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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

1. 1. Giris ve Ama¢ (KAYAALP, 1998)

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler sistemde sistolik ve diyastolik basincinin yiikselmesi ile
kendini gosteren bir kalp-damar hastaligidir. Hipertansiyon, tedavi edilmedigi siire
igerisinde kardiyovaskiiler damar sisteminde irreversibl zedelenmelere neden olarak sol
ventrikiil hipertrofisi, konjestif kalp yetmezligi, koroner kalp hastaligi, inme, arteriyel
anevrizma vb. gibi énemli saglik sorununun olusmasinda rol oynar. Hipertansiyon riski
yasa gore de farklilik gostermektedir. Bunun nedeni; yaslt hipertansiyonlu kisilerde
damar sisteminin morbidite ve mortalitesi, yasli olmayan hastalara gore daha farkli

olmasidir.

Temel olarak hipertansiyon, esansiyel (veya primer) hipertansiyon ve sekonder
hipertansiyon olmak iizere ikiye ayrilir KAYAALP, 1998). Esansiyel ya da diger bir
ifade sekliyle primer hipertansiyon nedeni kesinlikle belli olmayan hipertansiyon ¢esidi
olup, vakalarin %95’ini olusturur. Vakalarin %5’inde tespit edilen hipertansiyon ise,
basta bazi bobrek hastaliklari, renovaskiiler hastaliklar ve bazi endokrin hastaliklar
olmak tizere patolojik bozukluklara baghdir. Esansiyel hipertansiyon damar sisteminin
hassasiyetinin artmasina bagli olarak uzun yillar higbir belirti ve komplikasyon
vermeden olusur. Bu donemde hastanin devamli tansiyonu yiiksektir. Daha ileri
donemlerde tansiyonun yiiksek olmasi damar sisteminde ve kalp lizerinde 6nemli saglik

sorunlari olusturmaktadir.

Ikinci tiir hipertansiyon, yani sekonder hipertansiyon ise gesitli oral kontraseptif
tabletler, kortikosteroidler, siklosporin, MAQO inhibitorleri, eritropoetin = ve

sempatomimetik ilaglarin kullanimina bagli olarak olusabilir.



Antihipertansif ilaglar (KAYAALP, 1998), baglica 8 gruba ayrilir.
1. Ditiretikler

. Adrenerjik reseptor blokerleri

. Adrenerjik noron blokerleri

. Santral etkili sempatolitik ilaglar ve diger sempatolitikler

2

3

4

5. Kalsiyum kanal blokerleri

6. Anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri ve reseptor blokerleri
7. Direkt etkili vazodilatdrler ve potasyum kanali agicr ilaglar

8

. Sadece hipertansif kriz tedavisinde kullanilan ilaglar.

Bu gruplandirmadaki ilaglardan birinci gruptaki diiiretik ilaglar en yaygin olarak

kullanilan tiirii diiiretik ilaglardir (KAYAALP, 1998).

Cesitli ilag rehberleri incelendiginde yukarida adi gecen sekiz grup antihipertansif
ilaglar grubuna kayitli ¢ok fazla sayida farmasdtik preparatin varligi dikkat cekmektedir.
Doénem odevimiz kapsaminda ¢ok yeni olan antihipertansif etkili ilag etkin madde
olarak moeksipril hidrokloriir i¢in spektrofotometrik yontem gelistirme hedeflenmistir.
Calismamizda moeksipril hidrokloriir tek basina bulunuyorken tirev UV
spektrofotometri ile ve moeksipril hidrokloriir ve hidroklorotiazit igeren iki etkin
maddeli karigimlar i¢in etkin maddelerin ayn1 anda tayinine olanak saglayan ekonomik,
hizl1 birinci tiirev spektrofotometri ve spektrum oranlart birinci tiirev spektrofotometri

gelistirilmesi i¢in 6n ¢aligmalarin yapilmasi amaclanmustir.



1. 2. Kullamlan Etkin Maddelerin Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

1. 2. 1. Moeksipril HCI: (Merck Index, 1996; Rx Media Pharma, 2005 )

1. 2. 1. 1. Kimyasal Yapis:

Maddenin molekiil yapist:

HCI

Kapali Formiili: C,7H34N,O7,.HCI

Acik Formiilii: (3S)-2-[(2S)-2-[[(1S)-1-(etoksikarbonil)-3-fenilpropil]amino] -
1 - oksopropil]-1,2,3,4 tetrahidro -6,7- dimetoksi-3-izokinolinkarboksilik asit,
monohidrokloriir

Elemental Analizi: % 65.04 C, % 6.87 H, % 5.62 N, % 22.46 O

Molekiil Agirligi: 498.57

Erime Noktasi: 141-161 °C.




