspansiyon ajan! olarak, kayisi zamki, agar-agar,
jelatin kullanilmig ve siispansiyonlarin stabilitesi incelendiginde, kayisi zamki ile
hazirlanan suspansiyonlarin agar-agar ile hazirlananlardan daha dayanikli,

jelatin ile hazirlananlardan ise daha az dayanikli oldugu saptanmigtir (111).

2. TABLETLER HAKKINDA GENEL BILGILER

Tabletler, bir veya birden fazla etkin madde iceren, uygun yardimci
maddelerin ilavesiyle basing uygulanarak hazirlanan kati dozaj sekilleridir.
Tabletlere ilave edilen yardimci maddeler inert olmahdir. Kullanilan yardimci
maddeler, tablet imalati esnasinda karstlagilan problemleri ortadan kaldirir veya
azaltir, tabletlerin dagiimasini ve kullanilabilirliklerini kolaylastinr veya dizeltir
(56).

Bir yardimci maddenin tablet formalasyonuna katilabilmesi igin bazi
ozelliklere sahip olmasi gerekir (94).

- Fiziksel ve kimyasal olarak stabil olmaldir.

- llacin biyoyararlanimini diizenlemelidir.

- Fizyolojik agidan inert olmalidir.

- Patojen veya istenmeyen mikroorganizmalari tagimamalidir.

- Farmasoétik standartiara uygun 6zellikte ve saflikta olmalidir.

Tablet formiiline ilave edilen yardimci maddeler asagidaki sekilde
siralanabilir (56,94)
- Seyreltici maddeler (dolgu maddeleri)

- Baglayici maddeler



- Kaydirici ve akis duzenleyici maddeler
- Dagitici maddeler

- Boya maddeleri ve tatlandiricilar

2.1. Tabletlerde Kullanilan Yardimci Maddeler

2.1.1. Seyreltici Maddeler (Dolgu Maddeleri)

Seyreltici maddeler, etkin madde miktaninin az oldugu durumlarda, istenen
agirlikta tablet hazirlamak amaciyla formilasyona ilave edilir. Seyreltici madde
ilavesi ile tablet basiminda kullanilacak toz karigimin yigin hacmi arttinlir ve
tabletin uygun basim agdirhigina getiriimesi saglanir. Seyreltici maddeler
kimyasal ve fizyolojik agidan inert olmall, toz karigiminin basilmasini ve
hazirlanan tabletlerin dagihmini kolaylagtirmalidir (56).

Ayrica segcilen seyreltici maddenin etkin madde ile gegimli olmasina dikkat
edilmelidir. Amin grubu igeren maddeler laktoz ile, amin tuzlan ise alkali
kaydirici-laktoz kombinasyonu ile shift bazi olusturur ve zamanla tabletlerde
renklenme goralir (63,64).

Etkin maddenin sudaki ¢oztnurligli az ise, olugabilecek biyoyararlanim
problemlerine karsi suda c¢oziunen dolgu maddelerinin kullanimi tavsiye
edilmektedir (48,114).

Kaolin, bentonit gibi ylksek adsorban 6zelligi olan maddeler, alkaloit,
dstrojen ve kalp glikozitleri gibi diisik dozlarda kullanilan etkin maddelerle
hazirlanan tabletlerin formilasyonuna katiimamalidir (56).

Dibazik kalsiyum fosfat (28,86), kalsiyum siifat (61), laktoz (15,21), seluloz
(87), mannitol (113), toz seker (19) ve nigasta (83) seyreltici olarak en fazla

kullanilan maddelerdir.

2.1.2. Baglayici Maddeler

Baglayici maddeler, partikiller arasindaki kohezyonu kolaylagtiran ve
partikilllerin birbirine baglanmasini saglayan maddelerdir. Baglayici maddeler,
uygun sertlikte bir tablet elde etmek igin gerekli olan baski kuvvetini azaltir ve
tabletin basim igleminden sonra bozulmadan kalmasi saglanir. En ¢ok

kullanilan baglayict maddeler; glukoz ve dekstroz gibi sekerler (56), arap zamki



(3,30,124), guar zamki (53,85) ve kitre zamki (13) gibi dodal zamklar, etil
selliloz (3,40), sodyum karboksimetilselliloz (2,22), metil seliiloz (55,74,78) gibi
seluloz turevleri, laktoz (38), nisasta (52,78), jelatin (74,112), sodyum aljinat
(16,123) ve polivinil pirolidon (18,33,95,153) dur. Bunlarin diginda polietilen
glikol turevleri (13), su ve alkol de baglayici madde olarak kullanilabilmektedir.
Su ve alkollin gergekte baglayici 6zellikleri yoktur ancak ¢oziict etkilerinden
dolayl nisasta, laktoz ve sellloz turevieri gibi toz maddelerin birbirine
baglanmasint sadlar ve kalici nem etkisi ile bu maddeleri bir arada tutarlar
(21,56,94).

Tablet hazirlama teknigine gbre, baglayici maddeler, tablet
formilasyonundaki diger bilesenlere ¢oézelti halinde veya kuru sekilde ilave
edilir. Cozelti halinde kullanilan baglayici maddeler daha etkilidir. Bunun nedeni,
toz maddelerin nemlenmesinin kolay olmasidir ve bu sayede tozlar az miktarda
baglayici madde ile baglanmis olur (56,94).

Kullanilan baglayict miktari, tabletin karakteristik 6zelliklerini, dagiima
siiresini ve etkin maddenin ¢oziinme siiresini etkilemektedir. Cok fazla baglayici

kullanimi, ¢ok sert ve dagiimasi gii¢ tablet olusmasina neden olur (30).

2.1.3. Kaydirici ve Akig Diizenleyici Maddeler

Kaydirict maddeler, tablet retiminde birgok fonksiyona sahiptir. Bu
maddeler;

- Tablet kitlesinin zimba ve kalip ylizeyine yapigsmasini énler.
- Partikiller arasi strtinmeyi azaltir.

- Kalip boslugundan tabletin disari atiimasini kolaylastirir.

- Granilenin akis hizini duzenler.

Talk (44,89), magnezyum stearat (44,89,105,107), kalsiyum stearat (66,93),
stearik asit (66,132) ve polietilen glikol (56) yaygin olarak kullanilan kaydirici
maddelerdir. Talk tek basina %5 gibi ylksek konsantrasyonda kullanilirken,
diger kaydirict maddeler %1 den az konsantrasyonda kullaniimaktadir (56,94).

Segilen kaydirici maddenin etkin madde ile gegimli olmasina da dikkat
edilmelidir (56).

Kaydirnici maddeler ¢ogu durumda hidrofobik karakterlidir. Kaydirici

maddenin yanlis segimi veya yiksek miktarda kullaniimasi, tablet igine suyun



penetrasyonunu engeller. Bunun sonucunda, tabletin dadilmasi guglesir ve
etkin maddenin ¢éziinme siresi artar. Kaydirici olarak, hidrofobik bir madde
olan magnezyum stearat kullanildiginda, tabletin ge¢ dagildigi ve etkin
maddenin ¢éziinme suresinin uzadid: bildirilmigtir (104).

Tabletin sertlik, dagilma suresi ve ¢dzinme hizi gibi 6zelliklerine granile ve
kaydirici maddenin kanstirma siresi de etki etmektedir (77,126)

Suda ¢dzinen tablet hazirlanmasinda, suda ¢bzinen tipte kaydirici
secilmelidir. Bu amagla; sodyum benzoat, sodyum benzoat-sodyum asetat
karnisimi, sodyum Klorir, 16sin, carbowax 4000 kullaniimaktadir (56). -

Akis diizenleyiciler, granllenin veya toz karigsiminin akma 6zelligini dizelten
maddelerdir. Bu maddeler graniileye veya toz karigsimina sikigtirma isleminden
énce ilave edilir. Kolloidal silikon dioksit iyi bir akis diuzenleyicidir ve %1 den
disik konsantrasyonda kullantlir (38). Talkin kaydirici ézelliginin yaninda akig
dlizenleyici 6zelliginin de oldugu belirtiimektedir (152).

2.1.4. Dagitici Maddeler

Dagiticilar, tabletin biyolojik ortamda pargalanmasini ve dagiimasini
kolaylastirmak amaciyla, tablet formilasyonuna ilave edilen madde veya madde
karisimlandir. Nisasta (41,145,122), veegum, bentonit, kaolin gibi mineral
maddeler (1,13,56), hidroksipropil selliloz (106), karboksimetil selliloz (106),
mikrokristal sellloz (27,100) gibi selllloz tirevleri, zamklar (146) ve ¢apraz bagi
polimerler (26,97) dagitici olarak kullanifiriar (56).

Dagitici maddeler, biyolojik ortamda §i;e@/ veya ¢ozinerek tabletin
dagiimasini saglarlar.

Kalsiyum aljinat ve veegum gibi maddeler suyu emerek hacimlerini arttirir ve
tabletin dagiimasini saglar. Karbomerier, karboksimetilseililoz ve sodyum aljinat
gibi maddeler jel teskil ederek dagiimay: saglarlar. Ancak yilksek miktarda
kullaniimalari durumunda, olusan jel suyun tablet igine penetrasyonunu
engelleyen bir kilif olusturur (56).

Patates ve misir nigastalari, giniimizde yaygin olarak kullanilan dagiticilar
arasindadir. Nisasta, %20 amiloz, %80 amilopektin yapisindadir ve suya karsi

buyuk ilgisi vardir (149). Amilozun suda ¢éziinmesi, amilopektinin ise suda



sismesi nedeniyle tabletin dagilmasi kolaylagir. Dagitici etkinin sigme olayindan
daha ¢ok kilcal etkiden ileri geldigi belirtimektedir. Nigasta tanelerinin kiresel
sekilli olmasi, tablet porozitesini arttinr ve bdylece kilcal etkinin artmasina
neden 6Iur. Nigastanin dagiici amagla %3-15 konsantrasyon araliinda
kullanilmasi tavsiye ediimektedir (81).

Eger dagitici madde, etkin madde ve seyreltici maddelerle beraber
graniilasyon isleminden énce formulasyona eklenirse, dagitici etkisi azalir. Bazi
durumlarda, dagiticinin yarisi graniilasyon igleminden 6nce toz karigima ilave
edilir ve kalan kismi da kaydirici madde ile karisgtinlir. Kaydirici maddeye ilave
edilen kisim tabletin granilelere hizla parcalanarak granile haline gelmesini,
etken_ madde ile karistirlan kisim ise granulelerin kigtk pargalara ayrilmasini

saglar (94).

2.1.5. Boya Maddeleri ve Tatlandiricilar

Boyalar, tablet gériniminid duzeltmenin disinda, ilacin hazirlanmasi
agamasinda Ureticinin Grind kontrol etmesine yardimci olmak ve ilact kullanan
kiginin ilact tanimasini saglamak amaciyla kullanilir. Tablet formilasyonlarinda
kullanilan boyalar, yasal olarak kullanimina izin verilen boyalar olmall ve tablet
formulasyonundaki diger maddelerle etkilesmemelidir (56).

Boya maddeleri tablet formilasyonuna iki sekilde ilave edilir. Boya
maddesinin graniilasyon isleminden Once baglayici madde ¢o6zeltisinde
¢bziinduritlerek tablet formulasyonuna ilave edilmesi, en ¢ok kullanilan
yontemdir. Diger ydntem de, boya maddesinin sulu ¢gézeltisi kalsiyum siifata
veya nigastaya emdirilir, kangim kurutulur ve tabletin diger bilesenlerine
karigtinlir (56,94).

Tatlandirict olarak, siklamatlar ve sakkarin-siklamat kombinasyonu eskiden
yaygin olarak kullaniimigtir. Ancak siklamatlarin yasaklanmasi ve sakkarinin
statustniin belirsiz olmasi nedeniyle yeni tat maddeleri arastirimaya
baglanmistir (56,94).

Aspartam, amonyum glisirizinat gibi sekerden daha fazla tath olan
maddelerin tablet formilasyonuna az miktarda ilavesi ile de aynm tat
saglanabilmektedir. Cigneme tabletlerinde ise genellikle mannitol ve laktoz tat

verici madde olarak kullaniimaktadir (56).
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2.2. Tablet Hazirlama Ydntemleri

2.2.1. Graniilasyon Ydntemi

2.2.1.1. Nemli Graniilasyon Yéntemi

Graniilasyon iglemi, toz karigimlarini ¢ok porlu agregatlar haline getirmektir.
Grantllelerde partikilller, molekiller arasi Van der Waals kuvvetleri ve hidrojen
baglar ile birbirlerine baglanirlar (56,94).

Toz karisimlarinin akig ézelliklerini iyilestirmek, yigin yoguniugunu arttirmak,
homojen partikitl boyutuna sahip toz kitlesi elde etmek ve toz karisiminin
zimba ylizeyine yapismasini engellemek amaciyla granilasyon islemi uygulanir
(128).

Bu amagla en fazla kullanilan yéntem, nemli granilasyon yéntemidir. Bu
yontemle hazirlanmig grandlelerin sikistiriimasi, diger yéntemlerle (retilen
granilelerden daha basarlidir. Ancak Uretim siiresinin uzun sirmesi ve
dogrudan sikistirma iglemi ile karstlastiriidiginda maliyetinin yiiksek olmasi en
buyik dezavantajidir. Nemli granilasyon yénteminin baghca kademeleri;

- Tartim,

- Karistirma,

- Granilasyon,

- Kurutma,

- Kuru eleme,

- Kaydirict madde ilavesi

- Sikigtirma olarak siralanmaktadir.

Tartimi yapilan etken madde, dagitici madde ve seyreltici madde homojen
olarak karistinldiktan sonra toz karigim: nemleninceye kadar baglayici madde
¢Ozeltisi ilave edilir. Toz karigimin nemlenme derecesi 6nemlidir. Asir
nemlendirme, sert granile olugsmasina neden olur ve bu da tabletlerin
hazirlanmasi igin daha fazla basing gerektirir, olusan tabletler ise benekli bir
g6rinim alabilir. Toz karigiminin yeterince nemli olmadi§i durumlarda ise, elde
edilen grantleler ¢ok yumusak olur, kaydinci eklenmesi esnhasinda
parcalanmalar ve sikigtinimalan sirasinda zorluklar meydana gelir.
Granlilatérden gegirilen kiitle, kuglik delikli tepsilere yerlestirilir ve sicak akimli
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kurutma etiivlerinde kurutulur. Kurutma igleminden sonra granilelerde bir miktar
nemin bulunmasi 6nemlidir. Kalict nem, toz pargaciklarinin statik
elektriklenmesini azaltmaktadir. Kurutma isleminden sonra granileler uygun
elekten gegirilir. Bu sekilde partikiil boyutu istenilen dizeye getirilir ve granile
buylklaguntin homojen hale gelmesi saglanir. Tablet makinasinin zimba

boyutuna bagli olarak, uygun por ¢apina sahip elekler segilir (566,94).

Zimba ¢api Elek por ¢api
4.7 mm 20 mesh
5.5-7.9 mm 18 mesh
8.7-10.3 mm 16 mesh
11.1 mm den biyuk 14 mesh

Tabletlerin sikistinimasi esnasinda kiglk boyutlu graniileler tablet
makinasinin kalip bosluguna homojen olarak dolar, bilyiik boyutlu granileler ise
homojen dolum saglayamaz ve elde edilen tabletlerin boyutlar, sertlikleri,
dagiima stureleri degisir. Ayrica granile boyutunun homojen olmasi gerekir.
Granilelerde ince graniile oraninin %20 den fazla olmasi istenmez. Sodyum
bikarbonat ve laktoz granilelerininde, partikil buyiklugu ile dagilma zamani ve
tabletlerin kapak atmasi arasinda iligki bulundugu belirtilimigtir (4,75).
Sulfatiyazol granilelerinde, partikial biyuklugl ile tablet sertligi ve tabletlerin
dagilimas! arasinda bir iliski géralmustir (25). Granile kurutulduktan ve eleme
islemi tamamlandiktan sonra kaydirici madde ilave edilir. Kaydirici maddenin
icindeki topaklar yok etmek ve értlict gicund arttirmak amaciyla 60-100 mesh
lik naylon elekten elenir. Kaydirici maddenin her granile pargaciginin ytzeyini
kaplamasi istenir. Bunu saglamak igin V tipi karigtincilar kullanilir (56,94).

2.2.1.2. Kuru Graniilasyon Yéntemi

Kuru grantlasyon yéntemi, briketleme iglemi kullanilarak graniile
hazirlanmasi esasina dayanir. Bu yéntem, etkin madde isiya ve neme hassas
ise uygulanir. Ancak formilasyondaki maddelerin yeterli seviyede baglanma ve
yapisma kapasitesine sahip olmasi gerekir. Kuru grantilasyon yénteminde nemli
granillasyon yontemindeki bir cok kademe elimine edilmektedir. Kuru

granilasyon yonteminin baslica kademeleri;
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- Tartim,

- Karistirma,

- Briketleme,

- Grantle haline getirme,

- Kuru eleme,

- Kaydirici madde ilavesi

- Sikistirma olarak siralanmaktadir.

Etkin madde tek basina veya seyreltici madde ve bir miktar kaydirict madde
ilavesi ile basilarak briket tablet hazirlanir. Yontemin uygulanabilmesi igin,
bilesenlerden birisinin (etkin maddenin veya seyreltici maddenin) yapisma
ozelligine sahip olmas! gerekmektedir. Briket tabletler bir dedirmen yardimi ile
kirilarak granile haline getirilir. Sonra eleme iglemi yaptlarak kaydirici madde
ilave edilir ve tabletler basilir. Bazi maddelerin baglanmasini temin etmek igin

gerekli olan asir basing, etkin maddenin ¢ézlinme siresini uzatabilir (56).

