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GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1. Giris ve Amag

Migren diinyada ki en eski hastaliklardan biri olarak bilinmektedir. Giiniimiizde
milyonlarca insan migren bas agris1 ataklarina baghi olarak dayanilmaz acilar
cekmektedirler. Migren diger bas agris1 tiirlerinden farkli olarak 4 ile 72 saat arasi
siiren siddetli ve tek tarafta yogunlasan aci olarak tanimlanmaktadir. Mide bulantisi,
kusma, mide veya bagirsakla ilgili rahatsizliklar, 1518a ve sese kars1 duyarli olma ile
birlikte goriilmektedir. Hareket ettikce kotiillesmekte ve siddeti giinliik aktivitelerin
yapilmasini1 6nleyecek kadar rahatsizlik verecek nitelikte olmaktadir. Migrenin kesin
mekanizmas1 bilinmemesine ragmen kalitimsal veya cevresel faktorler ile ilgili
oldugu diisiiniilmektedir. Migren ataklarini hizlandiran bir ka¢ faktor bulunmaktadir.
Bu faktorler arasinda endise, stres, uyku diizensizligi, parlak 1siklar, baz1 yiyecekler
ve aybasi hali bulunmaktadir. Migrenden muzdarip olanlarin %70'i kadindir ve aylik
hormonal degisiklikler gostermektedirler. Migren gebelik Onleyici, Ostrojen ve
gliseril trinitrat bilesimi iceren ilaclar ile de hizlanmaktadir. Eger migreni hizlandiran
faktorler tanimlanabilir ve bunlardan sakinilirsa ataklarin sikligi azaltilabilmektedir
(REMINGTON 2001; KAYAALP, 1989; MARTINDALE, 2002 (LANCE 1992;
MACGREGOR 1993; SOLOMON ve ark., 1993; WELCH 1993; KUMAR ve
COONEY, 1995; GOADSBY 2003; CAPOBIANCO ve ark., 1996; PRYSE-
PHILLIPS ve ark., 1997; FERRARI 1998; DIENER ve ark., 1998; BARTLESON
1999; TFELT-HANSEN 2000; LIPTON ve ark., 2000)).

Migrenin sebeplerine iliskin teoriler olmasina ragmen ¢ogu uzman bu acinin
beyinle ilgili damarlarin genislemesine bagli olduguna inanmaktadir. Olast bir
aciklama da, ticlii sinir diigiimii noronlarindan noropeptitlerin gevsemesi, baslangic
serotoninin  indiikledigi damar daralmasi ve Dbeyinle ilgili damarlarin
iltihaplanmasidir ki bu da siirekli ve ac1 dolu damar genislemesine yol acmaktadir.
Damarsal olaylarin veya noropatik degisikliklerin serotonin, katakolamin, histamin,

kinin, ndropeptit ve prostaglandin iceren damar aktif maddelerin serbest kalmasiyla



giderilebilecegi  goriilmiistir (REMINGTON  2001; KAYAALP, 1989;
MARTINDALE, 2002 (LANCE 1992; MACGREGOR 1993; SOLOMON ve ark.,
1993; WELCH 1993; KUMAR ve COONEY, 1995; GOADSBY 2003;
CAPOBIANCO ve ark., 1996; PRYSE- PHILLIPS ve ark., 1997; FERRARI 1998;
DIENER ve ark., 1998; BARTLESON 1999; TFELT-HANSEN 2000; LIPTON ve
ark., 2000)).

Migren ataklar: 4 temel sekilde;
1. Ilk Haberci, 15132 ve sese karsi hassasiyet, ruh halinin degisimi ve bitkinlik,
2. Aura (Oncii belirtiler), norolojik degisiklikler, kismi korliik, 151k ¢akmasi, bag

donmesi, kulak ¢cinlamast,

3. Bas agrisi, bir kag saat veya bazi durumlarda giinlerce siirmesi,
4. Son Habereci, bitkin, giicsiiz, alingan, sinirli olma durumu olarak,
tamimlanmaktadir.

Migrenin 4 cesidi bulunmaktadur.

1. Klasik Migren (Aurali Migren); gorsel veya duyusal belirtileri icermesi ile
karakteristiktir ve bir saatten daha az siirmektedir. Bas agris1 genel de belirtilerin
olusumundan bir saat sonra baglamaktadir.

2. Genel Migren (Aurasiz Migren); migrenli hastalarin yaklasik %75 inde
goriilen daha ortak bir formdur. Uyarici belirtiler migren ataklarindan ©nce
gelismektedir.

3. Kahtimsal Yar1 Inmeli Migren; aurali migrenin ender goriilen
formlarindandir. Bu tiir migrende konusamama, kafa karisiklig1 ve kismi felclilik s6z
konusu olmaktadir.

4. Bayag1 Migren; aurali migrenin bir bagka ender goriilen tipidir. Bu formda
beyinde veya kafatasinin arka kismindaki loblarda rahatsizliklar olabilmekte, bunun
sonucunda bilin¢ kaybi, bas donmesi, bedensel islevlerde diizensizlik ve ¢ift géorme

sorunu yasanabilmektedir.



Migren problemini tedavi etmek icin akut ataklarin belirtilerinden kurtaracak
ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaclar migrenin ilk fazlarinda alindiginda daha etkili
olmaktadir. Bunlar etkili ve popiiler olan triptan bilesiklerini (6rnegin sumatriptan,
naratriptan ve zolmitriptan), kafeinli ve kafeinsiz ergotaminleri, steroidal olmayan
iltihap Onleyici ajanlart (NSAID’leri) ve uyusturucu agn kesicileri icermektedirler.
Ayda 2 — 3 den daha fazla migren deneyimi yasayan hastalara hastaliktan koruyucu
tedavi Onerilmektedir. Bu ilaglar migrenin Onlenmesi i¢in giinlik alinmakta ve
migrenin siddeti ile tekrarlanmasin1 azaltmaktadir. Migrenden 6n korunma tedavisi
icin FDA (Food and Drug Administration)'dan onayl tek ilacla tedavi sekli beta
adrenerjik blokerlerin (ergotaminler, dihidroergotamin ve metisergit) kullanilmasidir.
Kalsiyum kanal blokerlerin, monoamin oksidaz inhibitorlerin (MAOTI’ler), NSAID
lerin, ii¢ halkali antidepresanlarin ve valproik asitin de migreni Onledigi

saptanmasina ragmen FDA onayl degildirler ( REMINGTON, 2001).

Tedaviye baslangictan itibaren hastaligin siddetine yon verilebilmektedir.
Tedaviye basit agr1 kesiciler ile baslanmasi tercih edilmekte ve alinan sonuca gore
tedavi sekli belirlenmektedir. Basit agr1 kesiciler (parasetamol veya aspirin ve diger
NSAID'ler), atak isaretlerinin baslarinda alinirsa etkili olmaktadirlar. Kodein gibi
zayif uyusturucu agri kesiciler, oral bilesiklerin analjezik preparatlarinda
bulunmaktadir fakat genelde sik sik bas agrisi ceken hastalarda kullanimlarindan
kacinilmasi gerekmektedir. Antimigren preparatlarda analjeziklerle kullanilan diger
ilaglar vasokonstriiktor izomethepten ve dikloralfenazon gibi uyku ilaglar
icermektedirler. Eger migrenin ilk tedavisi ertelenirse, oral ilaglarin absorpsiyonu
genelde ataklarin neden oldugu mide - bagirsak hareketinin yavaslamasi sonucu mide
bulantist ve kusma ile sonuglanabilmektedir. Antimigren preparatlar genelde
antiemetik ilaglar1 da icermektedirler. Genelde buklizin, siklizin ve metaklopromid
ile domperidon gibi prokinetik ilaclar antimigren ilaclarda kullanilmaktadir.
Prokinetik ilaclarin mide boslugunu genisletme ve mide - bagirsak hareketini
diizenleme avantajlart1 bulunmaktadir. Dagilabilen ve kopiiren analjezik preparatlar
daha hizli emilimlerinden dolayr tercih edilebilmektedir. Eger mide bulantis1 ve

kusma varsa, rektumdan verilmesi gerekmektedir MARTINDALE, 2002).



Basit agrn1 kesicilere veya NSAID’lere cevap vermeyen ataklarda, secici
serotonin (5-HT1) agonistleri (rizatriptan, zolmitriptan, sumatriptan gibi) ve ergot
tiirevleri ergotamin ve dihidroergotamin gibi spesifik ilaglar ile tedavi
olunabilmektedir. Zayif emilimi ve yan etkileri genellikle tercih edilen ergot
tirevlerinin ve secici serotonin (5-HT1) agonistlerinin kullanimimi sinirlamaktadir

(MARTINDALE, 2002).

Sumatriptan gelistirilen ilk serotonin (5-HT1) agonistidir ve oral, burun igi,
derialt1 kullanimi bulunmaktadir. Genelde migren ataginin ilk belirtisi ile tek dozaj
verilmektedir, ayrica migren ataklarinin bas agrist asamasinda kullanilirsa da etkili
olmaktadir. Baz1 hastalar 24 — 48 saat icerisinde bas agris1 tekrar ile karsilastiginda,
buna ikinci bir dozaj ile karsilik verilmektedir. Diger segici serotonin (5-HT1)
agonistleri almotriptan, naratriptan, rizatriptan ve zolmitriptan icermektedirler ve oral

olarak kullanilabilmektedirler.

Ergotamin migren ataginin ilk uyarisinda ne kadar erken verilirse, tedavisi de o
kadar etkili olmaktadir. Oral biyoyararlaniminin zayif olmasi ve migren ataklarinda
etkinligi oldukca azalabileceginden, ergotamin bazen dilalti, rektal preparatlar veya
agizdan solunarak alinabilmektedir. Ergotamin mide bulantis1 ve kusturmayi
siddetlendirebilmektedir. Eger mide bulantis1 ve kusma siddetli olursa, klorpromazin
veya  proklorperazin  gibi  fenotiazin  antiemetikler  verilebilmektedir.
Dihidroergotamin paranteral tedavi gerekiyorsa kullanilabilmektedir. Nazal yolla da
verilebilir fakat bununla ilgili fazla deneyim bulunmamaktadir (MARTINDALE,
2002).

Hizli bir sekilde migren gelisen hastalara paranteral olarak dihidroergotamin
veya sumatriptan verilebilmektedir. Eger bu ilaglardan sonu¢ alinamazsa,
metoklopramit, klorpromazin veya proklorperazin gibi dopamin antagonistlerin
paranteral olarak verilmesi akut migren ataklarindaki acinin dindirilmesinde etkili
olabilmektedir. Uzun donemli ataklar (stirekli migren) metoklopramit ile

dihidroergotaminin damardan verilmesini gerektirebilmektedir. Diger ilaclar tek



basma, proklorperazin, klorpromazin, kortikosteroidler veya petidin iceren
kombinasyonuyla verilebilmektedir. Lidokain, migrenin acil tedavisi i¢in damardan

verilebilmekte, nazal lidokain de yararli olabilmektedir (MARTINDALE, 2002).

Migren ataklarinin sik sik olustugu veya daha az siklikta fakat siddetli ve uzun
donemli ataklarin oldugu hastalarda 6n koruyucu tedavi diisiiniilmek zorundadir.
Etkinliginin tayin edilmesinden once yeterli bir siire i¢in 6n koruma ilaglar1 vermek
gerekmektedir. Optimum etkiye ulasildiginda, 6n korumanin siirdiiriilebilmesi icin
yaklasik 3 — 6 aylik periyotlarda yeniden inceleme yapmak gerekmektedir. Baglica
on koruma ilaglar1 beta blokerlerin, pizotifen, ve ii¢ halkali antidepresanlardir.
Propranolol 6n koruma ilaclarinin se¢ciminde en fazla diisiiniilenlerin basinda
gelmektedir. Genelde yan etki olarak hareketsizlik, uykulu olma hali belirmektedir.
Diger beta blokerlerin propranolol gibi etkili olduklar1 bildirilmistir. Atenolol,
metoprolol, nadolol ve timolol igerenler sempatomimetik aktiviteye sahip degildirler.
Bazi serotonin (5-HT1) agonistleri ve ergotamin ile etkilesmesi icin beta blokerlerin
potansiyeli diisiiniilebilmektedir. Pizotifen, antihistamin ve serotonin antagonisti,
propranolol'iin baslica alternatiflerinden biri olmaktadir. Siirekli uykulu olma hali ve
artan istah ile kilo kazanma bir problem olabilmekte, buna karsilik dozajin derece
derece arttirilmasi ve geceleyin de alinmasi ile bunun iistesinden gelinmektedir. Ug
halkali antidepresanlardan amitriptillin geceleyin artan dozajlarda verildiginde
ozellikle depresyonda veya gergin tip bas agris1 ceken hastalarda ataklarin
onlenmesinde yararli olabilmektedir. Buna karsin antimuskarinin yan etkileri
olusabilmektedir. Bagka ilaclarda migrenin 6n tedavisinde kullanilabilmektedir.
Kalsiyum-kanal bloker aktiviteli ilaclardan, flunarizinin yani sira verapamil de
yararl1 olabilmektedir. Fakat diltizem, nifedipin veya nimodipin gibi diger kalsiyum-
kanal blokerlerin etkinligi daha az olmaktadir. Bir gamma - aminobiitirik asit
(GABA) olan volproat etkili olabilmektedir, NSAID'ler de denenmeye deger
niteliktedirler. Gii¢lii bir serotonin antagonisti metisergit kullanimi ciddi yan
etkilerinden dolay1 azalmaktadir. Fenelzin gibi MAOI’lar nadiren kullanilmaktadirlar
fakat en iyisi On koruyucu tedavinin diger formlarimin diizeltemedigi siddetli
durumlar i¢in disiiniilmesidir. Bir antihistamin ve serotonin agonisti olan

siproheptadin 6zellikle cocuklarda migren 6n koruyucusu olarak kullanilmaktadir.



Migren 6n koruyucu olarak kullanilan diger ilaclar klonidin, siklandelat, indoramin

ve ergot tiirevleri lisurit ve metergolin icermektedirler MARTINDALE, 2002).

Kardiyovaskiiler hastaliklar1 nedeniyle beta - bloker tedavisi goren migrenli
hastalarda migren nobeti sikliginin azalmasi ve ilag kesilince bu koruyucu etkinin
kaybolmasi, s6z konusu ilaglarin migrende Onleyici ila¢ olarak yararli olduklarim
gostermektedir. Migrenli hastalar iizerinde yapilan incelemelerin ekserisinde, beta-
blokerlerin kronik uygulanmasi ile olgularin ¢ogunda nobet sikliginin genellikle %
50" den fazla azaldig1 saptanmistir. Bu denemelerde daha ¢ok propranolol (giinde 80—
120 mg) kullamilmis bulunmaktadir. Diger beta - blokerlerin de etkili olmalari
beklenmektedir. Ancak bir ¢alismada beta - bloker etkinligi cok diisiik olan d-
propranololun da etkili olmasi, sonuglarin sadece beta-blokaja bagli olmadigin1 da

diistindiirmektedir (KAYAALP, 1982).

Migrenin nedeni bilinmedigi gibi propranololun bu hastalikta 6n koruma
yapmasinin mekanizmas: da kesinlikle bilinmemektedir. Propranololun meninks
damarlarinda vazodilator etkiye araciik eden [, reseptorleri bloke ederek

vazokonstriiksiyon yapmasinin 6n korumaya katkis1 bulunabilmektedir (KAYAALP,

1982).

Migren tedavisinde triptan olan sumatriptan kullanimi ile devrim yaratilmistir.
Yeni triptanlar 5-hidroksitriptamin (5-HT) 1B/ID reseptor agonistleridir,
farkliliklarinin 6nemi farmakokinetiklikleri ve klinik uygulamalardaki etkilerinden
kaynaklanmaktadir. Derialti sumatriptan ¢ok hizli etki etmekte fakat etkinliginin yani
sira oldukca fazla yan etkiye de sahip bulunmaktadir. Burun spreyi sumatriptaninda
ilk etkisi hizli olmakta fakat 2 saat sonra ki etkinligi zolmitriptan ile
karsilastinlldiginda diisiik kalmaktadir. Oral triptanlardan rizatriptan'm en hizhi ilk
etkiye sahip oldugu goriilmektedir. Rizatriptan ve zolmitriptan hizli olarak agizda
coziilebilmektedir. Yeni triptanlardan almotriptan oral sumatriptan ile ayni etkinlige
sahip bulunmakta ve yan etkileri de daha az olmaktadir. Naratriptan ve frovatriptanin

baslangic etkileri yavas olmasina ragmen yiiksek tolere edilebilirligi ve uzun



yaritlanma siireleri uzun siireli migren ataklarinin giderilmesinde ve bas agrilarinin
onlenmesinde yararli olabilmektedir. Yiiksek dozajlardaki eletriptan (80 mg)
rizatriptanla benzer etkilere sahip bulunmakta fakat yan etkileri yiiksek

seyretmektedir (ADELMAN ve LEWIT, 2001).

Triptan secimi, hastalarin migren atak karakteristiklerine, toleransimna ve
tercihlerine bagl olarak migren tedavisine alternatif sunabilmektedir. Cizelge 1.1.1.
dozaj onerileri ile triptanlari, Cizelge 1.1.2. triptanlarin karakteristik 6zelliklerini,
Cizelge 1.1.3. triptanlarin etkinliklerini ve Cizelge 1.1.4. ise triptanlarin etki

stirelerinin karsilastirilmasini gostermektedir.



CIZELGE 1.1.1.

DOZAJ ONERILERI iLE MEVCUT TRiPTANLAR

Yetiskin
Paket Baslangic 4 Saatte Alinan Maksimum

Isim Formiilasyonu Mevcut dozaj biiyiikliigii Dozaji Tekrarlama Zamam Dozaj
Sumatriptan SQ 6 mg 6 mg 1 sa. 12 mg
siiksinat(Imitrex®) NS 5 mg;20mg 20 mg 2 sa. 40 mg
Tablet 100 mg 50 mg 2 sa. 200 mg

Zolmitriptan Tablet 2.5mg;5mg 3;6 2.5 mg 2 sa. 10 mg
(Zomig™") Dilim 2.5 mg 6 2.5mg 2sa. 10 mg

Naratriptan HCI Tablet 1 mg;2.5mg 9 2.5 mg 4 sa. 5 mg

(Amerge™)

Rizatriptan benzoat Tablet 5 mg;10 mg 10 mg 2 sa. 30 mg
(Maxalt® RPD), Dilim 5 mg;10 mg 10 mg 2 sa. 30 mg
Maxalt. MLT™)

Almotriptan malat

(Axert®) Tablet 6.25 mg;12.5 mg 6 12.5 mg 2 sa. 25 mg

SQ : Derialt1 ; NS : Burun Spreyi

ADELMAN VE LEWIT, 2001)




CIZELGE 1.1.2. TRiIPTAN KARAKTERISTIKLERININ KARSILASTIRILMASI

e Hiz
sumatriptan SQ>sumatriptan burun spreyi=rizatriptan tablet/dilim>zolmitriptan>sumtriptan oral=almotriptan>naratriptan
e Etkinlik Siiresi (1 ve 2 saat)
sumatriptan SQ > rizatriptan tablet/dilim>sumatriptan burun spreyi=zolmitriptan>sumatriptan=almotriptan>naratriptan
¢ Tolere edilebilirligi
naratriptan=almotriptan>sumatriptan=zolmitriptan=rizatriptan>sumatriptan burun spreyi> sumatriptan derialti
¢ Yinelenme
naratriptan=almotriptan<zolmitriptan=rizatriptan=sumatriptan SQ, sumatriptan, sumatriptan burun spreyi
¢ Formiilasyonlari

sumatriptan>rizatriptan=zolmitriptan>naratriptan=almotriptan

SQ=Derialt1

(ADELMAN VE LEWIT,2001)




0]

CIiZELGE 1.1.3.

2 SAATTE SECILEN TRiPTANLARIN BAS AGRISINA YANITI VE iYiLESTIRMEDEKI KAZANCI

BASAGRISINA YANIT (%) YANITIN (%) IYILESTIRME KAZANCI

Almotriptan (25 mg)
Eletriptan (40 mg) 57-68 19-27
Eletriptan (80 mg) 54-65 22-41
Frovatriptan (2.5 mg) 68-77 30-53
Naratriptan (2.5 mg) 40 16
Rizatriptan (10 mg) 43(45-51) 21(18-24)
Sumatripran(20 mg NS) 73(69-73) 34(30-38)
Sumatriptan (50 mg) 60-86 28-55
Sumatriptan (6 mg SC) 56(51-61) 33(29-36)
Zolmitriptan (2.5 mg) 80-85 51

64(59-69) 34(27-41)

(ADELMAN VE LEWIT,2001)




CIZELGE 1.14. TRIiPTAN ETKINLiGi VE ZAMANA KARSI KAN KONSANTRASYON PiKi (Tyax)

I

% Acinin Hafiflemesi % Acimin Gecmesi

Triptan Twmax(sa) 30 dk. 1 Saat 2 saat 1 Saat 2 Saat
Sumatriptan siiksinat, 100 mg
Zolmitriptan, 5 mg 2.5 NA 20(12) 55(24) 6(2) 23(6)
Rizatriptan benzoat, 10 mg 2.3 12(5) 40(22) 62(35) NA 39(1)
Naratriptan hidroklorit, 2.5mg 1-1.5 22(11) 45(21) 74(28) 13(3) 42(10)
Eletriptan, 40 mg 3-4 7(5) 20(15) 40(30) NA NA
Eletriptan, 80 mg 2.8 NA 38(12) 63(24) 8(2) 29(8)
Frovatriptan, 2.5 mg 2.8 NA 41(12) 77(24) 172) 37(8)
Almotriptan, 12.5 mg 2.3 NA NA 40(24) NA NA

2.6 13 34 58 5 18

Plasebo yanitlar1 parantez igerisinde gosterilmistir. NA mevcut olmayan verileri ifade etmektedir.

Almotriptan plasebo ile degil sumatriptanla karsilastirilmaktadir.

(MARCUS D.A., 2001)




Ideal triptanin ¢ok kisa Tyax ile hizli olarak etkiyebilmesi, yan etkilerinin az
olmasi, migrenin tekrarlama oranim diisiik diizeylerde tutmasi ve hasta i¢in uygun
olmas1 gerekmektedir. Deri alt1 formiilasyonlar1 olduk¢a hizli etki etmelerine ragmen
yan etkileri olduk¢a fazla, maliyetli ve enjeksiyon yapilmasini gerektirmektedir.
Burun spreyi formiilasyonlar: popiiler degildir. Oral ve derialti formiilasyonlar1 daha
fazla tercih edilmektedir. Mide bulantist s6z konusu ise rizatriptan'in dilim formu
daha yararli olmakta, dilaltinda daha hizli ¢c6ziinmekte ve hizli olarak etki etmektedir
ve 2 saatten Once aciya yanit verilebilmektedir. Daha uzun yasam siireli triptanlar,
ornegin naratriptan ve frovatriptanda migrenin tekrarlanma orani az olmasina karsin
erken yamit hizlarn diisiik kalmaktadir. Migren hastalarina belirli bir triptan

verilmeden once biitiin faktorlerin g6z oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Tez kapsaminda zolmitriptan ve rizatriptan't tek basina iceren farmasotik
preparatlarda etkin madde miktar tayinleri i¢in hizli, duyarli ve secici yontemler
gelistirilmistir. Caligmalarimizda gelistirilen analitik yontemlerin uygulamalariyla
elde edilen sonuglar, klasik spektroskopik yontemlerden elde edilen sonuclar ile

istatistiksel olarak karsilagtirilmistir.
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1.2. Kullamlan Etkin Maddelerin Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

1.2.1. Zolmitriptan (MERCK INDEX, 2001)
1.2.1.1. Kimyasal Yapisi
NH
O
NH N\
CHs

Sekil 2.2.1.1. Zolmitriptan'in molekiil yapist

Adlandirilmasi: (4S)-4-[[3-[2-(Dimetilamino)etil ]-1H-indol-5-il metil ]-2-
okzazolidinon;
(S)N,N-dimetil-2-[5-(2-okzo-1,3-0kzazolidin-4-ilmetil)-IH-indol-3-i1 ]etilamin;
Ticari Adi: 311C90; Zomig

Kapalh Formiilii: C;cH»;N30,

Molekiil Agirhgi: 287.36

Elemental Analizi: %66.87 C, %7.37 H, %14.62 N%, %11.14 O

islevi: Serotonin SHTp reseptor agonisti

Erime Noktas1:139 — 141°C

[0] 3 : -5.79° (C= 0.5 metanolde)
pKa: 9.64
Coziiniirliik: Kararli, higroskopik degildir. Notral pH'larda sulu c¢ozeltisindeki

coziiniirliigii 20.0 rng.ran1 den fazladir. Su, metanol ve etanolde ¢oziiniir.
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1.2.1.2. Farmakolojik Ozellikleri (MARTINDALE, 2002)

1.2.1.2.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Agizdan alimindan sonra hizlica ve biiyiik 6lciide emilen zolmitriptan'in (dozun en
az % 64'1) mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 40- 50 olmakta ve pik-plazma
konsantrasyonuna formiilasyona bagl olarak yaklasik 1.5 — 3.5 saatte ulasilmaktadir
(SEABER ve ark., 1996; DIXON ve ark., 1997; SEABER ve ark., 1990; PECK ve
ark., 1998; SEABER ve ark., 1998; DIXON ve ark., 1999; DIXON ve
WARRANDER, 1997).

Saglikli deneklere 2.5 — 50 mg arasinda degisen bir tek doz olarak verilen
zolmitriptan'in ve aktif metaboliti olan N-desmetil metabolitinin AUC (egrinin
altinda kalan alan) ve Cp,x (maksimum konsantrasyon) degeri, dozla orantilidir.
Emilim hizli olup Cyx degerlerinin %75'n bir saat icerisinde elde edilir ve plazma
diizeyleri, sonraki 4-6 saat boyunca devam ettirilir. Gastrointestinal kanalda
besinlerin varligi, zolmitriptan emilimini etkilemez. Cogul-doz kullaniminda birikim

oldugunu gosteren higbir kanit yoktur.

Zolmitriptan viicuttan daha cok, karacigerde biyotransformasyon gecirerek
olusan metabolitlerinin bobrekler yoluyla atilmasi seklinde uzaklastirilir.
Zolmitriptan'in baglica ii¢ metaboliti vardir: indol asetik asit (plazmadaki ve idrardaki
ana metabolit), N-oksit ve N-desmetil analoglari. Bunlardan N-desmetil metaboliti
(183C91) aktiftir, digerleri degildir. Plazmadaki 183C91 konsantrasyonlari asil ilacin
yaklasik yarist oldugundan bu metabolitin, Zomig®in terapotik etkisine katkida
bulunmasi beklenir. Bir oral dozun % 60'tan fazlasi Oncelikle indol asetik asit
metaboliti olarak idrarla; %30 kadar1 ise daha ¢ok degisiklige ugramamis asil ilag
olarak diski yolu ile viicuttan uzaklastirilir (SEABER ve ark., 1996; DIXON ve ark.,
1997; SEABER ve ark., 1990; PECK ve ark., 1998; SEABER ve ark., 1998; DIXON
ve ark., 1999; DIXON ve WARRANDER, 1997).
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Karaciger hastaliginin zolmitriptan'in  farmakokinetigi {iizerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in yapilan calismada, saglikli goniilliilerle orta veya ileri derecede
karaciger bozuklugu olan hastalar karsilastirlldiginda orta dereceli karaciger
bozuklugu olan hastalarin AUC ve Cy,.x degerleri sirasiyla % 94 ve % 50; ileri
derecede karaciger bozuklugu olan hastalarin ise % 226 ve % 47 artigi
gosterilmistir. Aktif metaboliti de dahil metabolitlerde azalma goriiliir. 183C91
metabolitinin AUC ve C.x degerleri orta dereceli karaciger bozuklugu olan
hastalarda sirasiyla % 33 ve % 44 ve ileri derecede karaciger bozuklugu olanlarda ise

% 82 ve % 90 azalmistir (ZOMIG® PROSPEKTUSU).