1. 2. 1. 2. Farmakolojik ve Farmakokinetik Ozellikleri:
(Rx Media Pharma, 2005, KAYAALP, 1998 )

Anjiyotensin II genel olarak giiclii bir vazokonstriktdr etkili bir mediyatordiir.
Moeksipril viicutta anjiyotensin I ile yarisir. Bu yarigma sonucunda ilag¢ anjiyotensin
I'in anjiyotensin II’ ye doniisiimiinii engellemis olur. Bu engellenme sonucu kan
basincinda diisme meydana gelir. Moeksipril gerek ayakta ve gerekse yatan
hipertansif hastalarin tansiyonunu kalp hizinda, atim hacminde veya kalp debisinde
bir degisme meydana getirmeksizin diisiiren bir ilagtir. Moeksipril ile yapilan

tedavilerde hipotansiyon olay1 ¢ok az goriilmektedir (Rx Media Pharma, 2005 )

1. 2. 1. 3. Kullanihis1 (Rx Media Pharma, 2005)

Oral doz:Yetiskinler, tedaviye giinde 1 kez 7.5 mg ile baslanir. Diiiretik ilag

kullanmakta olan hastalar giinde sadece 1 kez 3.75 mg almalidirlar, ilag yemeklerden

en az 1 saat 6nce alinmalidir.

Yagslilara, yetigkinler i¢in bildirilen dozlar uygulanir. Yaslilarin moeksiprile daha

duyarli olmalar1 beklenir. Bu nedenle doz klinik yanita gére ayarlanmalidir.

Adolesanlar, c¢ocuklar, bebekler ve yenidoganlar: ilacin giivenilir ve etkin

kullanimi1 heniiz belirlenmemistir.
Maksimum Doz Limitleri:
*Yetigkinler: 30 mg/giin.
*Yaglilar: 30 mg/giin.
*Adolesanlar: ilacin giivenilir ve etkin kullanimi1 heniiz belirlenmemistir.

*Cocuklar: Tlacin giivenilir ve etkin kullanimi heniiz belirlenmemistir.



1. 2. 1.4. Yan etkisi (Rx Media Pharma, 2005 )

Alopesi (sa¢ dokiilmesi), aniiri, azotemi, kolestaz, oksiirtik, bas donmesi, hepatik enzim
diizeylerinde yiikselme, bas agrisi, hepatik yetmezlik, hepatik nekroz, hepatit,
hiperkalemi, hiponatremi, hipotansiyon, sarilik, makiilopapiiler dokiintii, miyalji, oligiiri,
pamfigiis, fotosensitivite, kasint1 (pruritus), senkop, teratojenez, tirtiker, cilt dokiintiileri,
fatig, kizarma (albasmasi), ortostatik hipotansiyon, anjiyoddem (anjiyondrotik 6dem) ve

pndmoni gibi yan etkiler goriilebilir.



1. 2. 2.Hidroklorotiyazit: (Merck Index, 1996; Rx Media Pharma, 2005)

1.2.2.1. Kimyasal Yapisi:

Maddenin molekiil yapist:

Cl

Kapali Formiil: C;HgCIN;O4S,

Acik  Formiilii:  6-Kloro-3,4-dihidro-2H-1,2,4-benzotiyadiazin-7-stilfonamid
1,1-dioksit

Elemental Analizi: % 28.24 C, % 2.71 H, % 11.91 CI, % 14.11 N, % 21.49 O,
% 21.54 S.

Molekiil Agirligi: 297.74

Erime Noktasi: 273-275°C

Hidroklorotiyazit beyaz veya beyaza yakin renkte, kokusuz veya ¢ok az kokulu

kristalize bir tozdur. Suda hafif veya ¢ok hafif ¢oziiniir; alkolde ¢oziiniir; asetonda



¢0Ozlniir; dimetilformamid, n-butilamin ve alkali hidroksit ¢ozeltilerinde ¢6zliniir; eter,

kloroform ve seyreltik mineral asitlerde ¢oziinmez.