2.2.2. Dogrudan Sikistirma Ydéntemi

Dogrudan sikigtirma yéntemi, formiilasyona giren etkin madde ve yardimci
maddelerin kanstinlip dodrudan dogruya tablet sekline getiriimesi esasina
dayanir. Isiya, neme hassas maddeler ile ugucu 6zellik gésteren maddeler igin
en uygun tablet hazilama yéntemidir. Dogrudan sikistirma ydnteminde
kullanilan maddeler, inert ve iyi akis 6zelligine sahip olmali, kolay basilabilmeli,
basilan tabletlerin ¢abuk dagiimasini saglamalidir. Potasyum tuzlan (kiorat,
kloriir, bromir, iyodir, nitrat, permanganat) ve amonyum klorir gibi kristal
maddeler iyi akis ve baglanma o6zelligi gosterdiginden dolayr dogrudan
sikistirma ydnteminde kullanilirlar (66). Ayrica dibazik kalsiyum fosfat (28,86),
kalsiyum siifat (61), susuz laktoz (15,106), toz seker (19), nisasta (83),
mannitol (113) ve mikrokristal sellilozun (70,116,120) da kullanimlari mevcuttur.
Eger toplam tablet agirhginin %25 den fazlasini etkin madde olusturuyorsa,
dogrudan sikistirma ydnteminin uygulanabilmesi i¢in etkin maddenin de bu
ozelliklere sahip olmasi gerekir (56,94).

Dogrudan sikigtirma yodntemi, basit olmasinin yanisira ekonomik bir
yontemdir. Bu yontemde sadece 6n karistirma, kaydirici madde ilavesi ve

sikistirma kademeleri bulunmaktadir (56,94).
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3. TABLETLERIN HAZIRLANMASINDA KULLANILAN
YARDIMCI MADDELER HAKKINDA GENEL BILGILER

3.1. Arap zamki

Beyaz veya sarimsi beyaz renkte, kiiresel, kokusuz ve ¢ok az lezzeti olan
graniile veya toz halinde bir maddedir (149).

Yapisinda L-arabinoz, D-galaktoz, aldobiouronik asit, D-glukuronik asit ve D-
galaktoz bulunur (150).

Farmasétik ve kozmetik preperatlarda, emilgatér, siispansiyon ajani, tablet
baglayicisi ve dagiticisi olarak kullanilir (34,101,102). Bunlarin diginda gida ve
tekstil endistrisinde de kullamimian bildiriimistir (134).

Arap zamki Qgtg) Akasya tirlerinin gbévdesinden elde edilir. Farkli Akasya
turlerinden elde edilen arap zamklarinin birbirlerinden farklt fiziksel 6zellikler

gosterdigi bildirilmistir (150).

3.2. Laktoz

Beyaz, kristal yapinda partikil veya toz halindedir. Kokusuz ve lezzeti hafif
tatlidir. Peynir yan Grini olan peynir alti suyundan kristalizasyon ile elde edilir
(149).

Laktozun a ve B olmak Uzere iki izomeri vardir (149). Piyasada susuz a-
laktoz, susuz B-laktoz ve a-laktoz monohidrat tipleri bulunmaktadir (94).

Tabletlerde (15,106), kapsillerde (23,117), seyreltici ve dagitici madde
olarak kullanilir (149).

3.3. Dibazik kalsiyum fosfat

Cogunlukla toz veya kiiresel halde beyaz renkli, kokusuz bir maddedir.
Susuz ve 2 mol kristal suyu igeren sekilleri vardir (149).

Susuz sekli ozellikle neme hassas etkin maddeleri igeren tabletierde

baglayici ve dolgu maddesi olarak, tablet formulasyonlarinda kullanilir (125).
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3.4. Polivinil pirolidon

Ince partikillii, beyaz veya krem renkli, kokusuz, higroskopik bir tozdur. Su,
etanol ve kloroformda ¢dzinir (149).

Sispansiyon ajani (96,148) ve tablet baglayicisi (18,33,153) olarak

farmasoétik formilasyonlarda kullanilir.

3.5. Nigasta

Ince partikillli, beyaz renkli, kokusuz ve lezzeti olmayan, ¢ok kugik kiresel
partikillerden olusan bir tozdur. Elde edildigi bitkiye gére farkh &zellikler
gosterir. Nisasta misir, patates, budday, piring, ¢avdar ve yulaf gibi bitki
kaynaklarindan elde edilir (149).

Cok yaygin olarak kati dozaj formlarinda baglayici, dagitict ve dolgu
maddesi olarak kullanilir (37,114,135).

3.6. Magnezyum stearat

Ince partikilli, beyaz, c¢okturilimis veya 6gutiimis, dustk yigin
yogunluguna sahip, hafif karakteristik lezzeti ve kokusu olan bir tozdur (149).

Magnezyum stearat, tablet ve kapsillerde %0.25-5.0 oraninda kaydirici
olarak kullanilmaktadir (104,127).

3.7. Mikrokristal seliiloz

Beyaz renkli, lezzetsiz, kokusuz ve gbézenekli partikillerden olusur.
Ortalama partikiil bayukligt 20um dir (149).

Direkt basim ve yas granilasyon yéntemleri ile hazirlanan tabletlerde
baglayici ve dagitici olarak kullanihir (70,72,116,120).

Mikrokristal selllloz, toz kansimina yiksek sikistirlabilme ve iyi akma
6zelligi kazandirir. Ayrica mikrokristal selliloz ile tablet sertligi arttirilabilir ve
agirhk bakimindan homojen tabletler hazirlanabilir (56).

Baglayict 6zelliginin yam sira tabletlerde dolgu maddesi (87) ve
siispansiyonlarda slispansiyon yapici madde olarak (12) kullanimlari da

bildirilmigtir.
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Fibroz bitkilerden elde edilen a-selulozun seyreltik mineral asit ¢ézeltileri ile

kontrolll olarak hidroliz edilmesiyle Uretilir ve puskirtulerek kurutulur (149).

4. TENOKSIKAM HAKKINDA GENEL BiLGILER

Nonsteroidal antienflamatuar bir etkin madde olan tenoksikam 4-
hidroksi-2-metil-N-2-piridinil-2H-tieno[2,3-e}-1,2-tiazin-3-karboksamid-1, 1dioksid
yapisindadir (6,46).

Kapali formiilii: C13H11 N3 04 S;

Molekiil agirhigi: 337.4

Acik formiilii:

O\\S//O CH
AN N — 3
/ | l NH

N A

O=—=0

H

Fizikokimyasal ozellikleri: Tenoksikam, sarn renkte, hemen hemen
kokusuz, i1s1ga karsi duyarli, kristal yapisinda bir tozdur. Cézunarltga su, etanol
ve metanolde az, aseton, diklormetan, kloroform ve dimetilstlfoksitte ise
fazladir. Erime araligi 209-213°C dir. pKa degeri 5.3 olan tenoksikam zayif asit
karekterli bir ilagtir (6).

4.1. Miktar Tayini

4.1.1. Spektrofotometrik Yéontemler

Tenoksikamin pH 6.8 fosfat tamponunda ¢ozeltisinin  368nm deki
absorbansinin olcllmesi esasina dayanan miktar tayini yénteminin tablet

formulasyonlarinda kullanildi§: bildirilmistir (24).
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Tenoksikamin farkli pH larda (6.0, 6.4, 6.8) alkol-fosfat tamponundaki
cozeltisinin 366nm de verdi§i maksimum absorbansinin 6lgliimesi esasina
dayanarak, tablet formilasyonlarinda miktar tayini 2-20ug/ml hassasiyet sinirlari
icinde spektrofotometrik olarak yapilmistir (91).

Tablet, kapsul ve supozituvar formiilasyonlarinda, tenoksikamin, alizarin,
alizarin kirmizis), alizarin sarisi ve quinalizarin ile olusturdugu iyon gifti
komplekslerinin  spektrofotometrede 546-579nm arasindaki absorbanslari
Olcllerek  miktar tayini yapilmigtir. Bu  yontemin  0.05-2.4ug/ml
konsantrasyonlarinda Beer kanununa uygunlugu bildirilmistir (10).

Tenoksikamin amid gruplarinin bakir silfat/amonyak ile reaksiyona girmesi
sonucu olusan bilesigin spektrofotometrede 370nm de maksimum absorbans
gosterdigi ve 2-10pg/mi konsantrasyon araliginda Beer kanununa uydugu
belirtilmigtir (151).

Tenoksikamin demir lil nitrat ile reaksiyonu sonucu meydana gelen demir li
nin potasyum heksasiyanoferrat ile olusturdugu mavi renkli bilesiginin
spektrofotometrede 724nm de maksimum absorbans verdigi, 0.5-100ug/mi
konsantrasyon araliginda hassasiyet gésterdigi ve farmasotik ilag sekillerinde
tenoksikam miktar tayininde kullanilabilecegi belirtilmigtir (8).

Metanolll ortamda demir lll kloriir ile tenoksikamin demir ll-tenoksikam
kompeksi olusturmasina ve olusan bu kompeksin spektrofotometrik olarak
540nm de absorbansinin &l¢limesine dayanan yéntemin ilag sekilleri igin uygun
oldugu, 7.0-320ug/ml konsantrasyon araliginda kullanilabilecegi belirtiimistir
(49).

4.1.2. Kromatografik yéntemler

Insan plazmasinda yiiksek basingli sivi kromatografisi yéntemi kullanilarak
tenoksikamin miktar tayini yapiimig, yéntemde C;s kolon ve mobil faz olarak
metanol (0.1M)-fosfat tamponu (pH 5.6) (50:50) kullaniimigtir ve UV dedektér ile
371nm de absorbanslari lgulmustur (65).

Yine plazmada, tenoksikam ve metabolitinin tayini icin HPLC yéntemi

kullaniimig ve ters faz Cig kolon ve metanol-fosfat tamponu kullanilarak, 371nm
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deki absorbanslarinin ¢lgtilmesi ile tenoksikamin ve metabolitinin miktar tayin
edilmistir (39).

Plazmada tenoksikam tayini i¢in kullanilan diger bir HPLC yénteminde,
asetonitril-fosfat tamponu (pH 2.8) (35:65) mobil faz olarak, Nucleosil C18
kolon kullanimig ve UV dedektérle 355nm de tenoksikam miktan tayin
edilmistir. Yontemin 40ng/ml-10pg/ml konsantrasyon arahiginda kullanilabilecegi
belirtilmistir (99).

Insan plazmasinda hassas ve hizli bir likit kromatografi yontemi gelistiriimis
ve bu yéntemde mobil faz olarak metanol-fosfat tamponu ile ters faz kolon
kullanilarak 355nm de tenoksikam miktan tayin edilmis ve ydntemin 5-

2000ng/ml konsantrasyon araliginda hassas oldugu belirtilmistir (103).

4.2. Farmakolojik ve Farmakokinetik Ozellikleri

Tenoksikam, kimyasal olarak oksikam grubunda yer alan, analjezik ve non-
steroidal antienflamatuar (NSAID) 6zellige sahip bir ilagtir (68). Romatoid artrit,
ankilozan spondilit, osteoartrit, eklemdigi rahatsizliklar (tendinit, bursit,
epikondilit, siyatik, lumbago, burkulma ve incinmelerde) ve akut gut tedavisinde
kullanilir (139). Gut artriti tedavisinde, giinde bir kez 20mg oral olarak verilir.
Akut gut artriti krizi icin énerilen doz ise, ilk iki ginde 40mg, daha sonra 5 gin
slre ile glinde 20mg dir (6).

Tenoksikam oral kullanimdan sonra tamamen absorbe olur. Proteinlere
baglanma kapasitesi ylksektir ve bu kapasite pH ya bagli olarak degiskenlik
gosterir (108). Tenoksikamin yarilanma émri 60-75 saattir (6).

Tenoksikamin emilim hizinin gidalar ile birlikte alindiginda yavasladigi
bildirilmektedir. Gida alimindan énce ve sonra 40mg lik tek dozlu uygulanmisg,
saglikh 6 kigide ilacin maksimum plazma konsantrasyonuna ulagma slresinin
sirasiyla 1.3 ve 4.1 saat oldugu saptanmigtir (6).

Oral yolla verildiginde, tenoksikamin biyoyararlaniminin %100 oldugu,
ancak rektal yolla uygulandiginda bu degerin %80 e indigi belirtiimektedir (71).
Oral yolla uygulanmasini takiben saglklt deneklerde ortalama maksimum
plazma konsantrasyonuna 0.5-2 saatte ulagtigi bildirilmigtir. Oral yolla 20mg lik

tek doz uygulamasini takiben ortalama plazma konsantrasyonunun 2.3mg/L,
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plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin altinda kalan alan (AUC) nin ortalama
151mg/L.h oldugu ve bu degerin 86-243mg/L.h arasinda degiskenlik gosterdigi
bildiriimistir (6).

Tenoksikam, erkek siganlara 0.36mg lik tek doz uygulanmis ve plazma AUC
degeri, intraven6z uygulamadan sonraki plazma AUC degeri ile karsilastirimis
ve nazal yolla tenoksikamin bagil biyoyararlaniminin  %55.36 oldugu
saptanmistir (119).

Tenoksikam viicuttan atilmadan énce tamamen pargalanmaya ugrar. Alinan
dozun Ugcte ikisi inaktif metaboliti olan 5-hidroksi tenoksikam halinde idrarla, lcte

biri ise 6-hidroksi tenoksikamin glukoronid bilesigi halinde safra yoluyla atilir (6).

Etki Mekanizmasi

Tenoksikamin etki mekanizmasi diger NSAID larla benzerlik géstermektedir.
NSAID lar prostaglandin endoperoksit H sentetaz olarak da adlandirilan
siklooksijenaz enzimini (COX) inhibe eder. COX un COX-1 ve COX-2 olmak
tzere iki formu bulunmaktadir (31). Vicutta predominant olan form COX-1 dir.
Fizyolojik uyarilarla aktive olan form budur. COX-1 damar endoteli, mide
mukozasi, bébrek, kalp ve trombositlerde bulunmaktadir. kinci izoenzim COX-2
dir. Enflamatuar uyarilarla aktivite olan bu sekil, makrofajlar ve diger
enflamatuar hicrelerde bulunur ve iltihap etkenleri ile indiklenerek etkinligi
artar. Non-steroidal antienflamatuar ilaglarin her iki izoenzimi inhibe etme
glcleri farkhdir. Antiromatizmal ilaglar kullanilirken, selektif olarak COX-2 yi
inhibe eden ilaglar tercih edilir. Cinkl bu ilaglarin COX-1 inhibisyonuna bagli
yan tesirleri gok daha az goriilir. Tenoksikamin COX-2 (zerine olan inhibitér
etkisi COX-1 Gzerindekilere gore daha fazladir (79).

Yan Etkileri

Tenoksikamin en belirgin yan etkileri sindirim sistemi (zerine olup, mide
agnisi, bulanti, dispepsi, hazimsizlik, kusma olarak siralanabilmektedir. Daha az
sikhkta basagrisi ve bagdonmesi gibi merkezi sinir sistemi bozukluklar ve cilt

bozukluklarina da yol a¢abilmektedir (6).
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ilag Etkilegimleri

Tenoksikamin proteinlere baglanma kapasitesi yliksek oldugu i¢in kumarin,
antikoagtlanlar, oral diabetik ajanlar ve diger yiksek protein baglanma
kapasiteleri yiksek ilaglar ile gegimsizdir. Bununla beraber glibornurid (131)
aspirin (36), diger NSAID ilaglarla ve furosemid gibi potasyum tutucu
diuretiklerle kullamimi uygun degildir. Ayrica klorestiraminin tenoksikamin

eliminasyon hizini arttirdid bildirilmigtir (60).

4.3. Stabilitesi
Tenoksikamin stabilitesi ile ilgili bir literatiir bulunmamistir. Ancak 1s13a karsi
stabilitesinin zayif oldugu bildirilmistir (6). Tenoksikam ile hazirlanan farmasétik

ilag sekillerinin 1siktan uzakta muhafaza edilmesi 6nerilmistir (6,46).
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GEREG VE YONTEM
GEREG

1. Kimyasal Maddeler ve Goziiciiler

Arap zamki ( E. Merck )

Aseton ( E. Merck )

Bakir siilfat ( E. Merck )

Demir (I1I) kloriir ( E. Merck )

Dibazik kalsiyum fosfat ( susuz ) ( Mustafa Nevzat lla¢ A.S’den temin
edilmistir )

lyot ( E. Merck )

Kalsiyum klorir ( Teknik )

Kayist zamki ( Malatya’nin Arapgir Bélgesinden Mayis ayinda temin
edilmistir )

Ksilen ( Atabay )

Kursun asetat ( E. Merck )

Laktoz ( susuz ) ( Borculo Domo )

Magnezyum stearat ( E. Merck )

Metilen mavisi ( E. Merck )

Misir nigastasi ( Mustafa Nevzat llag A.S’den temin edilmistir )
Mikrokristal seltiloz ( PH 105 ) (FMC)

Petrol eteri ( 40-60° ) ( Atabay )

Polivinil pirolidon ( K-25 ) ( ISP )

Potasyum dihidrojen fosfat ( E. Merck )

Sodyum hidroksit ( E. Merck )

Sulfarik asit ( E. Merck )

Tenoksikam ( Eczacibasi llag A.S'den temin edilmistir )

2. Aletler

Akis hizi aleti ( Erweka-GDT )
Cozianme hizi ( dissolisyon ) aleti ( Aymes DT 6E )
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Dagilma testi aleti ( Carlo Erba)

Degirmen ( Siebtechnick Typ T 100 )

Distile su apareyi ( Millipore )

Elek sistemi ( Retsch )

Etiv ( Heraeus )

Friabilitér ( Aymes )

Granilatér ( Aymes )

Infrared Spektrofotometresi ( Perkin Eimer 1600 FT-IR Model No.1615 )
Kumpas ( Mitutoyo )

Kibik karigtirici ( Aymes )

Pat makinast ( Aymes )

pH-metre ( Schott Gerate CG 809 )

Santriftj ( Janetzki K23 )

Sikistinimis yogunluk testi aleti ( J. Engelsman A.G.)
Soxhlet cihazi ( Boru Cam )

Spektrofotometre ( Shimadzu UV-Visible spectrofotometer UV-1601 )
Su banyosu ( Retotherm)

Tablet makinasi ( Yeniyurt )

Tablet sertlik aleti ( Vankel VK-200 )

Terazi ( Shimadzu Libror AEX-120G )

Ultrasonik banyo ( Bersonic )

Viskozimetre ( Brookfield DV Il +)
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YONTEM

1. Kayist Zamkinin Saflagtiriimasi

Kayisi zamki etiivde 60°C de kurutulup tung havanda toz edildikten sonra
hacminin iki-U¢ kati kadar distile su ile su banyosunda iyice karistinlarak
sismeye birakildi. Sisen kitle 160mesh lik elekten gegirilerek agacg
gbvdelerinden gelen kirliliklerden ayrilmasi sadlandi. Stzintiye hacminin Ug
kati kadar aseton ilave edildi ve kayisi zamki c¢okturildi. Olusan g¢okelti
3000devir/dakika dénls hizinda 20 dakika santrifilj edilerek ayrildi ve 60°C lik
etlivde kurutularak verim % olarak hesaplandi. Havanda kuglk pargalara
ayrilan Urin, degirmenden gergirilerek toz edildi ve 0.075mm-0.212mm

arasindaki partikll ¢capina sahip kayisi zamk kullanildi.