Zolmitriptan'in plazma yar1t omrii (T1/2) saghkli goniillillerde 4.7 saat. orta
derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda 7.3 saat ve ileri derecede karaciger
bozuklugu olanlarda ise 12 saattir. Buna karsilik 183C91 metabolitinin plazma yari

omrii (T1/2) sirasiyla 5.7; 7.5 ve 7.8 saattir (ZOMIG® PROSPEKTUSU).

Intravendz kullanimdan sonraki ortalama total plazma klirensi 10 ml/dakika/kg
kadardir ve bunun iicte biri renal klirenstir. Renal klirensin glomeriiler filtrasyon
hizindan yiiksek olmasi, renal tiibiiler sekrasyon olustugunu akla getirmektedir.
Intravenéz dozdan sonraki dagilim hacmi, 2.4 L/kg'dir. plazma proteinlerine
baglanma orani diisiiktiir (yaklasik %25) (SEABER ve ark., 1996; DIXON ve ark.,
1997; SEABER ve ark., 1990; PECK ve ark., 1998; SEABER ve ark., 1998; DIXON
ve ark., 1999; DIXON ve WARRANDER, 1997).

Zolmitriptan'in ortalama eliminasyon yar1 omrii 2.5 — 3 saat kadardir.
Metabolitlerin yar1 Omriiniinde buna yakin olmasi, bunlarin eliminasyonlarinin
olusum hizlar ile simirlandiginmi akla getirmektedir (SEABER ve ark., 1996; DIXON
ve ark., 1997; SEABER ve ark., 1990; PECK ve ark., 1998; SEABER ve ark., 1998;
DIXON ve ark., 1999).

Zolmitriptan'in ve metabolitlerinin renal klirensi, orta - ileri derecede bobrek

bozuklugu vakalarinda saglikli deneklerdekinin 1/7 — 1/8'1 kadardir ama asil bilesigin
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ve aktif metabolitinin bu hastalardaki AUC degerleri yalnizca hafif bir yiikselme

gosterir (sirasiyla % 16 ve % 35); yar1 omiir de 1 saat uzayarak 3 — 3.5 saate cikar.

Bu parametreler, saglikli goniillillerde goriilen sinirlar igerisinde kalmaktadir.
Zolmitriptan'in 1ileri yasta, saglikli insanlardaki farmakokinetigi, saglikli genc

goniilliilerdekine benzer bulunmustur.

Endikasyonlari: Aurali veya aurasiz migren ataklanin akut tedavisinde

endikedir.

Kontrendikasyonlari: Zolmitriptan'a asir1 duyarligi olanlarda, kan basinci
kontrol altinda olmayan hipertansiyon olgularinda, iskemik kalp hastaliginda
koroner, spazm / prinzmetal anjina olgularinda kontrendikedir (VADEMECUM,
2006).

Kullanim sekli ve dozu: Bir migren atagimin tedavisinde onerilen Zomig®
dozu 2.5 mg'dir. Eger semptomlar devam eder veya 24 saat icerisinde tekrarlarsa,
alinacak ikinci bir dozun etkili oldugu gosterilmistir. Ikinci bir doz gerekiyorsa bu,
baslangic dozundan en az 2 saat gectikten sonra alinmalidir. Eger hasta 2.5 mg'lik
dozlardan tatmin edici bir fayda gormiiyorsa, daha sonraki ataklar 5 mg'lik Zomig®
'in dozlariyla tedavi edilebilir. Dozun alinmasini izleyen 1 saat icerisinde anlamli bir
etki goriiliir. Migren atagi sirasinda alindigi zamanda ayni derecede etkili olan
Zomig® tabletlerin migren atagi basladiktan sonra miimkiin olan en kisa zamanda
alinmasi Onerilir. Tekrarlayan ataklar karsisinda 24 saat icerisinde alinacak toplam

Zomig® miktar1 15 mg't asmamalidir.

Cocuklarda kullanimi: Zomig®'in pediatrik hastalardaki ilag emniyeti ve

etkinligi saptanmig degildir.

65 yas iizerindeki hastalarda kullammi: Zomig®in 65'in iizerinde olan
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hastalardaki ila¢c emniyeti ve etkinligi, sistematik olarak degerlendirilmis degildir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullammm: Karaciger yetmezligi olan
hastalarda metabolizma azalir. Bundan dolay1 orta veya ciddi karaciger yetmezligi

olan hastalarda, 24 saatte 6nerilen maksimum doz 5 mg'dur.

Bobrek yetmezligi olan hastalar: Doz ayarlanmasina ihtiyag yoktur.

Yan etkiler ve alinacak tedbirler: Olasi yan etkilerin, dozajin alinmasini
izleyen 4 saat i¢inde goriilme egilimi vardir ve bunlar, tekrarlanan dozlardan sonra
sitklasmaz. Cok nadir olgularda anjina pektoris ve miyokard enfarktiisii rapor
edilmistir. Encok bildirilen yan etkiler bulanti, géz kararmasi, somnolans, sicaklik

hissi, asteni, agiz kurumasidir (VADEMECUM, 2006).

Zolmitriptan, Wolff-Parkinson-White sendromu veya kalp ile ilgili ritim
bozuklugu olan hastalarda kullammmindan sakinilmalidir. Zolmitriptan'in dozaji

karacigerinde sorun olan kisilerde azaltilmalidir.

Yapilan bir ¢alisma da; orta veya siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda
zolmitriptan'in baslangi¢ dozajin1 azaltmaya gerek olmadigi gosterilmistir. Bu tiir
hastalarin karacigerinde birikme tekrarlanan doz alimlar ile olabildiginden giinliik

toplam doz alimi azaltilmalidir (DIXON ve ark., 2000).

50 yasindaki bir kadinda zolmitriptan kullanimina baghh olarak omurilik
lezyonu rapor edilmistir. Klinik veriler, lezyonun iskemi tikanikligina sebep

oldugunu gostermektedir (VIJAYAN ve PEACOCK, 2000).

Zolmitriptan ve metabolitlerinin bobrekten gecisi orta-siddetli bobrek
hastalarinda azaltilmasina ragmen, sonucun etkisinin klinik Oneminin olmadigi

diisiiniilmektedir ve bu tiir hastalarda zolmitriptan dozajinin diizenlenmesine gerek
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olmadigina karar verilmistir (GILLOTIN ve ark., 1997).

Yapilan bir calismada zolmitriptan'in genc ve yash yetiskinlerde kalp damarlari
ve merkezi sinir sistemine etkileri incelenmistir. Zolmitriptan'in kalp atis hizim
etkilemedigi fakat genc yetiskinlerde sistolik kan basinci iizerinde ¢ok az bir etki
yaptig1 saptanmistir. Yasllarda sistolik kan basinci degeri 9 — 16 mm-Hg iken
zolmitriptan ve yalanci ila¢ verildiginde, zolmitriptan alanlarin kan basinci daha
yiiksek cikmustir. Ortalama diastolik basing her iki yas grubu i¢inde 6 — 10 mm-Hg
olarak normalden yiiksek bulunmustur. Bu degisiklikler siirekli olmamaktadir. Kan
basmncinin  artmas1  ile  bedensel degisiklikler dogaldir.  Zolmitriptan'in
farmakokodinamik ve farmakokinetik 6zelliklerinin yas ile de§ismedigi saptanmustir.
Veriler yasa gore doz ayarlamasinin gerekmedigini gostermektedir (PECK ve ark.,

1998).

Yalnizca, migren tanist1 konmus hastalarda kullanilmali ve onemli olabilecek
diger noroloik durumlarin bulunmadigina dikkat edilmelidir. Gebe kadinlarda
yalnizca, annede elde edilecek yararlarin, fetiisiin karst karsiya kalabilecegi
risklerden acik¢a daha fazla olmasi durumunda kullanilmalidir. Emziren annelerde
kullanilmast sirasinda dikkatli olunmalidir. Hastalarin ara¢ ya da makine kullanma
yetenegini bozma olasiligit yoktur ancak somnolans goriilebilecegi dikkate

alinmalidir (VADEMECUM, 2006).

Etkilesimleri: Zolmitriptan tedavisini izleyen 12 saat i¢inde diger 5-HT ;5/1p
agonistleri alinmamalidir. Sumatriptanda oldugu gibi, 24 saat i¢inde zolmitriptan'in
maksimum dozajinin simetidin alan hastalarda azaltilmasi Onerilmistir. Simetidin
kullanan hastalarda 24 saatte maksimum 5 mg zolmitriptan kullanilmas1 6nerilir. Bu
diisiince, zolmitriptan ve moklobemid gibi monoamin oksidaz tip A'nin
inhibitorlerinin  birlikte kullamimi ile degismektedir. Bir MAO-A inhibitOriiniin
alinmasindan sonraki 24 saat icinde kullanilacak zolmitriptan miktar1 7.5 mgh
asmamalidir. Ingiltere'de iireticiler zolmitriptan'n maksimum dozajinin, monoamin
oksidaz tip A'nin inhibitorleri ile kullanildigi zaman azaltilmasini Onerirlerken

Amerika'daki iireticiler boyle kombinasyonlarla hastaligin alisilagelen tedavisinin

18



tatbik edilmesinin uygun olmadigimi gostermislerdir. Sitokrom P450 izoenzim
CYP1A2'yi inhibite eden fluvaksamin ve siprofloksasin gibi ilaglar ile verildiginde
zolmitriptan dozajinda benzer bir azaltma yapilabilmektedir (MARTINDALE, 2002).

Bir migren ataginin tedavisinde Onerilen dozaj miktar1 2.5 mg'dir. Eger
semptomlar devam eder veya 24 saat i¢inde tekrarlarsa alinacak ikinci bir dozajin
etkili oldugu gosterilmistir. Ikinci bir dozaj gerekiyorsa bu, baslangic dozajindan en
az 2 saat sonra alinmalidir. Eger hasta 2.5 mg'lik dozlardan tatmin edici bir yarar
gdrmiiyorsa, daha sonraki ataklar 5 mg'lik Zomig® dozlariyla tedavi edilebilir.
Dozajin alinmasim izleyen 1 saat iginde anlamli bir etki goriiliir. Migren atagi
sirasinda alindig zaman da ayni derecede etkili olan Zomig® tabletlerin, migren atag:
basladiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede alinmasi onerilir. Tekrarlayan ataklar
karsisinda 24 saat icinde alinacak toplam Zomig® miktari 15 mg1 asmamalidir

(ZOMIG® PROSPEKTUSU).

1.2.1.2.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Preklinik ¢alismalarda zolmitriptan'in, vaskiiler insan rekombinant 5-HT ;g ve 5-HTp
reseptor alt tiplerinin selektif agonisti oldugu gosterilmistir. Zolmitriptan, yliksek
affiniteli bir 5-HTp/;p reseptor agonistidir ve 1tlimli bir 5-HT A reseptor affinitesine
sahiptir. Radyoligand baglama calismalarinin sonuglarina gore zolmitriptan 5-HT,,
5-HTj, 5-HT,, alfa;-, alfa,- veya beta;-adrenerjik; H;-, H,- histaminik; miiskarinik,
dopaminerjik; veya dopaminerjik, reseptorlerine anlamli bir affiniteye veya

farmakolojik aktiviteye sahip degildir.

5-HTp reseptorii predominant olarak trigeminal sinirin hem periferal hem de
merkezi sinapslarina presinaptik olarak yerlesmistir. Preklinik ¢alismalar

zolmitriptan'in bu bolgelerin her ikisinde de etkili olabilecegini gostermistir.
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1.2.2. Rizatriptan (MERCK INDEX, 2001)

1.2.2.1. Kimyasal Yapisi

NH
N CHs

CH,

Sekil 1.2.2.1. Rizatriptanin molekiil yapisi

Adlandirilmasi: N,N-Dimetil-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1H-indol-3-etanamin;
3-[2-( dimetilamino )etil]-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)indole;
N,N-dimetil-2-[5-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)- IH-indol-3il]etilamin.

Kapali Formiilii:C,sH9Ns

Molekiil Agirhigi: 269.34

Elemental Analizi: % 66.89 C, %7.11 H, %26.00 N

Islevi: Secici serotonin 5-HT)p reseptor agonisti.

Rizatriptan Benzoat; MK - 462; Maxalt.

Kapal Formiilii: C;5sH9Ns5.CcHsCOOH

Molekiil Agirhgi: 391.47

Erime Noktasi: 178 — 180°C

Rizatriptan Benzoat (C;sH;9Ns5.C7HsO, =391.5)'m 14.54 mg"1 yaklasik 10.00 mg
Rizatriptan'a esdegerdir.

Coziiniirliik: Su, metanol ve etanolde ¢6ziiniir..
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1.2.2.2. Farmakolojik Ozellikleri (MARTINDALE, 2002)

1.2.2.2.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Rizatriptan agizdan alindiginda tamamen emilir. Rizatriptan tabletinin ortalama oral
mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 45'tir ve Cpax'e yaklasik 1 — 1.5 saatte ulasilir.
Migren bas agrisinin, rizatriptan'in absorpsiyonunu veya farmakokinetikligini
etkiledigi gosterilememistir. Yemegin rizatriptan'in biyoyararlanimina Onemli bir
etkisi yoktur fakat C.x'a ulasimi 1 saat geciktirir. Klinik kullanimda, rizatriptan
tabletler, yemek Onemsenmeksizin kullanilmistir. Rizatriptan'in kadinlarda ve

erkeklerde plazma yar1 Omrii ortalama 2 — 3 saattir (MARTINDALE, 2002).

Rizatriptan ilk Once aktif olmayan indolasetikasit tiirevine metabolize
olmaktadir. Bu metabolit aktif degildir. Aktif metabolit N-monodesmetil-rizatriptan
onemsiz bir miktarda olusurken, diger metabolitlerde az miktarlarda olusmaktadir.
Diger 6nemsiz metabolitler, N-oksit, 6-hidroksi bilesigi ve 6-hidroksi metabolitinin
siilfat konjugatidir, bunlar 5-HT;p/p reseptoriinde aktif degildirler. Oral dozajin
yaklasik %14't degismemis rizatriptan, %51'1 indolasetikasit metaboliti ve %11 N-
monodesmetil-rizatriptan metaboliti olarak idrar yolu ile viicuttan atilmaktadir.

Plazmanin yarilanma siiresi yaklasik 2 — 3 saattir (MARTINDALE, 2002).

10 mg'lik rizatriptan tabletten 4 giin boyunca 3 doz olmak iizere her iki saatte
bir alindiginda, giin icinde rizatriptan'in plazma konsantrasyonu tek bir 10 mg'lik doz
alindigindakinden 3 kat fazladir ve giinden giine alinan ilacin plazmada birikimi

olmamaktadir.

Rizatriptan'in biyoyararlanimi ve Cpax'l rizatriptan tabletlerin ve dilimlerin
alimlarinda aynidir fakat absorpsiyon hizi rizatriptan dilimlerle biraz daha yavastir.
Ortalama Tp,x 1.6 — 2.5 saattir. Rizariptanin AUC (egrinin altindaki alan) degeri
kadinlarda erkeklere gore yaklasik % 30 daha fazladir.
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Dagilimin ortalama hacmi erkek deneklerde yaklasik140 L ve kadin deneklerde
yaklagik 110 L 'dir. Rizatriptan plazma proteinlerine ¢ok az baglanir (%14).

Tek 10 mg agizdan alman '*C rizatriptan'n dozlarmin toplam radyoaktifligi
120 saat boyunca takip edildiginde % 82'si idrarla % 12'si digki olarak atilmustir.
Agizdan alinan e rizatriptan'in plazmadaki radyoaktiflik dagilimi yaklasik % 17
olarak hesaplanmistir. Dozun yaklasik %14't degismeden idrar ile atilirken, % 511

ise indol asetik asit metaboliti olarak atilmistir (VYAS ve ark., 2000).

Yiiksek doz calismalarinda (60 mg), 5 metabolit idrarla atilmis ve sivi
kromatografi -kiitle spektrometri - kiitle spektrometri ve NMR metotlar1 ile bunlar
belirlenmistir; triazolmetil-indol-3-asetikasit, rizatriptan Nlo—oksit, 6-hidoksi-
rizatriptan, 6-hidroksi-rizatriptan siilfat ve N'°-monodesmetil-rizatriptan (VYAS ve

ark., 2000).

As1 ve agiz yolu ile alinan rizatriptan'dan sonra triazolmetil-indol-3-
asetikasit'in idrarla atilmi dozajin % 35 - 51'i iken rizatriptan-N'’-oksit icin bu
degerler %2 - 4' tiir. Asidan sonra plazmaya gecis hizi (CL) 1325.0 mL.dak ™', borege
gecis hizi (CL;) 349.0 mL.dak"dir. Aym CL, degeri (396.0 mL.dak™) agizdan
alindiginda da elde edilmektedir. (VYAS ve ark., 2000)

Rizatriptan'in eliminasyonu bobrege daha ulasmadan gergeklesir. Ciinkil
rizatriptan'in CL,'si toplam CL'nin % 25'1 olarak hesaplanmistir. Ayrica CL, normal
siiziilme hizindan (yaklagik 130.0 mL.dak™) daha yiiksektir. Bu da bu bilesigin aktif
olarak bobrek kiiclik tiiplerinde gizlendigini gostermektedir. Rizatriptan'in
absorpsiyonu yaklasik % 90'dir fakat % 47'lik biyoyararlanim tahmin sonucu ile hafif
ilk gecis etkisi goriilmektedir (VY AS ve ark., 2000).

Migreni olmayan saglikli yash goniilliiler (yaslart 65 ile 77 arasi) ile migreni
olmayan daha gen¢ goniillilerde (yaslarn 18 ile 45 arasi) rizatriptanin

farmakokinetikligi aynidir.
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Memeden besleme: Farelerde yapilan caligmada siit icinde yliksek miktarda
rizatriptan saptanmustir. Ureticiler tedavi sonrasi 24 saat memeden besleme

yapilmadiginda etkinin minimum oldugunu gostermislerdir MARTINDALE, 2002).

Etkilesimleri: Sumatriptanda oldugu gibi propranolol plazma-rizatriptan
konsantrasyonunu artirmaktadir ve bu kombinasyonu alan hastalara rizatriptan'in

daha diisiik dozajlarinin kullanimi 6nerilmektedir (MARTINDALE, 2002).

Endikasyonlari: Aurali veya aurasiz migren ataklarinin akut tedavisinde

endikedir (VADEMECUM, 2006).

Kontrendikasyonlari: Rizatriptan'a kars1 asir1 duyarlilik ve MAO inhibitorleri
ile birlikte ya da MAO inhibit6r tedavisinin sonlandirilmisini izleyen 2 hafta i¢inde
kullantm1 kontrendikedir. Kontrol altina alinmamis hipertansiyon ile iskemik kalp
hastalig1 (angina pektoris, miyokard infarktiisii Oykiisii ya da kanitlanmis sessiz
iskemi) dahil olmak iizere, kanitlanmis koroner arter hastalii, iskemikkalp
hastaliginin belirti ve bulgulari, ya da prinzmetal anginada da kontrendikedir.

(VADEMECUM, 2006)

Kullanim sekli ve dozu: Rizatriptan sadece kesin migren tanis1 konulmus olan
hastalara ve baziler ya da hemiplejik migreni olan hastalara uygulanmalidir. Onerilen
tek yetiskin dozu 5 mg'dir. En fazla onerilen tek doz miktar1 10 mg'dir. Klinik
caligmalar 10 mghk dozun 5 mghk dozdan daha fazla etki sagladigim
gosterebilmektedir. Doz se¢imi birey baz alinarak yapilmalidir. 10 mg'lik dozla daha
fazla yarar saglanirken yan etkilerin artma riskide géz Oniinde bulundurulmalidir.
Serebrovaskiiler vazokonstriksiyonun zararli olabilecegi ciddi tibbi durumlarla
iliskili atipik bas agrilarinda (inme, anevrizma, ruptiiti gibi) kullanilmamalidir.
Rizatriptan, diger 5-HT g/1p agonistleri ile birlikte kullanilmamalidir. Rizatriptan'in
ergotamin igeren ilaglardan herhangi biri alindiktan sonraki kullanildig1 6 saat i¢inde
kullanilmas1 ©Onerilmemektedir. Gebelikte rizatriptan ancak kesinlikle endike

oldugunda kullanilmalidir. Emziren annelere rizatriptan uygulanmasi gerektiginde
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ozel bir dikkat gosterilmelidir. 18 yasin altindaki cocuklarda kullanimi
onerilmemektedir. Migren ya da rizatriptan tedavisi bazi hastalarda uyuklamaya
neden olabilir. Rizatriptan alan bazi hastalarda sersemlikte bildirilmistir. Bu nedenle
hastalarin, migren ataklar1 sirasinda ya da rizatriptan uygulandiktan sonra karmasik
islevleri yerine getirmedeki yeterlilikleri degerlendirilmelidir. (VADEMECUM,
2006)

Yan etkileri ve alinacak tedbirler: En sik rastlanan yan etkileri bag donmesi,
uyuklama ve yorgunluktur. Diger yan etkiler, gogiis agrisi, karin agrisi, carpinti,
tasikardi, bulanti, kusma, agiz kurulugu, diyare, hazimsizlik, susama, boyun agrisi,
sertlik, bolgesel agirlik hissi, bolgesel sertlik, kas giicsiizliigii, bas agrisi, parestezi,
azalmig zihinsel berraklik, uykusuzluk, hipestezi, tremor, ataksi, sinirlilik, bas
donmesi, oryantasyon bozuklugu, farenkste rahatsizlik hissi, kasinti, terleme, iirtiker,
bulanik gorme, sicak basmalari. Senkop ve hipertansiyon nadiren goriilmiistiir

(VADEMECUM, 2006).

Etkilesmeleri: Rizatriptan'in MAQO inhibitorii alan hastalarda kullanilmasi
kontrendikedir. Rizatriptan'n plazma konsantrasyonlar1 propranolol ile birlikte

kullanilmasi ile artig gosterebilir (VADEMECUM, 2006).

18 yas ve lizeri eriskinlerde Onerilen doz 10 mg'dir. Etkinin baslamasi ( bas
agrisinin hafiflemesi ya da kaybolmasi) ila¢ alimini izleyen 30 dakika i¢inde ortaya
cikabilir. Doz aralarinda en az 2 saat olmali, 24 saat icinde 30 mg'dan fazla

alinmamalidir (VADEMECUM, 2006).

Sumatriptanda oldugu gibi toksik epiderma nekrololiz rizatriptan ile de rapor
edilmistir. Rizatriptan ciddi karaciger veya bobrek bozuklugu olan hastalarda
kullanilmamalidir. Hafif dereceli karaciger ve bobrek rahatsizliklarinda hastaya

tedbirli olarak verilmelidir (MARTINDALE, 2002).
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1.2.2.2.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Rizatriptan selektif 5-HT ;/1p reseptor agonistidir. Rizatriptan yiiksek affinitesi ile 5-
HT;g/1p reseptorlerine baglanir. Diger 5-HT | reseptor alt tiplerine (5-HT 4, 5-HT g,
5-HTr) ve 5-HT; reseptorlerine zayif affinite gosterir. Ayrica 5-HT,, 5-HTj;, alfa ve
beta adrenerjik, dopaminerjik, histaminerjik, muskarinik veya benzodiazepin
reseptorlerde de onemli bir aktiviteye sahip degildir. Migrenin nedeni icin var olan
teoriler; semptomlarin lokal kafatasindaki damar genislemesi ile veya aktif
trigeminal sistemdeki hassas sinir u¢larindan vasoaktif ve iltihap onleyici peptidlerin
serbest kalmasi ile oldugunu oOnermektedir. Migrende rizatriptan'n tedavi edici
etkisi, beynin disinda kafatasinin i¢indeki kan damarlari tizerinde bulunan 5-HTg/1p
reseptorlerindeki agonist etkileri ile oldukga ilgilidir. Migren atagi sirasinda bu kan
damarlar1 ve trigeminal sistemdeki sinir uglar1 genislemektedir. Bu reseptorlerin
etkisiyle kafatasindaki damarlarda daralma olur, noropeptitlerin serbest kalmasi

Onlenir ve trigeminal ac1 yollarindaki iletim azaltilir (MAXALT® PROSPEKTUSU).
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1.3. Zolmitriptan ve Rizatriptan Icin Uygulanan Analiz Yontemleri

1.3.1. Zolmitriptan Icin Yapilmus Analiz Yontemleri

1.3.1.1. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (YPSK)

RAO ve ark. (2005), zolmitriptan miktar tayini icin YPSK yontemi gelistirmislerdir.
Yontemde Waters X Terra ters faz 1, 250 mm x 4,6 mm, Spum kolonunu
kullanmiglardir. Hareketli faz olarak A ve B ¢ozeltilerini kullanmiglardir. A ¢ozeltisi
olarak fosfat tamponu (pH 9.85) : metanol: asetonitril (70: 20: 10, h / h / h) karigima,
B ¢ozeltisi olarak da fosfat tamponu (pH 9,85) : asetonitril (30: 70, h / h) karisimi
hazirlamuslardir. Akis hizim1 1.0 mL.dak™e. UV detektriin dalga boyunu da 226.0
nm'ye ayarlamislardir. Gelistirilen yontemle zolmitriptan ve safsizliklar birbirinden
ayirmiglardir.  Zolmitriptan, hidroliz, oksidasyon, fotoliz ve 1sisal bozunma
kosullarina maruz birakilmis ve bazik ortam ile yiikseltgenme kosullarinda biiyiik
Olciide bozunma gerceklestirilmistir. Aranan numune miktarlart bilinen standartlara
kars1 analiz edilmistir ve kiitle denkligini % 99.5'e yakin bulmuslardir. Gelistirilen

YPSK metodunun dogru, kesin ve giivenilir sonuglar verdigini gostermislerdir.

SRINIVASU ve ark. (2005), zolmitriptan ve safsizliklarin miktarini tayin
etmek icin yeni, dogru ve giivenilir bir kiral YPSK yontemi gelistirmislerdir. Normal
faz s1v1 kromatografi yontemini kullanarak ayirmay gerceklestirmislerdir. Yontemde
hareketli faz olarak hekzan: izopropanol: metanol: dietilamin (75: 10: 15: 0.1; h/h/
h / h) kangimii kullanmuslar, akis hizim 1.0 mL.dak” olarak belirlemisler ve
Chiralpak AD - H kolonunu kullanmisglardir. Gelistirilen yontemin UV 15181 altinda

ve 60 °C de secici oldugunu bulmuslardir.

CHEN ve ark. (2004), insan plazmasindaki zolmitriptan'in miktar tayininin
yapilmasi i¢cin YPSK gelistirmislerdir. Yontemde hareketli faz olarak % 0.05 trietil
amin (pH 2.75, % 85 fosforik asit ile ayarlanmig) : asetonitril (92: 8, h / h)
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kullanilmistir. Uyarilma dalga boyunu 225.0 nm, emisyon dalga boyunu 360.0 nm
olarak se¢misler ve akis hizin1 da 1.5 mL.dak™ olarak belirlemislerdir. Yontemde
calisma araligini 0.2 - 40.0 ng.mL™" olarak hesaplamislardir. Gelistirdikleri yontemin

biitiin validasyon parametrelerini gozden gecirmislerdir.

VISHWANATHAN ve ark. (2000), insan plazmasi i¢inde zolmitriptan,
naratriptan ve sumatriptanin miktar tayini i¢in sivi-kromatografik ve kiitle
spektrometrik yontem onermislerdir. Onerdikleri yontemin antimigren amach
kullanilan tiim ilaglarin farmakokinetik profillerinin c¢ikarilmasinda hizli, hassas ve
secici yontem oldugunu ispatlamislardir. Yontem i¢in tiim validasyon parametrelerini

tek tek incelemislerdir.

CLEMENT ve FRANKLIN (2002), insan plazmasindaki zolmitriptan ve
onemli metabolitlerinin N-desmetil zolmitriptan ve zolmitriptan N-oksidin ayn1 anda
Olctimlerini YPSK'de gerceklestirmislerdir. Zolmitriptan, N-desmetil zolmitriptan,
zolmitriptan N-oksit ve zolmitriptan'in analogu bir i¢ standart kati1 faz ekstraksiyonu
(SPE) ile plazmadan elde edilmistir. Yontemde kulometrik detektor kullanmiglardir.
Calisma grafiginde zolmitriptan ve metabolitlerinin 2.0 - 20.0 ng.mL" konsantrasyon
aralifinda dogrusal olduklarini gostermislerdir. Giin i¢i ve giinler arasi analizlerde
ortalama varyasyon Kkatsayisindaki degisimin % 11 den daha az oldugunu
hesaplamislardir. Mutlak ortalama geri kazanimi zolmitriptan i¢in % 87, N-desmetil

zolmitriptan i¢in % 58 ve zolmitriptan N-oksit icin % 77 olarak bulmuslardir.