1. 2. 2. 2. Farmakolojik ve Farmakokinetik Ozellikleri (Rx Media Pharma, 2005
;KAYAALP, 1998)

Hidroklorotiyazit hipertansiyon tedavilerinin baslangicinda, gerek tek basina ve gerekse
diger ilaclarla birlikte kullanilan diiiretik etkili tiazit tiirevi bir ilagtir. Ayrica ditliretik
etkili hidroklorotiazit ilaglar1 diabetes insipidus ve hiperkalsiiriye karst da
kullanilmaktadir.

Diiiretik ilaglarin genel olarak etki mekanizmalari, bobrek tubulus epitelyumundan
sodyum iyon transportunu inhibe ederek sodyum, klor ve suyun atilimini artirmaktir.
Diiiretik etkili Hidroklorotiazitleri antihipertansif etki mekanizmalar1 tam olarak
bilinmemektedir Rx Media Pharma, 2005.Genellikle hidroklorotiazit kalp debisini
disiirerek, plazma ve ekstraseliiler sivi hacmini azaltarak (hipovolemi) tansiyonda
disme meydana getirmektedir.  Ayrica hidroklorotiazit’in tedavi etkisi verilen
farmasétik dozaj sekline gore degisiklik gostermektedir. Ilag kullanildiktan 6-12 saat
arasinda etkisini gosterir. Plazmada oral yolla alindiktan 2 saat sonra maksimum kan

diizeyine ulagmaktadir.

1. 2. 2. 3. Kullanihsi:
Baslica kullanim yerleri; Diabetes insipidus, ddem, hiperkalsiiiri, hipertansiyon ve

premenstriiel sendrom’dur(Rx Media Pharma, 2005).

1. 2. 2. 4. Yan Etkileri:

Baslica yan etkileri, agraniilositoz, anoreksi, aplastik anemi, azotemi, bulanik gérme,
konstipasyon (kabizlik), diyare, bas donmesi, eksfoliyatif dermatit, gtikoziiri, bas agrisi,
hemoliz,  hiperkalsemi, hiperkolesterolemi,  hiperglisemi,  hipertrigliseridemi,
hiperiirisemi, hipokloremi, hipokalemi, hipomagnezemi, hiponatremi, hipotansiyon,

empotans, intersitisyel nefrit, sarilik, 16kopeni, bulanti/kusma, pankreatit, pansitopeni,



parestezi, fotosensitivite, poliiiri, Stevens-Johnson sendromu, trombositopeni, toksik
epidermal nekroliz, fiziksel giigsiizliik, ksantopsi, vertigo ve ortostatik hipotansiyon ‘dur

(Rx Media Pharma, 2005).



1. 3. Analiz Yontemleri

1. 3. 1. Moeksipril Hidrokloriir icin Yapilmis Analiz Yontemleri

Yaptigimiz kaynak arastirmalarinda ¢ok yeni bir ila¢g olan Moeksipril hidrokloriiriin

farmasotik preparatlardan analizi i¢in bir tane kaynak bulunmustur.

ERTURK, ve ark (2003) tarafindan moeksipril hidrokloriir ve hidroklorotiyazit ikili
karigimini iceren preparatlardaki etkin maddelerin miktar tayinleri i¢in ikinci tiirev
spektrofotometri ve yiiksek performansl sivi kromatografisi dnerilmislerdir. Onerdikleri
caligmalardan ilki ikinci tiirev spektrofotometrik yontemdir. Bu yontemde her iki etkin
maddenin ayni anda miktar tayini i¢in 215.0 ve 234.0 nm’deki ikinci tiirev absorbans
degerleri kullanmiglardir. Caligma araliklar1 moeksipril hidroklortir i¢in 1.0-1 l.Oj,tg.mL'1
hidroklorotiyazit icin ise 0.5-9.0 pg.mL" olarak tespit etmislerdir. Ayrica yontemde
Bagil standart sapma (% BSS) degerlerini moeksipril hidrokloriir i¢in  %1.86, ve
hidroklorotiyazit i¢in ise % 2.05 olarak hesaplamuslardir. Onerdikleri diger yontem ise
yiiksek performansli sivi kromatografisidir ve bu yontemde fosfat tamponu (pH 4.0)
asetonitril (50:50 h/h) karisimi1 hareketli faz olarak kullanmiglardir. Yontemde i¢ standart
olarak lisinopril kullanmislar ve %BSS degerlerini moeksipril hidrokloriir i¢in %1.06,

ve hidroklorotiyazit igin ise % 0.72 olarak hesaplamiglardir.