2. Kayist Zamki Uzerinde Yapilan Tayinler

2.1. Kayisi Zamkinin Kimyasal Ozelliklerinin Tayini

Kayist zamkinin kimyasal Ozelliklerinin saptanmasi amaciyla, kayisi
zamkinin % 1lik (a/h) ¢dzeltisi hazirlandi. Bunun igin; hassas olarak tartilan 1g
kayisi zamki Uzerine 40mi distile su ilave edildi ve su banyosunda iyice
karistirilarak sismeye birakildi ve distile su ile 100ml ye tamamiandi.

Hazirlanan kayisi zamkinin ¢cOzeltisinden 2 ser ml alinarak 10 ayn tipe
konuldu. Tupteki ¢ozeltilere ayr ayn aseton (2ml), bakir silfat ¢ozeltisi (%12.5
(a/h), 1ml), Fehling belirteci (1ml), kursun asetat ¢ézeltisi (0.2M, 1 ml), iyot
¢ozeltisi (0.1M, 1ml), kalsiyum kloriir gézeltisi (%10 (a/h), 1mi), seyreltik stlftrik
asit ¢ozeltisi (1ml) ve metilen mavisi ¢ozeltisi (%1 (a’h), 1 damlia) ilave edildi. -
Kayist zamkinin demir lll klortirtin stlfurik asitteki ¢ozeltisi ile verdigi reaksiyonu
saptamak amaciyla, 2ml derigik stlfurik asit ¢ozeltisine 2 damla 0.4M demir lil
kloriir ¢ozeltisi ilave edilerek hazirlanan 2ml reaktif ¢ozeltisi, tipte bulunan 2ml
kayisi zamki gozeltisine eklendi. Ayrica 2ml %40 (a/h) derisik sodyum hidroksit
¢dzeltisi, tipte bulunan 2ml kayisi zamki ¢ozeltisine ilave edilerek kaynayincaya
kadar isitildi. Gozeltinin renk olusumu ve 6zellikle soguma esnasindaki kivami
incelendi (98,129).
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2.2. IR Spektrumu
Kayisi zamkinin potasyum bromur diskleri hazirlanarak Perkin Elmer 1600
FT-IR Model No.1615 cihaz! ile IR spektrumu alindi.

2.3. Viskozite Tayini

Bu tayin icin kayisi zamkindan 2.5, 5 ve 7.5g tartilarak Gzerine 40ml distile
su ilave edildi ve su banyosunda iyice karistirilarak sismeye birakildi. Elde
edilen c¢ozeltilerin hacmi 100m! ye tamamlandi ve viskoziteleri 20°C de
Brookfield DV |1+ tipi viskozimetrede 1 nolu spindie kullanilarak 100 devir/dakika
donis hizinda élguldi (62,144).

2.4, pH Tayini
Yoéntem 2.3. de belirtildigi sekilde ¢alisilarak %1 lik kayist zamki ¢ézeltisi
hazirlandi ve ¢ozeltinin pH si pH-metre ile tayin edildi (62,144).

2.5. Gergek Yogunluk Tayini

Bu ¢alismada 25ml lik piknometre ve kayisi zamkini 1slatmayan bir madde
olan ksilol ile c¢alisiidi. Piknometre ksilol ile dolduruldu ve tartildi (M).
Bosaltildiktan sonra 1g kayisi zamki konularak ksilol ile hacmine tamamlandi ve
tekrar tartildi (M;). 1g kayisi zamkinin yer degistirdigi ksilol miktari (M,) ve
kayisi zamkinin gergek yoduniugu hesaplandi (128).

My Ksilol agirhgt Mi=(Mi+1)-M;
Dx: Ksilol yogunlugu Dg=My/V,
Vg: Kayisi zamkinin hacmi Vg = My / Dy

Dg: Kayisi zamkinin yodunlugu
Mg: Kayisi zamkinin agirhgs

2.6. Yag Miktar Tayini
Yontem 1. de belirtildigi sekilde elde edilen kayisi zamkindan 100 g tartilarak
Soxhlet apareyinde petrol eteri ile 10.5 saat ekstre edildi. Elde edilen ekstre

desikatérde sabit agiriga getirildikten sonra darasi alinmis bir balona aktarildi.



Distilasyon iglemi tamamlandiktan sonra balon tartildi ve yag miktart % olarak
hesaplandi (144).

3. Tabletlerin Hazarlanmasi

3.1. Nemli Graniilasyon Yéntemi ile Tabletlerin Hazirlanmasi

3.1.1. Graniilelerin hazirlanmasi

Nemli graniilasyon yontemi ile her tablette 20 mg etkin madde (tenoksikam)
olacak sekilde, farkli konsantrasyonlarda (%0.5, %1, %1.5, %2) kayisi zamki,
polivinil pirolidon ve arap zamki igeren granileler hazirlandi. Dolgu maddesi
olarak susuz laktoz kullanildi. Susuz laktoz ve etkin madde kibik karistiricida
homojen bir sekilde kanghnidiktan sonra toz karigim pat makinasina aktarildi.
Uzerine baglayici ¢ozeltisi azar azar ilave edildi ve pat makinasi 15 dakika
calistinidi. Elde edilen granile 1.00mm elek boyutuna sahip granulatérden
gegirildi. 50°C deki etivde kurutulduktan sonra 0.710-0.300mm arasinda
partikill boyutuna sahip elekten gegirilerek tablet formiilasyonlarinda kullanildi
(Tablo 1).

Tablo 1. Nemli graniilasyon yontemi ile hazirlanan graniile formulasyonlari

Formiilasyon Teno(l;s)ikam La(l;t)oz ZAal:lﬁl ;I:i:')clall‘:t;l::\ ‘z(:x:lt: 2:153:

(9) _(9) () I (ml)
A, 25 223.75 1.25 - - 35
A; 25 2225 25 - - 35
A; 25 221.25 3.75 - - 35
A, 25 220 5 - - 35
B, 25 223.75 - 1.25 - 35
B, 25 2225 - 25 - 35
B, 25 221.25 - 3.75 - 35
B, 25 220 - 5 - 35
Cy 25 223.75 - - 1.25 35
[N 25 2225 - - 25 35
(o 25 221.25 - - 3.75 35
Cs4 25 220 - - 5 35

*Formilasyon 250g graniile igindir.
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3.1.2. Tabletlerin Basiimasi

Yontem 3.1.1. de belirtildigi gibi hazirlanan granile formilasyonlarina %1
oraninda kaydirici madde (magnezyum stearat) ilave edilerek 10 dakika kibik
kanistincida kanstinidi. 1000, 1500, 2000 psi basim kuvvetleri uygulanarak
eksantrik tip tablet makinasi ile tabletler belirlenen agirlikta (200 mg) basild:.

3.2. Dogrudan Sikistirma Ydntemi ile Tabletlerin Hazirlanmasi

Tabletlerin haziranmasinda dagitici madde olarak, 3 farkli konsantrasyonda
(%5, %10, %15) kayist zamki, arap zamki, nisasta ve mikrokristal seliiloz, dolgu
maddesi olarak dibazik kalsiyum fosfat (susuz), baglayici madde olarak polivinil
pirolidon, etkin madde olarak da bir tablette 20 mg olacak sekilde hesapl miktar
tenoksikam kullanildi. Her bir tablet formilasyonuna gére belirlenen miktarda
maddeler hassas olarak tartilarak kibik karistiricida 20 dakika karistirildiktan
sonra %1 oraninda kaydirici madde (magnezyum stearat) ilave edildi ve tekrar
10 dakika kiabik karistiricida karistiriidi (Tablo 2). Tabletler 1000, 1500, 2000 psi
basim kuvvetleri uygulanarak eksantrik tip tablet makinasi ile belirlenen agirlikta
(200 mg) basildi.

4. Nemli Graniilasyon Yoéntemi ile Hazirlanan Graniilelerde

Yapilan Kontroller

4.1. Akis Ozellikleri Tayini

4.1.1. Akig Hiz1 Tayini

10 g granile tartilarak Aymes model akig hizi tayin aletinin hunisine
dolduruldu ve alet galigtinidi. Huniden granllenin bosaldigl sire kaydedildi.
Ayrica grantiilelere %1 oraninda magnezyum stearat ilave edildi ve ayni sekilde
akig sireleri hesaplandi. Tum grantle formilasyonlan igin 3 ayri deneme
yapilarak ortalama akis hizi, standart sapmasi (SD) ve relatif standart sapmasi
(%RSD) hesaplandi (94,128).
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4.1.2. Yigin Agisi Tayini

Yidin agisinin tayini igin, huni/ybntemi kullanildi. Huniye granile dolduruldu
ve belli bir yukseklikten milimetrik kagidin Gzerine akmas! saglandi. Milimetrik
kagit Gzerinde granilenin olusturdugu koninin yuksekligi (H) ve ¢api (2R)
olguldi.

Olusan koninin, milimetrik kagit ile temas ederek olusturdugu kenar agisi
hesaplanarak granilenin yigin agisi (a) bulundu.

Asagida verilen formul yardimiyla, tim grantle formilasyonlari igin 10 ayn
deneme vyapilarak ortalama yidin agisi, standart sapmasi (SD) ve\* relatif
standart sapmasi (%RSD) hesaplandi (128).

tga= H/R Ca Yigin agisi
H: Grantlenin olusturdugu koninin yiksekligi

R: Grantilenin olusturdugu koninin yaricapt

4.2. Gergek Yogunluk Tayini
Granilenin gercek yogunluk tayini, normal basingta granileyi islatmayan bir
madde olan ksilol kullanilarak yapildi. 25 ml lik piknometreye ksilol doldurularak
tartildi (M,). Bosaltildiktan sonra piknometreye 1g granile konuldu ve ksilol ile
hacmine tamamlanarak tekrar tartildi (M). 1g granilenin yer degistirdigi ksilol
miktari (M) hesapland:.
My=(Ms+1)-M;

Asagida verilen formil yardimiyla, tim granile formilasyonlar igin 3 ayri
deneme yapilarak ortalama graniile gergek yogunlugu, standart sapmasi (SD)
ve relatif standart sapmasi (%RSD) hesaplandi (128).

Vg: Granile hacmi Dg=Mg/Vy
My: Ksilol agirig Vg = M,/ Dy
D, Ksilol yogunilugu

Dg: Grantile yoguniugu

Mg: Granile agirligi

k LY Uwﬁ&ﬁf?@ﬁ gﬁ% Eﬁ’éﬁx%
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4.3. Sikistirilmis Yogunluk Tayini

Mezire hesapli miktar grantle konularak J. Engelsman A.G. model
sikistirimis yoduniuk tayini aletine 100 vurug yaptinidi. Granilenin mezirde
kapladigi hacim tespit edildi ve asagdida verilen formule uygulandi. Tum granile
formulasyoniari icin 10 ayri deneme yapilarak granilenin ortalama sikigtiriimig
yogunlugu, standart sapmas: (SD) ve relatif standart sapmasi (%RSD)
hesaplandi (94,128).

Granile agirhd (g)
Sikistiriimis yogunluk =

Granlle sikistiriimig hacmi (mi)

4.4. Yigin Yogunluk Tayini

Grandilenin yigin yogunluk tayini i¢cin mezire belirli miktarda tartiimis granile
konularak grandlenin kapladigr hacim tespit edildi. Elde edilen degerler
asagidaki formile uygulandi. Tim granile formulasyonlan igin 10 ayrn deneme
yapilarak grandlenin ortalama yigin yogunlugu, bu degere ait standart sapma
(SD) ve relatif standart sapma (%RSD) hesaplandi (94,128).

Granile agirhgi (g)
Graniilenin yigin yogunlugu =

Granule hacmi (mi)

4.5. % Sikigabilme Degeri (Carr indeksi) nin Tayini
Graniilenin % sikisabilme degerinin tayini igin yéntem 4.3 ve 4.4. de
anlatildigi sekilde hesaplanan sikigtiriimis graniile yogunlugu ve granile yigin

yogdunlugu asagida verilen formile uygulandi (128).

Sikistinlmis granile yogunlugu - Yigin graniile yogunlugu
% Sikisabilme = x 100
Sikistiriimis granile yogunlugu
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4.6. Porozite Tayini
Yéntem 4.2. ve 4.4. de belirtildigi sekilde hesaplanan granille gergek
yodunlugu ve granile yidin yogunlugu asagida verilen formiile uygulanarak

graniile porozite tayini yapildi (56,128).

Graniile y1gin yogunlugu
(%) Porozite= 1 - x 100
Granile gergcek yogunlugu

5. Dogrudan Sikistirma Yonteminde Kullanilan Toz

Karigsiminda Yapilan Kontroller

5.1. Agirik Sapmasi Tayini

Mezire belli hacimde toz dolduruldu ve tartildi. Her formilasyon igin 10 ayri
deneme yapllarak toz karigimlarinin ortalama agirlik sapmasi, standart sapmasi
(SD) ve relatif standart sapmasi (%RSD) hesaplandi (94).

5.2. Sikigtiriimis Yogunluk Tayini

Mezire agirigi belli miktarda toz doldurularak J. Engelsman A.G. model
sikistinimis yodunluk tayini aletine 1250 vurus yaptinildi ve toz karigimin hacmi
saptandi. Elde edilen dederler asagidaki formille uygulandi. Her formilasyon
icin 10 ayri deneme vyapilarak toz karngimlarinin ortalama sikigtiriimig
yodunlugu, bu degere ait standart sapma (SD) ve relatif standart sapma
(%RSD) hesaplandi (94).

Toz agirhigr (g)

Sikistiriimig yogunluk =
Tozun sikistiriimis hacmi (ml)

5.3. Yigin Yogunluk Tayini
Mezire belli miktarda toz dolduruldu ve kapladigi hacim tespit edildi. Bu
degerler asagidaki formile uygulandi. Her formilasyon igin 10 ayri deneme



yapilarak toz karigimlarinin ortalama y1gin yogunlugu, standart sapmasi (SD) ve
relatif standart sapmast (%RSD) hesaplandi (94).

Toz agirhgi (g)
Tozun y1§in yodunlugu =

Toz hacmi (ml)

5.4. % Sikigabilme Degeri (Carr indeksi) nin Tayini
Graniilenin % sikigabilme degerinin tayini igin yukarida anlatildigi sekilde
hesaplanan sikistiriimig yogunlugu ve graniile yidin yogunlugu agagida verilen

formile uygulandi (128).

Sikistiridmis toz yogunlugu — Tozun yigin yodunlugu
% Sikisabilme = x 100
Sikistiriimis toz yogunlugu

6. Tenoksikam Uzerinde Yapilan Kontroller

6.1. IR Spektrumu
Tenoksikamin potasyum bromur diskleri hazirlanarak Perkin Elmer 1600 FT-
IR Model No.1615 cihazi ile IR spektrumu ahind..

6.2. Tenoksikam Miktar Tayini
Tenoksikamin tabletlerde miktar tayini icin UV spektrofotometrik yéntem
kullanildi. Yéntemin glvenirligini saptamak tzere analitik yontem validasyonu

calismasi yapildi.

6.2.1. Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu

Analitik yéntem validasyonu, bir test yénteminin dogru ve kesin bir gekilde
srekli olarak beklenileni gerceklestirdiginin  kanitlianmasidir  (69,138).
Tenoksikam miktar tayinin validasyonu igin, dogrusallik (linearity), kesinlik
(precision), dogruluk (accuracy) ve segicilik (specificity) calismasi yapildi
(59,69,138).
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6.2.1.1. Dogrusallik

Bir analitik yontemin dogrusallig), deney bulgularinin érnek ¢ozeltisi igindeki
madde konsantrasyonu ile belli aralikta olmasidir (69). Yéntemin dogrusalhigt
icin 20mg tenoksikam hassas olarak tartiidi, 35ml pH 6.8 fosfat tamponu ilave
edilerek 15 dakika ultrasonik banyoda bekletildikten sonra pH 6.8 fosfat
tamponu ile balon jojede 100 ml ye tamamlandi. Bu ¢dézeltiden 50pul, 100l
200!, 250ul, 300ul, 400ul, 500ul alinarak 10mi lik balon jojede etanol ile
hacmine tamamlandi. Hazirlanan ¢ozeltilerin absorbanslar spektrofotometrede
368 nm'de pH 6.8 fosfat tamponuna kars! okundu. Konsantrasyonlara karsi
gelen absorbans degerinin en kuglk kareler yontemi ile hesaplanmasiyla
standart egri cizildi. Regresyon denklemi bulundu ve determinasyon katsayisi
(%) degeri hesaplandi. Her konsantrasyon igin deney 9 kez tekrarland..