ZHANG ve ark. (2004) Insan plazmasindaki zolmitriptan'in kalitatif ve
kantitatif tayini i¢in YPSK - elektrosprey iyonlastirma - kiitle spektrometri yontemi
gelistirmiglerdir. Gelistirdikleri yontemde Lichrospher CN (150 mm x 2 mm x 5 [m)
kolonu metanol: su, (78: 22 h / h) hareketli faz1 kullanmislardir. Calisma araligini 0.3
- 16.0 ngmL’' olarak belirtmislerdir. Onerdikleri yontemin farmakokinetik,
biyoyararlanim veya biyoesdegerlik c¢alismalarinda kullanilabilecegini ispat

etmislerdir.
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HU ve ark.(2004), zolmitriptan miktar tayini icin YPSK yontemi onermislerdir.
Yontemde CLC - Cg (150 mm x 6 mm x 10um) kolonu ve hareketli faz olarak
asetonitril: 10 mmol / L fosfat tamponu kullanmislardir. Onerdikleri yontemde UV
detektoriin 229.0 nm dalga boyunu kullanmiglardir. Calisma araligim 4.0 — 40.0
ug.mL*1 olarak hesaplamislardir. Bulunan sonuglari susuz ortam titrasyonu ile

bulunan degerler ile karsilagtirmislardir.

CHEN ve ark. (2006) zolmitriptan'in miktar tayini icin sivi kromatografi-
tandem Kkiitle spektrometri gelistirmislerdir. Yontemde ic¢ standart olarak 0.5 mL
difenhidramin kullanmuslar ve calisma grafiginde 0.05 — 30.0 ng.mL ™" konsantrasyon
araliginda dogrusallik elde etmislerdir. Yontemde hareketli faz asetonitril: su: formik
asit (70: 30: 0.5; h / h / h) karisimu olarak belirlenmis ve akis hizt da 0.5 mL.dak™
olacak sekilde ayarlanmistir. Giin i¢i ve giinler arasi kesinligi % 8.5 den, % hatay1 ise
% 2.5 den daha az olarak hesaplamislardir. Yontemin hassas ve secici oldugunu
gostermislerdir. Farmakokinetik calismayi 20 goniilliiye 5 mg zolmitriptan vererek

basarili bir sekilde gerceklestirmislerdir.

Yapilan kaynak c¢alismalarinda zolmitriptan iceren preparatlarda etkin madde
tayini icin yliksek performansh sivi kromatografisi disinda ¢alisilmis herhangi bir

yonteme rastlanmamistir.
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1.3.2. Rizatriptan Icin Yapilmis Analiz Yontemleri

1.3.2.1. Spektrofotometri ve Spektroflurimetri

ALTINOZ ve ark. (2002), rizatriptan iceren tabletlerde etkin maddelerin miktar
tayini i¢in spektrofotometrik ve spektroflurimetrik yontem gelistirmislerdir.
Gelistirdikleri spektrofotometrik metodun ilkinde rizatriptan'in sulu ortamdaki
cozeltilerindeki maksimum absorbsiyonun oldugu 225.0 nm’deki absorbans degerini
kullanmiglardir. Diger spektrofotometrik yontem de ise 1. tiirev spektrofotometri
olup 232.0 nm’deki tiirev absorbans degerinden yararlanmislardir. Calisma araliginm

UV icin 0.10 — 15.0 pg.mL™", 1. dereceden UV spektrofotometri i¢in 0.05 — 15.00
ug.rnL*1 olarak saptamislardir.

1.3.2.2. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (YPSK)

RAO ve ark. (2006), saf haldeki rizatriptan'in 0.5 N HCI, 0.1 N NaOH, % 3.0 H,O ve
60°C 1s1 ve 151k bozunma iriinlerinin incelenmesi icin yiiksek performanslh sivi
kromatografi yontemini kullanmislardir. Yontemde hareketli faz olarak potasyum
dihidrojen orta fosfat (pH'1 3.4), asetonitril ve metanol karisimini kullanmiglardir.
Sabit faz olarak Zorbax SB - CN (250 nm x 4.6 mm, 5 um) kolonlarindan

yararlanmiglardir.

GUO ve ark. (2006), insan plazmas: icindeki rizatriptan'in miktar tayini icin
yiiksek performansl sivi kromatografik yontem gelistirmislerdir. Yontemde analitler
insan plazmasindan sivi - s1vi ekstraksiyonu ile ¢ekildikten sonra Zorbax XDB Cg
kolonu (150x 4.6 mm) kullanilarak elektro sprey ara yiizii ile tandem kiitle
spektrometrelerinde tayin edilmistir. Yontemde zolmitriptani ise i¢ standart olarak
kullanmislardir. Gelistirdikleri yontemin tiim validasyon parametrelerini incelemisler

ve yontemlerinin hassas ve dogrulugunu ispat etmislerdir. Gelistirdikleri yontemi 10
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saglikli goniilliiniin (kadin ve erkek) 5; 10; 15 mg’lik oral tabletleri almasindan sonra
bagsarili bir sekilde rizatriptan'm farmakokinetik profilini ¢ikarmak icin

kullanmislardir.

XIN ve ark. (2005) rizatriptan benzoatin miktar tayinini YPSK ile
gerceklestirmislerdir. Yontemde kullanilan Kromasil Cig (150 mm x 4.6 mm, 5 mm)
kolonu ve UV detektor kullanmislardir. Sonugta calisma grafiginde dogrusalligin 5.0
-100.0 mg.mL™" konsantrasyon arahiginda oldugunu bulmuslardir (r=1). Standart
sapma % 0.4-0.5 olarak bulunmustur. Yontem ile elde edilen sonuclarin dogru, hizh

ve duyarli oldugunu saptamiglardir.

CHEN ve ark. (2004) rizatriptan'in insan plazmasindaki miktar tayini icin
YPSK gelistirmislerdir. Plazmanin metil tersiyer biitil ile sivi-sivi ekstraksiyonunu
yapmiglar ve analitleri 0.05 (h/h su) trietilamin (pH'1 2.75; % 85 fosforik asit ile
ayarlanmig) ve asetonitril (92: 8, h / h) hareketli fazin1 kullanarak ayirmislardir.
Miktar tayinini 225.0 nm dalga boyundaki 1sikla uyarilma ve 360.0 nm de dalga
boyunun emisyon Olciimii ile gerceklestirmislerdir. Calisma grafiginde dogrusalligin
saglandig1 konsantrasyon araligi 0.5 — 50 ng. mL™" olarak saptanmistir. Metodun giin
ici ve giinler arasi kesinliginin % 8 den fazla olmadig1 bulunmustur. Rizatriptan icin
en diisiik saptanma sir1 0.5 ng. mL™' olarak bulunmustur. Bu metodun hassas, basit

ve farmakokinetik calismalar i¢in yeterince tekrarlanabilir oldugunu gostermislerdir.

Yukarida da anlatildig1 gibi yapilan kaynak caligmalar1 sirasinda rizatriptan
iceren preparatlarda etkin madde tayini i¢in sadece bir tane spektrofotometri ve
spektroflurimetrik ¢alismaya ve dort tanede yiiksek performansli sivi kromatografik

yonteme rastlanmig, bunlarin disinda herhangi bir analiz yontemine rastlanmamustir.
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1.4. Kullanilan Yontemler

14.1. Spektrofotometri

Spektrofotometrik yontemlerin temeli elektromanyetik radyasyonun madde ile
etkilesmesine dayanir. Spektrofotometrik yontemler atomik ve molekiiler olmak
tizere smiflandirilmaktadir. Atomlar ic¢in ¢izgi, molekiiller icin siirekli spektrumlar
gozlenir. Molekiiler spektrofotometriyle ilgili ayrmtili teorik bilgi asagida

sunulmaktadir.

Elektromagnetik spektrum, cok genis bir dalga boyu ve frekans araligini
icermektedir. Baslica spektral bolgeler sekil 1.4.1.1. de gosterilmistir. Gosterilen
spektral bolgedeki 1sinlarin elde edilmesi ve kuantum gegcis tipleri spektroskopik
yontemlerin temelini olusturmaktadir. Ultraviyole, goriiniir bolge ve infrared
1sinlarinin kullanildigr spektroskopik yontemler optik yontemler olarak adlandirilir

(SKOOG ve ark.,1996; SKOOG ve LEARY 1992).
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Sekil 1.4.1.1. Elektromagnetik spektrum bolgeleri.

Saydam ortamlarda kimyasal bir tiiriin elektromagnetik 1s1ma ile etkilesmesi
sonucunda bazi frekanslarda secimli olarak siddetinin azalmasi absorpsiyon olarak
tanimlanmaktadir. Her atom, iyon veya molekiil kendine ©zgii birtakim enerji
hallerine sahiptir. Bunlarin en diisiik enerjili olam1 temel haldir. Oda sicakliginda

cogu tiir temel halde bulunmaktadir. Bir 1sima fotonu séz konusu tiir ile
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etkilestiginde, fotonun enerjisi temel hal ile uyarilmis hallerden birinin enerjileri
arasindaki farka tam olarak esit ise, bu fotonun absorplanmasit miimkiin olmaktadir.
Fotonun enerjisi, atom, molekiil veya iyona aktarilarak, uyarilmis hal adi1 verilen
daha yiiksek enerjili hale gecirir. M tiiriiniin, uyarilmis hale (M*) ge¢mesi, su sekilde
gosterilir (SKOOG ve ark.,1996):

M + hv—>M*

Uyarllmig tiirlerin  (M*) ortalama Omiirleri ¢ok kisadir, bu nedenle
konsantrasyonu ihmal edilecek kadar diisiiktiir. 10° - 107 sn sonra, uyarilmis tiir,
fazla enerjisinden kurtularak temel haline doner ki, buna durulma (relaksasyon)
denmektedir. Durulmaya ugrayan tiiriin cevresinde hafif bir sicaklik artisi

olmaktadir:

M* —-M + 181

Durulma, M* tiiriiniin floresans ve fosforesans siirecleri ile 1simanin geri
salinmasi yolu veya bagka tiirlere enerjisini aktararak olabilmektedir. Durulmaya
bagh sicaklik artisi genellikle Ol¢giilemeyecek kadar kiiciik olmaktadir. Dolayisiyla,
absorpsiyon Ol¢iimii sirasinda, 6lgme yapilan sistemin 6zelligindeki degisimin ¢ok az

olmasi da bir iistiinliik sayilmaktadir (SKOOG ve ark., 1996).

Bir kap icinde bulunan bir ¢ozelti iizerine diisiiriilen Iy siddetindeki 1sin
demetinin bir kismi c¢ozeltide absorplanmakta (I,), bir kismi cozelti tarafindan

dagitilmakta (Ig), bir kismiysa yansimaktadir (Iy).

_ Ty \

< I _

Sekil 1.4.1.2. I siddetindeki bir 151n demetinin ¢ozeltiden gegmesi.
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Buna gore, Ip=1 + I, + Ig + Iy olmaktadir. Bunlardan I ve I;'nin ihmal edilecek
diizeyde olmasi istenmektedir. Bunun icinde Iy 151n demeti bir defa saf ¢oziiciiden bir
defa da ¢ozeltiden gecirilerek bu iki faktor ortadan kaldirilmaktadir. Geriye Ip=1 + I,
bagintis1 kalir ki bunlardan Iy ile I arasindaki baginti bulundugunda, dolayl olarak I,

ile I, arasindaki bagint1 da bulunmaktadir (GUNDUZ, 1997).

Beer Kanunu: Beer'e gore aym derinlikte bir ¢ozeltiden gegen, cozelti
tarafindan absorplanan monokromatik bir 1sin  demetinin siddeti ¢6zeltinin

konsantrasyonuyla logaritmik veya iistel veya geometrik olarak azalmaktadir.

'
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Sekil 1.4.1.3. Beer Kanunu, gelen 15181n siddetinin ¢ozeltilerden gectikten sonra tistel
olarak azalmasi.

Bu gercek logaritmik olarak, I=lp.e™ veya I= 1,.10°C (a=b/2,303) seklinde
verilmektedir. Iy gelen 1s1mnin siddeti, a ¢ozeltinin tiirliine ve monokromatik 1s1nin
dalga boyuna bagli bir sabit, C ise ¢cozeltinin konsantrasyonudur. Monokromatik bir
151n demetinin siddeti Iy, konsantrasyonu C, ve derinligi b olan bir ¢cozeltiden gecince
yartya iniyorsa (Ip / 2) aym derinlikte konsantrasyonu 2C olan ¢ozeltiden gecince
dortte bire (Ip / 4), ayni derinlikte konsantrasyonu 3C olan bir ¢ozeltiden gecince
sekizde bire (Ip / 8) inmektedir. Cozelti konsantrasyonu nC olunca Ij 151n demetinin
siddeti (Ip / 2")olmaktadir. Ayrica Ij1s1n demetinin siddeti konsantrasyonu C olan bir
cozeltiden gectiginde iicte bire diistiiglinden, konsantrasyonu nC olan ¢ozeltiden

gectiginde ise Iy/ 3" 'ye diilsmektedir.

Lambert Kanunu: Lambert'e gore, bir ¢ozeltiden gecen monokromatik bir 151n

demetinin siddeti, cozelti icinde aldig1 yolla logaritmik veya iistel veya geometrik
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olarak azalmaktadir. Bu gercek logaritmik olarak, I:Io,e'bl veya I:Io,IO"‘11 (a=b /2.303)
seklinde gosterilmektedir. I, gelen 151n demetinin siddeti, a cozeltiden gecen 15in
demetinin dalga boyuna bagl bir sabit, 1 ¢6zeltinin derinligi olarak tanimlanmaktadir
(GUNDUZ, 1997). Monokromatik 1s1n demetinin siddeti, / cm'lik bir c¢ozeltiden
gecince yariya (I = I/ 2) azaldigindan, ayn1 ¢ozeltinin 2/ cm'lik kismindan gegince I
= Ip/4 'e, toplam n/ cm'lik kismindan gegince I = Iy / 2" 'ye azalmaktadir. Ayni 151n
demetinin siddeti baska bir ¢ozeltinin / cm'lik kismindan gectiginde I = Ip / 3
oldugundan n/ cm'lik kismindan gectiginde 1 = I, / 3" ye inmektedir (GUNDUZ,
1997).

1
I

I

I=I0/2 - I:Iolu I I:IOIB
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|

Sekil 1.4.1.4. Lambert Kanunu, gelen 15181n siddetinin logaritmik olarak azalmas:.

Iki kanun birlestirilerek, I=l,.10¢ seklinde bir kanun olarak verilmektedir. Bu
kanuna Lambert-Beer kanunu denmektedir. Esitlikte Iy, gelen 151n demetinin siddeti,
I, ¢cozeltiden ¢ikan 151n demetinin siddeti, €, ¢Ozeltinin absorplama katsayisi, /, 151n
demetinin i¢inden gectigi, ¢ozeltinin kalinligi, C ise ¢ozeltinin konsantrasyonudur.
Esitligin eksi logaritmasi alindiginda, log Iy / I= €/C olmaktadir. log I/ Iy'a absorbans
denmekte ve A ile gosterilmektedir (GUNDUZ, 1997).

logly/I=A=¢lC

€ sabitinin birimi ¢ozelti konsantrasyonuna ve 1s1n yoluna gore degismektedir.
Konsantrasyon molarite, 151n demetinin gectigi yol cm olarak alindiginda, bulunan €
molarite ve cm basina absorplama veya kisaca molar absorplama olmaktadir. Buna
gore, A = €lC seklinde verilmektedir. Bu bagintida A degeri C’ye kars1 grafige
gecirilirse orijinden gecen ve egimi €/ olan bir dogru elde edilmektedir. Ancak, her
zaman boyle diizgiin bir dogru elde edilememektedir. Bunun nedenleri Lambert-Beer

kanunundan sapmalardir (GUNDUZ, 1997).
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Sekil 1.4.1.5. Beer Kanunu'ndan sapmalar.

€ degeri denel olarak bulunabilmektedir. Bunun i¢in diisiik konsantrasyonlu bir
dizi ¢ozelti hazirlanmakta ve bir cm kalinhigindaki 6l¢gme kaplarina konarak belirli
bir dalga boyunda absorpsiyonlart Olgiilmektedir. Absorpsiyon degerleri
konsantrasyona (C) kars1 grafige gecirilerek elde edilen dogrunun egiminden €l
bulunmaktadir. Kabin derinligi, /, sabit oldugundan ve € hesaplanabilmektedir.
Birimi cm ve mol bagina litredir (L / mol.cm). Bu deger maddeden maddeye ve ayni

madde icin dalga boyuyla da degismektedir (GUNDUZ, 1997).

Sekil 1.4.1.6. Absorplama katsayisinin 15181n dalga boyuna bagliligi.

Bir c¢ozeltinin konsantrasyonu, molar absorplama katsayisi € belliyse,
absorbans1 spektrofotometreyle 6lgiilerek bulunabilinmektedir. Olgiim yapilan
kaplarin 151n gecme yolu bilinmektedir. Ancak bu bagintidan iyi sonug alabilmek i¢in
tizerinde Ol¢iim yapilan ¢ozeltinin absorbansinin 0.2 — 0.9 arasinda olmasi

gerekmektedir (GUNDUZ, 1997).
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Absorbans, Iy ve I siddetleri belirlenen dalga boyundaki cozelti ve saf
coziiciiden gecen 1s1n demetlerinin siddetleri Ol¢iilerek ve aralarindaki fark alinarak
hesaplanabilmektedir. Saf ¢oziiciiden gecen 1s1n demetinin siddeti I olarak kabul
edildiginde, A= log Iy / I = log (Incsziicii / leozeri) €5itligi yazilabilir. Bu esitlik seffaf

olan ¢ozeltilere ve ayn1 zamanda gaz ve katilara da uygulanabilmektedir.

14.1.1. Lambert - Beer Kanunundan Sapmalar

Maddelerin absorpsiyon-konsantrasyon grafikleri ¢izildiginde, her zaman bir dogru
elde edilemeyebilir, kimi zaman dogruluktan sapmalar goriiliir. Boyle sapmalarin

cesitli nedenleri olabilir. Bunlar baslica;

1) Cihazdan gelen sapmalar,
2) Kimyasal maddelerden gelen sapmalar,

3) Analizci hatasindan gelen sapmalardir.

Cihazdan kaynaklanan bir sorun olup olmadigini anlamak ic¢in; maksimum
absorplama dalga boyu ve absorplama katsayis1 bilinen saf bir maddenin uygun
konsantrasyonla bir ¢ozeltisi yapilmakta ve bu ¢ozeltinin farkli kalinliktaki kaplarda
absorbanslar1 6l¢iilmektedir. Bulunan absorbans degerleri ¢ozelti kalinliklarina kars:
grafige gecirildiginde, cihazda bir hata yoksa elde edilen grafigin bir dogru olmasi
gerekmektedir. Cihazdaki hatanin nedenleri asagida verilmektedir (GUNDUZ,1997);

1) Cihaza gelen potansiyelin diizgiin olmamasi,
2) Isin kaynaginin iyi calismamast,

3) Detektor sisteminin iyi ¢alismamast,

4) Kacak 1s1nlarin olmasi,

5) Monokromatoriin hatali olmasi,

6) Slit araliginin 1yi ayarlanmamas.
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Lambert-Beer kanununa gore konsantrasyon absorpsiyon bagintis1 koordinatlar
sisteminin sifir noktasindan gecen bir dogrudur fakat ¢ozeltide meydana gelen bazi

olaylar nedeniyle kimyasal sapmalar olabilmektedir. Bunun nedenleri sunlardir;

1) Disosiyasyon,

2) Asosiyasyon,

3) Iyonlasma,

4) pH Ayarlamasi,

5) Fosforesans ve Floresans,
6) Coziicli Degismesi,

7) Sicaklik,

8) Analizci Hatasindan Ileri Gelen Sapmalar.

(GUNDUZ, 1997)

1.4.1.2. UV ve Goriiniir Bolge Absorpsiyon Spektrofotometreleri

Absorpsiyon spektrometresi veya absorpsiyon spektrofotometresi maddenin 1$181

absorplamasini incelemek i¢in kullanilan diizenegin adidur.

ISIK »| DALGABOYU » ORNEK | 3| DETEKTOR
KAYNAGI SECICI KABI

Sekil 1.4.1.2.1. Tek 151k yollu spektrofotometre cihazi

Bir spektrofotometre diizeneginin ana bilesenleri basta 151k kaynagi olmak
tizere, dalga boyu secicisi ve dedektorden olugmaktadir. Dedektorde elektrik

sinyaline cevrilen optik sinyal bir kaydedici veya bir galvanometre ile ol¢iilmektedir.

Spektrofotometrelerde bu ana bilesenlerin disinda, mercekler, aynalar, 151k
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boliiciileri, giris ve cikis araliklar1 bulunmaktadir. Bunlarin kullanimi ile 1s1k
toplanmakta, odaklanmakta, yansitilmakta iki demete boliinmekte ve belli bir
siddette Ornek iizerine gonderilmektedir. Ornek kaplari, calisilan dalga boyunun
degerine bagh olarak 15181 geciren maddeden yapilmakta ve 1sik yoluna

yerlestirilmektedir (YILDIZ ve ark., 1997).

UV ve goriiniir bolgede D,, W, H, ve Xe gibi siirekli 151tk kaynaklari
kullanilmaktadir. Sekilde bu dort lambanin yaydigi 15181n spektrumlart goriilmektedir
(YILDIZ ve ark, 1997).
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Sekil 1.4.1.2.2. D,, W, H, ve Xe lambalarinin yaydiklari igtmanin spektrumlari.

Goriiniir ve yakin IR bolgede 151k yayan lamba tungsten flaman lambasidir.
Tungstenin elektrik akimu ile 1sitilmasiyla siyah cisim 1s1mas1 olusur ve dalga boylari
320 nm ile 3000 nm arasinda bulunmaktadir. Tungsten lambasi 3000 K de
caligmaktadir ve yaydigr enerjinin ancak %151 goriiniir bolgededir. Tungsten
lambasinin icine bir miktar iyot veya brom buhar ilavesi ile lambanin O6mrii
uzatilabilmekte ve bu tiir lambalara tungsten-halojen lambasi denmektedir. UV
bolgede kullanilan lambalar, genelde hidrojen veya doteryum elektriksel bosalim
lambalaridir. UV ve goriiniir bolgenin tiimiinde (150 — 700 nm) kullanilabilen Xe ark
lambasi bir bagka siddetli ve siirekli 151k kaynagidir. Ayrica civa buhar lambas1 UV
ve goriiniir bolgede 151ma yapabilen baska bir 151k kaynagidir. Civa buhar lambasi,

siirekli spektrumun yami sira kesikli hatlar da icermektedir. Genelde luminesans
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spektroskopisi yonteminde ksenon ve civa lambalari, 151k kaynagi olarak

kullanilmaktadir (YILDIZ ve ark., 1997).

Kuartsin 200 — 320 nm arasinda ultraviyole 15181 gecirmesinden dolayr UV
bolgesindeki lambalarin pencereleri, mercekler, o6rnek kaplarinin duvarlart ve
dedektoriin giris penceresi kuartsdan yapilmaktadir. Goriiniir bolgede (320 — 700 nm)

bu kisimlarin camdan yapilmis olmasi yeterli olmaktadir.

Maddenin 151k kaynagindan gelen 1518in ne kadarini absorpladigini saptamak
icin ¢ikan 15181n siddetinin Olciilmesini saglayan bilesene dedektor denmektedir. Bir
dedektor, 1s18a karst duyarli olmali, 151k siddeti ile dogru orantili bir sinyal
tiretebilmeli, sinyal iiretme siiresi kisa olmali, kararli olmali ve iiretilen elektriksel
sinyali yardimci devrelerle ¢ogaltilabilmelidir. UV ve goriiniir bolgede kullanilabilen

tic tiir dedektor bulunmaktadir (YILDIZ ve ark., 1997).

Fotovoltaik dedektorlerde Se veya Si gibi bir yariiletken madde tarafindan 15181n
absorplanmas1 sonucu iletkenlik bandina gecen elektronlar burada yariiletkenle
temasta alan metal filmi (Ag) ile bir gerilim farki olusturmaktadirlar. Fotoiletken
dedektorler PbS, CdSe ve CdS gibi yariiletken maddelerden yapilmislardir. Bu tiir
dedektorlerde, 151k absorpsiyonu ile iletkenlik bandina ¢ikarilan elektronlar 151k siddeti

ile orantil1 bir elektrik akimi olusturmaktadirlar.

Fototiip ikinci tiir dedektorlerdendir, alkali metal oksit filmlerden yapilan
fotokatotlar iizerine diisen fotonlar bu yiizeyden elektron koparmakta ve elektronlar

bir anotta toplanarak elektrik akimina cevrilmektedirler.

Fotocogaltici tiip olan iiciincii tiir dedektorlerde fotonlarin fotokatot yiizeyine
carpmasi ile kopan elektronlar dinot adi verilen yiizeylere dogru elektriksel alanda

hizlandirilmakta ve 3 — 5 elektron kopmasina daha neden olmaktadirlar, dinotlara
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carparak sayilart gitgide artan elektronlar anotta toplanarak elektrik akimi

olusturmaktadirlar.

Sekil 1.4.1.2.3.'de, baz1 dedektorlerin dalga boyuna karsilik duyarlik spektral
dagilimlar goriilmektedir. Kullanilan 151k kaynagi her dalga boyunda esit siddette 151k
yaymamakta ve kullanilan dedektoriin her dalga boyunu aym duyarlikta

algilayamadig goriilmektedir (YILDIZ ve ark, 1997).

2 F

200 e 1000
A, MM

Sekil 1.4.1.2.3. Fotovoltaik (Se), fotoiletken (CdS) ve fotoemisif (CsSb) tiir
dedektorlerin olgebildigi fotonlarin spektral dagilimlari.

Incelenen Ornegin absorpsiyon spektrumundaki degisimin kendine has
oldugundan emin olabilmek i¢in, absorbans Ol¢timiiniin yapildig: her dalga boyunda
kaynaktan yayilan 15181n esit siddette ve dedektoriin duyarligi her dalga boyunda ayni
olmalidir. Bu yilizden kaynagin siddetinin az oldugu ve dedektoriin duyarliginin
diisiik oldugu dalga boylarinda 1s181n gectigi aralik genis tutulmakta ve daha siddetli
151k elde edilmektedir fakat 1518in  bant genisligi biiyilk oldugu icin
monokromatiklikten sapmalar olmaktadir. Fotogogaltici dedektorlerle cok diisiik
siddetteki 1s1mada bile, fotonlar1 tek tek saymak miimkiin olabilmektedir.
Spektrofotometrik uygulamalarda giderek daha yaygin bir bi¢imde kullanilan bu
yonteme foton sayma adi verilmektedir. Daha hizli bir dedektor tiirli fotodiyot
dizisidir. Fotodiyot dizisi ile birden ¢ok dalga boyu degerinde, es zamanli ve ¢ok

hizli  6lciim  yapilabilmektedir. Ozellikle bilgisayarli  spektrofotometrelerde
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kullanilirlar. Fotodiyot dizisindeki her bir fotodiyot farkli dalga boyundaki 15181n
siddetini ol¢ebilmektedir (YILDIZ ve ark, 1997).

Absorbans olgiiliirken 151k kaynagindan gelen polikromatik 1siktan tek bir dalga
boyunda 1s1k secilerek Ornege gonderilmektedir. Monokromator (dalga boyu
secicileri) polikromatik 1siktan monokromatik 151k elde edilmesini saglayan
diizeneklere denilmektedir. Prizmalar veya optik aglar monokromator olarak
kullanilmaktadir. Sekil 1.4.1.2.4., Cornu ve Littrow tiirii prizmalarda, polikromatik

1s1ktan monokromatik 1s181n elde edilisini gostermektedir.