1. 3. 2. Hidroklorotiyazit Icin Yapilmis Analiz Yontemleri

Yapilan kaynak arastirmasinda gerek tek basima ve gerekse ikili karisim halinde
bulunan hidroklorotiazit’in miktar tayini i¢in olduk¢a fazla sayida kaynak mevcuttur.
Biz 6devimizde incelenmek iizere 1999 yilindan giiniimiize kadar olan kaynaklar

secerek degerlendirmememize aldik.

1. 3. 2. 1. Spektrofotometri:
USTUNDAG ve DINC (2003), tarafindan kaptopril ve hidroklorotiyazit iceren ikili
karisim preparatlarinda etkin maddelerin ayn1 anda miktar tayinleri i¢in bivariate ve

multivariate kalibrasyon yontemleri onerilmistir.

FERRARO, ve ark (2003) tarafindan amilorid hidrokloriir, atenolol,
hidroklorotiyazit ve timolol maleat iceren sentetik karisim ve farmasotik formiiller i¢in
etkin maddelerin miktar tayinlerinde kullanilmak {izere ii¢ tane kemometrik yontem
Onerilmistir ve Onerilen bu yontemleri amilorid hidrokloriir ve hidroklorotiyazit i¢eren
ve timolol maleat ve atenolol iceren farmasotik preparatlara ayri ayri uygulamayi

basarmiglardir.

ERK, (2003) tarafindan kandesartan sileksetil ve hidroklorotiyazit ikili karigimini
iceren farmasotik formiillerde etkin maddelerin miktar tayinleri i¢in birinci tlirev

spektrofotometri ve spektrum oranlari birinci tiirev spektrofotometri kullanilmistir.

SATANA, ve ark (2001) tarafindan valsartan ve hidroklorotiyazit ikili karigimini
iceren preparatlarda etkin maddelerin ayni1 anda miktar tayinleri i¢in birinci tiirev
spektrofotometri ve yiiksek performansli sivi kromotografi yontemleri Onerilmistir.
Birinci tiirev spektrofotometride hidroklorotiyazitin miktar tayini i¢in 335 nm,
Valsartan’in miktar tayinleri i¢in 270.6 nm’deki tiirev absorbans degerlerini kullanmislar

ve farmasotik preparatlarda etkin maddelerin miktar tayinlerini yapmiglardir.

KARGOSHA, ve SARRAFI (2001) Triamteren — H tabletlerin igerisinde bulunan
triamteren ve hidroklorotiyazit adli etkin maddelerin miktar tayini i¢in multivariat

kalibrasyon metotlarindan olan “Kismi en kiigiik kareler regresyon” ve “Temel bilesen
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regresyon” kullanmislardir. Amaglanan bu yontemler icin bagil standart hata

miktarlarini 0.400 ve 2.14 % olarak bulmuslardir.

EL-GINDY ve ark (2001) tarafindan benazepril hidrokloriir ve hidroklorotiyazit
iceren preparatlardaki etken maddelerin miktar tayinleri ic¢in ikinci tlirev spektrum
oranlar1 ikinci tiirev spektrofotometri ve kemometrik ydntemler uygulanmstir. fkinci
tiirev spektrofotometride 214.8 ve 227.4 nm’deki ikinci tiirev absorbans degerleri, 241.2

ve 273 nm’deki spektrum oranlar ikinci tiirev absorbans degerleri kullanmislardir.

PANDERI (1999) ikinci tirev UV spektrofotometri kullanilarak benazepril
hidrokloriir ve hidroklorotiyazit ikili karigimlarini igeren preparatlarda etkin maddelerin
miktar tayinlerini yapmustir. Yontem i¢in 253.6 nm ve 282.6 nm’deki ikinci tiirev
absorbans degerleri kullanilmigtir. Yontemde ¢alisma araliklar1 benazepril hidrokloriir
icin 14.80-33.80 mg.mL™, hidroklorotiyazit i¢in ise 18.50-42.20 mg.mL" olarak
saptanmigtir. Yakalama limitleri benazepril hidrokloriir i¢in 2.46 ve hidroklorotiyazit

icin 1.57 mg. mLolarak bulmustur.