6.2.1.2. Kesinlik

Bir analitik yontemin kesinligi, belirlenen g¢alisma kosullarinda hazirlanan
ayni 6rnek cgozeltisinden birden fazla seyreltme ile elde edilen bir serinin
Glcumieri arasindaki uyumun yakinhidint ifade eder ve standart sapma ve relatif
standart sapma (%RSD) degeri ile ifade edilir. Kesinlik tayininde saptanan relatif
standart sapma (%RSD) degerinin %2 den kiigiuk olmasi istenir (69).

Kesinlik tayini igin, pH 6.8 fosfat tamponunda tenoksikamin 3 farkl
konsantrasyonda (2ug/ml, 4pg /ml, 5ug/ml) ¢ézeltileri hazirlandi. Gozeltilerin
absorbanslari, spektrofotometrede 368nm dalga boyunda pH 6.8 fosfat
tamponuna karsi okundu. Her konsantrasyon degeri igin deney, ¢ giin boyunca
6 kez tekrarlandl. Regresyon denklemi yardimiyla g¢bzeltideki tenoksikam
konsantrasyonlari ve elde edilen sonuglardan relatif standart sapma (%RSD)

hesaplandi.

6.2.1.3. Dogruluk

Kullanilan analitik yontemin dogrulugunu saptamak igin, pH 6.8 fosfat
tamponunda (¢ farkli konsantrasyonda (80ug/ml, 200ug/ml, 400ug/ml,)
tenoksikam igeren gozeltiler hazirlandiktan sonra gerekli seyreltmeler yapilarak

cozeltilerin absorbanslari spektrofotometrede 368nm dalga boyunda pH 6.8
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fosfat tamponuna karsi 6lglldii. Her konsantrasyon igin deney alti kez
tekrarlandi. Elde edilen sonuglardan dogru denklemi yardimiyla, ¢oézeltilerdeki
tenoksikam konsantrasyonu hesaplandi. Yontemin dogrulugu, relatif standart
sapma degeri (%RSD) hesaplanarak saptandi.

6.2.1.4. Segicilik

Tablo 1 ve 2 de verilen formilasyonlarda yer alan yardimci maddeler igin
yontemin segiciligini saptamak zere, en yiksek baglayici madde ve dagitic
madde formilasyonlar igin yardimci maddeler tartildi ve tenoksikam ilave
edilmeden yéntem 6.2.1.1. deki gibi caligilarak stok cozeltiler hazirlandi ve
seyreltmeler yapildi. Cézeltilerin absorbanslari pH 6.8 fosfat tamponuna karsi
368nm de UV spektrofotometresi ile dl¢tldi. Yardimeci maddelerin tenoksikamin

absorbans verdigi 368nm de absorbans verip vermedigi saptandi.

7. Tabletlerde Yapilan Kontroller

7.1. Agirhik Sapmasi Tayini

Her bir formilasyona ait 10 adet tablet tek tek hassas terazide tartildi.
Ortalama agdirlik, standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD)
degerleri hesaplandi (56,94).

7.2. Gap-Yiikseklik Tayini

Her bir tablet formilasyonu igin 10 tablet alinarak kumpas yardimiyla
tabletlerin cap ve yukseklikleri élglldi. Ortalama c¢ap ve tablet yiksekligi,
standart sapmalari (SD) ve relatif standart sapmalari (%RSD) hesapland:.

7.3. Ufalanabilirlik (friabilite) Tayini

Her bir formiilasyon igin 20 adet tablet tartilarak Erweka model friabilitore
yerlestirildi. Friabilitor dakikada 25 devir yaptinlarak 4 dakika calistirildi.
Tabletler tekrar tartildi ve % agirlik kaybi hesaplandi (56,94).
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7.4. Sertlik Tayini

Her bir tablet formilasyonu igin Vankel VK-200 model sertlik aletine 10
tablet tek tek yerlestirilerek kirildi. Tabletlerin kirildigi degerler kp cinsinden
okundu ve ortalama sertlik, standart sapmast (SD) ve relatif standart sapmasi
(%RSD) hesaplandi. (56,94)

7.5. Dagilma (dezentegrasyon) Tayini
Her bir tablet formulasyonu igin Aymes model dadiima testi aleti ile 6 tabletin

dagima suresi 3 i .de 1000 mi distile suda tayin edildi. Tabletlere ait

.S

ortalama dagilma shsndart sapmasi (SD) ve relatif standart sapmasi
(%RSD) hesaplandi (138).

7.6. Tabletlerde Tenoksikam Miktar Tayini

Bu amagla 10 tablet hassas olarak tartildi. Havanda iyice toz edildikten
sonra bir tablet agirigina esdeger miktarda (200mg) toz madde hassas olarak
tartildi. 100ml lik balon jojede 35ml pH 6.8 fosfat tamponu ile 15 dakika
ultrasonik banyoda bekletildikten sonra pH 6.8 fosfat tamponu ile hacmine
tamamlanarak mavi bantl stizge¢ kagidindan siizildi. Bu gézeltiden 250ul
alinarak 10ml ye tamamlandi ve absorbans degeri 368nm de pH 6.8 fosfat
tamponuna karsi okundu. Standart e@ri denklemi kullanilarak tabletteki
tenoksikam miktari hesaplandi. Her bir seri igin 6 defa deney tekrarlandi ve

sonuglarin ortalamasi alindi (24).

7.7. Coziiniirliik Hizi (dissollisyon ) Tayini

Tabletlerden etkin maddenin ¢éziinme hizi tayini icin, BP 2001 tenoksikam
tabletleri monografinda kayith in vitro ¢6zinme hizi testi igin verilen
spektrofotometrik yéntem kullanildi (24). Yéntem, tenoksikamin pH 6.8 fosfat
tamponunda verdigi absorbansin 368 nm de spektrofotometrik olarak okunmasi
esasina dayanmaktadir.

Aymes DT 6E model dissoliisyon aletinin tankina 900 ml pH 6.8 fosfat
tamponu konuldu ve 1sisi 37 + 0.5°C ye getirildi. Igerisine tabletler birakildi ve
paletin hizi 50 devir/dakika'ya ayarlandi. 5., 10., 15., 20., 30., 45., 60., 90., 120,



150., 180., 210., 240. dakikalarda paletin (ist kenarinin 1cm yukarisindan ve
tank duvarinin 1cm uzagindan olmak Uzere hep ayni noktadan &rnekler alindi.
Alinan 3ml o6rnek, 10ml lik balon jojede pH 6.8 fosfat tamponu ile hacmine
tamamlandi. Cozeltinin absorbans degerleri, mavi banth sliizge¢ kagdidindan
sliztldtkten sonra spektrofotometrede 368nm de pH 6.8 fosfat tamponuna kars!
okundu. Yéntem 6.2.1.1. de anlatildi§i sekilde cizilen standart egri kullantlarak

% serbestlesen etkin madde miktarinin zamana karst grafidi ¢izildi.
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BULGULAR

f

1. Kayist Zamkinin Saflastiriimasina Ait Bulgular

Yontem 1‘. de anlatllc/!;ug_lﬂ sekilde yam,lamwémklnan saflagtirma iglemi

sonucunda vka\\y s zamkinin verimi %70 olarak saptanmigtir.

2. Kayisi Zamki Uzerinde Yapilan Tayinlere Ait Bulgular

2.1. Kayisi Zamkinin Kimyasal Ozelliklerine Ait Bulgular

Yontem 2.1.de belirtildigi sekilde calisilarak, kayisi zamkinin kimyasal
dzellikleri tayin edilmistir. Bulgulara gére; kayisi zamkinin, bakir silfat ¢ézeltisi,
demir Il klorirtin silftrik asitteki g¢ozeltisi, derigik sodyum hidroksit gézeltisi,
Fehlingh belirteci, iyot ¢6zeltisi, kalsiyum kloriir ¢ézeltisi, seyreltik stlftrik asit
cozeltisi ve metilen mavisi ¢ozeltisi ile reaksiyon vermedigi, ancak kursun asetat
cozeltisi ve aseton ile reaksiyona girerek beyaz renkte jelatinimsi c¢okelti
olusturdugu tespit- edilmistir. Ayrica kayisi zamki derigik sodyum hidroksit
cozeltisi ile renk reaksiyonu vermezken, soguma esnasinda zamk ¢ozeltisinin

kivaminin arttig1 gézlenmigtir.

2.2. IR Spekturumuna Ait Bulgular
Kayisi zamkinin potasyum bromr diskleri ile hazirlanarak elde edilen IR
spektrumu Sekil 2 de gériulmektedir.
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Sekil 2. Kayisi zamkinin IR spektrumu
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2.3. Viskozite Tayinine Ait Bulgular

Yontem 2.3. de belirtildigi sekilde calisilarak elde edilen kayist zamkinin

farkli konsantrasyonlardaki ¢dzeltilerinin viskozitelerine ait bulgular Tablo 3 de
verilmistir.

Tablo 3. Kayist zamkinin farkli konsantrasyonlardaki ¢ozeltilerinin viskozite
degerleri (n=3)

Konsantrasyon (a/h) Viskozite (cps) SD (%) RSD (%)
%2.5 244 0.125 0.512
%5 455 0.309 0.679
%7.5 63 0.163 0.259

2.4. pH Tayinine Ait Bulgular

Yoéntem 2.4. de anlatildig! sekilde yapilan ¢alisma sonucunda kayisi zamki
¢6zeltisinin pH s1 5.0 olarak saptandi.

2.5. Gergek Yogunluk Tayinine Ait Bulgular

Yontem 2.5. de belirtildigi sekilde yapilan galismada kayisi zamkinin gergek
yogunlugu 1.377 + 0.006 g/ml (%RSD = 0.436) olarak tespit edildi (n=3).

2.6. Yag Miktar Tayinine Ait Bulgular

Yéntem 2.6. da anlatildiyt sekilde yapilan g¢alisma sonucunda kayisi
zamkindan elde edilen yag miktari % 0.0 olarak saptand..
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3. Nemli Graniilasyon Yontemi ile Hazirlanan Graniilelerde

Yapilan Kontrollere Ait Bulgular

3.1. Akis Ozellikleri Tayinine Ait Buigular
3.1.1. Akis Hizi Tayini

Yontem 4.1.1. de belirtildigi sekilde yapilan granile akis hizi tayini sonuglart
Tablo 4 de gésterilmigtir.

Tablo 4. Kaydirici madde igermeyen ve kaydirici madde (magnezyum stearat)
ilavesi ile hazirlanan granulelerde yapilan akis hizi tayinine ait ortalama akis
sliresi (x), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD) degerleri
(n=3).

FORMULASYON (sa:iye) SD () RSD (%) | (g a’r‘;y o) SD*(¥) | RSD*(%)
A 12 0.047 3.917 1 0.047 4.273
A; 1.2 0.094 7.833 11 0.047 4273
As 1.2 0.047 3.917 1.0 0.0 0.0
As 1.2 0.047 3.917 1.0 0.0 0.0
B 1.1 0.0 0.0 1.0 0.047 4.700
B; 1.1 0.047 4273 1.0 0.0 00
Bs 1.2 0.0 0.0 1.0 0.094 9.400
Bs 11 0.047 4273 1.0 0.047 4.700
Ci 14 0.047 3.357 12 00 0.0
C: 1.2 0.047 3.917 11 0.047 4.273
Cs 1.2 0.094 7.833 1.0 0.0 0.0
Ca 12 0.0 0.0 1.0 0.047 4.700

* % 1 oraninda kaydirici madde (magnezyum stearat) ilavesi ile hazirfanan granileler



3.1.2. Yigin Agisi Tayini

Yontem 4.1.2. de belirtildigi sekilde yapilan granile yigin agisi tayini

sonuglar Tablo 5 de gbsterilmistir.

Tablo 5. Kaydirici madde igermeyen ve kaydirici madde ilavesi ile hazirlanan
granulelerde yapilan yigdin agisi tayinine ait ortalama yigin agisi (x), standart
sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD) degerleri (n=10)

FORMULASYON | o ol ce) SD (%) RSD (%) | | de’r‘;c e | SD*() | RSD*(%)
Al 250 0.988 3.052 254 0.950 3.740
A; 263 0.915 3.479 25.3 0.740 2.925
As 25.1 0.907 3614 25.3 0.755 2.984
A, 26.1 0.610 2.337 254 0.777 3.059
B 26 1 1.036 3.969 258 0.963 3.733
B: 258 1132 4388 256 0.813 3176
Ba 255 1.058 4,148 251 0.194 0.773
Ba 256 0.749 2.926 255 0.772 3.027
Ci 282 1.006 3.567 255 0.887 3.478
Cz 255 0.887 3.478 253 0.643 2.542
Cs 26.2 0.664 2.534 258 0.963 3.733
Ca 253 0.871 3.443 259 0.813 3.139

* Kaydinci madde (magnezyum stearat) ilavesi ile hazirlanan graniileler

3.2. Gergek Yogunluk Tayinine Ait Bulgular

Yéntem 4.2. de belirtildigi sekilde yapilan grantlelerin gergek yogunluk

tayinine ait sonuglar Tablo 6 da gdsterilmistir.



Tablo 6. Granulelerde yapilan ger¢ek yodunluk tayini sonuglarina ait ortalama
granule yodunlugu (x), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD)

degerleri (n=3)

FORMULASYON x {g/mi) SD (2) RSD (%)
A 1.452 0.0711 0.758
Az 1.471 0.006 0.408
As 1.465 0.006 0.410
Ay 1.465 0.014 0.956
By 1.447 0.007 0.484
B 1.467 0.006 0.409
Bs 1.454 0.015 1.032
Bs 1.443 0.006 0.416
Ci 1.446 0.009 0.622
C: 1.447 0.009 0.622
Ca 1.448 0.006 0.414
Ca 1.443 0.013 0.901

3.3. Sikisinimis Yogunluk Tayinine Ait Bulgular

Yontem 4.3. de belirtildigi sekilde yapilan grantle sikistinimis yogunluk

tayini sonuglari Tablo 7 de gdsterilmistir.

Tablo 7. Granulelerde yapilan sikistirimis yoduniuk tayini sonuglarina ait
grantlenin ortalama sikistirilmis yoguniugu (x), standart sapma (SD) ve relatif

standart sapma (%RSD) degerleri (n=10)

FORMULASYON x (g/ml) SD (%) RSD (%)
A 0.730 0.0 0.0
A; 0.706 0.006 0.850
As 0.724 0.0 0.0
A 0.720 0.0 0.0
B; 0.740 0.0 0.0
B2 0.734 0.005 0.681
Bs 0.736 0.007 0.951
B, 0.735 0.004 0.544
C 0.631 0.0 0.0
C, 0.748 0.0 0.0
Cs 0.678 0.0 0.0
C4 0.727 0.0 0.0
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3.4. Yigin Yogunluk Tayinine Ait Bulgular
Yontem 4.4. de belirtildigi sekilde yapilan grantle yigin yogunluk tayini
sonuglari Tablo 8 de gésterilmigtir.

Tablo 8. Granulelerde yapilan yidin yoduniuk tayini sonuglarina ait granalenin
ortalama yigin yodunlugu (x), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma
(%RSD) degerleri (n=10)

FORMULASYON x (g/ml) SD () RSD (%)
A 0.638 0.004 0.627
A; 0.621 0.003 0.483
As 0.640 0.003 0.469
Al 0.632 0.0 0.0
B 0.655 0.005 0.763
B2 0.650 0.0 0.0
B; 0.650 0.0 0.0
Bs 0.653 0.0 0.0
C 0.558 0.003 0.538
C: 0.655 0.004 0.611
Cs 0.592 0.005 0.845
Cq 0.630 0.0 0.0

3.5. % Sikisabilme Degeri (Carr indeksi) nin Tayinine Ait Bulgular
Yéntem 4.5. de belirtildigi sekilde yapilan granile % sikisabilme degerinin
tayinine ait sonuclar Tablo 9 da gdésterilmigtir.

4]



Tablo 9. Grantilelerde yapilan % sikigabilme degerinin
tayinine ait sonuglar

FORMULASYON (%) sikigabilme
Aq 12.721
Az 12.043
As 11.628
As 12.288
B4 11.482
B2 11.329
Bs 11.682
By 11.249
Cq 12.625
C: 12.418
Cs 12.714
Cs 13.332

3.6. Porozite Tayinine Ait Bulgular
Yontem 4.6. da belirtildigi sekilde yapilan granile porozite tayinine ait
sonuglar Tablo 10 da verilmistir.

Tablo 10. Granilelerde yapilan porozite tayini degerleri

FORMULASYON (%) porozite
Aq 56.114
Az 57.786
As 56.333
As 56.881
B 54.732
B2 55.683
Bs 55.225
By 54,782
C1 61.441
C, 54.726
Cs 59.130
Ca 56.330




4. Dogrudan Sikistirma Yonteminde Kulllanilan Toz

Karigiminda Yapilan Kontrollere Ait Bulgular

4.1. Agirhik Sapmasi Tayinine Ait Bulgular
Yéntem 5.1. de belirtildigi sekilde toz karigiminda yapilan adirhk sapmast
tayinine ait sonuglar Tablo 11 de verilmistir.