Al ayna

"
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Sekil 1.4.1.2.4. a) Cornu ve b) Littrow tiirii prizmalarla dalga boyu secimi.

Farkli dalga boylarindaki 1s181in prizmaya giriste ve cikista farkli miktarlarda
kirilmasindan faydalanarak istenilen dalga boyu elde edilebilmektedir. Cesitli dalga
boyu degerlerine sahip 15181n bir araliktan gecerek madde ile etkilesmesini saglamak
icin prizma 151k kaynagina gore dondiiriilmelidir. Littrow prizmasinda prizmanin bir
yiizii Al ayna ile kaphdir ve prizmaya giren 151k, geldigi yiizden ve c¢esitli dalga
boylarina ayrilarak prizmay: terk ederken, Cornu tipi prizmalarda, prizma i¢inde
kirllmaya ugrayan 1sik, prizmanin oteki yiiziinden cikmaktadir (YILDIZ ve ark,
1997).

Polikromatik 151k birbirinden esit uzakliklarla ayrilmis c¢ikintilar bulunan bir
yiizeyde yansidiktan sonra kirmima ugramaktadir. Bu yiizeyler optik ag adim
almaktadir. Bir optik agda her bir ¢ikinti kiigiik bir ayna gibi davranmaktadir. Bu
cikintilar mm de 50 — 2000 tanedir ve optik ag 10 — 25 cm uzunlugundadir.
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Cift 151tk yollu spektrofotometreler her dalga boyunda "sifir" ve "yiiz"
ayarlarmin  yapilmamast ve zaman tasarrufu icin  gelistirilmislerdir.
Spekrofotometrede monokromatérden c¢ikan 1sik esit siddette iki demete
boliinmektedir, biri 6rnege digeri ise sadece c¢Oziiciiniin bulundugu kaba
gonderilmektedir. Boylece Ornekle coziiciiniin gecirgenlik degerleri siirekli
olarak karsilastirilmaktadir. ikiye ayrilan 1s1k iki ayr1 dedektorle algilanmakta ve
dedektorlerde olusan sinyallerin orani Ol¢iilmektedir. Bu tiir aletlere cift 151k
yollu spektrofotometreler denmektedir. Burada iki dedektoriin tam uyumlu
olmas1 yani esit siddetteki 1s1k ile aymi sinyali olusturmasi gerekmektedir

(YILDIZ ve ark.,1997).

Cift 151k yollu spektrofotometrelerde (Sekil 1.4.1.2.5.) tek dedektor
kullamlarak da 6lciim yapilabilmektedir. Ornekten ve coziiciiden gecen 1s1k
demetleri dedektor iizerine, dedektor Oniine yerlestirilmis donen bir 151k boliicii
yardimiyla ve art arda gonderilmektedir. Art arda gelen bu 151k demetleri
alternatif yani periyodik tiirden sinyaller iiretmektedir. Isik boliiciiniin frekansina
ayarl bir elektronik ¢ogaltict yardimi ile bu alternatif sinyal kaydedilmektedir.
Her iki 151k yolundan birbiri ardina gelen 1s181in siddetleri esit ise dedektorde
herhangi bir sinyal olusmamaktadir. Ornek bolmesinden gegen 1518
absorpsiyon nedeniyle azaldigi zaman ise dedektore gelen sinyal alternatif sinyal
olarak algilanmaktadir. Cift 151k yollu spektrofotometrelerde 1sik kaynaginin
siddetinden kaynaklanan hatalar giderilmis olmaktadir (YILDIZ ve ark.,1997).

/4 QOZ0C | KAYDEDICI

| DEDEKTOR

I

—————

ISIEKAYNAGI ™ MONOKRAMATOR

e

Sekil 1.4.1.2.5. Cift 151k yollu spektrofotometre cihazi.
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Spektrofotometrelerde, iki ayrt monokromator kullanilmast ile iki farkli dalga
boyundaki 151k, donen bir 151k boliicii yardimi ile 6rnekle artarda etkilestirilmektedir.
Bu tiir ¢ift 151k yollu spektrofotometrelere cift dalga boylu spektrofotometre adi
verilmektedir. Ornekte, bu iki dalga boyunu absorplayacak iki bilesen varsa, bunlarin
absorbanslarinda zamanla olusan degismeler, dalga boyu taramasi yapilmaksizin
izlenebilmektedir. Cift dalga boylu spektrofotometrede her iki monokromator
aralarinda bir AL degeri olacak sekilde beraberce tarandiginda absorbans farki, AA,
Olciilmektedir. Bulanik ¢ozeltiler de cift dalga boylu Olciimiin uygulanabilecegi bir
baska Ornek tiirlerindendir. Dalga boylarindan biri c¢ozeltideki maddenin
absorplayacagi, digeri ise absorplamayacagr degerlere  ayarlanmaktadir.
Bulanikliktan dolayr her iki dalga boyunda aynm1 miktarda 1s1k kayb1 oldugundan iki
dalga boyunda yapilan Ol¢iimlerin farki sadece Ornegin absorbansi ile iliskili

olmaktadir (YILDIZ ve ark., 1997).
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1.4.2. Tiirev Spektrofotometri  (SMITH, 2002; ONUR ve YUCESOY, 1983)

Matematiksel herhangi bir fonksiyonun egimi hesapla yapilabilecegi gibi
tiirevi hesaplanarak da bulunabilmektedir. Spektrumda matematiksel bir fonksiyon
oldugundan, spektral tiirevleri hesaplanabilmektedir (SMITH, 2002). Bir spektrumun
birinci dereceden n. dereceye kadar tiirevi alinabilmektedir. Tiirev islemi
matematiksel olarak bir varyasyon islemidir. Spektrumlarin tiirevi icin giiniimiizde
spektrofotometrelerde hazir bilgisayar programlar1 kullanilmaktadir. Tiirev
islemlerinde temel problemlerden birisi, tiirev islemi sirasinda sinyallerin
deformasyonudur. Bunun i¢in cesitli diizeltici yontemler kullanilmaktadir. Tiirevleri
hesaplamak icin bircok algoritma bulunmaktadir. Bunlardan "Savitsky - Golay"
algoritmasi yaygin olarak kullanilmaktadir. Tipik bir absorbans bandinin egiminin
isaretleri Sekil 1.4.2.1.de goriilmektedir. Dalga boyunun diisiik oldugu yanda pik
egimi pozitif olmaktadir. Pikin en tepesindeki kiiciik bolgede pik diiz ve egim sifir

olmaktadir. Pikin dalga boyunun yiiksek oldugu yanda ise egim negatif olmaktadir.

Sifir Egim
!

\

+ Egim - Egim

Abs.

Sekil 1.4.2.1. Bir absorbans bandinin egim isaretleri.
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Bant boyunca egimdeki degisiklikler su sekilde olmaktadir; once pozitif bir
bolge, pikin maksimum dalga sayisinda sifir ve sonra negatif bir bdlge (SMITH,
2002).

Egimin Sifirdan
ectigi Nokta

*

Pozitif Bolge, ~

1 -

M U
- -

Tiirev

-+ T FF FF FF ¥
+

.\ = 7 Negatif Bolge

A (nm)

Sekil 1.4.2.2. Altta: Bir absorbans bandi, Ustte:Bu absorbans bandinin birinci tiirevi.

Sekil 1.4.4.2. deki tiirevde beklenildigi gibi diisiik dalga sayilarinda pozitif
bolge, sifirdan gectiginde ve yliksek dalga sayilarinda negatif bolge goriilmektedir.
Tiirev dalga sayisiyla daha diizgiin olarak pikin tepesinde sifirdan ge¢cmektedir. Bu
nedenle, tirevler kimi zaman spektrumlarda pik yerlesimlerinin konumunu
ogrenmede kullanilmaktadir. Sifir ¢izgisinin diiz oldugu spektrum boliimlerinde,
yatay c¢izginin e8imi sifir oldugundan tiirev sifir olmaktadir. Sifir ¢izgisinde ki
degisiklikler absorbans oOl¢iimlerinde istenmeyen degisiklikler iiretmektedir. Sekil
1.4.2.3'deki spektrumda 0.5 birimlik absorbans kaymasi goriilmektedir (SMITH,
2002).
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P
<

A (nm)

Sekil 1.4.2.3. Bir absorbans spektrumundaki 0.5 birimlik absorbans kaymasi.

Aletsel veya numune alimlarinin ¢ogu sifir cizgisinin dengesizligine neden
olabilmektedir. Bu dengesizligi yok etmenin en iyi yolu spektrumun birinci tiirevini
elde etmektir. Kaymanin nedeni spektrumdaki biitiin absorbanslara sabit bir degerin
ilavesinden kaynaklanmaktadir. Bir sabitin tiirevi sifir oldugundan bu tiir
spektrumlarin birinci tiirevi alindiginda kayma giderilmekte ve tiirevin sifir ¢izgisi

degeri de sifir olmaktadir (SMITH, 2002).

Abs.

Absorbans Kaymasi Olan Spektrum

L A e

WTH&:V Alinarak Kaymanin Yok Edilmesi
o] —

- T T T =

A (nm)

Sekil 1.4.2.4. Absorbans kaymasinin birinci tiirev alinarak yok edilmesi.
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Sekil 1.4.2.3. ve Sekil 1.4.2.4.'de goriilen kaymanin, spektrumun birinci
tirevi alinarak nasil diizeltildigi gosterilmektedir. Birinci tiirevde pik alan bilgisi
korunmaktadir, yani spektrum ve konsantrasyon arasindaki kantitatif bag tiirev
spektrumlarinda hala vardir. Boylece spektral ayrintilara sahip olmak absorbans ve
konsantrasyonlar arasinda iligki kurmayi gerektirdiginde, kalibrasyonda birinci
tirevlerin kullamilmasiyla sifir ¢izgisindeki kayma giderilmektedir. Tiirevleri
hesaplamada kullanilan bazi algoritmalarin dezavantaji, sonuglarinda giiriiltiiyii de
icermesindendir. Bu da calisma grafiginin dogrulugunu azaltmakta ve tiirevin

kullanim amacini da bosa c¢ikartmaktadir (SMITH, 2002).

Birinci tiireve ilaveten ikinci tiirevde hesaplanabilmektedir. Ikinci tiirev
fonksiyonun konkavliginin veya e8im derecesinin ol¢iimiidiir. Tipik bir absorbans

bandinin konkavlig Sekil 1.4.2.5.'de gosterilmektedir.

Abs.

Konkav

1 <~ Konkav
Biikiim
Noktalar1 _—
i
A (nm)

Sekil 1.4.2.5. Bir absorbans bandinin konkav degisikliklerinin tanimlanmasi.

Pikin yanlarinda, pik yiikselmeye baslar ve egim derecesi yukariya dogru,
pozitiftir. Pik gitgide daha uzun ve dik olmaktadir, konkavlik biikiim noktas: adi
verilen gecis noktasi boyunca ilerlemekte ve biikiim noktasinda pikin tiirevi sifir
olmaktadir. Pikin tepesinde konkav asagi veya negatiftir. Bu davranistan otiiri,
absorbans bandinin ikinci tiirevinin pozitif loba sahip olmasi beklenmektedir. Biikiim
noktas1 sifirdan ge¢cmekte ve sonra negatif bir loba sahip olmakta, ikinci biikiim

noktasinda tekrar sifirdan gecmekte ve sifir ¢izgisi noktasina gelmeden Once pozitif
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bir loba sahip olmaktadir. Sekil 1.4.2.6.'da bu goriilmektedir. Ikinci tiirevde negatif

lobun minimum noktasi orijinal spektrumdaki maksimum absorbans bandinin

dalgasayisina karsilik gelmektedir (SMITH, 2002).

Tirev

"'_Negatr”f
Pozitif Bolge ‘BOI%-'C Pozitif Bolge

-r,

i Bikim v Bikim
I’ Noktast ,r‘f Noktast

e —— —— I e — —
A(nm)

Sekil 1.4.2.6. Altta tipik bir absorbans bandj, iistte ise ikinci tiirevi goriilmektedir.

Ikinci tiirevin minimumunun absorbans bandmin maksimumuna karsilik

geldigi Sekil 1.4.2.6. da goriilmektedir. Bu nedenle ikinci tiirevin spektrumlart pik

seciminde veya oOrtiisen pik gruplarimi ayirmada kullanilabilmektedir. Birinci

tirevlerdeki gibi, ikinci tiirevlerde de sifir ¢izgisi kaymasi sifir olmakta yani Sekil

1.4.2.6.'da ikinci tiirevin sifir ¢izgisindeki degeri de sifirdir. Ayrica ikinci tiirevlerin
sifir ¢izgisindeki egimleri de sifirdir. Sekil 1.4.2.7.'de bu gosterilmektedir (SMITH,
2002).

Tirev

ikinci Tiirev, Egim Yok

. _Yﬁ I R

T A

A(nm)

Sekil 1.4.2.7 Altta egim igceren bir absorbans bandy, iistte bu spektrumun ikinci
tiirevinin alinmasiyla egimin yok edilmesi goriilmektedir.
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Orijinal spektrum, Sekil 1.4.2.7.'de altta goOsterilmektedir, diisiik dalga
sayllarinda egim yukar1 dogru olmaktadir. Spektrumun ikinci tiirevinde, {istte
gosterilen, egim yok olmakta ve sifir ¢izgisinin degeri sifira diismektedir. Pik alan
bilgileri, spektral 6l¢ciim ve konsantrasyon degerleri arasindaki iliski ikinci tiirevlerde
de korunmaktadir. Kalibrasyonda ikinci tiirevlerin kullanilmasi ile spektral bir veri
serisinden hem spektral kaymanin hem de egimin giderilmesi saglanmaktadir. Birinci
tiirevlerle sadece absorbanstaki kaymalar giderilmektedir. Ikinci tiirevler onceki
spektrumlardan daha giiriiltiili olmaktadir. Bu da calisma grafiginin dogrusalliginm
bozabilmekte ve ikinci tiirevlerin kullanilma amacini yok edebilmektedir. (SMITH,

2002).

1.4.2.1. Yontemin Ozellikleri

Tiirev yonteminin spektrofotometrik uygulamalardaki avantaj ve dezavantajlar

asagida sunulmaktadir (ONUR ve YUCESOY, 1983).

1.4.2.1.1. Avantajlar

1) Orijinal bir spektrumun tiirevi alinarak elde edilen egriden, spektrumun
egimi, omuz ve doniim noktalar1 belirginlesmektedir. Boylece daha kolay

ve kesin olarak bir bilesik tanimlanabilmektedir.

2) Alman spektrumda bir pik grubunun Ortiismesi s6z konusu ise,
spektrumun tiirevi alindiginda absorpsiyon egrileri belirginlesmekte ve
bilesiklerin tek tek hangi dalga boyunda absorpsiyon yaptigi

goriilebilmektedir.
3) Bulanik cozeltilerde calisildiginda ¢okme hizi, tanecik boyutu gibi

etkenler hataya neden olmaktadir. Tiirev egrileri ile bu etkenler giderilerek

daha dogru sonugclar elde edilmektedir.
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4) Karisim halinde bulunan maddeler kromatografi, ekstraksiyon gibi ayirma

yontemleri kullanilmadan analiz edilebilirler.
5) Aletten veya deneysel ortamdan kaynaklanan giiriiltii piklerinin yok

edilmesini saglamaktadirlar.

1.4.2.1.2. Dezavantajlar (ONUR ve YUCESOY, 1983)

1)  Pahali spektrofotometreler gerektirmesine ragmen kullanimi kolaydir.
2) Tirev spektrumlarinda tiirev derecesi arttik¢a, pik sayisi da artmaktadir

ve baska maddelerin varligin1 ortaya c¢ikaran c¢ok sayida pikle de karsi

karsiya kalinabilmektedir.
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1.4.3. Iyon Cifti Olusumuna Dayanan Spektrofotometrik Yontem

Analitik kimyada yaygin olarak kullanilan yontemlerden birisi iyon ¢ifti olusumu
teknigidir. Bu yontemde analiz edilen maddenin sulu fazdan organik faza renkli
asidik maddenin (reaktif) anyonik formu ile iyon c¢ifti olusturmasina dayanir. Bu

ekstraksiyon dengesi ya da iyon cifti olusumu asagidaki bicimde verilebilir:

MH+(sulu faz) + D-(sulu faz) :_'MH+ D-(sulu faz) = MH+ D-(organik faz)

Bu esitlikte MH" protonlanmis etkin maddeyi D" ise renkli maddenin (reaktifin)
anyonik seklini gostermektedir (PEREZ-RUIZ ve ark., 2001).

Iyon ciftinin olusumunda kullanilan reaktiflerden bazilar1 timol mavisi,
bromtimol mavisi, fenol kirmizisi, brompirogallol kirmizisi, bromkrezol moru,
bromkrezol yesili, bromfenol mavisi ve alizarin kirmizisidir. Iyon cifti olusumunda
temel optimal kosullar olarak uygun pH ortam: ve kullanilan reaktifin
konsantrasyonu gosterilebilir (ABDEL - GAWAD, 1997; ABDINE ve ark., 1998;
AMAN ve ark., 1997; AMIN, 2002; BARARY ve WAHBI, 1991;BASAVAIAH ve
ark., 2000; BLAIH ve ark., 2000; DINESH ve ark.,2002; EL-ANSARY ve 1999; EL-
YAZBI ve ark., 2003 ISSA ve ark., 1997; KARAM ve ark., 1999; KELANI ve ark.,
1999; MAHFOUZ ve EMARA, 1993; MISIUK, 2005; MISIUK ve TARASIEWICZ,
1996; MORANA ve SCHAPOVAL, 2001; NAGARAIJA ve ark., 2001; NAGARAJA
ve ark., 2003; PEREZ-RUIZ ve ark., 2001; RAHMAN ve HEJAZ-AZMI, 2000;
RAHMAN ve ark, 2004; SASTRY ve NAIDU, 1998; SHAMA, 2002;
VLADIMIROV ve ark., 1995; RAMESH ve ark., 2001; LIU ve ark., 2002; AL-
GHANNAM ve ark., 2006).
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2. DENEYSEL KISIM

2.1. Kullanilan Cihazlar ve Gerecler

e Spektrofotometre: Shimadzu UV 1601

e Spektrofotometre (IR) : FT/IR 420

e Duyarh Terazi: Shimadzu, Libror AEG - 220

e Manyetik Karistirici: Electro-Mag Type MS, Riihra-Man, Heidolph.
¢ Erime Noktasi Tayin Cihazi: Electrothermal 9100

e Ultrasonik Karistirici: Selecta, Ultrasons

e pH Metre: pH 538 WTW, MultiCal

2.2, Kullanilan Kimyasal Maddeler

e Zolmitriptan (Astra Zeneca )

e Rizatriptan (Merck Sharp&Dohme ilaglar1 Ltd. Sti.)
e Metanol (Merck)

e Hidroklorik Asit (Riedel-deHaén)

¢ Sodyum Hidroksit (Riedel-deHaén)

e Potasyum Biftalat (Merck)

e Monobazik Potasyum Fosfat (Riedel-deHaén)
e Potasyum Kloriir (J.T. Baker Chemical Co.)

e Asetonitril (Merck)

e Eter (Merck)

¢ Dimetilformamit (Merck)

e Kloroform (Merck)

e Bromkrezol Moru (Riedel-DeHaén)

¢ Bromkrezol Yesili (Merck)
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2.3. Kullanilan Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi

Kullanilan standart ¢ozeltiler taze olarak hazirlanmistir.

e Zolmitriptan'mn su icerisindeki 1 mg.mL™" lik ¢cozeltisi

e Rizatriptan'in su icerisindeki 1 mg.mL™" lik ¢ozeltisi

¢ (.2 M Potasyum Biftalat, KHCsH4(COO),

¢ (.2 M Monobazik Potasyum Fosfat, KH,PO4

¢ 0.2 M Potasyum Kloriir, KC1

¢ 0.1 g Bromkrezol Moru'nun 100 mL H»O icerindeki ¢ozeltisi
¢ 0.1 g Bromkrezol Yesili'nin 100 mL H,O icerindeki ¢ozeltisi

24. Farmasotik Preparatlar

2005 Vademecum Modern ilagc Rehberi'nde zolmitriptan ve rizatriptan igeren

preparatlar olarak Zomig® ve Maxalt® RPD bulunmaktadr.

I. ZOMIG® Film Tablet (Astra Zeneca)
Zolmitriptan 2.5 mg / tablet

II. MAXALT® RPD* Tablet (MSD)
Rizatriptan 10 mg /tablet

*RPD: (Rapidly dissolving or rapidly disintegrating) Agizda eriyen tablet

53



2.5. Ortam Sartlar1 ve Hesaplamalar

Spektrofotometrede Olgiilen ¢ozeltilerin konsantrasyonlarina karsi gelen absorbans
degerlerinin, 0.200 ile 1.000 arasinda olmasina ve analitik olarak dogrusalligi

saglamasina dikkat edilerek calisildi.

2.6. Analizi Yapilan Maddelerin Safliklarinin Arastirilmasi

Farmasotik preparatlarin  safliklarinin  tayin edilmesi i¢in UV spektrumlari, IR

spektrumlari alind1 ve erime noktalar: tayin edildi.
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2.7. Zolmitriptan I¢cin Analiz Yontemleri

2.7.1. Dogrudan UV Spektrofotometri

2.7.1.1. Deneyin Yapihisi

2.7.1.1.1. Kalibrasyon Grafiklerinin Hazirlanmasi

Zolmitriptan’in su igerisindeki c¢ozeltisinin 235.0 — 325.0 nm’ler arasindaki

spektrumu alinip, maksimum absorpsiyonun oldugu 282.7 nm’deki absorbans
degerleri okundu. Okunan bu absorbans degerleri konsantrasyonlara kars1 grafige
gecirilerek kalibrasyon grafikleri hazirlandi. En kiiciik kareler yontemi kullanilarak

istatistiksel veriler elde edildi.

2.7.1.1.2. Kesinligin Arastirilmasi

Basit bir validasyon islemi olarak 17.0 pg.mL’ konsantrasyonunda hazirlanan
zolmitriptan ¢ozeltisinin oda kosullarinda, karanlikta ve sogukta giin i¢i 1'er saat
arayla 7 kez belirli zaman araliklarinda, giinler arasinda ise 1. giinden 7. giine kadar
yeni hazirlanan cozeltilerin absorbans degerleri 282.7 nm'de okundu, elde edilen

istatistiksel veriler Cizelge 3.2.1.2.'de gosterilmistir.

2.7.1.1.3. Geri Kazanim Calismalar:

Kalibrasyon caligma araliginda zolmitriptan iceren c¢ozeltiler kullanilarak konulan ve

bulunan konsantrasyon miktarlarindan % geri kazanmim degerleri hesaplandi, elde
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edilen sonuclar Cizelge 3.2.1.3.'de verilmistir.

2.7.1.14. Yontemin Farmasotik Preparata Uygulanmasi

Farmasotik preparatin ambalajindaki toplam 5 adet tablet duyarh terazi kullanilarak
tartild1 ve havan icinde iyice toz haline getirildi. Elde edilen bu ince toz numuneden
1/2 tablete esdeger miktarda alinan toz balonjoje icerisine konularak 50 mL'ye distile
su ile tamamlandiktan sonra manyetik karistirict yardimiyla 20 dakika karistirildi.
Hazirlanan ¢ozelti Whatman 42 siizge¢ kagidindan siiziildii. Elde edilen siiziintiiden,
calisma aralifinin icine diisecek sekilde seyreltme islemi yapildiktan sonra yontem
uygulandi. Bu islem bes defa tekrar edildi. Yontemin farmasotik preparata

uygulanmasindan elde edilen sonuclar ¢izelge 3.2.1.4. de gosterilmistir.
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2.7.2. Birinci Tiirev UV Spektrofotometri

2.7.2.1. Deneyin Yapihisi

2.7.2.1.1. Kalibrasyon Grafiklerinin Hazirlanmasi

Standart zolmitriptan'in su igerisindeki ¢ozeltisinden hareketle 235.0 — 325.0 nm’de
alian spektrumlarinin 1. tiirev egrileri cizdirildi. Elde edilen tiirev spektrumlarinin
264.0; 280.6; 288.2; 297.0 nm’lerdeki tiirev absorbans degerleri okundu ve
konsantrasyonlara kars1 grafige gecirilerek kalibrasyon grafikleri elde edildi. Lineer
regresyon analizinde elde edilen kalibrasyon denklemleri ve korelasyon katsayilar

Cizelge 3.2.2.1. de gosterilmistir.

2.7.2.1.2. Geri Kazanim Calismalar:

Kalibrasyon calisma araliginda zolmitriptan igeren cozeltiler kullanilarak tiirev
spektrumlart ¢izdirildi. 264.0; 280.6; 288.2; 297.0 nm'lerdeki tiirev absorbans
degerlerinden yararlanilarak konulan ve bulunan konsantrasyon miktarlarindan %
geri kazanim degerleri hesaplandi, elde edilen sonuclar Cizelge 3.2.2.2.'de

verilmistir.

2.7.2.1.3. Yontemin Farmasotik Preparata Uygulanmasi

Boliim 2.7.1.1.4.'de oldugu gibi deneyler yapilarak elde edilen spektrumlarin birinci

tiirev absorbans degerleri okundu ve ¢izelgeler hazirlandi.
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2.7.3. Iyon Cifti Kompleks Olusum Yontemleri

2.7.3.1. Bromkrezol Moru ile Zolmitriptan'mn Analizi

Zolmitriptan'in farmasotik preparatlarda miktar tayini i¢in bu etkin maddenin
bromkrezol moruyla pH 6 ortaminda ve kloroform fazi kullanildiginda olusan renkli

iyon ¢ifti kompleksinin 398.0 nm'de okunan absorbans degerleri kullanildi.

2.7.3.1.1. Yontemin Uygulanmasinda Optimal Kosullarin Saptanmasi

2.7.3.1.1.1. Uygun pH Secimi

Ayirma hunileri icerisine standart zolmitriptan cozeltileri alindi, iizerilerine pH"1
2'den 8'e kadar degisen aralikta tampon c¢ozeltilerden 1'er mL ayr ayr ilave edildi.
Daha sonra 1 mL reaktif cozeltisi ve 10 mL organik faz ilave edilerek ¢ozeltiler
calkalandi, 5 dakika beklendi. Organik faz Whatman 42 siizge¢ kagidindan siiziilerek

alind1 ve 398.0 nm deki absorbans degerleri okundu.

2.7.3.1.1.2.  Uygun Bekleme Siiresinin Secimi

3 mL standart zolmitriptan igeren ¢ozelti ayirma hunisinin icerisine konuldu. Uzerine
1 mL pH 6 fosfat tamponu, 1 mL reaktif ve 10 mL organik faz ilave edilip ¢calkalama
islemi tamamlandiktan sonra degisen siirelerde beklenildi. Organik faz alinarak

maksimum absorpsiyonun oldugu dalga boyunda absorbans degerleri okundu.
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2.7.3.1.1.3. Uygun Organik Faz Secimi

3 mL zolmitriptan iceren standart cozeltiler tizerine 1 mL pH 6 fosfat tamponu, 1 mL
reaktif konularak 5; 10; 15 ve 20 mL ayr1 ayr organik fazlar (eter, kloroform,
dimetilformamit) ilave edilip, calkalandi ve organik faz Whatman 42 siizgeg
kagidindan siiziilerek alindi. Maksimum absorpsiyonun oldugu dalga boyunda

absorbans degerleri okundu.

2.7.3.1.14. Uygun Reaktif Konsantrasyonun Secimi

3 mL zolmitriptan igeren standart ¢ozelti iizerine 1 mL pH 6 fosfat tamponu
konularak 0.5; 1.0; 1.5; 2.0 ve 2.5 mL degisen reaktif ¢cozeltisi ile 10 mL organik faz
ilavesi yapilarak calkalandi. Olusan iyon ciftlerinin kloroform fazinda okunan
absorbanslariin karsilastirilmas: sonucu en yiiksek degerin 1.0 mL reaktif ¢ozeltisi

ile elde edildigi goriildii.