ERK, (1999), Benazepril hidrokloriir-hidroklorotiyazit, triamteren-hidroklorotiyazit
ve silazapril-hidroklorotiyazit ikili karigimlarini igeren 3 farkli preparatlarda etkin
maddelerin ayn1 anda higbir ayirim islemi yapilmaksizin miktar tayinleri i¢in spektrum

oranlar1 ve Vierordt’s yontemini gelistirilmistir.

DINC, ve BALEANU, (2002), Antihipertansif etkili silazapril ve hidroklorotiyazit
ikili karigimmi igeren formiilasyonda etkin maddelerin ayni1 anda miktar tayini icin
spektorofotometrik verilerin degerlendirilmesini dort tane kemometrik yontemle

yapmuslardir.

DINC, ve USTUNDAG, (2002), hidroklorotiazit ve amilorid igeren farmasotik
preparatlarda etkin maddelerin hi¢bir ayirma islemi gerekmeksizin ayni anda miktar
tayinleri i¢in spektrofotometrik verilerin kemometrik tayini yapmuslar ve Tiirkiye’de

bulunan farmasétik preparatlara yontemi uygulamislardir.

DINC, ve ark. (2004) , tarafindan valsartan ve hidroklorotiyazit iceren

antihipertansif etkili ilaglardan etkin maddelerin tayini i¢in spektrofotometrik yontemler
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onermislerdir. Onerdikleri ydntemleri etkin maddeleri igeren farmasdtik preparatlara

uygulamislardir.

ERK, (2002), tarafindan fosinopril ve hidroklorotiyazit karisimlarini igeren
farmasotik preparatlarda etkin maddelerin ayni1 anda miktar tayinlerini i¢in {i¢ tane yeni
spektrofotometrik  yontem gelistirilmistir.  Gelistirilen ilk yodntem diferansiyel
spektrofotometri, ikinci yontem spektrum oranlarn tiirev spektrofotometri ve diger
yontem ise absorbans oranlar1 yontemidir. Yontemler etkin maddeleri igeren farmasotik

preparatlara basari ile uygulanmustir.

FERRARO, ve ark (2002), Antihipertansif etkili amilorit hidrokloriir ve
hidroklorotiyazit igeren preparatlarda higbir ayirma islemi yapilmaksizin etkin
maddelerin miktar tayinleri i¢in spektrofotometrik datalarin degerlendirilmesinde

multivariate analizi kullanmislardir.

KOWALCZUK, ve HOPKALA, (2004), tarafindan kinapril ve hidroklorotiyazit
iceren farmasotik preparatlarda etkin madde tayini igin tiirev spektrofotometri
kullanilmistir. Etkin maddelerin miktar tayinleri icin ikinci tiirev egrilerindeki 270.8 nm

ve 211.6 nm’deki tlirev absorbans degerlerinden yararlanmiglardir.

ERK , (2003), tarafindan hidroklorotiyazit ve irbesartan igeren preparatlarda etkin
madde tayini i¢in {i¢ tane spektrofotometri tayin yontemi Onerilmistir. Birinci yontem
spektrum oranlar1 spektrofotometri, ikinci yoOntem ise spektrum oranlar1 tlirev
spektrofotometri ve absorbans oranlari yontemidir. Yontemler etkin maddeleri igeren

farmasotik preparatlara uygulanmistir.

DINC, (2002) , tarafindan benazepril hidrokloriir ve hidroklorotiazit iceren
preparatlarda etkin maddelerin aym1 anda tayinleri icin spektrofotometrik datalarin
hesaplamalarinda ii¢ yeni kemometrik teknik Onerilmistir. Onerilen ydntemler yazar

tarafinda bu etkin maddeleri iceren farmasdtik preparatlara uygulanmustir.

DINC, ve BALEANU, (2004) tarafindan benazepril hidrokloriir ve hidroklorotiyazit
ikili karisim preparatlarinda etkin maddelerin ayni1 anda tayinleri i¢in spektrofotometrik

datalarin degerlendirilmesinde Wavelet analiz teknigi kullanmislardir.
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DINC, ve ark. (2004) , antihipertansif etkili hidroklorotiyazit ve spiranolakton
iceren farmasotik preparatlarda etkin madde tayini igin spektrofotometrik datalarin
degerlendirilmelerini Continuous Wavelet transformasyon teknigi ile yapilmasini
onermislerdir. Onerdikleri yontemleri adi gecen etken maddeleri igeren farmasotik

preparatlara basari ile uygulamiglardir.