Tablo 11. Dogrudan sikistirma yénteminde kullanilan toz karigimlarinda yapilan
agirlik sapmasi tayinine ait ortalama agirlik sapmasi (x), standart sapma (SD)
ve relatif standart sapma (%RSD) degerleri (n=10)

FORMULASYON x (mg) SD (3) RSD (%)
D 14.763 0.042 0.284
D2 14.708 0.058 0.394
Ds 14.698 0.062 0422
E 14.498 0.077 0.531
E 14.330 0.076 0.530
Es 14.211 0.059 0.415
Fa 14.766 0.087 0.589
F2 14.7711 0.080 0.544
Fa l 14.699 0.052 0.354
Gy 14.519 0.076 0.523
G: 14.249 0.054 0.379
Gs 13.991 0.065 0.465

4.2. Sikistinlmis Yogunluk Tayinine Ait Bulgular

Yontem 5.2. de belirtildigi sekilde toz karisiminda yapilan sikistiriimis
yogunluk tayinine ait sonuglar Tablo 12 de veriimigtir.



Tablo 12. Dogrudan sikistirma ydnteminde kullanilan toz karigimlarinda yapilan
sikigtinimig yogunluk tayinine ait ortalama sikistinimis yogunluk (x), standart

sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD) degerleri (n=10)

FORMULASYON x (g/mi) SD (%) RSD (%)
D, 0.884 0.022 2.489
D: 0.810 0.013 1.429
D 0.884 0.010 1.131
E, 0.902 0.015 1.663
E; 0.909 0.016 1.760
Es 0.910 0.024 2.637
Fi 0.878 0.010 1.139
F2 0.916 0.018 1.965
Fs 0.892 0.014 1.570
G4 0.901 0.014 1.554
G 0.908 0.020 2.203
Gs 0.894 0.012 1.342

4.3. Y1gin Yogunluk Tayinine Ait Bulgular
Yontem 5.3. de belirtildigi sekilde toz kansiminda yapilan yigin yogunluk

tayinine ait sonuglar Tablo 13 de veriimistir.

Tablo 13. Dogrudan sikistirma yénteminde kullanilan toz karigimlarinda yapilan
yigin yogunluk tayinine ait ortalama y1gin yodunluk (x), standart sapma (SD) ve

relatif standart sapma (%RSD) degerleri (n=10)

Formiilasyon x (g/ml) SD (%) RSD (%)
D4 0.728 0.007 0.962
D: 0.730 0.008 1.096
Ds 0.720 0.009 1.250
Eq 0.727 0.007 0.963
E2 0.720 0.008 1.111
Es 0.717 0.008 1.116
Fq 0.730 0.008 1.096
F2 0.734 0.009 1.226
Fa 0.725 0.007 0.966
G4 0.718 0.008 1.114
G2 0.726 0.009 1.240
Gs 0.738 0.010 1.355
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4.4. % Sikigabilme Degeri (Carr indeksi) nin Tayinine Ait Bulgular
Yoéntem 5.4. de belirtildigi sekilde toz karisiminda yapilan % sikigabilme

degerinin tayinine ait sonuglar Tablo 14 de verilmigtir. (n=10)

Tablo 14. Dogrudan sikistirma yénteminde kullanilan toz
karigimlarinda yapilan % sikigabilme degerinin tayinine ait
sonuglar (n=10)

FORMULASYON (%) Sikigabilme
D4 20.088
D, 19.692
D3 12.530
E4 19.401
E; 20.780
Es 21.209
F1 156.820
F2 19.606
Fs 18.946
G 17.943
G2 20.395
Gs 20.644

5. Tenoksikam Uzerinde Yapilan Tayinlere Ait Bulgular

5.1. IR Spektrumu

Tenoksikamin potasyum bromir diskleri ile hazirlanarak elde edilen IR
spektrumu Sekil 3 de gérulmektedir. Bu IR spektrumunda;

e 3090.5 cm™: N-H ve O-H gerilme bandi

e 1636.4, 1597.5, 1558 cm™: Amid -C = O, C= N- gerilme bantlari

o 1427.2 cm™: Heterosiklik halkanin gerilme bandi

e 1387.9 cm™: -CH; deformasyon bandi

e 1201.6 cm™: -O-H gerilme bandi

e 1151.5cm™ : C-O gerilme bandi gériimektedir.
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Sekil 3. Tenoksikamin IR spektrumu

5.2. Tenoksikamin Miktar Tayinine Ait Bulgular

5.2.1. Miktar Tayini Yonteminin Validasyonuna ait Bulgular

5.2.1.1. Dogrusallik

Yontem 6.2.1.1. de anlatildidi sekilde galisilarak elde edilen tenoksikamin
standart egrisi Sekil 4 de gérulmektedir. Bu egrinin hazirlanmasinda kullanilan
ortalama absorbans (x), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD)
degerleri Tablo 15 de verilmigtir.

Tablo 15. Tenoksikamin UV spektrofotometrik yontemi ile elde edilen standart
egrisine ait absorbans degerleri (n=9)

Konsantrasyon X SD (%) RSD (%)
(ug/mli) (Absorbans)
1 0.054 0.001 1.852
2 0.096 0.001 1.053
4 0.172 0.002 1.163
5 0.222 0.002 0.901
6 0.254 0.003 1.181
8 0.344 0.003 0.872
10 0.431 0.002 0.464
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Sekil 4. Tenoksikamin UV spektrofotometrik yéntemine ait standart egrisi

Bu dogrunun denklemi, korelasyon katsayisi ve determinasyon katsayisi

asagidadir.

y = 0.041741784x + 0.010042253

r=0.9995

r? = 0.9990
x . Konsantrasyon (pg/ml)
y : Absorbans
r . Korelasyon katsayisi

r* : Determinasyon katsayisi

5.2.1.2. Kesinlik

Yontem 6.2.1.2. de agiklandi§i gibi cahsilarak hazirlanan ¢ozeltilerin
konsantrasyonlarn hesaplandi ve 3 giin boyunca yapilan 6 farkli degerin relatif
standart sapmasi (%RSD) %1.24 olarak saptandi.
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5.2.1.3. Dogruluk

Yontem 6.2.1.3. de anlatildigs sekilde calisilarak tablet formilasyoniarinda
tenoksikam miktar tayini i¢cin yontemin dogrulugu saptandi. Her formilasyon i¢in
yéntemin dogrulugu geri kazanma degeri (%), standart sapma (SD) ve relatif
standart sapma (%RSD) degerleri Tablo 16 da verilmistir.

Tablo 16. Tenoksikam miktar tayininde kullanilan UV spektrofotometrik
yéntemin dogruluguna ait bulgular. (n=6)

Konsantrasyon (pg/ml)

Geri kazanma (%)

SD (%) RSD (%)
400 99.025 0.895 0.904
200 99.478 1.012 1.017
80 99.695 1.497 1.501

5.2.1.4. Segcicilik

Yontem 6.1.2.4. de belirtildigi sekilde yapilan g¢alismalar sonucunda
formulasyonlarda kullanilan yardimci maddelerin tenoksikamin  maksimum

absorbans gosterdigi dalga boyunda (368nm) absorbans vermedigi saptand..
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6. Tabletlerde Yapilan Kontrollere Ait Bulgular

6.1. Agirik Sapmasi Tayinine Ait Bulgular
Hazirlanan tabletlerde yéntem 7.1. de belirtildigi sekilde yapilan agirhk

sapmasi tayinine ait sonuglar Tablo 17 ve 18 de verilmistir.

Tablo 17. Nemli granilasyon yéntemi ile hazirlanan graniilelerle basilan
tabletlerde agirlik sapmasi tayinine ait ortalama agirlik (x), standart sapma (SD)
ve relatif standart sapma (%RSD) degerleri (n=10)

BASIM KUVVETI (psi)
FORMULASYON 1000 1500 2000

x(mg) | SD@ | 0 |xmg) | spe) | TO¥ | x(mg) | s | TGP
Aq 199.7 | 0.293 | 0.147 | 1994 | 0.214 | 0.107 | 199.5 | 0.136 | 0.068
Az 1994 | 0.286 | 0.143 | 1995 | 0.338 | 0.169 | 199.3 | 0.102 | 0.051
As 199.3 | 0.174 | 0.087 | 1996 | 0432 | 0216 | 1994 | 0.256 | 0.128
A4 199.2 | 0110 | 0.055 | 199.5 | 0.214 | 0.107 | 199.7 | 0.141 | 0.071
By 1998 | 0.164 | 0.082 | 199.7 | 0.369 | 0.185 | 1996 | 0.203 | 0.102
B2 1995 | 0242 | 0.121 | 199.7 | 0.215 | 0.108 | 199.7 | 0.141 | 0.071
Bs 1996 | 0.365 | 0.183 | 199.8 | 0.236 | 0.118 | 199.6 | 0.160 | 0.080
B4 199.5 | 0.242 | 0.121 | 199.7 | 0.195 | 0.098 | 199.56 | 0.205 | 0.103
Ci 1995 | 0.326 | 0.163 | 199.8 | 0.206 | 0.103 | 199.3 | 0.261 | 0.131
C. 199.3 | 0172 | 0.086 | 199.4 | 0.172 | 0.086 | 199.6 | 0.233 | 0.117
Cs 1894 | 0.147 | 0.074 | 199.7 | 0.172 | 0.086 | 189.3 | 0.224 | 0.112
Ca 199.5 | 0.181 | 0.091 | 1994 | 0.291 | 0.110 | 199.4 | 0.228 | 0.114
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Tablo 18. Dogrudan sikigtirma yontemi ile hazirlanan tabletlerde yapilan agirlik
sapmasi tayinine ait ortalama agirlik (x), standart sapma (SD) ve relatif standart
sapma (%RSD) degerleri (n=10)

BASIM KUVVETI (psi)
FORMULASYON 1000 1500 2000
x [SD@E) | RSD | x [SD(¥)| RSD | x |[SD(¥)| RsD
(mg) (%) | (mg) (%) | (mg) (%)

Ds 199.7 | 0.162 | 0.081 | 199.3 | 0.179 | 0.080 | 199.6 | 0.363 | 0.182
D2 199.5 | 0.179 | 0.090 | 199.2 | 0.458 | 0.230 | 199.3 | 0.185 | 0.093
Ds 199.7 | 0.162 | 0.081 | 199.8 | 0.157 | 0.079 | 199.6 | 0.214 | 0.107
E 199.5 | 0.156 | 0.078 | 199.7 | 0.264 | 0.132 | 199.7 | 0.276 | 0.138
E 199.6 | 0.204 | 0.102 | 199.6 | 0.143 | 0.072 | 199.7 | 0.215 | 0.108
Es 199.8 | 0.201 | 0.101 | 199.8 | 0.245 | 0.123 | 189.7 | 0.156 | 0.078
Fq 199.7 | 0.179 | 0.090 | 199.6 | 0.142 | 0.071 | 199.6 | 0.148 | 0.074
F2 199.7 | 0.109 | 0.055 | 199.5 | 0.126 | 0.063 | 199.8 | 0.215 | 0.108
Fs 199.3 | 0.297 | 0.140 | 199.6 | 0.112 | 0.056 | 199.4 | 0.210 | 0.105
Gy 199.7 | 0.286 | 0.143 | 199.5 | 0.141 | 0.071 | 199.8 | 0.293 | 0.147
G2 199.4 | 0.102 | 0.051 | 199.7 | 0.136 | 0.068 | 199.6 | 0.253 | 0.127
Gs 199.6 | 0.307 | 0.154 | 1995 | 0.279 | 0.140 | 199.7 | 0.189 | 0.095

6.2. Tabletlerde Gap-yiikseklik Tayinine Ait Bulgular
Hazirlanan tabletlerde yontem 7.2. de belirtildigi sekilde yapilan ¢ap-
yukseklik tayinine ait sonuglar Tablo 19 ve 20 de verilmigtir.
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6.3. % Ufalanabilirlik (friabilite) Tayinine Ait Bulgular

Hazirlanan

tabletlerde yoéntem 7.3. de belirtildigi

sekilde yapilan

ufalanabilirlik tayinine ait sonuglar Tablo 21 ve 22 de verilmistir.

Tablo 21. Nemli granilasyon yoéntemi ile hazirlanan granilelerle basilan

tabletlerde % ufalanabilirlik tayinine ait bulgular (n=20)

BASIM KUVVETI (psi)
FORMULASYON 1000 1500 2000
Ufalanabilirlik (%) Ufalanabilirlik (%) Ufalanabilirlik (%)
Aq 0.337 0.344 26.941
A; 0.380 0.531 25.970
As 0.272 0.229 5.750
Aq 0.258 0.158 0.961
B4 0.251 0.194 1.258
B2 0.229 0.272 0.995
Bs 0.251 0.129 0.372
B4 0.100 0.215 0.193
Cy 0.265 0.229 26.897
C: 0.351 0.187 27.078
Cs 0.265 0.229 6.571
Cs 0.418 0.302 0.502
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Tablo 22. Dogrudan sikigtirma ydéntemi

ufalanabilirlik tayinine ait bulgular (n=20)

ile hazirlanan tabletlerde

BASIM KUVVETI (psi)
FORMULASYON 1000 1500 2000
Ufalanabilirlik (%) Ufalanabilirlik (%) Ufalanabilirlik (%)
D4 0.186 0.165 0.172
D; 0.186 0.157 0.150
Ds 0.243 0.200 0.186
E4 0.151 0.093 0.128
E: 0.199 0.093 0.121
Es 0.121 0.078 0.136
F1 0.193 0.121 0.136
F2 0.178 0.121 0.065
Fa 0.171 0.136 0.121
G1 0.086 0.079 0.128
G. 0.050 0.085 0.100
Gs 0.128 0.043 0.071

6.4. Sertlik Tayinine Ait Bulgular
Hazirlanan tabletlerde yontem 7.4. de belirtildigi sekilde yapilan sertlik

tayinine ait sonuglar Tablo 23 ve 24 de verilmistir.

%



Tablo 23. Nemli granilasyon yoéntemi ila hazirlanan granilelerle basilan
tabletlerde yapilan sertlik tayinine ait ortalama sertlik (x), standart sapma (SD)
ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri (n=10)

BASIM KUVVETI (psi)
FORMULASYON 1000 1500 2000
x(kp) | SD() | (oo | x(ke) | SD@) | TGP xke) [SD@) | 5P
A4 6.680 0.783 | 11.722 | 8.640 0.393 4.549 4.433 0.220 4.963
Az 7.050 0.5638 7.631 8.600 1.358 | 15.791 | 5.400 0.816 | 15.111
As 7.083 0.997 | 14.076 | 9.167 0.991 10.811 { 5.700 0.639 | 11.211
A4 7.233 0.464 6.415 9.067 1.206 | 13.301 7.783 0.512 6.578
B 6.583 0.731 11.104 | 8.167 0.704 8.620 4.933 1.390 | 28.178
B2 6.730 0.888 | 13.195 | 7.771 0.652 8.390 6.850 1.151 16.803
Ba 6.771 0.528 7.798 8.338 1.347 | 16.155 | 8.433 1.013 | 12.012
Ba 7.500 0.785 | 10.467 | 8.171 0.717 8.775 8.750 1.265 | 14.457
Cs4 6.933 0.842 | 12.145 | 9.217 0.389 4.220 4.250 0.822 | 19.341
C. 5.214 0.656 | 12.582 | 5.588 1.304 | 23.336 | 3.333 0.699 | 20.972
Cs 6.357 0.648 | 10.193 | 8.413 0.437 5.194 5.567 0.799 | 14.352
Ca 5.171 0.480 9.283 7.033 0.782 | 11119 | 5.167 1.228 | 23.766

Tablo 24. Dogrudan sikistirma yontemi ile hazirlanan tabletlerde yapilan sertlik
tayinine ait ortalama sertlik (x), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma
(%RSD) degerleri (n=10)

BASIM KUVVETI (psi)
FORMULASYON 1000 1500 2000

x(kp) | sD() | P | xp) | sD@) | TV | x(p) | SDG) | OV
D1 5583 | 0157 | 2.812 | 7.167 | 0.386 | 5.386 | 8.350 | 0.198 | 2.371
D: 5850 | 0.250 | 4.274 | 7483 | 0291 | 3.889 | 8.029 | 0.575 | 7.162
Ds 5050 | 0.206 | 3.462 | 7.417 | 0.338 | 4557 | 8.683 | 0.549 | 6.333
Eq 4875 | 0228 | 4677 | 6417 | 0546 | 8509 | 7683 | 0.254 | 3.306
E: 5617 | 0.587 | 10.450 | 7.300 | 0.355 | 4.863 | 8.350 | 0.373 | 4.467
Ea 5383 | 0.297 | 5517 | 6.967 | 0.427 | 6.129 | 8.067 | 0.464 | 5752
Fi 4050 | 0.359 | 8.864 | 5.350 | 0.243 | 4542 | 6.783 | 0.414 | 6.103
F2 4117 | 0121 | 2939 | 5160 | 0372 | 7.209 | 6.417 | 0.254 | 3.958
F3 3.333 | 0170 | 5.101 | 5100 | 0.337 | 6.608 | 6.633 | 0.314 | 4.734
G 6.167 | 0579 | 9.389 | 8.050 | 0.594 | 7.379 | 8.983 | 0.495 | 5.510
G 7.250 | 0492 | 6.786 | 9.317 | 0.434 | 4.658 | 10.417 | 0.267 | 2.563
Gs 8.717 | 0.313 { 3.591 } 10.383 | 0.426 | 4103 | 11.800 | 0.698 | 5.915
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6.5. Dagilma (dezentegrasyon) Tayinine Ait Bulgular

Hazirlanan tabletlerde yéntem 7.5. de belirtildigi sekilde yapilan dagiima

tayinine ait sonuglar Tablo 25 ve 26 da verilmistir.