2.7.3.1.2. Kalibrasyon Grafiginin Hazirlanmasi

Degisen konsantrasyonlarda zolmitriptan igeren c¢ozeltiler tizerine 1 mL pH 6 fosfat
tamponu, ImL reaktif ve 10 mL kloroform ilave edilerek calkalanip, 5 dakika
beklendikten sonra organik faz Whatman 42 siizge¢ kagidindan siiziilerek alindi.
Maksimum absorpsiyonun oldugu 398.0 nm deki absorbans degerleri okunarak
konsantrasyon degerlerine kars1 grafige gecirilip kalibrasyon grafikleri hazirlandi. En

kiigiik kareler yontemi yardimiyla dogru denklemleri elde edildi.
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2.7.3.1.3. Geri Kazanim Calismalar:

Kalibrasyon c¢alisma araliginda konulan ve bulunan konsantrasyon miktarlarindan %
geri kazanim degerleri hesaplandi ve elde edilen sonuclar Cizelge 3.2.3.2.'de

verilmistir.

2.7.3.14. Yontemin Farmasotik Preparata Uygulanmasi

Boliim 2.7.1.1.4.'de oldugu gibi deney yapilarak elde edilen ¢ozelti standart ¢ozelti
olarak kullanildi. Cozelti tizerine (3 mL), 1 mL pH 6 fosfat tamponu, 1 mL reaktif ve
10 mL kloroform ilave edilerek calkalanip, 5 dakika beklendikten sonra organik faz
Whatman 42 siizge¢ kagidindan siiziilerek alindi. Maksimum absorpsiyonun oldugu
398.0 nm deki absorbans degerleri okundu ve dogru denkleminde yerine konarak

tablette bulunan etkin madde miktar1 hesaplandi.
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2.7.3.2. Bromkrezol Yesili ile Zolmitriptan'in Analizi

Zolmitriptan'in farmasotik preparatlarda miktar tayini icin bu etkin maddenin
bromkrezol yesili ile pH 4 fosfat tamponu ortami ve kloroform fazinda olusturdugu

iyon ¢ifti kompleksinin 413.4 nm'deki absorbans degerleri kullanildi.

2.7.3.2.1. Yontemin Uygulanmasinda Optimum Kosullarin Saglanmasi

2.7.3.2.1.1.  Uygun pH Secimi

Ayirma hunilerine alinan standart zolmitriptan ¢ozeltileri iizerine pH'1 2 den 8'e
kadar degisen tampon ¢ozeltileri ayr1 ayri ilave edildi. 1 mL reaktif ¢ozeltisi ve 10
mL organik faz ilave edildikten sonra c¢ozeltiler calkalandi ve 5 dakika beklendi.
Organik faz Whatman 42 siizge¢ kagidindan siiziilerek alindi ve 413.4 nm deki

absorbans degerleri okundu.

2.7.3.2.1.2.  Uygun Bekleme Siiresinin Secimi

Ayirma hunileri icerisine 3 mL standart zolmitriptan ¢ozeltisi konuldu. Uzerine 1 mL
pH 4 fosfat tamponu, 1 mL reaktif ve 10 mL organik faz ilave edilerek ¢alkalandi.
Calkalama islemi tamamlandiktan sonra belirlenen siirelere beklenildi. Organik faz
alinarak maksimum absorpsiyonun oldugu dalga boylarinda absorbans degerleri

okundu.
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2.7.3.2.1.3. Uygun Organik Faz Secimi

3 mL zolmitriptan iceren standart ¢ozelti iizerine 1 mL pH 4 fosfat tamponu, 1 mL
reaktif konularak 5; 10; 15 ve 20 mL ayr1 ayn organik fazlar (eter, kloroform,
dimetilformamit) ilave edilerek calkalandi, organik faz Whatman 42 siizgeg
kagidindan siiziilerek alindi. Maksimum absorpsiyonun oldugu dalga boyunda

absorbans degerleri okundu.

2.7.3.2.14. Uygun Reaktif Konsantrasyonun Secimi

3 mL zolmitriptan igeren standart ¢ozelti iizerine 1 mL pH 4 fosfat tamponu
konularak 0.5; 1.0; 1.5; 2.0 ve 2.5 mL degisen reaktif cozeltisi ile 10 mL organik faz
ilavesi yapilarak c¢alkalandi. Kloroform fazinda olusan iyon ciftlerinin
absorbanslarinin okunmasi ve karsilastirilmasi sonucu en yiiksek degerin 1.0 mL

reaktif ¢cozeltisi ile oldugu tespit edildi.

2.7.3.1.2. Kalibrasyon Grafiginin Hazirlanmasi

Artan konsantrasyonlarda zolmitriptan iceren ¢ozeltiler iizerine 1 mL pH 4 fosfat
tamponu, 1 mL reaktif ve 10 mL kloroform ilave edilerek calkalanip, 5 dakika
beklendi ve sonra organik faz Whatman 42 siizge¢ kagidindan siiziilerek alindi.
Maksimum absorpsiyonun oldugu 413.4 nm de absorbans degerleri okunarak
konsantrasyon degerlerine kars1 grafige gecirildi ve kalibrasyon grafikleri elde edildi.

Dogru denklemleri en kiigiik kareler yontemi ile bulundu.
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2.7.3.1.3. Geri Kazanim Calismalar:

Kalibrasyon ¢alisma araliginda konulan ve bulunan konsantrasyon miktarlarindan %
geri kazanim degerleri hesaplandi ve elde edilen sonuclar Cizelge 3.2.4.2.'de

Ozetlenmistir.

2.7.3.14. Yontemin Farmasotik Preparata Uygulanmasi

Bolim 2.7.1.1.4.'de oldugu gibi deney yapilarak elde edilen ¢ozelti standart cozelti
olarak kullanildi. Cozelti iizerine (3 mL), 1 mL pH 4 fosfat tamponu, 1 mL reaktif ve
10 mL kloroform ilave edilerek calkalanip, 5 dakika beklendikten sonra organik faz
Whatman 42 siizge¢ kagidindan siiziilerek alindi. Maksimum absorpsiyonun oldugu
413.4 nm deki absorbans degerleri okundu ve dogru denkleminde yerine konularak

tablet konsantrasyonu hesaplandi.
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2.8. Rizatriptan Icin Analiz Yontemleri

2.8.1. Dogrudan UV Spektrofotometri
2.8.1.1. Deneyin Yapihisi
2.8.1.1.1. Kalibrasyon Grafiklerinin Hazirlanmasi

Rizatriptan'in su icerisindeki ¢ozeltisinin 240.0 — 325.0 nm’ler arasindaki spektrumu
aliip, farkli konsantrasyonlar icin maksimum absorpsiyonun oldugu 279.3 nm’deki
absorbans degerleri okundu. Absorbans degerleri konsantrasyonlara karsi grafige

gecirildi. Istatistiksel verilerin elde edilmesinde en kiiciik kareler yontemi kullanilds.

2.8.1.1.2. Kesinligin Arastirilmasi

Basit bir validasyon islemi olarak 41.0 ug.mLﬁ1 konsantrasyonunda hazirlanan
rizatriptan ¢ozeltisinin oda kosullarinda, karanlikta ve sogukta giin i¢i 1'er saat arayla
7 kez belirli zaman araliklarinda, giinler arasinda ise 1. giinden 7. giine kadar yeni
hazirlanan cozeltilerin absorbans degerleri 279.3 nm'de okunmus, elde edilen

istatistiksel veriler Cizelge 3.3.1.2.'de gosterilmistir.

2.8.1.1.3. Geri Kazanim Calismalar:

Kalibrasyon calisma aralifinda hazirlanan c¢ozeltilerin  konulan ve bulunan
konsantrasyon verilerinden % geri kazanim degerleri hesaplanip, elde edilen sonuclar

Cizelge 3.3.1.3.'de verilmistir.
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2.8.1.14. Yontemin Farmasotik Preparata Uygulanmasi

Farmasotik preparatin ambalajindaki toplam 5 adet tablet duyarh terazi kullanilarak
tartild1 ve havan i¢inde iyice toz haline getirildi. Elde edilen bu ince toz numuneden
1/2 tablete esdeger miktarda toz alinarak balonjoje igerisine konuldu. Distile su ile 50
mL'ye tamamlandiktan sonra manyetik karistirict yardimiyla 20 dakika karistirildi.
Hazirlanan ¢6zelti Whatman 42 siizge¢ kagidindan siiziildii. Siiziintiiden c¢alisma
aralig1 icine diisecek sekilde seyreltme islemi yapildiktan sonra yontem uygulandi.
Farmasotik preparata yontemin uygulanmast ile elde edilen sonuclar Cizelge

3.3.1.4."de sunulmustur.
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2.8.2. Birinci Tiirev UV Spektrofotometri

2.8.2.1. Deneyin Yapihisi

2.8.2.1.1. Kalibrasyon Grafiklerinin Hazirlanmasi

Standart rizatriptan'in su igerisindeki cozeltisinden hareketle 240.0 — 325.0 nm’de
alman spektrumlarmin birinci tiirev egrileri cizdirildi. Elde edilen tiirev
spektrumlarindan 266.8; 286.0; 295.3 nm’lerde tiirev absorbans degerleri okundu ve
konsantrasyonlara kars1 grafige gecirilerek kalibrasyon grafikleri elde edildi. Lineer
regresyon analizinde elde edilen kalibrasyon denklemleri ve korelasyon katsayilar

Cizelge 3.3.2.1.'de gosterilmistir.

2.8.2.1.2. Geri Kazanim Calismalar:

Kalibrasyon caligma araligina diisecek miktarlarda hazirlanan rizatriptan
cozeltilerinin tiirev spektrumlan cizdirilip, 266.8; 286.0; 295.3 nm'lerdeki tiirev
absorbans degerleri okunarak, konulan ve bulunan konsantrasyon miktarlarindan %
geri kazanim degerleri hesaplandi. Elde edilen sonuglar Cizelge 3.3.2.2.'de

verilmistir.

2.8.2.1.3. Yontemin Farmasotik Preparata Uygulanmasi

Bolim 2.8.1.1.4.'de anlatildig1 gibi deneyler farmasotik preparata uygulanmis, elde
edilen spektrumlarin birinci tiirev absorbans degerleri okunarak cizelgeler

hazirlanmistir.
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2.8.3. Iyon Cifti Kompleks Olusum Yontemleri

2.8.3.1. Bromkrezol Moru Ile Rizatriptan'in Analizi

Rizatriptan'in farmasotik preparatlarda miktar tayini i¢in, etkin maddenin bromkrezol
moru ile pH 4 fosfat tamponlu ortamda ve kloroform fazi kullanildiginda olusan

renkli iyon ¢ifti kompleksinin 401.9 nm'deki absorbans degerleri kullanildi.

2.8.3.1.1. Yontemin Uygulanmasinda Optimal Kosullarin Saptanmasi

2.8.3.1.1.1. Uygun pH Secimi

Ayirma hunilerine alinan standart rizatriptan ¢ozeltileri tizerine pH'1 2'den 8'e kadar
degisen araliklardaki tampon ¢ozeltilerden 1'er mL ilave edildi. 1 mL reaktif cozeltisi
ve 10 mL organik faz da ilave edildikten sonra cozeltiler calkaland1 ve 5 dakika
beklenildi. Organik faz Whatman 42 siizgec kagidindan siiziiliip ve 401.9 nm'deki

absorbans degerleri okundu.

2.8.3.1.1.2.  Uygun Bekleme Siiresinin Secimi

3 mL standart rizatriptan iceren cozeltiler ayirma hunilerinin igerisine konuldu.
Uzerilerine 1'er mL pH 6 fosfat tamponu, 1'er mL reaktif ve 10'ar mL organik faz
ilave edilerek calkalama islemi tamamlandiktan sonra degisen siirelerde beklenildi.
Organik faz alinarak maksimum absorpsiyonun oldugu dalga boyunda absorbans

degerleri okundu.
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2.8.3.1.1.3. Uygun Organik Faz Secimi

3 mL standart rizatriptan ¢ozeltisi tizerine 1 mL pH 6 fosfat tamponu, 1 mL reaktif
konulup, 5; 10; 15 ve 20 mL ayr1 ayrn organik fazlar (eter, kloroform,
dimetilformamit) ilave edilerek calkalandi ve organik faz Whatman 42 siizgeg
kagidindan siiziilerek alindi. Maksimum absorpsiyonun oldugu 401.9 nm dalga

boyundaki absorbans degerleri okundu.

2.8.3.1.1.4. Uygun Reaktif Konsantrasyonun Secimi

3 mL standart rizatriptan ¢ozeltileri tizerine 1'er mL pH 6 fosfat tamponu ve 0.5; 1.0;
1.5; 2.0; 2.5 mL degisen miktarlarda reaktif ¢ozeltisi ilave edildi. 10 mL organik faz
ilave edilerek ¢alkalandi, ayrilan organik fazin spektrumlar1 karsilastirildiginda 401.9

nm'de en yiiksek absorbans degerinin 1.0 mL reaktif ¢ozeltisi ile oldugu tespit edildi.

2.8.3.1.2. Kalibrasyon Grafiginin Hazirlanmasi

Farkli konsantrasyonlarda rizatriptan iceren cozeltiler iizerine 1 mL pH 6 fosfat
tamponu, ImL reaktif ve 10 mL kloroform ilave edilerek calkalandi ve 5 dakika
beklenildi. Whatman 42 siizge¢ kagidindan siiziilerek ayrilan organik faz alinip,
maksimum absorbans degerleri okunarak konsantrasyon degerlerine karsi grafige

gecirildi. En kiiciik kareler yontemi kullanilarak dogru denklemleri elde edildi.

2.8.3.1.3. Geri Kazanim Calismalar:

Kalibrasyon ¢aligsma araliginda konulan ve bulunan konsantrasyon miktarlarindan %
geri kazanim degerleri hesaplandi ve elde edilen sonuglar Cizelge 3.3.3.2.'de

Ozetlenmistir.
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2.8.3.14. Yontemin Farmasotik Preparata Uygulanmasi

Bolim 2.7.1.1.4.'de oldugu gibi deney yapilarak elde edilen ¢ozelti standart cozelti
olarak kullanildi. 3 mL ¢o6zelti iizerine, 1 mL pH 6 fosfat tamponu, 1 mL reaktif ve
10 mL kloroform ilave edilerek calkalandi. 5 dakika beklendikten sonra organik faz
Whatman 42 siizge¢ kagidindan siiziilerek alindi. Maksimum absorpsiyonun oldugu
401.9 nm deki absorbans degerleri okunup, dogru denkleminde yerine konularak

tablet konsantrasyonu hesapladi.
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2.8.3.2. Bromkrezol Yesili ile Rizatriptan'm Analizi

Rizatriptan'in farmasotik preparatlarda miktar tayininde, etkin maddenin organik faz
ve pH 4 fosfat tamponu ortaminda bromkrezol moru ile olusturdugu renkli iyon ¢ifti

kompleksinin 420.0 nm'de okunan absorbans degerleri kullanildi.

2.8.3.2.1. Yontemin Uygulanmasinda Optimal Kosullarin Saptanmasi

2.8.3.2.1.1. Uygun pH Secimi

pH' 2'den 8'e kadar degisen tamponlardan 1'er mL ayr1 ayr1 ayirma hunilerine alinan
standart rizatriptan c¢ozeltileri iizerine eklendi. Daha sonra 1 mL reaktif ¢ozeltisi ve
10 mL organik faz ilave edilen ¢ozeltiler calkalanip, 5 dakika beklenildi. Organik faz
Whatman 42 siizge¢ kagidindan siiziilerek diger fazdan ayrildi ve 420.0 nm deki

absorbans degerleri okundu.

2.8.3.2.1.2.  Uygun Bekleme Siiresinin Secimi

Standart rizatriptan ¢ozeltisinden 3'er mL ayirma hunilerinin icerisine konulup,
tizerlerine 1'er mL pH 4 fosfat tamponu, 1'er mL reaktif ve 10'ar mL organik faz
ilave edildi. Calkalama islemi tamamlandiktan sonra degisen siirelerde beklenildi.
Ayrilan organik fazdan maksimum absorpsiyonun oldugu dalga boyunda absorbans

degerleri okundu.
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2.8.3.2.1.3. Uygun Organik Faz Secimi

3 mL rizatriptan iceren standart ¢ozeltiye 1 mL pH 4 fosfat tamponu, 1 mL reaktif
eklendi. 5; 10; 15 ve 20 mL ayrt ayrn organik fazlar (eter, kloroform,
dimetilformamit) ilave edilerek c¢alkalandi. Whatman 42 siizge¢ kagidindan
siziilerek alman organik fazin maksimum absorpsiyon yaptigi dalga boyunda

absorbans degerleri okundu.

2.8.3.2.14. Uygun Reaktif Konsantrasyonunun Secimi

3 mL reaktif iceren standart rizatriptan ¢ozeltileri iizerine 1 mL pH 4 fosfat tamponu
ve degisen miktarlarda 0.5; 1.0; 1.5; 2.0; 2.5 mL reaktif ¢ozeltisi ilavesinden sonra
10 mL organik fazla calkalanip renkli iyon cifti kompleksinin olusmasi saglandi.
420.0 nm'de organik fazdan okunan absorbans degerlerine bakilarak, en yiiksek

absorbansin 1 mL reaktif ile oldugu saptandi.

2.8.3.2.2. Kalibrasyon Grafiginin Hazirlanmasi

Artan konsantrasyonlarda hazirlanan rizatriptan ¢ozeltileri iizerine 1 mL pH 4 fosfat
tamponu, 1 mL reaktif ve 10 mL kloroform eklenerek calkalandi. 5 dakika
beklendikten sonra organik faz Whatman 42 siizgec kagidindan siiziildii. Maksimum
absorpsiyonun oldugu 420.0 nm dalga boyunda absorbans degerleri okundu.
Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans degerlerinden kalibrasyon

grafikleri elde edildi.
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2.8.3.2.3. Geri Kazanim Calismalar:

Kalibrasyon c¢alisma araliginda konulan ve bulunan konsantrasyon miktarlarindan
%geri kazanim degerleri hesaplandi ve elde edilen sonuclar Cizelge 3.3.4.2.'de

gosterilmistir.

2.8.3.24. Yontemin Farmasotik Preparata Uygulanmasi

Boliim 2.7.1.1.4.'de oldugu gibi deney yapilarak elde edilen ¢ozelti standart ¢ozelti
olarak kullanildi. 3 mL ¢ozelti lizerine, 1 mL pH 4 fosfat tamponu, 1 mL reaktif ve
10 mL kloroform ilave edilerek calkalandi, 5 dakika beklendikten sonra organik faz
Whatman 42 siizge¢ kagidindan siiziilerek alindi. Maksimum absorpsiyonun oldugu
420.0 nm deki absorbans degerleri okundu ve dogru denkleminde yerine konarak

tablet konsantrasyonu hesaplandi.

72



3. BULGULAR

3.1. Etkin Maddelerin Saflik Kontrolii
3.1.1. Zolmitriptan'in Saflik Kontrolii Analiz Sonuclar
3.1.1.1. Erime Noktasu:

Zolmitriptan'in erime noktast 140 °C olarak tayin edilmistir.

3.1.1.2. UV Spektrumu:

Zolmitriptan'in su igerisinde 235.0 -325.0 nm'ler arasindaki UV spektrumu Sekil
3.1.1.2.1.'de gosterilmistir.

1,000, : : :

o =

0,000 L 1 1 1 L
230 2400 2600 2300 3000 3200 350

Dalga boyu (nm)

Sekil 3.1.1.2.1. Zolmitriptan'in su ierisinde 23.1 pg.mL™" lik ¢cdzeltisinin UV spektrumu
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3.1.1.3. IR Spektrumu:

KI ile disk haline getirilen Zolmitriptan'in 4000.0 cm™ ile 400.0 cm™ arasindaki
dalga sayisinda alinan IR spektrumu Sekil 3.1.1.3.1.'de verilmistir.

w‘ﬂw \\ ; “/
%T | o f

Dalga sayis1 (cm ™)
Sekil 3.1.1.3.1. Zolmitriptan'in IR spektrumu

Elde edilen spektrumlar ve erime noktas: kullanilan standardin bu ¢alismayi
yiiriitecek saflikta oldugunu gostermektedir.
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3.1.2. Rizatriptan'in Saflik Kontrolii Analiz Sonuclar:

3.1.2.1. Erime Noktasi:

Rizatriptan'in erime noktas1 184 °C olarak tayin edilmistir.

3.1.2.2. UV Spektrumu:

Rizatriptan'in su icerisinde 240.0 — 325.0 nm'ler arasindaki UV spektrumu Sekil
3.1.2.2.1.'de gosterilmistir.

0,750 | | |

00 I I I !
400 200 28010 ) 3000 200 340

Dalga boyu (nm

Sekil 3.1.2.2.1. Rizatriptan'in su icerisindeki 40.4 pg.mL™" lik ¢ézeltisinin UV spektrumu.
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3.1.2.3. IR Spektrumu:

Kl ile disk haline getirilen Rizatriptan'in 4000.0 cm ™ ile 400.0 cm™ arasindaki dalga

sayisinda alinan IR spektrumu Sekil 3.1.2.3.1.'de verilmistir.
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Dalga sayis1 (cm™)
Sekil 3.1.2.3.1. Rizatriptan'in IR spektrumu.

Elde edilen spektrumlar ve erime noktasi etkin maddenin ¢alismay1

yiiriitebilecek saflikta oldugunu gostermektedir.
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3.2 Zolmitriptan Icin Yontemlerin Uygulanmasi ve Analiz Sonuclar

3.2.1. Dogrudan UV Spektrofotometri

Zolmitriptan'in analizinde degisik ¢oziicii sistemleri olarak metanol, su ve 0.1 N HCI
test edilerek uygun ¢oziicli olarak su sec¢ilmistir. Sekil 3.1.1.1.'de goriildiigii gibi
zolmitriptan'in su icerisinde iki omuz iceren spektrumu elde edildi. Maksimum
absorpsiyon yaptig1 dalga boyu ise 282.7 nm olarak goézlendi. Bu maksimuma
karsilik gelen dalga boyunda absorbans degerleri konsantrasyona karsit grafige
gecirilerek Cizelge 3.2.1.1 de gosterilen kalibrasyon denklemi ve istatistiksel

sonuglar elde edilmistir.

3.standart sapma

Yakalama sinir1 =
m

. 10. standart sapma
Alt tayin sinir1 = P

m

Formiilleri kullanilarak yakalama sinir1 ve alt tayin sinir1 hesaplanmistir

(SABRY ve ark., 2000).
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Cizelge 3.2.1.1. Dogrudan UV spektrofotometrik yontemde kullanilan zolmitriptan

icin kalibrasyon verileri, n=5.

Dogrusal

Dalga Konsantrasyon | Yakalama | Alt Tayin

Kalibrasyon
Boyu r Calisma Simir1 Simir1 r?
Esitligi 5 ’ ’

(nm) Arahg (pg.mL™) | (ug.mL™)
(pg.mL™)

282.7 y=2.02x10’2C— 0.9985 7.7-38.5 0.16 0.54 0.9970

3.54x107

C= Zolmitriptan'in pg.mL™" olarak konsantrasyonu

y = Absorbans degeri

r = Korelasyon katsayisi

Sekil 3.2.2.1.'de zolmitriptan'in su igerisindeki cozeltisinin 282.7 nm dalga

boyundaki absorbans degerlerine karsi ¢izilen konsantrasyon grafigi goriilmektedir.

Abs.

0,8
0,7 4
0,6 -
0,5 1
0,4 -
0,3 1
0,2 -
0,1 4
0,0

10 20

30
C(ug.mL™)

40

50

Sekil 4.2.1.1. Zolmitriptan'in su igerisindeki ¢ozeltisinin 282.7 nm'deki absorbans degerlerine karsi
konsantrasyon grafigi.
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Yontemde dogrudan UV spektrofotometrik yontemde kullanilan zolmitriptan'in
elde edilen kalibrasyon egrisinin korelasyon katsayisinin onem kontroliine ait

istatistiksel degerlendirmeler ¢izelge 3.2.1.2.'de gosterilmistir.

Cizelge 3.2.1.2. Dogrudan UV spektrofotometrik yontemde kullanilan
zolmitriptan'in elde edilen kalibrasyon egrisinin korelasyon

katsayisinin onem kontroliine ait istatistiksel degerlendirmeler, n=5.

n r r? S; ty tr

5 0.9985 0.9970| 0.0316 31.5981 2.78

n: Deney sayisi

r: Korelasyon sayisi

rz:Tammlaylclhk katsayisi

S;: Korelasyon katsayis1 standart hatasi
tu: Hesaplanan t degeri

tr: Tablodan bulunan t degeri

Zolmitriptan'in giin i¢i ve giinler aras1 caligmalarin sonucunda elde edilen analiz

bulgulan Cizelge 3.2.1.3.'de verilmistir.
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Cizelge 3.2.1.3. Zolmitriptan standartlarinin giin i¢i ve giinler aras1 analiz

sonuglart (n=3).

Giin Ici Analiz
Konulan Bulunan
Deneysel Bagil BSS
Miktar Miktar SS
4 Kosullar ; Hata (%)
(ng.mL™) (ng.mL™)
Oda
17.3 1.76 0.36 2.08
sicakhiginda
170 | Karanlikta 17.3 1.76 0.48 2.77
Sogukta 16.9 0.59 0.19 1.11
SS: Standart sapma
BSS (%): Bagil standart sapma
Giinler Aras1 Analiz
Konulan Bulunan
Deneysel Bagil BSS
Miktar Miktar SS
4 Kosullar ) Hata (%)
(ng.mL™) (ng.mL™)
Oda
16.8 1.18 0.26 1.55
Sicaklhiginda
17.0 Karanhkta 16.9 0.59 0.23 1.37
Sogukta 16.6 2.35 0.38 2.28

Yontemin dogrulugunun tespiti igin % geri kazanim degerleri hesaplanmistir.
Dogrudan UV spektrofotometrik yontemde % geri kazanim degerleri ile elde edilen

analiz sonuglar1 Cizelge 3.2.1.4.'de gosterilmistir.
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Cizelge 3.2.1.4. Dogrudan UV spektrofotometrik yontemde geri kazanim degerleri

ile elde edilen analiz sonuclari.

Konsantrasyon
Numune Geri Kazanim
Konulan Bulunan
No. ’ . (%)
(ug.mL™) (ug.mL™)
1. 7.7 7.8 101.3
2. 154 15.3 99.4
3. 23.1 234 101.3
4. 30.8 31.3 101.6
5. 38.5 38.3 99.5
X+5H 100.6 0.49
SS 1.10
BSS (%) 1.09

X : Ortalama

SS: Standart sapma

BSS: % bagil standart sapma
SH: Standart hata

Yontem zolmitriptan iceren farmasotik preparata uygulandiginda elde edilen

sonuglar Cizelge 3.2.1.5.'de gosterilmistir.
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Cizelge 3.2.1.5. Dogrudan UV spektrofotometrinin zolmitriptan tayini icin
farmasotik preparata uygulanmasi ve analiz sonuglari, n=5

(Zomig® tablette etkin madde icin etiket miktart: 2.5 mg/tablet).

Numune No. Arzilli; /Stzglll;l)arl

1 2.54
2 2.54
3 2.55
4 2.56
5 2.56

X +SH 2.55 % 0.004
SS 0.01
BSS (%) 0.39

Giiven sinir1 (p=0.05 igin) 2.55+£0.01
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3.2.2. Birinci Tiirev UV Spektrofotometri

Zolmitriptan'm  analizinde  dogrudan UV  spektrofotometrik  yontemin
uygulamasindaki spektral kosulda elde edilen spektrumlardan hareket edilerek birinci

tiirev yontemi uygulandi.

Zolmitriptan’in miktar tayini i¢in elde edilen birinci tiirev UV spektrumlari

Sekil 3.2.2.1.”de gosterilmistir.
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Sekil 3.2.2.1. Zolmitriptan'in 23.1; 30.8; 38.5 ug.mL"' lik su icerisindeki ¢c6zeltilerinin
birinci tiirev UV spektrumlart.
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Birinci tiirev UV spektrumunun 264.0; 280.6; 288.2 ve 297.0 nm'lerde elde

edilen tiirev egrilerinin absorbans degerleri konsantrasyona kars1 grafige gecirilerek

dogru denklemleri elde edilmistir. Elde edilen kalibrasyon verileri Cizelge 3.2.2.1.'de

gosterilmistir.