Tablo 25. Nemli granulasyon yontemi ile hazirlanan graniielerle basilan
tabletlerde dagiima tayinine ait ortalama dagiima suresi (x), standart sapma
(SD) ve relatif standart sapma (%RSD) degerleri (n=6)

BASIM KUVVETI (psi)
FORMULASYON 1000 1500 2000

xisn) | sp(@ | oD | xem | sD) | ToP | xeen) | sDe) | (Y
As 256 | 3399 | 1328 | 262 | 8479 | 8.122 | 264 | 7318 | 2772
Az 256 | 2357 | 0014 | 268 | 5437 | 2020 | 272 | 4320 | 1.588
As 260 | 7.780 | 3.116 | 272 | 8498 | 3244 | 276 | 6128 | 2.220
Aa 276 | 5354 | 1940 | 308 | 5558 | 1805 | 311 | 7.874 | 2.532
B 777 | 4714 | 2077 | 280 | 8.165 | 2016 | 287 | 4714 | 1643
Bz 252 | 6236 | 2136 | 312 | 8498 | 2724 | 313 | 4470 | 1.409
Bs 300 | 8165 | 2722 | 302 | 10274 | 3402 | 318 | 2357 | 0.741
Ba 303 | 4714 | 1556 | 310 | 7071 | 2281 | 335 | 4082 | 1219
c 321 | 8498 | 2724 | 322 | 6236 | 1937 | 317 | 4714 | 1487
c 312 | 4082 | 1296 | 315 | 6236 | 1999 | 310 | 8.165 | 2.634
S 368 | 6.236 | 1695 | 370 | 6165 | 2207 | 380 | 8576 | 2257
cs 417 | 11585 | 2.778 | 420 | 8.165 | 1844 | 429 | 6976 | 1626
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Tablo 26. Dogrudan sikistirma yontemi ile hazirlanan tabletlerde dagiima
tayinine ait ortalama dagiima suresi (x), standart sapma (SD) ve relatif standart
sapma (%RSD) degerleri (n=6)

BASIM KUVVETI (psi)
FORMULASYON 1000 1500 2000

x(en) | sD @@ | oD | xem | so@ | TOF | xem | soe | 5P
B, 1400 | 56,560 | 4.041 | 1460 | 56,568 | 3875 | 1980 | 48.990 | 2.474
D; 080 | 28284 | 2.886 | 1140 | 48.090 | 4.207 | 1420 | 28.284 | 1.992

bs 880 | 28284 | 3214 | 940 | 28284 | 3000 | 1020 | 0.0 | 00
E, 43 | 0816 | 1898 | 46 | 0816 | 1774 | 52 | 1247 | 2.398
E 13 | 0745 | 5731 | 15 | 0.687 | 4580 | 17 | 0.898 | 5282
E 12 | 0816 | 6800 | 14 | 0471 | 2079 | 15 | 0.816 | 5440
2 700 | 74.833 | 10660 | 780 | 48990 | 6281 | 1140 | 48890 | 4.207
2 640 | 28.284 | 4419 | 750 | 30.000 | 4.000 | 950 | 22.361 | 2354
Fa 620 |28.284 | 4562 | 730 | 22.361 | 3.063 | 930 | 30.000 | 3.226
Gs 1790 | 22.361 | 1249 | 2040 | 64.853 | 4.150 | 2660 | 26.284 | 1.063
G 1300 | 44.721 | 3440 | 1900 | 44721 | 2.354 | 2600 | 56.568 | 2.176
G T100 | 28.284 | 2571 | 1540 | 28.284 | 1.837 | 2140 | 74.633 | 3497

6.6. Tabletierde Tenoksikam Miktar Tayinine Ait Bulgular
Hazirlanan tabletlerde yontem 7.6. da belirtildigi sekilde yapilan dagiima
tayinine ait sonuglar Tablo 27 ve 28 de verilmistir.

6.7. Coziiniirliik hizi (dissoliisyon) Tayinine Ait Bulgular
Yéntem 7.7. de belirtildigi sekilde yapilan tenoksikamin g¢ézunirlik hizi
tayinine ait sonuglar Tablo 29-40 da, ¢ézunurlik hizt profilleri Sekil 5-16 da

verilmigtir.
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Tablo 29. %0.5 oraninda baglayici iceren ve 1000 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponunda yapilan ¢6zOnGrlik hizi tayinine ait
% konsantrasyon, standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD)
degerleri

FORMULASYON
Zaman A B4 [
(Aekke) "kons. T gp ey | RSD | Koms. | g [ RSD | Koms. [ o] RSD
(%) g (%) (%) - (%) (%) " (%)
5 573 0.204 5.126 14.480 0330 2341 15.437 0.292 1.892
10 16.155 0.502 3.151 29.812 0.880 2952 25.260 0.740 2930
15 23.943 1.110 4.636 47.180 0.740 1.568 37.717 0586 1554
20 34.433 1.278 3.712 62.632 1.210 3.050 51.732 1.174 2.269
30 51.852 1323 2551 80.598 1.323 1.641 78.205 2.202 2.816
45 63.350 2.081 3.285 92.698 1.058 1.141 102.282 1.030 1.007
60 71.375 0.170 0.238 85.213 1.468 1542 - - -
75 76.428 1.128 1.476 98.927 1.996 2018 - - -
50 | 1617 | o586 | 07 | - : - - : -
120 86.348 0.738 0.855 - - - = - -
150 89.823 1.634 1.819 - - - = - -
180 93.538 1.186 1.268 - - - B - -
110-

% Serbestlesen Tenocksikam

1 i E
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Zaman {dk}

Sekil 5. %0.5 oraninda baglayici iceren ve 1000 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponundaki ¢ézinuriuk hizi profilleri
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Tablo 30. %0.5 oraninda baglayici iceren ve 1500 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponunda yapilan ¢ézUnurldk hizi tayinine ait
% konsantrasyon, standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD)
degerleri

FORMULASYON
Zaman Ay B4 Cy
(dakika) Kons. | op iy | RSD | Koms. [ o) | RSD | Kons. | o, | RSD
(%) ) | (%) %) | (%) (%)
5 8850 | 0440 | 5073 | 18790 | 0170 | 0805 | 7472 | 0586 | 8171
10 17233 | 0586 | 33% | 2623 | 0880 | 3890 | 16875 | 0588 | 3.464
15 27778 | 073 | 2660 | 34003 | 1323 | 3891 | 27895 | 0740 | 2.653
20 97.957 1.617 4.260 46.702 1345 2.880 37.717 1.468 3.892
30 58320 | 0828 | 1540 | 77843 | 1410 | 1426 | 60.717 | 1038 | 1.743
45 73063 | 1030 | 1410 | 98565 | 0470 | 0172 | 80358 | 1186 | 1476
60 79042 | 0292 | 0360 | @765 | 2202 | 2207 | 88505 | 1321 | 149
75 83407 | 1060 | 1282 | 100605 | 0204 | 0202 | 92150 | 0806 | 0874
90 88625 | 0170 | 0192 » - - %6170 | 0170 | 0177
120 91382 | 1186 | 1298 ’ - . - : -
150 95.332 0.610 0.640 - - - - - -
180 97489 | 0944 | 0988 . - : 2 - -

% Serbestiesen Tenoksikam

] T T 1]
0 30 60 90 120 150 180
Zaman (dk)

Sekil 8. %0.5 oraninda baglayici iceren ve 1500 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponundaki ¢ézUnurltk hizi profilleri
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Tablo 31. %0.5 oraninda baglayici iceren ve 2000 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponunda yapilan ¢éztnurlik hizi tayinine ait
% konsantrasyon, standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD)
degerleri

FORMULASYON
Zaman Ay B4 Ci
{dakika)
Kons, RSD Kons. RSD Kons. RSD
@ | P e | e | SPE ) e ) e | PO
5 3.460 0170 4913 13.280 0588 4428 15.317 0.447 2918
10 10.285 0.449 4.366 17.953 0775 4317 19.868 0.738 3.715
15 24.42Q 0588 2.408 34.363 1.770 5151 29.092 0.292 1.004
20 40.582 0.868 2139 52.092 1.468 2.818 39.823 1.176 2.953
30 60.708 1.345 2.216 78.682 1.058 1.345 65.867 1.030 1.564
45 74.610 2.202 2.851 93.655 0.449 0.47¢ 89.823 1.468 1.634 |
60 82.635 0.264 0.353 ©8.687 1323 1341 98.088 2,056 2.096
75 85.040 0.617 0.726 100.363 1.221 1217 100.435 0.663 0.660
a0 87.428 1.221 1.397 - - - - - R
105 88.650 0.817 0922 - - = s - B
120 89.942 1.617 1.798 - - - o - -
150 91.260 0.294 0322 - o g - - -
180 98.927 1.617 1.635 - - = - - _
1101
& 100+ o
]
= 90
5 80
&
Pt 70
£ 60
%; 60
2 50 —— Ay
@ ——B
@ 40 1
2 ——Cy
& 30
)
R 207
10~
0 T 1 1 T i 1
0 30 60 90 120 150 180
Zaman (dk)

$ekil 7. %0.5 oraninda baglayici iceren ve 2000 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponundaki ¢ézunaritk hizi profilleri
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Table 32. %1 oraninda baglayici iceren ve 1000 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponunda yapilan ¢6zinlrlik hizi tayinine ait
% konsantrasyon, standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD)
degerleri

FORMULASYON
Zaman Az B2 C:
(dakika)
Kons. RSD Kons. RSD Kons. RSD
+ +
e | P e | e | SPE ) e | e | PE
5 7.410 0.170 2.294 7.820 0.509 6.451 7530 0.294 3.204
10 10.885 0679 6.238 19.688 0.738 3.692 15.078 0.586 3.886
15 15.437 0.292 1.892 37.717 0.586 1.554 25.860 0.509 1.968
20 25.618 0.886 3.488 67.063 1323 1973 37.237 1.030 2,766
30 42988 1.617 3.762 89,703 1.323 1475 53.048 1.477 2.784
45 82.752 0.738 1.176 98.052 1.817 1.683 75.927 0.337 0.444
60 75.208 1.221 1.623 97.37 0.294 0.302 89.823 0.775 0.863
Q0 83.953 1.030 1.227 100.485 2.060 2.050 101.323 Q775 0.765
120 89.103 1.278 1.435 - - - - - -
150 91.860 1.768 1.925 - = - - B -
180 98 405 1.113 1.120 - - - - - -
110
g 100 7 g 2
©
= 90-
S 80+
&
Phad 704
.
@ 504 —=— Ay
b ——B,
40~
2 —— Gy
& 30
o
R 207
10
0 : 1 T ] T 1 M
0 30 60 90 120 150 180
Zaman (dk)

Sekil 8. %1 oraninda baglayici iceren ve 1000 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponundaki ¢ézinUrlik hizi profilleri
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Tablo 33. %1 oraninda baglayici iceren ve 1500 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfai tamponunda yapilan ¢6zinuriok hizi tayinine ait
% konsantrasyon, standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD)
degerleri

FORMULASYON
Zaman Az B C.
(daklka) "Kons. | op @ | RSD | Koms. | o[ RSD | Koms. | oo 7| RSD
%) o) | o %) | o)
5 8.730 0338 3.883 3.700 0.170 4585 6.093 0.292 4.792
10 13.640 0.294 2155 7172 0.292 4071 16.155 0.509 3.151
15 27.653 1.279 4625 14.718 0.586 3.882 26.578 Q775 2916
20 39.873 0.586 1.470 28.972 0.738 2547 36.643 0.580 1.583
30 58.918 1016 1.724 51.132 0.610 1.183 59.160 0.740 1.251
45 75.210 0.612 0814 79.402 1.058 1.332 77.005 1.504 1.853
60 85512 1174 1.373 91.62 1.466 1.600 86.468 1.186 1372
a0 90.543 1.272 1.413 95812 1.030 1.075 85.452 0.167 0175
120 94.375 0.448 0.476 ©9.287 1.030 1.037 97.968 0.337 0.344
135 95.703 0353 0.369 - - - $90.885 1.060 1.061
150 97.420 0.170 0.174 - - - - - -
180 98.208 0.447 0.455 - = A - - .
110+
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Sekil 9. %1 oraninda baglayic iceren ve 1500 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponundaki ¢ézUnuriik hizi profilleri
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Tablo 34. %1 oraninda baglayici iceren ve 2000 psi basim kuvveti ile basilan
tabletierin pH 6.8 fosfat tamponunda yapilan ¢6zinGrlik hizt tayinine ait
% konsantrasyon, standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD)
degerleri

FORMuLASYON
Zaman Az B2 C2
{dakika) Kons. SD (%) RSD Kons. SD (1) RSD Kons. SD (%) RSD
{%) - (%) (%) - {%) {%) ~ (%) |
5 7530 0.294 3.904 5135 0.339 6.602 5615 0.449 7986
10 17693 | 0586 3.331 10765 | 0588 5.432 13.64 0.294 2155
15 31608 | Q75 2452 | 20486 | 0775 3783 | 23223 | 0610 2627
20 46582 | 0.738 1584 | 31967 | 0775 2424 | 30530 1.060 3472
30 65.627 1030 1569 | 62872 1.468 2335 | 51.252 | 0167 0326
45 80.838 1.345 1664 | 88.623 1.186 1338 71735 | 0449 0.626
80 88265 | 0450 0510 | 97.728 1016 1040 | 84193 | 0610 0.725
90 @B417 | 0507 0543 | 90883 | 127 1280 | 93.417 | 1.468 1571
120 3775 | 0204 0314 | 100.723 | 1.030 1023 | 98.805 | 0204 0.208
135 95018 | 0570 0.600 - - - 99165 | 0509 0513
150 65573 1.016 1.063 3 - Z - : -
180 97010 | 0.778 0.802 - - ’ 2 ) »
110+
& B - iy -
. 100-. T i i i s
@ 90 7
-5 |
5 ™7 /
= 70
= \
@ 60
7]
2 504 —a— Az
» ; e
2 40 —Bs
Feew | A — C2
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Sekil 10. %1 oraninda baglayici iceren ve 2000 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponundaki ¢6zunarlik hizi profilleri
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Tablo 35. %1.5 oraninda baglayici iceren ve 1000 psi basim kuvveti ile basilan

tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponunda yapilan ¢6zUnGrlik hizi tayinine ait
% konsantrasyon, standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD)
degerleri
FORMULASYON
Zaman As Bs C;
(dakika) "kons. | op (¢ | RSD | Kons. | oo\ | RSD | Kons. | oy, | RSD
(%} 3 (%) (%) i (%) (%) 3 (%)
5 6.812 0.775 11.377 13.640 0.204 2155 5975 0.170 2845
10 13638 | 1279 | 9378 | 28373 | 1058 | 3729 | 15078 | 1058 | 7017
15 21.547 1.280 5941 48.018 1.030 2145 22812 0775 2.600
20 29.453 1.279 4343 56.762 0.775 1.365 41.310 0.778 1.883
30 40500 | 0204 | 0724 | 80478 | 1345 | 1671 | 74728 | 1058 | 1.416
45 58.798 1.030 1.752 95572 0.507 0.530 92.368 0.507 0549
60 71137 | Q7 | 1089 | 98567 | 1030 | 1045 | 98807 | 1345 | 1.361
Q20 86.947 1.058 1.217 101.323 1.786 1.763 100.243 1.058 1.055
120 91.260 1.343 1.472 - - - - - -
150 93.537 0.738 0.789 - - = = - -
180 95093 | 0738 | 0776 . - N - - .
210 88.807 1.345 1.361 - - - 5 - -

% Serbestlesen Tenoksikam
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Sekil 11. %1.5 oraninda baglayici iceren ve 1000 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponundaki ¢6zOnurllk hizi profilleri
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Tablo 36. %1.5 oraninda bagdlayici i¢eren ve 1500 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponunda yapilan ¢ézinarlik hizi tayinine ait
% konsantrasyon, standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD)

degerleri
B FORMULASYON j
Zaman Az Bs Cs
dakika
T e [ e (e | W (e [ W
5 537 0.204 5470 16.155 0.778 4816 6.095 0588 9.647
10 12.562 0.586 4.665 31.967 0.586 1833 12.203 Q.775 6.351
15 20.707 0.167 0.806 59.897 0.775 1.292 22.625 0294 1.299
20 30.350 0.500 1.667 79.042 0.292 0.369 30.889 1.468 4753
30 44.187 1.058 2394 89.823 1.468 1.634 48.342 0.507 1.094
45 62872 | 0775 | 1233 | 984447 | 1.762 | 1790 | 6826 | 0204 | 0431
60 77.245 0.822 1.142 98.805 0.500 0515 90.542 0.776 0.857
20 89.823 1.634 1.819 100.243 Q775 0.773 101.188 1.016 0975
120 94133 | 1038 | 1.124 - - - - - »
150 95133 0.292 0.307 - - - -
180 86.172 1.030 1.071 - - - - - -
210 97.368 0880 0S04 - - - = - _
110

% Serbestiesen Tenoksikam
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Sekil 12. %1.5 oraninda baglayici igeren ve 1500 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponundaki ¢éztnurlik hizi profilleri
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Tablo 37. %1.5 oraninda baglayici iceren ve 2000 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponunda yapilan ¢8zinUrlik hizi tayinine ait
% konsantrasyon, standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD)

degerleri
FORMULASYON
Zaman As Ba Cs
(dakika) K RSD | K RSD | K RSD
Ons. ons. ons.
% | PO wy | ) [P e | o | SPE |
5 4177 0.167 3.988 16.875 0.204 1.742 3.938 0.202 7145
10 10.047 0507 5.046 36.520 0.449 1.229 8.970 0502 5674
15 19.300 0.204 1516 44545 0.508 1143 21.187 0586 2.766
20 31.248 0775 2.480 62.873 1553 2.470 31.248 0.775 2.480
30 45983 0.775 1.685 94.853 1.058 1.115 47.080 1.343 2.854
45 71.857 1.058 1.472 £8.447 0.775 0.787 65.748 1.279 1.945
60 83.715 0508 0.608 80.525 0.778 0.782 77.245 0778 1.007
90 93417 1.279 1.369 ©0.885 0.588 0.589 88.027 1.279 1.453
120 95572 0.775 0811 - ~ - 93417 1.174 1.257
180 98088 | 0775 0.790 , N " N - -
210 8927 | 0610 | 0617 - - 3 n , .
110+
100 — 2
g T X % x
% 90— S/
5 /
@ 70 ) ‘
e ] 5
.,d_’ 50“ —E— A3
@ ——B
© 40+ f TR
2 7 ——C3
® 30- /
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Sekil 13. %1.5 oraninda baglayici iceren ve 2000 psi basim kuvveti ile basilan

tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponundaki ¢ézUnaritk hizi profilleri
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Tablo 38. %2 oraninda baglayici iceren ve 1000 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponunda yapilan ¢ézanurlidk hizi tayinine ait
% konsantrasyon, standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD)

degerleri
FORMULASYON
Zaman oY) Ba Cs
(dakika)
Kons. RSD Kons. RSD Kons. RsSD
+ + +
e | SPH ) e | e | P ey | e | P
5 4895 0.170 3473 | 10.765 | 0.294 2731 3578 0586 | 16.378
10 14.120 0.621 4334 36.520 0.679 1.859 11.485 0.778 6.774
15 21905 | 1.060 4839 | 56403 | 1634 2897 | 23343 | 1.174 5020
20 0472 | 1174 3891 77603 | 1279 1648 | 36278 | 1.038 2916
30 44.663 1.221 2.734 92.698 0.880 0.949 53.888 0.775 1.438
-~ 45 57840 | 0778 1345 | 97010 | 0588 D606 | /5088 | 1.058 1.400
60 75.448 1.058 1.402 97.370 0.294 0.302 89.103 1279 1.435
a0 88.025 | 0294 0334 | 99525 | 0509 0511 | 94375 | 0679 0.719
120 WB.775 | 1.633 1.741 - B - 98088 | 0.775 0.780
150 97.01 0588 0.606 2 E - : - -
180 98808 | 0.777 0.786 - = - - - -
210 90.166 | 029 0.298 - - : - - "
110
% 100 3'_—'3/(,/;‘ s e—
s
@
X
Q
e
@
et
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Sekil 14. %2 oraninda baglayict iceren ve 1000 psi basim kuvveti ile basilan

tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponundaki ¢6zuniarlak hizi profilleri
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Tablo 39. %2 oraninda baglayici iceren ve 1500 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponunda yapilan ¢bzUniritk hizt tayinine ait
% konsantrasyon, standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD)

degerleri
FORMULASYON
Zaman Ay Bs Cs
(dakika)
Kons. RSD Kons. RSD Kons. RSD
% | SPE | my | ew | SP® ey | e | PN
5 1.800 0.170 8.947 10.765 0.294 2.731 8.850 0170 1.921
10 8068 | 0507 | 5653 | 36640 | 0500 | 1389 | 11.845 | 0294 | 2482
15 11.485 0588 5120 56.402 0.775 1374 19.750 0.059 2577
20 17.852 1.058 5.893 77.605 0.778 1.003 29.092 Q775 2.664
30 36638 | 075 | 2115 | 92697 | 07/ | 0836 | 47.778 | 0586 | 1227
45 68.262 0.776 1.137 97.130 0.170 0.175 68.980 0.778 1.128
80 86708 | 1030 | 1118 | 97370 | 0204 | 0302 | 85030 | 0170 | 0.200
20 95.573 1016 1.063 99525 0500 0511 98.807 1174 1.197
120 97.010 0.204 0303 99.885 1.633 1.635 S0.883 1.279 1.280
150 28.087 1.058 1.079 - - - - - -
180 99885 | 2053 | 205 r - - - . -
210 101.322 1.058 1.044 - = - - - -
110
= 1004
= ]
:-;“’. 90
S 80-
G
P 7O
g 60
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2 50- / —a— Ay
B / B
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Sekil 15. %2 oraninda baglayici iceren ve 1500 psi basim kuvveti ile basilan

tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponundaki ¢dzUnrlGk hizi profilleri
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Tablo 40. %2 oraninda baglayici igeren ve 2000 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponunda yapilan ¢6zUnGriik hizi tayinine ait
% konsantrasyon, standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD)
degerleri

FORMULASYON
Zaman Aq B, Cs
(dakika) Kons. SD (%) RSD Kons. SD (%) RSD K(:ns. SD (%) R?
(%) (%) | (%) (%) | (%) (%)
5 2500 0.294 11.760 7052 0.447 6.338 4.655 0.294 6.316
10 6.933 0.167 2.409 13.280 0.778 5858 10.405 0.509 4892
15 15.797 0.507 3.208 23.702 1.174 4953 19.380 0.509 2.625
20 26.128 1.058 4.035 36.997 0.775 2085 29.810 0.778 2.610
30 50.285 0.588 1.169 61.433 1.016 1.654 52.810 0.778 1.473
45 74.010 0.294 0.397 85.150 1.923 2.259 74.012 0.880 1.189
60 83.595 0170 0.203 9B.417 0.586 0.627 85.870 0.778 0.806
20 92.698 0.775 0.836 97.370 0508 0523 93.775 0.588 0.627
120 94.135 0.778 0.826 99.525 0.778 0.782 098.448 0.358 0.364
150 96.902 0.687 0.708 - - - - - -
180 98.088 1.058 1.079 - - . - - -
210 98.807 1.345 1.361 - o - r - -
240 101.682 1.345 1323 = - - - - -
110+
£ 100+

—a— Ay
{ —— 84
404 U ——Cy

% Serbestlesen Tenoksika

T

- ) T T T T T
0 30 60 90 120 150 180 210 240
Zaman (dk)

Sekil 16. %2 oraninda baglayict iceren ve 2000 psi basim kuvveti ile basilan
tabletlerin pH 6.8 fosfat tamponundaki ¢ézinirlik hizi profilleri
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TARTISMA ve SONUC

Tabletler ilag teknolojisinde yaygin olarak kullanilan, toz veya toz
kangimlarinin basing yardimi ile sikigtriimas! sonucu elde edilen ilag
sekilleridir. Tabletlerin hazifanmasinda etkin madde ile etkilesmeyen yardimci
maddeler kullaniir. Bu yardimci maddelerden birini tegkil eden baglayic
maddeler, partikilller arasi kohezyonu kolaylastirarak, tozlarin birbirine
yapigmasint saglarlar ve basilimig tableti birarada tutarlar. Diger bir yardimci
madde grubunu olusturan dagitici maddeler ise, hazirlanan tabletin biyolojik
ortamda dagilmasini saglarlar (56,94).

Arabinogalaktanlar suda ¢6ziinen zamklardir (150). Arabinogalaktan
yapisindaki zamklarin tablet baglayicist (30,76,124) ve daditicisi (124),
emiilgator (50,51,90), stspansiyon yapici madde (100) olarak kullanildig
literatirde kayithdir.

Bu c¢alismada arabinogalaktan yapisindaki kayisi zamkinin, nemli
granilasyon ydntemi ile hazirlanan tabletlerde baglayici, dogrudan sikigtirma
yontemi ile hazirlanan tabletlerde ise dagitici 6zelligi aragtinimigtir. Bu nedenle
kayisi agaci (Prunus armeniaca L., Rosaceae) zamkinin sulu g¢dézeltisinin
aseton ile ¢oéktirulmesinden elde edilen kayisi zamki kullaniimig ve zamkin
verimi %70 olarak bulunmustur.

Kayisi zamki (izerinde arabinogalaktana ait genel kimyasal tayinler yapiimig
ve literatlirdeki kayitlara benzer sonuglar elde edilmistir (98,129).

Kayist zamkinin IR spektrumu alindiginda, elde edilen piklerin literaturde
kayith arabinogalaktan igin verilen piklerle ayni oldugu saptanmistir (150).

Kayisi zamkinin farkli konsantrasyonlarda su igindeki g¢&zeltilerinin
viskoziteleri incelenmigtir. %2.5 luk (a/h) gdzeltisinin 20°C deki viskozitesinin
24.4 cps, ayni sartlarda %5 lik (a/h) ¢zeltisinin viskozitesinin 45.4 cps, %7.5
luk (a/h) ¢ozeltisinin viskozitesinin ise 63 cps oldugu tespit edilmigtir.

Kayisi zamki ¢ozeltisinin pH sinin nétral oldugu ve %1 lik (a/h) ¢ézeltisinin
pH sinin 5.5 oldugu bildiriimigtir (141). Elde ettigimiz kayisi zamk: ¢dzeltisinin
pH sinin 5.0 oldugu saptanmistir. Bu kiiglik farkin kayisi zamkinin yapisinda
bulunan glukuronik asit miktarinin fakliigindan kaynaklandidi dusunalmektedir.
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Yapilan fizikokimyasal tayinler sonucunda elde edilen bulgularin literatir
bilgileri ile uyumlu oldugu saptanmigtir.

Tenoksikamin miktar tayini igin kullanilan UV spektrofotometrik yéntemin
validasyonu yapilarak, yéntemin dogrusalligi, kesinligi, dogrulugu ve segiciligi
arasgtiriimigtir (59,69,138). Kullanilan yéntemde dogrusaligin yiksek oldugu,
0.999 degerindeki determinasyon katsayisi ile tespit edilmistir. Kesinlik igin
yapilan galisgmada, elde edilen relatif standart sapma degeri %2 den kigik
bulunarak yéntemin kesinligi ispatlanmistir. Yoéntemin dogrulugu igin geri
kazanma degerininde istenilen sinirlar (%100+2) iginde oldugu belirlenmistir
(Tablo 16).

Kayisi zamkinin tabletlerde baglayici etkisinin arastinlmasi amaciyla, nemli
graniilasyon yéntemi ile %0.5, %1, %1.5, %2 oranlarinda kayist zamki igeren
granlleler hazirlanmigtir.  Granllasyon asamasinda baglayicinin  etkin
maddenin ¢dzilnme hizina etkisini saptamak amaciyla her tablette 20mg olacak
sekilde hesaph miktarda tenoksikam granilelere eklenmistir (Tablo 1). Basim
kuvvetinin tabletin fiziksel ézelliklerine etkisini aragtirmak icin 1000, 1500, 2000
psi basing uygulanarak tabletler basilmistir.

Kayist zamkinin baglayici etkisinin mukayesesi amaciyla ayni sartlar altinda,
ayni miktarlarda polivinil pirolidon ve arap zamki igeren granile ve tabletler
hazirlanmighr (Tablo 1).

Nemli graniilasyon yéntemi ile hazirlanan graniilelerde akis 6zellikleri tayin
edilmis ve birbirleriyle kiyaslanmistir. Farkli oranlarda arap zamki (A;-As),
polivinil pirolidon (B1-Bs) ve kayisi zamki (C1-Cy4) igeren granilelerin kaydirici
icermeden ve %1 oraninda kaydirici eklenerek akis hizlarn tayin edilmigtir.
Kayist zamki, polivinil pirolidon ve arap zamki igeren kaydiricisiz
formillasyonlarin hepsinin iyi akis gésterdigi, grantlelerdeki baglayici miktarinin
artiginin graniile akig hizini degistirmedigi saptanmigtir. Granulelere kaydirici
olarak %1 oraninda magnezyum stearat ilave edildiginde, akis hizinin bir miktar
artigi gézlenmis ancak bu fakiihgin énemli bir fark olmadigi dustntimustar
(Tablo 4).
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Yigin agisi 30° nin altinda oldugunda granilelerin serbest aktigi, 40° nin
Ustinde akiginin dizensiz oldugu, 60° nin Ustinde ise akisin durdugu
bildirilmistir (128).

Arap zamki ile hazirlanmig graniileler (A1-A;) 25.0°-26.3° arasinda, polivinil
pirolidon ile hazirlanmis granileler (B4-B4) 25.5°-26.1° arasinda, kayisi zamki
ile hazirlanmig graniileler (Cy-C,) ise 25.3°-28.2° arasinda yigin agisi degeri
vermistir. Baglayicinin tipi ve miktarina bagli olarak granilelerin yigin agisi
degerlerinde dnemli bir degisiklik gézlenmemistir (Tablo 5). Ayrica %1 oraninda
magnezyum stearat eklenmis granilelerin yigin agisi dederleri normal
graniilelere ait sonuglarla benzerlik géstermektedir (Tablo 5).

Granllelere ait gergek yogunluk tayini sonucunda elde edilen bulgular Tablo
6 da verilmigtir. Bu sonuglara gore kayisi zamki ile hazirlanan grantlelerin (C+-
Cs) gergek yogunluklar 1.443-1.448 arasinda degismekte, polivinil pirolidon
(1.443-1.467) ve arap zamki (1.452-1.471) ile hazirlanan granilelerin (sirasiyla
B1-Bs, A1-Ay) gergek yogunluk degerleri ile benzerlik gostermektedir (Tablo 6).

Granilelerin % sikigabilme degerleri (Carr indeksi) (128) (Tablo 9), farkl
konsantrasyonlardaki her &¢ baglayict ile hazirlanmig granilelerin  yigin
yogunluklan (Tablo 8) ve sikigtirilmis yoguniuklari (Tablo 7) tayin edilerek
hesaplanmigtir. Baglayicinin tipi ve miktarina bagl olarak granilelerin yigin
yogdunluk ve sikistinimis yogunluk dederlerinde farklilik gdzlenmemigstir. Kayisi
zamk! ile hazirlanan granilelerde (C-C4) Carr indeksi %12.418-13.332
arasinda bulunurken, arap zamki ile hazirlananlarda (A-A4) bu deger %11.628-
12.721 arasinda, polinivil pirolidon ile hazirlananlarda (B(-B4) ise %11.249-
11.582 arasinda bulunmustur. Granilelerdeki baglayict miktarina bagli olarak,
Carr indeksinde onemli bir degisme gozlenmemistir. Polivinil pirolidon ile
hazirlanan graniilelerin % sikigabilme degeri kiiglik gibi gorinse de bunun,
granilelerin basilmasini etkileyecek bir fark olmadigi dusiintilmektedir.

Bu bulgularin 1s1§inda bitiin graniilelerin akis 6zelliklerinin iyi oldugu tespit
edilmistir.

Granlilenin % porozite tayininde, baglayici tipi ve konsantrasyonuna bagl
olarak grantilelerin porozitelerinde anlamh bir fark gériilmemistir (Tablo 10).
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Nemli graniilasyon yontemi ile hazirlanan granilelerle farkli basim kuvvetleri
kullanilarak basilan tabletlerdeki agirlik sapmasina ait bulgular Tablo 17 de
verilmistir. Sonuglarin USP XXIl de verilen sapma sinirlan iginde yer aldig
saptanmistir (138).

Hazirlanan tablet formiilasyonlarina ait ¢ap-yikseklik degerleri Tablo 19 da
verilmigtir. Baglayicinin tipine ve miktarina bagh olarak ¢ap-yikseklik
degerlerinde anlamh bir fark gbzlenmezken, baski kuvvetinin artmasi ile
tabletlerin yiiksekliklerinin azaldigi gézlenmistir.

2000 psi basim kuvveti ile sikistiriimig, %0.5, %1, %1.5 arap zamki igeren
formulasyonlar (sirasiyla Aq, Az, Az), %0.5 polivinil pirolidon igeren formiillasyon
(B1) ve %0.5, %1, %1.5 kayisi zamki igeren formulasyonlar (sirasiyla C4, Cy,
C,) ile hazirlanmis tabletlerin % ufalanabilirlik degerlerinin kabul edilebilme
sinirinin (en fazla %1) Gzerinde oldugu saptanmistir. 1000 ve 1500 psi basim
kuvveti ile sikistirlmig tim tabletlerin % ufalanabilirlik degerlerinin %1 in altinda
oldugu tespit edilmigtir (Tablo 21). Baglayici miktarinin azalmasina ve baski
kuvvetinin asiri artigina bagh olarak tabletlerin kapak attigi veya % ufalanabilirlik
degerierini yikseldigi literatirde kayithidir (78) ve bu bilgiler elde ettigimiz
bulgulan desteklemektedir.

Tabletlerde yapilan sertlik tayininde, 1000 ve 1500 psi basim kuvveti ile
hazirlanmisg tim tablet formilasyonlarinda, tabletlerin sertligi, baglayici
miktarinin yikselmesine bagl olarak artis géstermistir. 1500 psi basing kuvveti
ile hazirlanmig bitin formilasyonlarin sertlikleri, 1000 psi basim kuvveti ile
hazirlananlara gore daha fazladir. Ancak 2000 psi basim kuvveti uygulanan
arap zamki ve kayist zamki iceren bitin tabletlerin sertliklerinde diger basim
kuvvetlerine goére azalma go6rilmus, polivinil pirolidon igeren tabletlerin
sertliginde ise 1500 psi basingla basilanlara gére anlamli bir fark
saptanmamigtir (Tablo 23). Literatirde, zamk vyapisindaki baglayicilar
kullanildiginda, yuksek baski giciniin baglayict kuvvetleri ve baglan
koparabilecegi ve buna badh olarak hazirlanan tabletlerin sertliginin
azalabilecegdi ve % ufalanabilirlik degerlerinin artabilecegi bildirilmistir (94).

Biton tablet formilasyonlarinda basing kuvveti ve polimer madde orani
arttikca dagilma sirelerinin de uzadi§t tespit edilmigtir (Tablo 25). 3 ayn

75



baglayici ile hazirlanan tabletlerin dagiima sireleri karsilastirildiginda, en uzun
dagiima siresini kayist zamki ile hazirlanan tabletler (C1-C3) gdstermistir. Arap
zamki ile hazirlanan tabletler ise diger formilasyonlardan daha hizh dagilmistir.