Cizelge 3.2.2.1. Birinci tirev UV

spektrofotometrik  yontemde

zolmitriptan i¢in kalibrasyon verileri.

kullanilan

Dalga Dogrusal Konsantrasyon

Boyu Kalibrasyon Esitligi r Calisma Aralig 2

(nm) (ug.mL™)

264.0 | y=6.31x10"C-3.0x107" | 0.9994 0.9988

280.6 | y=2.12x10"C+1.0x10”" | 0.9955 0.9910
7.7-38.5

2882 | y=-7.01x10"C-6.0x10"" | 0.9988 0.9976

297.0 | y=-1.76x10"C-9.0x10"" | 0.9992 0.9984

C= Zolmitriptan'in pg.mL" olarak konsantrasyonu

y = Tiirev absorbans degeri (% )

r = Korelasyon katsayisi

Sekil 3.2.2.2."de 288.2 nm de su igerisindeki zolmitriptan ¢ozeltisinin birinci

tiirev absorbans degerlerine karsi ¢izilen konsantrasyon grafigi goriilmektedir.
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Sekil 3.2.2.2. Zolmitriptan'in su igerisindeki ¢ozeltisinin 288.2 nm deki tiirev absorbansdegerlerine
kars1 konsantrasyon grafigi.

Birinci tiirev UV spektrofotometrik yontemde kullanilan zolmitriptan'in elde
edilen kalibrasyon egrisinin korelasyon katsayisinin énem kontroliine ait istatistiksel

degerlendirmeler cizelge 3.2.2.2.'de gosterilmistir.
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Cizelge 3.2.2.2. Birinci

tirev UV

spektrofotometrik  yontemde

kullanilan

zolmitriptan'in elde edilen kalibrasyon egrisinin korelasyon

katsayisinin onem kontroliine ait istatistiksel degerlendirmeler,

n=5.
Dalga n r . S: tu tr
boyu
(nm)
264.0 5 0.9994 0.9988 | 0.0200 49.9700 2.78
280.6 5 0.9955 0.9910] 0.0540 18.4350 2.78
288.2 5 0.9988 0.9976 | 0.0283 35.2933 2.78
297.0 5 0.9992 0.9984 | 0.0231 43.2554 2.78

n: Deney sayisi

r: Korelasyon sayisi

r’: Tanimlayicilik katsayisi

S;: Korelasyon katsayis1 standart hatasi

tu: Hesaplanan t degeri

tr: Tablodan bulunan t degeri

Yontemin dogrulugunun tespiti i¢in % geri kazanim degerleri hesaplanmistir.

Elde edilen sonuclar Cizelge 3.2.2.3.'de gosterilmistir.
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Cizelge 3.2.2.3. Birinci Tiirev UV spektrofotometrinin sentetik numunelere

uygulamasi ile elde edilen geri kazanim sonuclari, (n=5).

Konsantrasyon
Geri Kazanim
Bulunan (%)
(pg.mL™)
Numune
No. Konulan
(ng.mL™)
264.0 | 280.6 | 288.2 | 297.0 | 264.0 | 280.6 | 288.2 | 297.0
nm | nm | nm | nm nm | nm | nm nm
1. 7.7 7.8 7.8 7.7 7.9 1101.3]101.3|100.0| 102.6
2. 154 152 | 152 | 153 | 153 | 98.7 | 984 | 994 994
3. 23.1 227 1 232 1234 | 234 | 98.3 |{100.3]101.2| 1014
4. 30.8 30.6 | 30.6 | 309 | 30.8 | 994 | 994 |100.5| 100.1
5. 38.5 38.5 | 38.3 | 38.3 | 38.4 |100.0] 99.5 | 99.5 99.7
X +SH 99.5 | 99.8 | 100.1| 100.6
+ + + +
0.53 | 048 | 0.34 0.59
SS 1.19 | 1.07 | 0.77 1.34
1.20 | 1.07 | 0.77 1.33
BSS (%)
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Birinci tiirev UV spektrofotometrik yontemin zolmitriptan igeren farmasotik

preparata uygulandiginda elde edilen sonuglar Cizelge 3.2.2.4.'de gosterilmistir.

Cizelge 3.2.2.4. Birinci Tiirev UV spektrofotometrinin zolmitriptan tayini igin
farmasotik preparata uygulanmasit ve analiz sonuglari. Secilen
dalga boyu 288.2 nm, n=5 (Zomig® tabletteki etkin madde icin
etiket miktar1: 2.5 mg / tablet).

Numune No. Alz?liglst(:ll:llg)an

1. 2.39
2. 2.54
3. 2.49
4. 2.54
3. 2.50

X+ SH 2.49 +0.03
SS 0.06
BSS (%) 2.41

Giiven smir1 (p=0.05 i¢in) 2.49 + (.08
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3.2.3. Iyon Cifti Kompleks Olusum Yontemlerinin Uygulanmasi

3.2.3.1. Bromkrezol Moru ile Zolmitriptan'in Analiz Sonuclar

Yontem icin uygun pH sec¢imi deneyleri yapilmis pH'1 2'den 8'e kadar degisen
aralikta okunan 398.0 nm'deki absorbans degerlerine bakilarak en iyi ortamin pH 6

fosfat tamponu oldugu tespit edilmigtir.

Yontem uygulandiktan sonra degisik siirelerde bekleme yapilmis, en yiiksek

absorpsiyonun oldugu beklenme siiresi 5 dakika olarak tespit edilmistir.

Zolmitriptan ¢ozeltisi iizerine reaktif ve tampon ilavesinden sonra organik faz
olarak eter ve dimetilformamit ilave edildiginde iyon ciftinin olusmadig1 fakat

kloroform ilave edildiginde iyon ¢iftinin olustugu saptanmustir.

Degisen miktarlarda organik faz olarak kloroform ilave edildiginde en yiiksek

absorbans 10 mL kloroformda tespit edilmistir.

Standart zolmitriptan c¢ozeltisi ilave edilen bromkrezol moru indikatorii ile
olusturdugu iyon ciftinden hareketle elde edilen spektrum Sekil 3.2.3.1.1. de

gosterilmistir.
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Sekil 3.2.3.1.1. Bromkrezol moru ile zolmitriptan'in iyon ¢ifti kompleksinin spektrumu

(C=33.9; 41.2; 48.5 ng.mL™).

Olusan iyon c¢iftinin maksimum absorpsiyon yaptigi dalgaboyu 398.0 nm
olarak tespit edilmistir. Calisma konsantrasyon araliginda elde edilen absorbans

degerlerinden hareketle Cizelge 3.2.3.1.1.de gosterilen kalibrasyon verileri

Ozetlenmistir.

Cizelge 3.2.3.1.1. Bromkrezol moru ile zolmitriptanin iyon ¢ifti yontemi icin

kalibrasyon verileri, n=7.

Dogrusal
Dalga Konsantrasyon | Yakalama | Alt Tayin
Kalibrasyon
Boyu r Calisma Simir1 Sinir1 r?
Esitligi . ’
(nm) Arah@ (ug.mL™) | (ug.mL™)
(ng.mL™)
y=1.02x10°C _
398.0 +526x1072 0.9976 12.0 - 55.8 0.32 1.07 0.9952

C= Zolmitriptan'in pg.mL™" olarak konsantrasyonu

y = Absorbans degeri

r = Korelasyon katsayisi

Sekil 3.2.3.1.2.'de bromkrezol moru ile zolmitriptan'in iyon ¢ifti yonteminde

398,0 nm dalga boyundaki absorbans degerlerine karsi ¢izilen konsantrasyon grafigi

goriilmektedir.
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Sekil 3.2.3.1.2. Bromkrezol moru ile zolmitriptan'in iyon ¢ifti yonteminde 398.0 nm'deki absorbans

degerlerine karsi konsantrasyon grafigi.

Bromkrezol moru ile zolmitriptan'n iyon cifti yonteminde elde edilen

kalibrasyon egrisinin korelasyon katsayisinin 6nem kontroliine ait istatistiksel

degerlendirmeler cizelge 3.2.3.1.2.'de gosterilmistir.

Cizelge 3.2.3.1.2. Bromkrezol moru ile zolmitriptan'in iyon cifti yonteminde olusan

iyon ¢ifti kompleksinden elde edilen kalibrasyon egrisinin
korelasyon katsayisinin  énem kontroliine ait istatistiksel

degerlendirmeler, n=7.

Dalga r 1’ S; tu tr
boyu

(nm)

398.0 7 0.9976 0.9952 0.0310 32.18 2.45

n: Deney sayisi

r: Korelasyon sayis1

r’: Tanimlayicilik katsayisi

S;: Korelasyon katsayis1 standart hatasi

ty: Hesaplanan t degeri

tr: Tablodan bulunan t degeri
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Yontemin dogrulugunun ispati i¢in yapilan % geri kazanim degerleri Cizelge

3.2.3.1.3."de gosterilmistir.

Cizelge 3.2.3.1.3. Bromkrezol moru ile zolmitriptan'in iyon ¢ifti yontemi icin geri

kazanim degerleri ile elde edilen analiz sonuclari, n=7.

Konsantrasyon
Numune Geri Kazanim
Konulan Bulunan
No. O 1 (%)
(ng.mL™) (ng.mL™)
1. 12.0 12.3 102.5
2. 19.3 194 100.5
3. 26.6 264 99.2
4. 33.9 34.4 101.5
5. 41.2 41.5 100.7
6. 48.5 49.2 101.4
7. 55.8 55.7 99.8
X + SH 100.8 + 0.49
SS 1.10
BSS (%) 1.09
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Yontem zolmitriptan iceren farmasotik preparata uygulandiginda elde edilen

sonuglar Cizelge 3.2.3.1.4.'de gosterilmistir.

Cizelge 3.2.3.1.4. Bromkrezol moru ile zolmitriptan iyon ¢ifti yonteminin farmasotik
preparata uygulanmasi ve analiz sonuglari. n=5 (Zomig® tabletteki

etkin madde i¢in etiket miktari: 2.5 mg/tablet).

Numune No. Analiz Sonuclari
mg/tablet
1. 2.48
2. 2.51
3. 2.47
4. 2.53
5. 2.52
X + SH 2.50 +0.01
SS 0.03
BSS (%) 1.03
Giiven Siniri(p=0.05) 2.50 £0.03
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3.2.3.2. Bromkrezol Yesili Ile Zolmitriptan'in Analiz Sonuclar

Yontem ic¢in uygun pH se¢imi deneyleri yapilmis pH 2'den 8'e kadar degisen aralikta
okunan 413.4 nm'deki absorbans degerlerine bakilarak en iyi ortamin pH 4 fosfat

tamponu oldugu tespit edilmistir.

Yontem uygulandiktan sonra absorpsiyonun en yiiksek oldugu bekleme

stiresinin 5 dakika olarak tespit edilmistir.

Zolmitriptan ¢ozeltisi iizerine reaktif ve tampon ilavesinden sonra organik faz
olarak eter ve dimetilformamit ilave edildiginde iyon ciftinin olusmadig fakat

kloroform ilave edildiginde iyon ¢iftinin olustugu saptanmustir.

Degisen miktarlarda organik faz olarak kloroform ilave edildiginde en yiiksek

absorbans degeri 10 mL kloroform ilavesinde oldugu tespit edilmistir.

Standart zolmitriptan ¢6zeltisinin ilave edilen bromkrezol yesili indikatorii ile
olusturdugu iyon ciftinden hareketle elde edilen spektrum Sekil 3.2.3.2.1. de

gosterilmistir.
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Sekil 3.2.3.2.1. Bromkrezol yesili ile zolmitriptan'in iyon ¢ifti kompleksinin spektrumu
(C=32.0; 40.0; 48.0 pg.mL™).
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Olusan iyon ciftinin maksimum absornsiyon yaptigr dalgaboyu 413.4 nm
olarak tespit edilmistir. Calisma konsantrasyon araliginda elde edilen absorbans

degerlerinden hareketle Cizelge 3.2.3.2.1.'de gosterilen kalibrasyon verileri

Ozetlenmistir.
Cizelge 3.2.3.2.1. Bromkrezol yesili ile zolmitriptan'in iyon c¢ifti yontemi icin
kalibrasyon verileri, n=7.
Dogrusal Yakalama | Alt Tayin
Dalga Konsantrasyon | Simiri Sinir1
Kalibrasyon
Boyu r Calisma (ng.mL™) | (ng.mL™") 2
Esitligi
(nm) Arah@
(ng.mL™")
y =9.00x10"C ~
4134 +1.56x10"! 0.9992| 16.0-64.0 0.35 1.17 0.9984

C = Zolmitriptan'n pg.mL™" olarak konsantrasyonu
y = Absorbans degeri

r = Korelasyon katsayisi

Sekil 3.2.3.2.2."de bromkrezol yesili ile zolmitriptan'in iyon cifti yonteminde
413.4nm dalga boyunda absorbans degerlerine karsi ¢izilen konsantrasyon grafigi

goriilmektedir.
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Sekil 3.2.3.2.2. Bromkrezol yesili ile zolmitriptan'in iyon ¢ifti yonteminde 413.4 nm deki absorbans
degerlerine kars1 konsantrasyon grafigi.
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Bromkrezol yesili ile zolmitriptan'in iyon cifti yonteminde elde edilen
kalibrasyon egrisinin korelasyon katsayisinin Onem kontroliine ait istatistiksel

degerlendirmeler cizelge 3.2.3.2.2.'de gosterilmistir.

Cizelge 3.2.3.2.2. Bromkrezol yesili ile zolmitriptan'in iyon cifti yonteminde olusan
iyon cifti kompleksinden elde edilen kalibrasyon egrisinin
korelasyon katsayisinin  6nem  kontrolilne ait istatistiksel

degerlendirmeler, n=7.

Dalga

boyu n r e S; th tr
(nm)

413.4 7 0.9992 0.998410.01789| 55.8524 2.45

n: Deney sayisi

r: Korelasyon sayisi

r’: Tanimlayicilik katsayisi

S;: Korelasyon katsayis1 standart hatasi
tu: Hesaplanan t degeri

tr: Tablodan bulunan t degeri

Yontemin dogrulugunun ispati i¢in yapilan % geri kazanim degerleri Cizelge

3.2.3.2.3."de gosterilmistir.
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Cizelge 3.2.3.2.3. Bromkrezol yesili ile zolmitriptan'in iyon cifti yonteminde geri

kazanim degerleri ile elde edilen analiz sonuclari, n=7.

Konsantrasyon
Numune % Geri Kazanim
No.
Konulan Bulunan
(ng.mL™) (ng.mL™)
1. 16.0 15.8 98.8
2. 24.0 24.2 100.8
3. 32.0 32.1 100.3
4. 40.0 40.5 101.3
5. 48.0 47.2 98.3
6. 56.0 55.9 99.8
7. 64.0 64,0 100.0
X 99,90
SS 1,05
BSS (%) 1,05

Yontem zolmitriptan iceren farmasotik preparata uygulandiginda elde edilen

sonuglar Cizelge 3.2.3.2.4.'de gosterilmistir.
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Cizelge 3.2.3.2.4. Bromkrezol yesili ile zolmitriptan'n iyon ¢ifti yOnteminin
farmasotik preparata uygulamasi ve analiz sonuglari, n=5

(Zomig® tabletteki etkin madde icin etiket miktar1:2.5 mg

/tablet).
Numune Analiz Sonuglar:
mg/tablet
L. 2.53
2. 2.50
3. 2.47
4. 2.49
5. 2.54
X + SH 2.51+0.01
SS 0.03
BSS (%) 1.15
Giiven Siniri(p=0.05 igin) 2.51+0.03
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3.24. Zolmitriptan icin Onerilen Yontemlerin Karsilastiriimasi

Tez projesi kapsaminda Zomig® tablet preparatindaki zolmitriptan miktar tayini

icin 6nerilen spektrofotometrik analiz sonuglar1 hicbir literatiir yontemi bulunmadig

icin birbirleri ile t-testi ve F-tablo degerleri kullanilarak kiyaslanmis sonuglar Cizelge

3.2.4.1. ve Cizelge 3.2.4.2.'de 6zetlenmistir.

Cizelge 3.2.4.1. Zolmitriptan iceren tabletlerde Onerilen spektrofotometrik analiz

sonuglarinin t-tablo degerleri ile karsilagtiriimasi.

Iyon Cifti Yontemi

Birinci | Bromkrezol | Bromkrezol
Dogrudan | Tiirev Moru Yesili
UV Spekt. | UV Iyon Cifti Iyon Cifti
Spekt. Yontemi Yontemi
Deney sayisi 5 5 5 5
X 2.55 2.49 2.50 2.51
Hesaplanan t-degeri
Dogrudan UV Spekt. 2.31 221 3.54 2.83
Hesaplanan t-degeri
Birinci Tiirev UV Spekt. 221 231 033 1
Hesaplanan t-degeri
Bromkrezol Moru 3.54 0.33 2.31 0.53
Iyon Cifti Yontemi
Hesaplanan t-degeri
Bromkrezol Yesili 2.83 1.33 0.53 2.31

Teorik t degeri 2.31 dir.
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Cizelge 3.2.4.2. Zolmitriptan iceren tabletlerde Onerilen spektrofotometrik analiz

sonuglarinin F-tablo degerleri ile karsilastirilmasi.

Birinci Bromkrezol Bromkrezol
Tiirev UV | Moru iyon Cifti| Yesili Iiyon
Spekt. Yontemi Cifti Yontemi

Dogrudan

UV Spekt.

Deney sayis1 5 5 5 5

X 2.55 2.49 2.50 2.51

Hesaplanan -
F degeri 6.39 36.00 9.00 9.00
Dogrudan UV
Spekt.
Hesaplanan
F-degeri 36.00 6.39 4.00 4.00
Birinci Tiirev
UV Spekt.
Hesaplanan
F-degeri
Bromkrezol 9.00 9.00 6.39 1.00
Moru
Iyon Cifti
Yontemi
Hesaplanan
F-degeri
Bromkrezol 4.00 4.00 1.00 6.39
Yesili
Iyon Cifti
Yontemi

Teorik F degeri 6.39 dur.
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3.3. Rizatriptan Icin Yontemlerin Uygulamasi ve Analiz Sonuclar

3.3.1. Dogrudan UV Spektrofotometri

Rizatriptan'in analizinde degisik c¢oziicii sistemleri olarak metanol, su ve 0,1 N HCI
test edilerek uygun ¢oziicli olarak su sec¢ilmistir. Sekil 3.1.2.1.'de goriildiigii gibi
zolmitriptan'in su igerisinde tek omuz iceren spektrumu elde edildi. Maksimum
absorpsiyon yaptig1 dalga boyu ise 279.3 nm olarak goézlendi. Bu maksimuma
karsilik gelen dalga boyunda absorbans degerleri konsantrasyona karsit grafige
gecirilerek Cizelge 3.3.1.1.'de gosterilen kalibrasyon denklemi ve istatistiksel

sonuglar elde edilmistir.

Cizelge 3.3.1.1. Dogrudan UV spektrofotometrik yontemde kullanilan rizatriptan

icin kalibrasyon verileri, n=5.

Dogrusal

Dalga Konsantrasyon | Yakalama | Alt Tayin

Kalibrasyon
Boyu r Calisma Siniri Sinin r?
Esitligi 5 ; ]

(nm) Araligi (ngmL™) | (ug.mL™)

(ug-mL™)
y =1.36x107C
279.3 5 98x10° 0.9997 20.2 - 60.6 0.17 0.56 0.9994

C = Rizatriptan'in pg.mL*1 olarak konsantrasyonu
y = Absorbans degeri

r = Korelasyon katsayisi

Sekil 3.3.1.1.'de rizatriptan'in su icerisindeki ¢ozeltisinin 279.3 nm dalga

boyundaki absorbans degerlerine karsi ¢izilen konsantrasyon grafigi goriilmektedir.
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Sekil 3.3.1.1. Rizatriptan'm su igerisindeki ¢ozeltisinin 279.3 nm'deki absorbans degerlerine karst

konsantrasyon grafigi.

Yontemde dogrudan UV spektrofotometrik yontemde kullanilan rizatriptan'in

elde edilen kalibrasyon egrisinin korelasyon katsayisinin 6nem Kkontroliine ait

istatistiksel degerlendirmeler cizelge 3.3.1.2. de gosterilmistir.

Cizelge 3.3.1.2. Dogrudan UV spektrofotometrik yontemde kullanilan rizatriptan'in

elde edilen kalibrasyon egrisinin korelasyon katsayisinin onem

kontroliine ait istatistiksel degerlendirmeler, n=5.

Dalga

boyu n r r S, ty ty
(nm)

279.3 5 0.9997 0.9994 | 0.0141 70.90 2.78

n: Deney sayisi

r: Korelasyon sayisi

r’: Tanimlayicilik katsayisi

S;: Korelasyon katsayis1 standart hatasi
tu: Hesaplanan t degeri

tr: Tablodan bulunan t degeri

Rizatriptan'in giin i¢i ve giinler arasi caligmalarin sonucunda elde edilen

analiz bulgular1 Cizelge 3.3.1.3.'de verilmistir.
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Cizelge 3.3.1.3. Rizatriptan standartlarinin giin i¢i ve giinler aras1 analiz sonuclari,

n=3.
Giin Ici Analiz
Konulan Bulunan
Bagil
Miktar |Deneysel Kosullar| Miktar - SS BSS (%)
ata
(pg.mL™) (ug.mL™)
Oda sicakhginda 40.9 0.24 0.29 0.70
41.0 Karanlikta 41.0 0 0.49 1.20
Sogukta 41.1 0.24 0.15 0.37
Giinler Aras1 Analiz
Konulan Bulunan
Bagil
Miktar |Deneysel Kosullar | Miktar - SS BSS (%)
ata
(ng.mL™) (ug.mL™)
Oda Sicakhginda 40.3 1.70 1.09 2.69
41.0 Karanhkta 41.1 0.24 0.36 0.87
Sogukta 40.9 0.24 0.14 0.33

Yontemin dogrulugunun tespiti icin % geri kazanim degerleri hesaplanmistir.
Dogrudan UV spektrofotometrik yontemde % geri kazanim degerleri ile elde edilen

analiz sonuglar1 Cizelge 3.3.1.4.'de gosterilmistir.
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Cizelge 3.3.1.4. Dogrudan UV spektrofotometrik yontemde geri kazanim degerleri

ile elde edilen analiz sonuglari, n=5.

Konsantrasyon
Numune Geri Kazanim
Konulan Bulunan
No. ) ) (%)
(ug.mL™) (ug.mL™)
1. 20.2 20.0 99.0
2. 30.3 304 100.3
3. 40.4 40.0 98.3
4. 50.5 50.5 100.0
5. 60.6 61.0 100.7
X+ SH 99.8 + (.34
SS 0.76
BSS (%) 0.76

X : Ortalama
SS: Standart sapma
BSS : % bagil standart sapma

Yontem rizatriptan iceren farmasotik preparata uygulandiginda elde edilen

sonuglar Cizelge 3.3.1.5.'de gOsterilmistir.
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Cizelge 3.3.1.5. Dogrudan UV spektrofotometrinin rizatriptan tayini i¢in farmasotik
preparata uygulamasi ve analiz sonuglari, n=5 (Maxalt® RPD

tabletteki etkin madde i¢in etiket miktari: 10.0 mg/tablet).

Numune No. Anzg;/ ?;)ll)lll:agarl

1. 11.0
2. 11.5
3. 11.7
4. 11.5
3. 11.0

X+ SH 11.3+0.14
SS 0.32
BSS (%) 2.83

Giiven sinurt (p=0.05 igin) 11.3+0.39
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3.3.2. Birinci Tiirev UV Spektrofotometri

Rizatriptan'in analizinde dogrudan UV spektrofotometrik yontemin uygulamasindaki
spektral kosulda elde edilen spektrumlardan hareket ederek birinci tiirev yontemi

uygulandi.

Rizatriptan'in miktar tayini i¢in elde edilen birinci tiirev UV spektrumlar Sekil

3.3.2.1.’de gosterilmistir.

0.025,

0,000/

-0.020F b

0,040 b

.D'DSD 1 1 1 1
2400 260.0 2800 300,0 3200 3250

Dalga boyu (nm)

Sekil 3.3.2.1.Rizatriptanin 20.2; 30.3; 40.4 ug.mL™" lik su icerisindeki ¢zeltilerinin birinci tiirev UV
spektrumlari.

Birinci tirev UV spektrumunun 266.7; 286.0 ve 295.3 nm'lerde elde edilen
tiirev egrilerinin absorbans degerleri konsantrasyona kars1 grafige gecirilerek dogru
denklemleri elde edilmistir. Elde edilen kalibrasyon verileri Cizelge 3.3.2.1.'de

gosterilmistir.
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Cizelge 3.3.2.1. Birinci tiirev UV spektrofotometrik yontemde kullanilan rizatriptan

icin kalibrasyon verileri, n=5.

Dogrusal
Dalga
Konsantrasyon
Boyu Kalibrasyon Esitligi r 2
Calhisma Arahg r
(nm)
(ug-mL™)
266.7 | y=4.19x10"C-5.00x10" | 0.9993 0.9986
286.0 | y=-4.95x10"* C-7.00x107" | 0.9985 20.2 - 60.6 0.9970
2953 | y=-1.04x10" C-1.20x10° | 0.9987 0.9974

C = Rizatriptan'in pg.mL*1 olarak konsantrasyonu
y = Tiirev absorbans degeri

r = Korelasyon katsayisi

Rizatriptan'in su icerisindeki cozeltilerinin 266.7; 286.0 ve 295.0 nm dalga
boylarindaki tiirev absorbans degerlerine kars1 ¢izilen konsantrasyon grafikleri Sekil

3.3.2.2.; Sekil 3.3.2.3. ve Sekil 3.3.2.4.'de goriilmektedir.

0,030
0,025 -
0,020 -
0,015 -
0,010 -
0,005 -
0,000 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

0 10 20 30 40 50 60 70

C(ug.mL™)

Abs.

Sekil 3.3.2.2. Rizatriptan'in su igerisindeki ¢6zeltisinin 266.7 nm'deki tiirev absorbans degerlerine
kars1 konsantrasyon grafigi.
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Sekil 3.3.2.3. Rizatriptan'n su icerisindeki ¢ozeltisinin 286.0 nm'deki tiirev absorbans degerlerine
kars1 konsantrasyon grafigi.
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Sekil 3.3.2.4. Rizatriptan'in su igerisindeki ¢ozeltisinin 295.0 nm'deki tiirev absorbans degerlerine
kars1 konsantrasyon grafigi.

Birinci tiirev UV spektrofotometrik yontemde kullanilan rizatriptan'in elde
edilen kalibrasyon egrisinin korelasyon katsayisinin 6nem kontroliine ait istatistiksel

degerlendirmeler cizelge 3.3.2.2.'de gosterilmistir.
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Cizelge 3.3.2.2. Birinci tiirev UV spektrofotometrik yontemde kullanilan
rizatriptan'in  elde edilen kalibrasyon egrisinin korelasyon

katsayisinin onem kontroliine ait istatistiksel degerlendirmeler,

n=5.
Dalga
boyu n r I’ S; ty tr
(nm)
266.7| 5 0.9993 0.9986 0.0216 46.2639 2.78
286.0| 5 0.9985 0.9970 0.0316 31.5981 2.78
2953 5 0.9987 0.9974 0.0294 33.9694 2.78

n: Deney sayisi

r: Korelasyon sayist

rz:Tammlaylclhk katsayist

S;: Korelasyon katsayis1 standart hatasi
tu: Hesaplanan t degeri

tr: Tablodan bulunan t degeri

Yontemin dogrulugunun tespiti icin % geri kazanim degerleri hesaplanmaistir.

Elde edilen sonuclar Cizelge 3.3.2.3.'de gosterilmistir.
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Cizelge 3.3.2.3. Birinci Tiirev UV spektrofotometrinin sentetik numunelere

uygulamasi ile elde edilen geri kazanim sonuclari, n=5.