Coézunarlik hizi tayini sonuglar incelendiginde (Tablo 29-40); arap zamki
iceren tabletlerde (Ai-As) baglayict konsantrasyonun ve basim kuvvetinin
artigina bagh olarak tenoksikamin ¢éziUnurlik hizi yavaglamistir. 2000 psi
basim kuvveti uygulanan tabletlerde (A¢-A4), % ufalanma miktarlannin yiksek
olmasina bagh olarak ¢6ziinen tenoksikam miktarinda artig gézlenmistir. 30
dakikada en fazla etkin madde serbestlesmesi, %0.5 Arap zamki iceren ve
2000 psi basim kuvveti ile hazirlanan tablette (A4) gorilmistiar (%60.7). Arap
zamki kullanilarak hazirlanan tablet formulasyonlarinda (A1-A4) 180-240 dakika
arasinda etkin maddenin tamaminin ¢6zindgl saptanmistir.

Kayisi zamki igeren tabletlerde (C1-C4) etkin maddenin ¢dézinme hizinin,
arap zamki i¢eren tabletlerden (A;-A4) daha fazla oldugu tespit edilmigtir. Kayisi
zamki ile hazirlanan tabletlerde (C4-C4) baglayici miktarinin ve basim kuvvetinin
artisina bagh olarak, etkin maddenin ¢éziinme hizi yavaglamistir. Ancak 2000
psi basingla hazirlanan tabletlerin % ufalanma miktarlan yiksek oldugu igin
tenoksikamin ¢éziinme hizinda bir miktar artig gézlenmistir. Kayisi zamki iceren
tabletlerde (C4-C4) 30 dakikada en fazla etkin maddeyi serbestlestiren
formilasyonun, %0.5 oraninda baglayici madde iceren (C4) ve 1000 psi basim
kuvveti kullanilarak hazirlanan formilasyon oldugu saptanmistir (%78.2).

Polivinil pirolidon igeren tabletler (B1-Bs) ise arap zamki ve kayist zamki
iceren tabletlere gore (sirasiyla Ai-As, C1-C4) daha iyi bir ¢ozuntrlik profili
gostermistir. Bu tabletlerden 30 dakikada serbestlesen etkin madde miktarlari,
1000 psi basim kuvveti ile hazirlananlarda %80.5-92.7 arasinda, 1500 psi
basim kuvveti ile hazirlananlarda %51.1-92.7 arasinda ve 2000 psi basim
kuvveti ile hazirlananlarda ise %61.4-94.8 arasinda bulunmusgtur. Etkin
maddenin tamaminin bu tabletlerden 60-120 dakika arasinda serbestlestigi
gorulmustar.

Polivinil pirolidon ile hazirlanan tabletler (B4-Bs) en iyi ¢dzuntrluk profili
gosterirken, kayisi zamki ile hazirlanan tabletler (C4+-C4) arap zamki ile
hazirlanan tabletlerden (A1-As) daha iyi ¢ozunirluk profili géstermistir. Dustk
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miktarlarda kayisi zamki iceren ve ¢ok yiksek olmayan basim kuvveti
uygulanarak hazirlanan tabletlerde etkin maddenin ¢6ziinme hizinin iyi oldugu
saptanmigtir.

Kayisi zamkinin dagitict etkisinin arastirimasi igin, tenoksikam igeren
formilasyonlara %5, %10, %15 oranlarinda kayisi zamki ilave edilmis ve
hazirlanan toz karigimlan dogrudan sikigtirma yéntemi kullanilarak tablet haline
getirilmigtir (F4-F3). Tabletlerin hazirlanmasi i¢in 1000, 1500, 2000 psi baski
kuvveti uygulanmis ve baski kuvvetinin tabletin fiziksel 6zelliklerine ve etkin
maddenin ¢ézunirlik hizina etkisi incelenmistir.

Kayist zamkinin dagitici etkisini karsilastirmak amaciyla, ayni oranlarda
arap zamki (Dq-Ds3), nigsasta (Ei-Es) ve mikrokristal sellloz (G+-G3) igeren
tabletler ayni ydntem kullanilarak hazirlanmistir (Tablo 2).

Dogrudan sikigtirma yénteminde kullantlan toz karisimlarinin  agirhk
sapmasi tayinine ait bulgular Tablo 11 de verilmistir. Butiin formiilasyonlarda,
dagiticc madde konsantrasyonunun artigina bagh olarak toz karnsimlarinin
agrliklarinda bir miktar azalma gézlenmistir.

Sikistinimis  yogunluk (Tablo 12), yigin yogunlugu (Tablo 13) ve %
sikigabilme (Carr indeksi) (128) (Tablo 14) tayininde, hazirlanan
formilasyonlara ait bulgularin genel olarak benzerlik gdsterdigi tespit edilmistir.
Dagitici madde konsantrasyonunun artigina bagh olarak, arap zamki igeren
formilasyonlarda (D1-D3) % sikigabilme degeri  azalirken, nisasta ve
mikrokristal seluloz ile hazirlanan formulasyonlarda (sirasiyla E1-E3 G1-G3) artis
gostermigtir. Kayist zamki igeren formilasyonlarda (F-F3) ise en yiksek
sikigabilme degerinin %10 kayisi zamki igeren F, formiJIa§yonuna ait oldugu
gozlenmistir. ,‘:fj

% sikisabilme degerleri kar§|Ia§t|r|IdIQ|nda,:,, butin formulasyonlarin iyi
sikigabilme ozelli§i gostermesine ragmen, %5 kayisi zamki igeren Fy
formilasyonu ve %1§arap zam{ki iceren D3 formillasyonu en ideal sikigabiime
degerine sahiptir. A/V}

Tabletlerde agirlik sapmasi tayini bulgulan Tablo 18 de verilmistir.
Formilasyonlarin hepsinde ortalama tablet agirliginin 199.2-199.8mg arasinda
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oldugu saptanmis, dagiticinin tipi ve konsantrasyonuna bagl olarak tablet
agirliklarinda bir degisme gézlenmemistir.

Tabletlerin ¢ap-yukseklik degerleri Tablo 20 de verilmistir. Kayisi zamki ile
hazirlanan tabletlerin (F1-F3) ¢ap degerleri, arap zamki, nisasta, mikrokristal
seliloz ile hazirlanan tabletlerin (sirasiyla D4-Ds, Eq-Es, G1-G3) c¢aplari ile
benzerlik  gostermektedir. Ancak basim  kuvvetinin  ve  baglayici
konsantrasyonunun artisi ile bltin tabletlerin yuksekliklerinin azaldigi tespit
edilmigtir.

Tabletlerde yapilan % ufalanabilirlik tayinine ait sonuglar Tablo 22 de
verilmigtir. Butiin tabletlerin ufalanabilirlik degerlerinin %1 in altinda oldugu N
saptanmigtir. Ayrica tabletin ufalanabilirlik degerlerinde basim kuvveti, dagitici
tipi ve konsantrasyonuna bagl olarak bir fark gézlenmemistir.

Tablet sertlik tayininde, mikrokristal seliiloz iceren tabletlerin (G4-G3) en
yuksek, kayisi zamki igeren tabletlerin (F4-F3) ise en disiuk ortalama sertlige
sahip oldugu gézilenmistir (Tablo 24). '

Kayisi zamki, arap zamki, nisasta igeren tabletlerde (sirasiyla Fq-F3, D1-Ds,
E+-E3) dagitici madde konsantrasyonunun artisina bagh olarak ortalama sertlik
degerlerinde bir farkhihk gézlenmezken, basim kuvvetinin artigina bagh olarak
sertlik degerleri artis géstermistir. Mikrokristal selliloz igeren tabletlerde (G1-Ga)
ise dagitici konsantrasyonunun ve baski kuvvetinin artigi, tabletlerin sertligini
arttirmigtir.

Dagilma tayini sonuglarina goére, dagitici olarak nigasta kullanilan tabletler
(E1-Es) distile suda hizla dagilirken, diger formilasyonlarla hazirlanan tabletlerin
.‘J,f"//aég|lma sirelerinin daha uzun oldugu saptanmigtir. Nisasta su ile temas
ettijinde yapisindaki amilozun hizla ¢éziinurek tablette bosluklar olugturdugu,
amilopektinin ise siserek tableti hizla dagittig:, ayrica nisastanin kiresel
taneciklerinin  tabletin porozitesini arttirarak  kilcal etkiyi  gelistirdigi
bildirilmektedir (94).

1000 psi baski kuvveti ile basilan tabletlerin dagima sireleri
kargilastinldiginda, nisasta igeren tabletler 12-43 saniye arasinda dagilirken,
kayisi zamki igceren tabletler 10-11.5 dakika arasinda, arap zamki igeren
tabletler 14.5-23 dakika arasinda, mikrokristal selllloz igeren tabletler ise 18-30
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dakika arasinda dagiima géstermistir (Tablo 26). Zamk tipi maddelerin su ile
temas ettiginde siserek jel olusturduklart ve tableti ¢atlatarak dagilmasini
sagladiklari, tabletin dagiima hizinin zamkin sisme hizi ile dogru orantili oldudu
literatirde kayithdir (98). Bu nedenle arap zamki (D4-D3) ve kayisi zamki(F1-F3)
iceren tabletlerin, zamkin sisme hizina bagh olarak daha uzun siirede dagildid!
disinilmektedir. Mikrokristal selillozun ise, kiigik muntazam olmayan yapisi
sayesinde sivinin tablet igindeki ¢6ziinir maddelerle temasini arttirdigi ve
tabletin dagiimasini sagladigi bildirilmistir (149). Mikrokristal selliloz igeren
formulasyonlarin (G1-G3) dagdiima sirelerinin diger formulasyonlara gére daha
uzun olmasnmr?, tablet formuilasyonlarinda kullandigimiz dagitici disindaki
maddelerin  suda  ¢6zUnurliginin  az  olmasindan  kaynaklandigi
disuntlmektedir.

Nisasta iceren tabletlere (E+-Ez) uygulanan daha yiiksek basim kuvvetleri,
tabletin dagiima siiresini etkilememistir. Kayisi zamki, arap zamki, mikrokristal
selilloz iceren tabletlerde (sirasiyla Fy-F3, D4-Ds, G1-G3) basim kuvvetindeki
artisa bagh olarak dagiima siirelerinde de artis gézlenmistir (Tablo 26).

Ayrica biitin formilasyonlarda dagitici madde oraninin artisi tabletlerin
dagiima siresini kisaltmistir.

Dogrudan sikistirma yoéntemi ile hazirlanmis tabletlerde palet yéntemi

kullanilarak yapilan ¢éztnurlik hizi tayini sonucunda; tenoksikamin ¢éziinme

hizinin kayisi zamki, arap zamki iceren tabletlerden (sirasiyla F4-F3, Ds-D3) gok 5 ©

yavas oldugu ve higbir formllasyonun 60 dakikada etkin maddenin %5 inden
fazlasini serbestlemedigi saptanmistir. Kayisi zamki ve arap zamki suda
¢oziinmeyen dider yardimci maddelerin .ve etken maddenin ylizeyinde bir film
tabakas! olusturdugu ve suyu sevmeyen bu maddelerin ¢ézlnirlik ortami ile
temasini kestidi distntimektedir.

Mikrokristal sellloz iceren tabletlerin (G1-G3) ise ¢bziinirlik ortaminda 75
dakika boyunca ancak %2 sinin ¢6zindigu gdézlenmistir. Bu tabletlerin
¢ozunurlik ortaminda 70 da'kika boyuca dagiimadiklari gézlenmigtir.

Nisasta iceren tabletlerin (E1-E3) ¢éziinirlik ortaminda kisa stirede dagildig:

ve tenoksikamin %81.7 sinin 30 dakikada serbestlestigi gézlenmistir.
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Kayisi zamki, arap zamki ve mikrokrisital selilloz ile basilan tabletlerin

(sirasiyla Fi-F3, D4-D3, G4-G3) ¢6zunurlik profilleri ¢ikarilamadigi icin bulgular
kisminda herhangi bir sonug verilememistir.

Elde edilen bitiin bulgulara dayanarak, kayisi zamkinin nemli granilasyon
ile hazirlanan tabletlerde, yiksek basim kuvvetinden kaginmak sartiyla, %0.5-2
oraninda baglayici olarak kullanilabilecedi, ayrica kayisi zamkinin dagitici
ozelliginin arap zamki ve mikrokristal seliilozdan daha iyi olmasina ragmen
nigasta gibi hizli bir dagitici olmadigi ve ozellikle ¢ézunurlugl dusuk etkin
maddelerin tablet formilasyonlarinda dagitict olarak kullaniimasinin uygun

olmadigr sonucuna varilmigtir.
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OZET

Bu galismanin amaci, kayist zamkinin nemli granilasyon ile hazirlanan
tabletlerde baglayici, dogrudan sikistirma yontemi ile hazirlanan tabletlerde
dagitici ozelligini aragtrmak ve bu o6zelliklerini diger baglayici ve dagitici
maddelerle kiyaslamaktir.

Kayisi zamki arabinogalaktan yapisinda bir zamktir. Elde edilmesinden
sonra saflastirilmig ve fizikokimyasal 6zellikleri incelenerek arabinogalaktan
yapisinda oldugu saptanmigtir.

Kayisi zamkinin baglayici 6zelligi, arap zamki ve polivinil pirolidon ile
dagitici 6zelligi ise arap zamki, mikrokristal seliiloz ve nisasta ile kiyaslanmistir.

Nemli graniilasyon ile hazirlanan tabletlerde seyreltici olarak laktoz, etkin
madde olarak tenoksikam, baglayici olarak %0.5, %1, %1.5, %2
konsantrasyonlarda kayisi zamki, arap zamki ve polivinil pirolidon kullanilmigtir.
Granilelere kaydirici olarak %1 oraninda magnezyum stearat eklenmis ve
1000, 1500, 2000 psi basim kuvveti uygulanarak basiimigtir. Farkli baglayicilar
kullanilarak hazirlanan granilelerin akisg 6zellikleri (akis hizi ve yigin agisi), %
porozitesi, yigin ve sikigtirimig yogunlugu, % sikigabilme kapasitesi (Carr
indeksi) tayin edilmigtir. Baglayici tipinin ve baglayici konsantrasyonunun
granilenin fiziksel dzelliklerine etkisi karsgilagtirmali olarak incelenmisgtir.

Granileler ile hazirlanan tabletlerde ise ¢ap-yikseklik, sertlik, %
ufalanabilirlik, dagiima siiresi ve etkin maddenin ¢6zinme hizi tayinleri
yapilarak baglayict tipi ve konsantrasyonu ile basim kuvvetinin tabletlerin
dzelliklerine etkileri kargilastirmal olarak incelenmigtir.

Dogrudan sikigtirma ydntemi ile hazirlanan tabletlerde ise etkin madde
olarak tenoksikam, seyreltici olarak susuz dibazik kalsiyum fosfat, baglayici
olarak polivinil pirolidon, kaydirici olarak magnezyum stearat ve dagitici olarak
%5, %10, %15 konsantrasyonlarda kayisi zamki, arap zamki, mikrokristal
selliloz ve nigasta kullanilmis ve toz kangimlarinin akis dzellikleri karstlastirmali

olarak incelenmigtir.
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Toz karigimlari ile hazirlanan tabletlerin fiziksel 6zellikleri ve dagiima sireleri
incelenerek dagitici tipi ve miktar ile basim kuvvetinin tabletlerin dagilmasina
etkisi kiyasianmistir.

Elde edilen bulgulara gére, kayisi zamkinin %0.5-2 arasinda baglayici
olarak kullanilabilecegi ancak tabletlerin basiimasinda yuksek basim
kuvvetlerindenkag:mnlmasu gerektigi saptanmigtir.

Ayrica kayisi zamkinin dagitici 6zelliginin nisastadan kétu, mikrokristal
selliloz ve arap zamkindan daha iyi oldugu gériilmis ancak suda ¢éziinmeyen
etkin maddelerin formilasyonlarinda kullaniimasinin  uygun olmadig!

saptanmusgtir.
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SUMMARY

The aim of this study was to investigate the binding and disintegrating
properties of apricot gum used in tablets prepared by wet granulation and direct
compression respectively, and to compare these properties with other binding
and disintegrating agents.

Apricot gum has arabinogalactan structure. After its isolation, it was purified
and by investigating the physicochemical properties, its structure was found to
be arabinogalactan.

Binding property of apricot gum was compared with gum arabic and
polyvinyl pyrrolidone and in case of disintegrating effects, gum arabic,
microcrystalline cellulose and starch was used for comparison.

In tablets prepared by wet granulation, as active substance; tenoxicam,
diluting agent; lactose, binder; 0.5%, %1, %1.5, 2% conc. apricot gum, gum
arabic and polyvinyl pyrrolidone were used.

1% magnesium stearate was added as lubricating agent to granules and
compressed by applying 1000, 1500, 2000 psi pressure. Flow properties (flow
rate and angle of repose) porosity %, bulk and tapped density, compressibility
% (Carr index) were determined. Effect of binder type and concentration on
physical properties of granules were examined by comparison.

In tablets prepared by granules, height-diameter, hardness, friability %,
disintegration time and active substance dissolution rate studies were
performed and also effect of binder type and concentration and compression
force on properties of tablets were investigated by comparison.

In case of tablet prepared by direct compression, as active substance;
tenoxicam, diluting agent; anhydrous dibasic calcium phosphate, bihder;
polyvinyl pyrrolidone, lubricating agent; magnesium stearate and disintegrating
agent; 5%, 10%, 15% conc. apricot gum, gum arabic, microcrystalline cellulose
and starch were used and flow properties of powder mixture were examined by
comparison. By investigating physical properties and disintegrating times of
tablets prepared by powder mixtures, type and amount of binder and

compression force on disintegrating effect on tablets by comparison.
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According to the results obtained, apricot gum was found to be suitable as a
binder between 0.5-2% conc. however it was concluded to refrain from high
compression forces when pressing tablets.

In addition, disintegrating effect of apricot gum was found to be worse than
starch but better than microcrystalline cellulose and gum arabic however apricot
gum was not found suitable to be used in formulations of water insoluble active

subtances.
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