Konsantrasyon
Geri Kazanim
Bulunan (%)
(pg.mL™)
Nu;}:) une Konulan
" | (ngmL™)
266.7 | 286.0 295.3 266.7 | 286.0 295.3
nm nm nm nm nm nm
1 20.2 20.3 19.9 20.4 100.5 98.5 101.2
2 30.3 29.9 30.2 30.1 98.5 99.7 99.2
3 40.4 394 40.3 39.7 97.5 99.8 98.3
4 50.5 514 49.9 50.3 101.7 98.8 99.6
5 60.6 60.9 62.0 61.9 100.5 102.3 102.1
. 99.7 99.8 100.1
X+ SH + + +
0.76 0.66 0.69
SS 1.70 1.49 1.54
BSS (%) 1.70 1.50 1.54

Birinci tiirev UV spektrofotometrik yontemin rizatriptan igeren farmasotik

preparata uygulandiginda elde edilen sonuglar Cizelge 3.3.2.4.'de gosterilmistir.
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Cizelge 3.3.2.4.

Birinci Tiirev UV spektrofotometrinin rizatriptan tayini ig¢in

farmasotik preparata uygulamasi ve analiz sonuglari, n=5
(Maxalt® RPD tabletteki etkin madde icin etiket miktart: 10.0 mg /

tablet).

Analiz Sonuclar:
(mg/tablet)
Numune No.
266.7 286.0 295.3
nm nm nm
1. 10.3 9.5 10.7
2. 10.4 10.3 10.2
3. 9.7 10.3 97
4. 10.4 10.7 95
5. 10.5 9.9 96
X+ SH 10.3 +0.14 10.3 +0.24 9.9 +0.22
SS 0.32 0.54 0.50
BSS (%) 3.13 5.19 5.06
Giiven sinir1 103 +0.39 1034067 9.9 5061
(p=0.05 i¢in)




3.3.3. Iyon Cifti Kompleks Olusum Yontemlerinin Uygulamasi

3.3.3.1. Bromkrezol Moru ile Rizatriptan'm Analiz Sonuclar:

Yontem icin uygun pH sec¢imi deneyleri yapilmis pH 2'den 8'e kadar degisen aralikta
okunan 401.9 nm'deki absorbans degerlerine bakilarak en iyi ortamin pH 6 fosfat

tamponu oldugu tespit edilmistir.

Yontem uygulandiktan sonra degisik siirelerde bekleme yapilmis, en yiiksek

absorpsiyonun oldugu beklenme siiresi 5 dakika olarak tespit edilmistir.

Rizatriptan ¢ozeltisi iizerine reaktif ve tampon ilavesinden sonra organik faz
olarak eter ve dimetilformamit ilave edildiginde iyon ciftinin olusmadig fakat
kloroform ilave edildiginde iyon ciftinin olustugu saptanmistir. Degisen miktarlarda
organik faz olarak kloroform ilave edildiginde en yiiksek absorbans 10 mL kloroform

ile elde edilmistir.

Standart rizatriptan ¢o6zeltisi ilave edilen bromkrezol moru indikatorii ile
olusturdugu iyon ciftinden hareketle elde edilen spektrumu Sekil 3.3.3.1.1.'de

gosterilmistir.

0,600,

RN =

0,000 L L L
350.0 400,0 450.0 500.0 550.0 6000

Dalga boyu (nm)
Sekil 3.3.3.1.1. Bromkrezol moru ile rizatriptanin iyon ¢ifti kompleksinin spektrumu (C= 75.0;
112.5; 150.0 pg.mL™).
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Olusan iyon ciftinin maksimum absorpsiyon yaptigi dalgaboyu 401.9 nm
olarak tespit edilmistir. Calisma konsantrasyon araliginda elde edilen absorbans

degerlerinden hareketle Cizelge 3.3.3.1.1.'de gosterilen kalibrasyon verileri

Ozetlenmistir.
Cizelge 3.3.3.1.1. Bromkrezol moru ile rizatriptan'n iyon ¢ifti yOntemi icin
kalibrasyon verileri, n=7.
Dogrusal
Dalga Konsantrasyon | Yakalama | Alt Tayin
Kalibrasyon
Boyu r Calisma Siniri Sinin r?
Esitligi 5 ] ]
(nm) Arah@ (ng.mL™) | (ug.mL™)
(ng.mL™)
_ 3
401.9| Y= 24X I0TC 159983 | 3752625 |  1.56 520 | 0.9966
+2.01x10

C= Rizatriptan'in p g.mL_1 olarak konsantrasyonu
y = Absorbans degeri

r = Korelasyon katsayisi

Sekil 3.3.3.1.2.'de bromkrezol moru ile rizatriptan'in iyon ¢ifti yonteminde
401.9 nm dalga boyunda absorbans degerlerine karsi ¢izilen konsantrasyon grafigi

goriilmektedir.

14
0,8
0,6 -
0,4

Abs.

0,2

O T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300

C (ug.mL™)

Sekil 3.3.3.1.2. Bromkrezol moru ile rizatriptan'in iyon ¢ifti yonteminde 401.9 nm'deki absorbans
degerlerine karsi konsantrasyon grafigi.
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Bromkrezol moru ile rizatriptan'm iyon ¢ifti yOnteminde elde edilen
kalibrasyon egrisinin korelasyon katsayisinin onem kontroliine ait istatistiksel

degerlendirmeler cizelge 3.3.3.1.2.'de gosterilmistir.

Cizelge 3.3.3.1.2. Bromkrezol moru ile rizatriptan'in iyon cifti yonteminde olusan
iyon cifti kompleksinden elde edilen kalibrasyon egrisinin
korelasyon katsayisinin  6nem  kontrolilne ait istatistiksel

degerlendirmeler, n=7.

Dalga

boyu n r I’ S; ty tr
(nm)

401.9 7 0.9983 0.9966 | 0.0261 38.2490 2.45

n: Deney sayisi

r: Korelasyon sayisi

rz:Tammlaylclhk katsayist

S;: Korelasyon katsayis1 standart hatasi
tu: Hesaplanan t degeri

tr: Tablodan bulunan t degeri

Yontemin dogrulugunun ispati i¢in yapilan % geri kazanim degerleri Cizelge

3.3.3.1.3."de gosterilmistir.
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Cizelge 3.3.3.1.3. Bromkrezol moru ile rizatriptan'in iyon cifti yonteminde geri

kazanim degerleri ile elde edilen analiz sonuglari, n=7.

Konsantrasyon
Numune :
Konulan Bulunan Geri Kazamm
No. . ) (%)
(ng.mL™) (ng.mL™)
1. 37.5 38.0 101.3
2. 75.0 77.0 101.7
3. 112.5 112.0 99.6
4. 150.0 147.5 98.3
5. 187.5 189.5 101.1
6. 225.0 227.1 100.9
7. 262.5 266.6 101.6
X + SH 100.3 +0.56
SS 1.25
BSS (%) 1.24

Tiirkiye ila¢ piyasasinda bulunmadig icin Almanya'dan getirttigimiz farmasotik
preparattan yeterli miktarda elimizde bulunmadigindan farmasotik preparata

uygulanamamastir.
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3.3.3.2. Bromkrezol Yesili Ile Rizatriptan'in Analiz Sonuclar

Yontem ic¢in uygun pH se¢imi deneyleri yapilmis pH 2'den 8'e kadar degisen aralikta
okunan 420.0 nm'deki absorbans degerlerine bakilarak en iyi ortamin pH 4 fosfat

tamponu oldugu tespit edilmistir.

Yontem uygulandiktan sonra absorpsiyonun en yiiksek oldugu bekleme siiresi

5 dakika olarak tespit edilmistir.

Rizatriptan ¢ozeltisi lizerine reaktif ve tampon ilavesinden sonra organik faz
olarak eter ve dimetilformamit ilave edildiginde iyon ciftinin olusmadig fakat

kloroform ilave edildiginde iyon ¢iftinin olustugu saptanmustir.

Degisen miktarlarda organik faz olarak kloroform ilave edildiginde en yiiksek

absorbans degeri 10 mL kloroform ile elde edilmistir.

Standart rizatriptan ¢ozeltisinin ilave edilen bromkrezol yesili indikatorii ile
olusturdugu iyon ciftinden hareketle elde edilen spektrum Sekil 3.3.3.2.1.'de
gosterilmistir.

0,800

“ o

0,000 L L L L
3600 4000 4500 500.0 550.0 E0D.0

Dalga boyu (nm)

Sekil 3.3.3.2.1. Bromkrezol yesili ile rizatriptanin iyon ¢ifti kompleksinin spektrumu (C=100.0;
125.0; 150.0 pg.mL™).
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Olusan iyon ciftinin maksimum absorpsiyon yaptigi dalgaboyu 420.0 nm
olarak tespit edilmistir. Calisma konsantrasyon araliginda elde edilen absorbans

degerlerinden hareketle Cizelge 3.3.3.2.1.'de gosterilen kalibrasyon verileri

Ozetlenmistir.
Cizelge 3.3.3.2.1. Bromkrezol yesili ile rizatriptan'n iyon ¢ifti yontemi igin
kalibrasyon verileri, n=7.
Dogrusal
Dalga Konsantrasyon | Yakalama | Alt Tayin
Kalibrasyon
Boyu r Calisma Sinir: Siniri 2
Esitligi 5 ; .
(nm) Arahg (ng.mL™) | (ug.mL™)
(ng.mL™)
420.0 y=4.50x10'3C 0.9998 | 50.0 -200.0
: _920x10°73 : : . 0.55 1.82  10.9996

C= Rizatriptan'in pg.mL™" olarak konsantrasyonu
y = Absorbans degeri

r = Korelasyon katsayisi

Sekil 3.3.3.2.2.'de bromkrezol yesili ile rizatriptan'in olusturdugu iyon ¢ifti
kompleksinin 420.0 nm dalga boyundaki absorbans degerlerine karsi cizilen

konsantrasyon grafigi goriilmektedir.

0 50 100 150 200 250
C(pg.mL)

Sekil 3.3.3.2.2. Bromkrezol yesili ile rizatriptan'in iyon ¢ifti yonteminde 420.0 nm'deki absorbans
degerlerine kars1 konsantrasyon grafigi.
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Bromkrezol yesili ile rizatriptan'nm iyon ¢ifti yOnteminde elde edilen
kalibrasyon egrisinin korelasyon katsayisinin onem kontroliine ait istatistiksel

degerlendirmeler cizelge 3.3.3.2.2.'de gosterilmistir.

Cizelge 3.3.3.2.2. Bromkrezol yesili ile rizatriptan'in iyon cifti yonteminde olusan
iyon ¢ifti kompleksinden elde edilen kalibrasyon egrisinin

korelasyon katsayisinin  Oonem  kontroliine ait istatistiksel

degerlendirmeler, n=7.

Dalga n r . S; tu tr
boyu

(nm)

420.0 7 0.9998 0.9996 | 0.0089 | 112.3370 245

n: Deney sayisi

r: Korelasyon sayisi

rZ:Tammlaylcﬂlk katsayis1

S;: Korelasyon katsayis1 standart hatasi
ty: Hesaplanan t degeri

tr: Tablodan bulunan t degeri

Yontemin dogrulugunun ispati i¢in yapilan % geri kazanim degerleri Cizelge

3.3.3.2.3.'de gosterilmistir.
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Cizelge 3.3.3.2.3. Bromkrezol yesili ile rizatriptan'in iyon ¢ifti yonteminde geri

kazanim degerleri ile elde edilen analiz sonuglari.

Numune Konsantrasyon
No. Geri Kazanim
Konulan Bulunan (%)
(pg-mL™) (ng.mL™)

1. 50.0 50.9 101.9
2. 75.0 74.5 99.3
3. 100.0 100.7 100.7
4. 125.0 126.3 101.0
5. 150.0 151.6 101.1
6. 175.0 175.8 100.5
7. 200.0 200.0 100.0
X 100.6

SS 0.82

BSS (%) 0.81

Tiirkiye ila¢ piyasasinda bulunmadig icin Almanya'dan getirttigimiz farmasotik
preparattan yeterli miktarda elimizde bulunmadigindan farmasotik preparata

uygulanamamuistir.
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3.34. Rizatriptan icin Onerilen Yontemlerin Karsilastiriimasi

Tez projesi kapsaminda Maxalt® farmasotik preparattaki rizatriptan miktar
tayini icin Onerilen spektrofotometrik analiz sonuglari, birinci tirev UV
spektrofotometrik yontemde 267.7 nm'deki degerler temel alinarak diger yontemin

sonuglar ile kiyaslanmigs veriler Cizelge 3.3.4.1. ve Cizelge 3.3.4.2.'de 6zetlenmistir.

Cizelge 3.3.4.1. Rizatriptan iceren tabletlerde ©nerilen spektrofotometrik analiz

sonuglarinin t-tablo degerleri ile karsilastirilmasi.

Birinci Tiirev Spekt.
Dogrudan UV Spekt.
266.7 nm | 286.0 nm | 295.3 nm
Deney sayisi 5 5 5 5
X 11.3 10.3 10.3 9.9
Hesaplanan t-degeri
Dogrudan UV Spekt. 2.31 4.94 3.56 5.27
Hesaplanan t-degeri
Birinci Tiirev UV 4.94 2.31 0 1.51
Spekt.(266.7 nm)
Hesaplanan t-degeri
Birinci Tiirev UV 3.56 0 2.31 1.22
Spekt.(286.0 nm)
Hesaplanan t-degeri
Birinci Tiirev UV 5.27 1.51 2.84 2.31
Spekt (295.3 nm)

Teorik t degeri 2.31 dir.
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Cizelge 3.3.4.2. Rizatriptan iceren tabletlerde ©nerilen spektrofotometrik analiz

sonuglarinin F-tablo degerleri ile karsilagtirilmasi.

Birinci Tiirev Spekt.
Dogrudan UV Spekt.

266.7 nm | 286.0 nm | 295.3 nm

Deney sayisi 5 5 5 5

X 11.3 10.3 10.3 9.9

Hesaplanan F-
degeri
Dogrudan UV
Spekt.

6.39 1.00 2.85 2.44

Hesaplanan F-
degeri
Birinci Tiirev UV

Spekt.(266.7 nm)

1.00 6.39 2.85 2.44

Hesaplanan F-
degeri
Birinci Tiirev UV

Spekt.(286.0 nm)

2.85 2.85 6.39 1.17

Hesaplanan F-
degeri
2.44 244 1.17 6.39
Birinci Tiirev UV

Spekt (295.3 nm)

Teorik F degeri 6.39 dur.
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4. TARTISMA

Tez kapsaminda antimigren etkili ilaglar sinifinda yer alan zolmitriptan ve rizatriptan
etkin maddeleri i¢in kolay, ekonomik ve yeni kantitatif analiz yontemleri
gelistirilmistir ve bu yoOntemlerin klasik dogrudan ve tiirev spektrofotometrik

yontemlerle karsilastirilmasi yapilmistir.

4.1. Farmasotik Preparatlarda Zolmitriptan'in Tayini icin Onerilen

Yontemler

Zolmitriptan'in miktar tayini icin yontem gelistirme islemlerine baslamadan Once

etkin maddenin saglanmasi ve diger 6n islemler asagida sunulmaktadir.

Astra Zeneca Firmasindan temin edilen etkin maddenin oncelikle saflik
kontrolii yapilmistir. Bunun icin Erime noktasi tayini yapilmis (140 °C), UV ve IR
spektrumlar1 alinmis ve elde edilen sonuglar standartlarla karsilastirilarak etkin

maddelerin saf oldugu tespit edilmistir.
Etkin maddenin ¢esitli ortamlarda HCI, NaOH, CH30H ve H,O icerisindeki

coziiniirliikleri incelenerek en iyi ¢oziindiigii ortam su olarak se¢ilmis ve bu nedenle

tiim deneylerde ¢oziicii olarak su secilmistir.
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4.1.1. Dogrudan UV Spektrofotometri

Zolmitriptan'm 23.1 pg.mL™" 'lik su icerisindeki 235.0 — 325.0 nm'ler arasindaki UV
spektrumu alinmis ve son derece genis ve yayvan bir pikinin oldugu gozlenmistir.
Sekil 3.1.1.1.'de goriilen UV spektrumu incelendiginde maksimum absorbansin
oldugu dalga boyu 282.7 nm olarak tespit edilmistir. 282.7 nm'deki absorbans
degerleri konsantrasyona kars1 grafige gecirilerek kalibrasyon dogrular elde edilmis,
kalibrasyon egrilerinin korelasyon katsayisinin dnem kontrolii yapilmis, tg=31.5981
olarak bulundugundan korelasyon katsayisinin onemli bir deger olduguna karar
verilmistir (ty>ty) (SUMBULOGLU, 1997; KESICI ve KOCABAS,1998). Elde

edilen veriler Cizelge 4.1.1. de dzetlenmistir.
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174!

Cizelge 4.1.1. Zolmitriptan Miktar Tayini I¢in Onerilen Yontemler ve Sonuglari.

Bromkrezol Moru

Bromkrezol Yesili ile

Dogrudan UV Birinci .
Ile Zolmitriptan'in Zolmitriptan'in
Spektrofotometri | Tiirev UV Spektrofotometri ] .
Iyon Cifti Yontemi Iyon Cifti Yontemi
Calisilan Dalga boylar: 282.7 nm 288.2 nm 398.0 nm 413.4 nm
y=2.02x10".C \ , y=1.02x10"C + \ 1
Kalibrasyon Esitligi s y=-7.01x10"".C-6.00x10" s y =9.00x107C+1.56x10"
-3.54x10~ 5.26x10°
% Geri Kazanim 100.6 100.1 100.8 100.1
Yontemdeki Bagil
1.09 0.77 1.09 1.05
Standart Sapma
Dogrusal Konsantrasyon
Calisma Arahgi 7.7-38.5 7.7-38.5 12.0-55.8 16.0 - 64.0
(pgmL™)
Korelasyon Katsayisi 0.9985 0.9988 0.9976 0.9992
Farmasotik preparata
uygulandiginda bulunan
2.55 2.49 2.50 2.51

miktarlar,n=5

(mg/tablet)




Teorik olarak bilindigi gibi elde edilen ¢alismada deneylerin kesinligi i¢in
giin i¢ci ve gilinler aras1 degerlendirmeler yapilmalidir. Tarafimizdan Onerilen
yontemde giinler aras1 ve giin i¢i deneyler sonucu bagil standart sapma ve standart
sapma degerleri hesaplanmistir. Bulunan % bagil standart sapma degerlerinin % 1.11
ile % 2.77 arasinda % bagil hata degerlerinin ise % 0.59 ile % 1.76 arasinda oldugu
bulunmustur. Bu degerler dogrultusunda % bagil standart sapmanin % 5.00 den
kiiciik olmasi gelistirilen yontemin kesinligi ve tekrar edilebilir oldugunu

géstermektedir (USP 23™).

Yontemin duyarliligi i¢in alt tayin sinir1 0.54 ug.mL’1 olarak hesaplanmustir.

Yontemdeki gozlenebilme ya da yakalama sinir1 0.16 ug.mL'1 olarak hesaplanmustir.

Yontemdeki dogrulugun tespiti icin bilinen miktarlarda maddeler alinarak
geri kazanim deneyleri yapilmis, deneylerin degerlendirilmesi sonucu ortalama geri
kazanim degeri % 100.9 olarak bulunmustur. Standart sapma degeri ise 1.10; % bagil

standart sapma ise % 1.09 olarak hesaplanmaistir.

Kullanilan deney sartlarinda tabletlerde yardimci madde olarak kullanilan
tespit edebildigimiz laktoz, titanyumdioksit ve sar1 demir oksit gibi yardimci
maddeler kullanilarak calisilan dalga boyundaki absorbans degerinin olup olmadig

incelenmis ve higbir absorbans degerine sahip olmadiklari tespit edilmistir.

Yontem etkin maddeyi iceren farmasotik formiilasyona uygulanmig p=0.05

icin giiven sinir1 2.55 + 0.01 mg/tablet olarak bulunmustur.
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4.1.2. Birinci Tiirev UV Spektrofotometri

Zolmitriptan'in UV spektrumunun son derece genis bir pike sahip oldugundan
bahsedilmistir. Elimizdeki imkanlarla bu spektrumlarin birinci tiirev UV
spektrumlar1 alinabilmistir. Alinan tiirev UV spektrumlar1 kullanilarak etkin
maddenin 264.0; 280.6; 288.2 ve 297.0 nm'deki birinci tiirev absorbans
degerlerinden yararlanilarak etkin madde miktar tayini yapilabilinecegi tespit
edilmistir ve bu dalga boylarindaki birinci tiirev absorbans degerlerinden
yararlanilarak kalibrasyon grafikleri ¢izilmistir. 264.0; 280.6; 288.2 ve 297.0 nm deki
birinci tiirev absorbans degerleri konsantrasyona karsi grafige gecirilerek kalibrasyon
dogrular1 elde edilmis, kalibrasyon egrilerinin korelasyon katsayisinin dnem kontrolii
yapilmig, hesaplanan ty degerleri incelenerek korelasyon katsayisinin onemli bir
deger olduguna karar verilmistir (tg>tr)(SUMBULOGLU, 1997; KESICI ve
KOCABAS,1998).

Yontemdeki geri kazanim degerleri bahsedilen dalga boylarinda ayri ayri
incelenmis ve incelenme sonucunda tiim dalga boylarinda elde edilen ortalama %
geri kazanim degerlerinin 264.0 nm'de % 99.5; 280.6 nm'de %99.8; 288.2 nm'de
%100.1 ve 297.0 nm'de % 100.6 oldugu hesaplanmistir. Bu degerlerin bu sekilde
olmast yontemin dogrulugunun bir tespiti olarak degerlendirilmistir. Yalniz yontem
etkin maddeyi iceren farmasotik preparata uygulandiginda ise 288.2 nm'deki tiirev
absorbans degerlerinden hareket edildiginde elde edilen tiim veriler Cizelge 4.1.1. de

Ozetlenmistir.

Kullanilan deney sartlarinda tabletlerde yardimci madde olarak kullanilan
tespit edebildigimiz laktoz, titanyum dioksit ve sar1 demir oksit gibi yardimci
maddeler kullanilarak ¢alisilan dalga boylarindaki tiirev absorbans degerlerinin olup
olmadig1 incelenmis ve hicbir absorbans degerine sahip olmadiklar1 tespit edilmistir.

Yardimc1 maddelerin yontemimizi hicbir sekilde etkilemedigini tespit ettik.
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Yontem etkin maddeyi iceren farmasotik preparata uygulandiginda X+ SH
degeri 2.49 £+ 0.03 mg/tablet; standart sapma degeri 0.06 ve p=0.05 i¢in giiven sinir1
2.49 + 0.05 mg/tablet olarak hesaplanmistir. Bu veriler dogrultusunda Onerilen

yontemin hem kesinliginin hem de dogrulugunun yiiksek oldugu goriilmektedir.

Gelistirilen yontem rutin kontrol laboratuarlarinda kolaylikla basit ve zaman

almadan uygulanabilecek yontem olarak onerilmektedir.
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4.1.3. Bromkrezol Moru Ile Zolmitriptan'm Iyon Cifti Yontemi

Zolmitriptan bromkrezol moru indikatorii ile pH 6 fosfat tamponlu ortamda 398.0 nm
dalga boyunda maksimum absorpsiyon veren iyon cifti olusturmaktadir. Oncelikle
ayn1 miktarda zolmitriptan igeren ¢ozeltiden hareketle pH 2'den 8'e kadar degisen pH
araliginda fosfat, Britton - Robinson tampon sistemleri denenmis ve pH 6
tamponunda stabil ve organik faza gecen bir iyon c¢iftinin varlig1 tespit edilmistir.
Degisik organik fazlar denenmis ancak kloroform fazinda iyon ¢iftine rastlanmustir.
Diger organik fazlarda herhangi bir degisiklik gézlenmemistir. Bromkrezol moru ile
zolmitriptan'in  olusturdugu kompleksin 398.0 nm'deki absorbans degerleri
konsantrasyona kars1 grafige gecirildiginde elde edilen dogrunun korelasyon
katsayist 0.9976 olarak bulunmustur. Tammlayicilik katsayisi, r* 0.9952 olarak
hesaplanmistir. 398.0 nm deki absorbans degerleri konsantrasyona karsi grafige
gecirilerek kalibrasyon verilerinden hareketle korelasyon katsayisinin 6nem kontrolii
yapilmis, hesaplanan ty degeri géz Oniine alinarak korelasyon katsayisinin énemli bir
deger olduguna karar verilmistir (tg>ty) (SUMBULOGLU, 1997; KESICI ve
KOCABAS,1998). Elde edilen veriler Cizelge 4.1.1. de 6zetlenmistir.

Yontemin dogrulugunun tespiti i¢in bilinen ve c¢alisma kalibrasyon
araligindaki konsantrasyonda madde iceren numunelerle % geri kazanim deneyleri
yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore % geri kazanim degeri ortalama % 100.8
olarak bulunmustur, standart sapma degerinin de 1.10 olarak bulunmasi yontemin
son derece iyi bir yontem oldugunu gostermektedir. Elde edilen veriler Cizelge 4.1.1.
de Ozetlenmistir. Bagil standart sapma degerleri % 5.00 den kiiciikk oldugu icin
gelistirilen yontemin kesinligi ve tekrar edilebilir oldugunu gostermektedir (USP

23y,

Kullanilan deney sartlarinda tabletlerde yardimci madde olarak kullanilan
tespit edebildigimiz laktoz, titanyum dioksit ve sar1 demir oksit gibi yardimci

maddeler kullanilarak calisilan dalga boyunda absorbans degerlerinin olup olmadigi
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incelenmis ve hicbir absorbans degerine sahip olmadiklar: tespit edilmistir. Yardimci

maddelerin yontemimizi hi¢cbir sekilde etkilemedigini tespit ettik.

Yontem etkin maddeyi iceren farmasotik preparata uygulandiginda p=0.05 i¢in

giiven sinir1 2.50 + 0.03 mg/tablet olarak tespit edilmistir.

Gelistirilen yontem rutin kontrol laboratuarlarinda kolaylikla basit ve zaman

almadan uygulanabilecek yontem olarak onerilmektedir.
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4.1.4. Bromkrezol Yesili ile Zolmitriptan'in iyon Cifti Yontemi

Zolmitriptan bromkrezol yesili indikatorii ile pH 4 fosfat tamponlu ortamda organik
faza gecebilen iyon cifti olusturmaktadir. Olusan bu bilesik 413.4 nm'de maksimum

absorbansa sahiptir.

40.0 ug.mL’1 konsantrasyondaki zolmitriptan'in sulu ¢ozeltisinden hareketle
pH 2'den 8'e kadar degisen pH'da fosfat ve Britton - Robinson tampon c¢ozeltileri
kullanilarak iyon ciftinin olusumu gozlenmistir. Yontem i¢in en uygun tamponun
fosfat pH 4 tamponu oldugu bulunmustur. Ayrica bekleme siiresinin 5 dakika olmasi
ve organik faz olarak kloroformun kullanilmasi ideal sart olarak belirlenmistir.
Bromkrezol yesili ile zolmitriptan'n olusturdugu kompleksin 413.4 nm'deki
absorbans degerleri konsantrasyona kars1 grafige gecirildiginde elde edilen dogrunun
korelasyon katsayist 0.9992 olarak bulunmustur. Tanimlayicilik katsayisi, r* degeri
0.9984 olarak hesaplanmistir. 413.4 nm deki absorbans degerleri konsantrasyona
kars1 grafige gecirilerek kalibrasyon verilerinden hareketle korelasyon katsayisinin
onem kontrolii yapilmis, hesaplanan ty degeri géz Oniine alinarak korelasyon
katsayisinin onemli bir deger olduguna karar verilmistir (tg>tt) (SUMBULOGLU,
1997; KESICI ve KOCABAS,1998).Y6ntemin dogrulugunun tespiti icin bilinen ve
caligma kalibrasyon araligindaki konsantrasyonda madde iceren numunelerle % geri
kazanim deneyleri yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore % geri kazanim degeri
ortalama % 99.9 olarak bulunmustur, standart sapma degerinin de 1.05 olarak
bulunmasi yontemin son derece kullanilabilir bir yontem oldugunu gostermektedir.
Elde edilen veriler Cizelge 4.1.1. de 0zetlenmistir. Bagil standart sapma degerleri %
5.00 den kiiciik oldugu icin gelistirilen yontemin kesinligi ve tekrar edilebilir

oldugunu gostermektedir (USP 23™).

Kullanilan deney sartlarinda tabletlerde yardimci madde olarak kullanilan
tespit edebildigimiz laktoz, titanyum dioksit, sar1 demir oksit gibi yardimc1 maddeler
kullanilarak olusturulan organik fazda calisilan dalga boyunda absorbans

degerlerinin olup olmadigi incelenmis ve hi¢bir absorbans degerine sahip olmadiklar
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tespit edilmistir. Yardimc1 maddelerin yontemimizi higbir sekilde etkilemedigini

tespit ettik.

Yontem etkin maddeyi iceren farmasotik preparata uygulandiginda p=0.05 i¢in

giiven sinir1 2.51 + 0.03 mg/tablet olarak tespit edilmistir.

Gelistirilen yontem rutin kontrol laboratuarlarinda kolaylikla basit ve zaman

almadan uygulanabilecek yontem olarak onerilmektedir.
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4.2, Farmasotik Preparatlarda Rizatriptan'm Miktar Tayini Icin

Onerilen Yontemler

Merck Firmasindan getirtilen spesifikasyonunda % 99.9 saf oldugu belirtilen etkin
maddenin ilk Once saflik kontrolii gerceklestirilmistir. Etkin maddenin safligim
saptamak icin erime noktasi tayini yapilmis (184 °C), UV ve IR spektrumlar1 alinarak
standartlarla karsilastirilmistir.

Etkin maddenin cesitli ortamlar, HCI, NaOH, CH;OH ve H,O icerisindeki

cOziinilirliikleri incelenmis, en iyi su ortaminda ¢Oziindiigli saptanmis ve c¢oziicli

olarak su ortami secilmistir.
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4.2.1. Dogrudan UV Spektrofotometri

Rizatriptan'in 200.0 — 325.0 nm araliginda spektrumu alindiginda 225.0 ve 279.3
nm'lerde iki maksimum absorpsiyon noktasi verdigi gozlenmistir. Bizim yaptigimiz
spektral calismalarda Rizatriptan i¢in 240.0 — 325.0 nm spektrum aralifi
kulanilmistir. Tablet analizinde dolgu maddelerinden gelebilecek herhangi bir
girisimin etkisinden kurtulmak maksadiyla 200.0 — 325.0 nm yerine 240.0 — 325.0
nm spektral aralik calismalarda tercih edilmistir. ALTINOZ ve ark.(2002),
rizatriptan'in  su icerisindeki c¢ozeltisinden hareketle maksimum absorpsiyonun
oldugu 225.0 nm'de calismuglardir. Rizatriptan'm 40.0 pg.mL™" lik su icerisindeki
240.0 — 325.0 nm'ler arasinda alinan UV spektrumunun tek omuz i¢eren genis bir pik
oldugu Sekil 3.1.2.1. de goriilmektedir. Yontemin uygulanmasi sonucunda elde
edilen tiim veriler Cizelge 4.2.1. de 6zetlenmistir. 279.3 nm deki absorbans degerleri
konsantrasyona kars1 grafige gecirilerek kalibrasyon verilerinden hareketle
korelasyon katsayisinin 6nem kontrolii yapilmis, hesaplanan ty degeri géz Oniine
alinarak korelasyon katsayisinin onemli bir deger olduguna karar verilmistir (tg>tr)
(SUMBULOGLU, 1997; KESICI ve KOCABAS,1998). Rizatriptan iceren Maxalt®
RPD tablet preparata yontem uygulandiginda da elde edilen tiim veriler yine Cizelge

4.2.1. de gosterilmistir.
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Cizelge 4.2.1. Rizatriptan Miktar Tayini I¢in Onerilen Yontemler ve Sonuglari.

Bromkrezol Moru ile

Bromkrezol Yesili ile

Dogrudan UV . .
Svektrof Birinci Tiirev UV Spektrofotometri Rizatriptan'imn Iyon | Rizatriptan'in Iyon
ektrofotometri
P Cifti Yontemi Cifti Yontemi
Cahsilan Dalga 279.3 nm 266.7 nm 286.0 nm 295.3 nm 401.9 nm 420.0 nm
boylar
Kalibrasyon y=136x107.C- | y=4.19x10"C- | y=-4.95x10".C— |y=-1.04x10".C—|  y=2.40x10°C+ y=4,50x10"C-
Esitligi 2.98x107 5.00x10” 7.00x10” 1.20x10°° 2.01x10™ 9,20x107
% Geri Kazamm 99.8 99.7 99.8 100.1 100.3 100.6
Yontemdeki Bagil
Standart Sapma 0.76 1.70 1.50 1.54 1.24 0.81
Dogrusal
Konsantrasyon 20.2 - 60.6 20.2 - 60.6 20.2 - 60.6 20.2 - 60.6 37.5-262.5 50.0 — 200.0
Calisma Arahg
(pg.mL™)
Korelasyon 0.9997 0.9993 0.9985 0.9987 0.9983 0.9998
Katsayisi
Farmasotik
preparata
uygulandiginda 11.3 10.3 10.3 9.9 - -

bulunan miktarlar
(n=5)(mg/tablet)




Teorik olarak bilindigi gibi elde edilen ¢alismada deneylerin kesinligi i¢in
giin i¢ci ve gilinler aras1 degerlendirmeler yapilmalidir. Tarafimizdan Onerilen
yontemde giinler aras1 ve giin i¢i deneyler sonucu bagil standart sapma ve standart
sapma degerleri hesaplanmistir. Bulunan % bagil standart sapma degerleri % 0.37 ile
% 1.20 arasinda % bagil hata degerleri ise % 0.24 ile % 1.70 arasinda oldugu
bulunmustur. Bu degerler dogrultusunda bagil standart sapmanin % 5.00 den kiiciik
oldugu icin gelistirilen yontemin kesinligi ve tekrar edilebilir oldugunu

géstermektedir (USP 23™).

Yontemin duyarhiligi icin alt tayin sinirt 0.56 pg.mL’1 olarak hesaplanmustir.

Yontemdeki gozlenebilme ya da yakalama sinir1 0.17 pg.mL'1 olarak hesaplanmustir.

Yontemdeki dogrulugun tespiti icin bilinen miktarlarda maddeler alinarak
geri kazanim deneyleri yapilmis, deneylerin degerlendirilmesi sonucu ortalama geri
kazanim degeri % 99.8 olarak bulunmustur. Standart sapma degeri ise 0.76; % bagil

standart sapma ise % 0.76 olarak hesaplanmaistir.

Kullanilan deney sartlarinda tabletlerde yardimci madde olarak kullanilan
tespit edebildigimiz jelatin, manitol, glisin, aspartam ve nane aromasi gibi yardimci
maddeler kullanilarak calisilan dalga boyundaki absorbans degerinin olup olmadig

incelenmis ve higbir absorbans degerine sahip olmadiklari tespit edilmistir.

Yontem etkin maddeyi iceren farmasotik formiilasyona uygulanmig p=0.05

icin gliven sinir1 11.3 + 0.39 mg/tablet olarak bulunmustur.
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4.2.2. Birinci Tiirev UV Spektrofotometri

Rizatriptan'in elde edilen UV spektrumlarindan yararlanilarak birinci tirev UV
spektrumlar1 da alinmistir. Etkin maddenin 266.7; 286.0 ve 295.3 nm'ler deki birinci
tirev absorbans degerlerinden yararlanilarak etkin madde miktar tayini
yapilabilinecegi tespit edilmistir ve bu dalga boylarindaki birinci tiirev absorbans
degerlerinden yararlanilarak kalibrasyon esitlikleri hesaplanarak, sonuglar Cizelge
4.2.1. de Ozetlenmistir. 266.7; 286.0 ve 295.3 nm'ler deki birinci tiirev absorbans
degerleri konsantrasyona kars1 grafige gecirilerek kalibrasyon verilerinden hareketle
korelasyon katsayisinin onem kontrolii yapilmis, hesaplanan ty degerleri gbz Oniine
aliarak korelasyon katsayisinin 6nemli bir deger olduguna karar verilmistir (tg>tr)

(SUMBULOGLU, 1997; KESICi ve KOCABAS,1998).

Yontemdeki geri kazanim degerleri bahsedilen dalga boylarinda ayri ayri
incelenmis ve inceleme sonucunda tiim dalga boylarinda elde edilen ortalama % geri
kazanim degerlerinin 266.7 nm'de %99.7; 286.0 nm'de %99.8 ve 295.3 nm'de %
100.1 oldugu hesaplanmistir. Bu degerlerin yontemin dogrulugunun bir ispati olarak
degerlendirilmistir.  Yontem etkin maddeyi iceren farmasotik preparata
uygulandiginda 266.7; 286.0 ve 295.3 nm'lerdeki tiirev absorbans degerlerinden
hareketle farmasotik preparatin igerisindeki ortalama miktarlar sirasiyla 10.3
mg/tablet,10.3 mg/tablet ve 9.9 mg/tablet olarak bulunmustur. Elde edilen standart
sapma degerleri 266.7 nm i¢in 0.32; 286.0 nm icin 0.54 ve 295.3 nm igcin ise 0.50

olarak hesaplanmustir.

Kullanilan deney sartlarinda tabletlerde yardimci madde olarak kullanilan
tespit edebildigimiz jelatin, manitol, glisin, aspartam ve nane aromasi gibi yardimci
maddeler kullanilarak ¢alisilan dalga boylarindaki tiirev absorbans degerlerinin olup
olmadig1 incelenmis ve hicbir absorbans degerine sahip olmadiklar1 tespit edilmistir.

Yardimc1 maddelerin yontemimizi hicbir sekilde etkilemedigini tespit ettik.

136



Yontem etkin maddeyi iceren farmasotik preparata uygulandiginda X+ SH
degerleri 266.7 nm de 10.3 + 0.14 mg/tablet; 286.0 nm de 10.3 £ 0.24 mg/tablet ve
295.3 nm de 9.9 + 0.22 mg/tablet olarak hesaplanmistir. Standart sapma degerleri ise
strastyla 0.32; 0.54 ve 0.50 olarak bulunmustur. p=0.05 i¢in giiven sinir1 10.3 £ 0.39
mg/tablet, 10,3 + 0,67 mg/tablet ve 9,9 + 0,61 mg/tablet oldugu tespit edilmistir. Bu
veriler dogrultusunda oOnerilen yontemin hem kesinliginin hem de dogrulugunun

yiiksek oldugu goriilmektedir.

Gelistirilen yontem rutin kontrol laboratuarlarinda kolaylikla basit ve zaman

almadan uygulanabilecek yontem olarak onerilmektedir.

ALTINOZ ve ark. (2002), birinci tiirev UV spektrofotometri de tek bir dalga
boyu olarak 232.0 nm'de calismislardir. Tarafimizdan Onerilen yontemde ise daha
alternatifli olarak 266.7; 286.0 ve 295.3 nm'lerde de calismanin yapilabilecegi tez
kapsamindaki yontemin uygulamasindan goriilmektedir. Gelistirilen yontem rutin
kontrol laboratuarlarinda basit ve zaman almadan uygulanabilecek yontem olarak

onerilmektedir.
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4.2.3 Bromkrezol Moru Ile Rizatriptan'm Iyon Cifti Yontemi

Rizatriptan bromkrezol moru indikatorii ile pH 6 da 401.9 nm dalga boyunda
maksimum absorpsiyon veren iyon c¢ifti olusturmaktadir. Oncelikle ayn1 miktarda
rizatriptan iceren c¢oOzeltiden hareketle pH 2'den 8'e kadar degisen pH araliginda
fosfat, Britton Robinson tampon sistemleri denenmis ve pH 6 fosfat tamponunda
stabil ve organik faza gegen bir iyon ciftinin varlig1 tespit edilmistir. Farkli organik
fazlar denenmis, olusan iyon ciftine kloroform fazinda rastlanmistir. Diger organik
fazlarda herhangi bir degisiklik gézlenmemistir. Bromkrezol moru ile rizatriptan'in
olusturdugu kompleksin 401.9 nm'deki absorbans degerleri konsantrasyona karsi
grafige gecirildiginde elde edilen dogrunun korelasyon katsayisi 0.9983 olarak
bulunmustur. Tammlayicilik katsayis;, r* 0.9966 olarak hesaplanmustir. 401.9
nm'deki absorbans degerleri konsantrasyona karsi grafige gecirilerek kalibrasyon
verilerinden hareketle korelasyon katsayisinin dnem kontrolii yapilmis, hesaplanan ty
degeri goz Oniine alinarak korelasyon katsayisinin onemli bir deger olduguna karar

verilmistir (ty>tr) (SUMBULOGLU, 1997; KESICI ve KOCABAS,1998).

Yontemin dogrulugunun tespiti i¢in bilinen ve c¢alisma kalibrasyon
araligindaki konsantrasyonda madde iceren numunelerle % geri kazanim deneyleri
yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore % geri kazanim degeri ortalama % 100.3
olarak bulunmustur, standart sapma degerinin de 1.25 olarak bulunmasi yontemin
son derece iyi bir yontem oldugunu gostermektedir. Elde edilen veriler Cizelge 4.2.1.
de Ozetlenmistir. Bagil standart sapma degerleri % 5.00 den kiiciikk oldugu icin
gelistirilen yontemin kesinligi ve tekrar edilebilir oldugunu gostermektedir (USP

23y,

Tiirkiye ilag piyasasinda bulunmadigr icin Almanya'dan getirtilen farmasotik
preparattan yeterli miktarda elimizde olmadigi i¢in farmasotik preparata uygulanmasi

gerceklestirilememistir.

138



4.2.4. Bromkrezol Yesili ile Rizatriptan'm Iyon Cifti Yontemi

Rizatriptan, pH 4 fosfat tamponlu ortamda bromkrezol yesili indikatorii ile organik
faza gecebilen iyon cifti olusturmaktadir. Olusan bu bilesik 420.0 nm'de maksimum

absorbansa sahiptir.

Ayn1 konsantrasyondaki rizatriptan'in sulu ¢ozeltisinden hareketle pH 2'den
8'e kadar degisen pH'da fosfat ve Britton - Robinson tampon ¢ozeltileri kullanilarak
iyon ciftinin olusumu goézlenmistir. Yontem i¢in en uygun tampon fosfat pH 4
tamponu oldugu belirlenmistir. Ayrica 5 dakikalik bekleme siiresi ve organik faz
olarak kloroformun kullanilmasi ideal sart olarak belirlenmistir. Bromkrezol yesili ile
rizatriptan'in ~ olusturdugu kompleksin  420.0 nm'deki absorbans degerleri
konsantrasyona kars1 grafige gecirildiginde elde edilen dogrunun korelasyon
katsayist 0.9998 olarak bulunmustur. Tammlayicilik katsayisi, r* 0.9996 olarak
hesaplanmistir. 420.0 nm'deki absorbans degerleri konsantrasyona karsi grafige
gecirilerek kalibrasyon verilerinden hareketle korelasyon katsayisinin 6nem kontrolii
yapilmis, hesaplanan ty degeri gbz Oniine alinarak korelasyon katsayisinin énemli bir
deger olduguna karar verilmistir (tg>ty) (SUMBULOGLU, 1997; KESICI ve
KOCABAS,1998).

Yontemin dogrulugunun tespiti i¢in bilinen ve c¢alisma kalibrasyon
araligindaki konsantrasyonda madde iceren numunelerle % geri kazanim deneyleri
yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore % geri kazanim degeri ortalama % 100.6
olarak bulunmustur, standart sapma degerinin de 0.82 olarak bulunmasi yontemin
son derece kullanigli bir yontem oldugunu gostermektedir. Elde edilen veriler
Cizelge 4.2.1. de Ozetlenmistir. Bagil standart sapma degerleri % 5.00 den kiiciik
oldugu icin gelistirilen yontemin kesinligi ve tekrar edilebilir oldugunu

géstermektedir (USP 23™).
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Tiirkiye 1ilag piyasasinda bulunmadigr i¢in Almanya'dan getirttigimiz
farmasotik preparattan elimizde yeterince olmadigi i¢in farmasotik preparata

uygulanmasi gerceklestirilememistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Tez kapsaminda antimigren etkili ilaclardan olan zolmitriptan iceren Zomig® tablet
ve rizatriptan iceren Maxalt® RPD tablet icin gelistirdigimiz yontemler birbirleri ile

istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Zolmitriptan iceren Zomig® tablet preparatinda bulunan ortalama degerler gz
Oniine alinarak yoOntemler birbirleri ile karsilastirildiginda dogrudan UV
spektrofotometri ile bromkrezol moru ile zolmitriptan'in iyon ¢ifti yontemi arasinda
hesaplanan t degerinin 3.54 oldugu bulunmustur. Dogrudan UV spektrofotometri ile
bromkrezol yesili ile zolmitriptanin iyon ¢ifti yOntemlerin ortalamalari
karsilastirlldiginda ise hesaplanan t degerinin 2.83 oldugu hesaplanmistir. Bu
degerler tablo t-degeri 2.31'den biiyiik oldugu i¢in ortalamalar arasinda fark oldugu
tespit edilmistir. Diger yontemlerin birbirleri ile karsilagtirilmalarinda yontemler

arasinda ortalamalar yoniinden hi¢bir fark bulunmamaktadir.

Zolmitriptan iceren Zomig® tablet preparatinda bulunan standart sapma
degerleri gbz Oniine alinarak yontemler birbirleri ile karsilastirilmistir. Dogrudan UV
spektrofotometri ile birinci tirev UV  spektrofotometri; dogrudan UV
spektrofotometri ile bromkrezol moru ile zolmitriptan'in iyon cifti yontemi; birinci
tirev UV spektrofotometri ile bromkrezol moru ile zolmitriptan'in iyon ¢ifti yontemi
arasindaki fark anlamlidir. Bromkrezol yesili ile zolmitriptan'in iyon ¢ifti yontemi ile
dogrudan UV spektrofotometri; birinci tiirev UV spektrofotometri ve bromkrezol
moru ile zolmitriptan'in iyon ¢ifti yontemi i¢in yapilan karsilastirmalarin sonucunda

standart sapmalar arasindaki farkin anlamsiz oldugu bulunmustur.

Rizatriptan iceren Maxalt® RPD tablet preparatinda bulunan ortalama degerler
gdz Oniine alinarak yontemler birbirleri ile karsilastirllmistir. Dogrudan UV
spektrofotometri ile 266.7 nm'deki birinci tiirev UV spektrofotometri arasindaki t-
degeri 4.94; 286.0 nm'deki birinci tiirev UV spektrofotometri ile arasindaki t-degeri
3.56; 295.3 nm deki birinci tiirev UV spektrofotometri ile arasindaki t-degeri 5.27
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olarak hesaplanmistir. Dogrudan UV spektrofotometri ile 266.7; 286.0 ve 295.3
nm'lerde birinci tiirev UV spektrofotometri yontemleri arasindaki fark anlamlidir.
295.3 nm'de birinci tirev UV spektrofotometri temel alinarak yapilan
karsilagtirmalarda 286.0 nm'de birinci tiirev UV spektrofotometri ile arasindaki

farkin anlamsiz oldugu bulunmustur.

Rizatriptan iceren Maxalt® tablet preparatinda bulunan standart sapma degerleri
goz Oniine alinarak biitiin yontemler birbirleri ile karsilastirilmistir. Yontemlerin
karsilagtirilmasi sonucu hesaplanan F degerlerinin tablo-F degeri olan 6.39'dan kiigiik
bulunmasi yontemlerin hicbirinde standart sapmalar arasindaki farkin Onemli

olmadigin1 gostermektedir.

Onerilen yontemler rutin kontrol laboratuarlarinda kolayca, ekonomik,

duyarlilikla uygulanabilecek yontemlerdir.
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OZET

RiZATRIPTAN VE ZOLMITRIPTAN iICEREN PREPARATLARDA ETKIN
MADDE MiKTAR TAYINLERI

Tez kapsaminda antimigren etkili ilaclar sinifindan olan zolmitriptan ve rizatriptan'i
tek basina iceren farmasotik preparatlarda zolmitriptan ve rizatriptanin miktar
tayinleri i¢in spektrofotometrik yontemler gelistirilmistir.

Zolmitriptan iceren preparatlarda;

Dogrudan UV spektrofotometri'de zolmitriptan'in sulu c¢ozeltisinin UV
spektrumlarda 282.7 nm'deki absorbans degerleri Olciilmiis ve konsantrasyona karsi
grafige gecirilerek kalibrasyon grafikleri elde edilmistir. Calisma aralig1 7.7 — 38.5
pg.mL'1 olarak bulunmustur.

Birinci tiirev UV spektrofotometride, zolmitriptan'in sulu c¢ozeltisinin UV
spektrumlarinin birinci tiirevi alinmistir. Kalibrasyon denklemleri bu spektrumlarin
264.0; 280.6; 288.2 and 297.0 nm'lerde 6Sl¢iilen dA/dA degerlerinin konsantrasyona
kars1 grafige gecirilmesi ile hesaplanmistir. Yontemdeki ¢alisma araligy 7.7 — 38.5
ug.mL™" olarak bulunmustur.

Iki iyon ¢ifti yontemi gelistirilmistir. ilk yontemde, pH 6 da kloroform fazinda
bromkrezol moru ile zolmitriptanin olusturdugu iyon ciftinin 350.0 — 600.0 nm
araligindaki spektrumunda 398.0 nm'deki absorbans degerleri Olciilmiistiir.
Kalibrasyon denklemleri absorbans degerlerine karsi konsantrasyonun grafige
gecirilmesi ile hesaplanmustir. Yontemdeki calisma araligi 12.0 — 55.8 pg.mL’
olarak belirlenmistir. Ikinci yontemde bromkrezol yesili ile zolmitriptan'in kloroform
fazinda pH 4 de olusturdugu iyon ciftinin 350.0 — 600.0 nm araligindaki
spektrumunda 413.4 nm'deki absorbans degerleri okunmustur. Kalibrasyon
denklemleri absorbans degerlerine karsit konsantrasyonun grafige gecirilmesi ile elde
edilmistir. Yontemdeki calisma aralig1 16.0 - 64.0 u g.mL'1 olarak bulunmustur.

Gelistirilen ve yukarida anlatilan tiim yOntemler zolmitriptan iceren Zomig®
tabletine uygulanmis ve basarili sonuglar elde edilmistir.

Rizatriptan igeren preparatlarda ;

Dogrudan UV spektrofotometri'de rizatriptan'n  sulu ¢o6zeltisinin UV
spektrumlarinin 279.3 nm'deki absorbans degerleri 6l¢iilmiis ve konsantrasyona karsi
grafige gecirilerek kalibrasyon grafikleri elde edilmistir. Yontemdeki calisma aralig

20.2-60.6 pg.mL" olarak bulunmustur.

Birinci tiirev UV  spektrofotometride rizatriptan'in sulu ¢o6zeltisinin UV
spektrumlarinin birinci tiirevi ¢izdirilmistir. Bu spektrumlarda 266.7; 286.0 ve 295.3
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nm'lerdeki dA/dA degerleri konsantrasyonlara karsi grafige gecirilmis ve kalibrasyon
grafikleri elde edilmistir. Yontemin calisma aralizi 20.2- 60.6 pg.mL’ olarak
bulunmustur.

Iki iyon ¢ifti yontemi gelistirilmistir. ilk yontemde, pH 6 da kloroform fazinda
bromkrezol moru ile rizatriptanin olusturdugu iyon ¢iftinin 350.0 — 600.0 nm
araligindaki spektrumda 401.9 nm'deki absorbans degerleri 6l¢iilmiistiir. Kalibrasyon
denklemleri absorbans degerlerine karsi konsantrasyonun grafige gecirilmesi ile
hesaplanmistir. Yontemdeki calisma arah@ 37.5 — 262.5 pg.mL' olarak
belirlenmistir. Ikincisinde ise bromkrezol yesili ile rizatriptan'in kloroform fazinda
pH 4 de olusturdugu iyon ciftinin 350.0 — 600.0 nm araligindaki spektrumunda 420.0
nm'deki absorbans degerleri okunmustur. Kalibrasyon denklemleri absorbans
degerlerine karsi konsantrasyon grafige gecirilerek elde edilmistir. YOntemdeki
calisma aralig1 50.0 - 200.0 pg.mL" olarak bulunmustur.

Rizatriptani tek basina iceren Maxalt® tablete dogrudan UV spektrofotometri
ve birinci tiirev UV spektrofotometri uygulanmistir.

Etkin maddeler icin Onerilen tiim yoOntemler birbirleri ile istatistiksel olarak
karsilagtirilmislar ve sonuglar yorumlanmastir.

Anahtar Kelimeler: Birinci Tiirev UV Spektrofotometri; Bromkrezol Moru;
Bromkrezol Yesili; Rizatriptan; Zolmitriptan;
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SUMMARY

DETERMINATION OF ACTIVE INGREDIENTS IN PHARMACEUTICAL
PREPARATIONS CONTAINING RIZATRIPTAN AND ZOLMITRIPTAN

In this thesis, spectrophotometric methods were developed for the determination of
zolmitriptan and rizatriptan in pharmaceutical preparations containing zolmitriptan
and rizatriptan alone that are belong to strong anti- migraine drugs group.

In preparations containing zolmitriptan:

In the direct UV spectrophotometry; the absorbance values were measured at
282.7 nm in UV spectra of aqueous solution of zolmitriptan and calibration curve
was obtained by tracing absorbance values versus concentrations. The working range
was found as 7.7 - 38.5 ug.mL".

In the first derivative UV spectrophotometry, first derivative of UV spectra of
the aqueous solution of zolmitriptan was traced. Calibration equations were
calculated by installing dA/dA values measured at 264.0; 280.6; 288.2 and 297.0 nm
in these spectra versus concentration. In the method working range was found as 7.7
—38.5 ug.mL™.

Two ion pair methods were developed. In the first method, the absorbance
values were measured at 398.0 nm in the 350.0 - 600.0 nm range spectrum of the ion
pair formed between bromcresol purpur and zolmitriptan in chloroform phase in pH
6. Calibration equations were calculated by plotting absorbance values versus
concentration. The working range of this method was found as 12.0-55.8 pg.mL™". In
the second, the absorbance values were measured at 413.4 nm in the spectrum range
of 350.0 - 600.0 nm for the ion pair of bromcresol green and zolmitriptan in
chloroform phase in pH 4. Calibration equations were established by installing
absorbalnce values versus concentration. The working range was found as 16.0-64.0
pg.mL ™.

All developed and above-mentioned methods were successfully applied to the
Zomig® tablet containing zolmitriptan and obtained good results.

In preparations containing rizatriptan:
In the direct UV spectrophotometry, the absorbance values were measured at
279.3 nm in UV spectra of aqueous solution of rizatriptan and calibration curve was

obtained by tracing absorbance values versus concentrations. The working range was
found as 20.2 - 60.6 ug.mL".
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In the first derivative UV spectrophotometry, first derivative of UV spectra of
the aqueous solution of rizatriptan was traced. Calibration equations were calculated
by installing dA/dA values measured at 266.7; 286.0 and 295.3 nm in these spectra
versus concentration. In the method working range was found as 20.2 - 60.6 pg.mL™".

Two ion pair methods were developed. In the first method, the absorbance
values were measured at 401.9 nm in the 350.0 - 600.0 nm range spectrum of the ion
pair formed between bromcresol purpur and rizatriptan in chloroform phase in pH 6.
Calibration equations were calculated by plotting absorbance values versus
concentration. The working range of this method was found as 37.5-262.5 ug.mL".
In the second, the absorbance values were measured at 420.0 nm in the spectrum
range of 350.0 - 600.0 nm for the ion pair of bromcresol green and rizatriptan in
chloroform phase in pH 4. Calibration equations were established by installing
absorbalnce values versus concentration. The working range was found as 50.0-200.0
pg.mL .

Direct UV spectrophotometry and first derivative UV spectrophotometry were
applied to Maxalt® tablet containing rizatriptan alone.

All proposed methods for ingredients compared with each other's as a statistical
and the results obtained were criticised.

Key words: Bromcresol Green, Bromcresol Purpur, First Derivative UV
Spectrophotometry, Rizatriptan, Zolmitriptan
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