DINC, ve USTUNDAG, (2003) , antihipertansif etkili olan ve spiranolakton ve
hidroklorotiazit i¢eren iki etkin maddeli preparatlarda etkin maddelerin miktar tayinleri
icin  spektrofotometrik datalarin  degerlendirilmesinde kemometrik  yontemleri

kullanmisglardir.

DINC, ve BALEANU, (2005), benazepril hidrokloriir ve hidroklorotizait iceren
antihipertansif ilaglarda etkin maddelerin aym1 anda miktar tayinleri ig¢in
spektrofotometrik datalarin degerlendirilmesinde bivariate ve multivariate regresyon
teknikleri kullanmislar ve yontemi konusu gecen etken maddeleri igeren farmasdtik

preparatlara uygulamiglardir.

1. 3. 2. 2. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografi

KARTAL, ve ERK, (1999) Amilorid hidrokloriir ve hidroklorotiyazit karisimlarini
iceren preparatlarda etkin maddelerin miktar tayinleri i¢in spektrum oranlari tiirev
spektrofotometri ve yiiksek performansli sivi kromotografisi yontemlerini 6nermislerdir.
Spektrum oranlart tiirev spektrofotometride 285.7 nm ve 302.5 nm’deki degerleri
kullanmiglardir. Yiiksek performansl sivi kromatografisi yonteminde ise fosforik asit:
asetonitril (84:16 h/h) tampon sistemi kullanmiglardir.

BANOGLU, ve ark (2000) tarafindan yiiksek performansh sivi kromotografi ve
spektroskopik  yontemler kullanilarak  benazepril ve hidroklorotiyazit igeren
preparatlarda ¢Oziinme hiz1 tayin testleri Onerilmistir. Yiksek performansh sivi
kromotografide hareketli faz olarak fosfat tamponu: asetonitril (65:35 h/h)

kullanmisglardir.
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OZKAN, (2001), Losartan ve hidroklorotiazit iceren antihipertansif ilaglarda etkin
maddelerin ayni1 anda tayinleri igin yiiksek performanslh sivi kromatografi yontemini
kullanmigtir. Yontemde hareketli faz olarak 0.01 M KH,POy : asetonitril ( 65:35 h/h) i¢
standart olarakta furosemit ‘i kullanmistir. YOntem farmasotik iiriinlere basar ile

uygulanmustir.

EL-GINDY, ve ark (2001) tarafindan benazepril hidrokloriir ve hidroklorotiyazit
iceren antihipertansif ilaglar i¢in etkin madde miktar tayinlerinde kullanilmak tizere
ylksek basingli sivi kromotografi Onerilmis ve farmasotik preparatlardaki etkin

maddelerin miktar tayinlerini gergeklestirmislerdir.

BELAL, ve ark (2001) ,antihipertansif etkili preparat olan ve ramipril ve
hidroklorotiyazit iceren preparatlarda etken madde miktar tayini igin yiiksek
performansli sivi kromatografi Onerilmis ve etkin maddeleri igeren farmasotik
preparatlara uygulanmistir. Yontemde i¢ standart olarak klobazam kullanmislardir.
Ayrica yontemde kullanilan kolon ise Supelcosil LC-8 kolonudur. Yontemde bulunan %

geri kazanim degerleri ramipril i¢in %100.45 ve hidroklorotiyazit i¢in ise % 99.55°dur.

CARLUCCI, ve ark (2000) tarafindan Losartan ve hidroklorotiyazit igeren
farmasotik preparatlardaki etkin maddelerin miktar tayinleri i¢in yiiksek performansl
stvi kromatografi Onerilmistir. Yontemde ¢alisma araliklar1 Losartan i¢in 3.0-70 rng.mL'1

ve hidroklorotiyazit i¢in ise 0.5-2.0 mg.mL™" olarak tespit etmislerdir.

PANDERI, ve PARISSI-POULOU, (1999) benazepril hidrokloriir ve
hidroklorotiyazit iceren ikili preparatlardaki etkin maddelerin miktar tayinleri i¢in siv1
kromatografik yontem onermislerdir. Yontemde hareketli faz olarak fosfat tampon (pH.
4.8) asetonitril (55:45 h/h) ortamin1 kullanmiglardir. Benazepril hidrokloriir i¢in ¢alisma
aralig1 5-20 mg.mL"' ve hidroklorotiyazit i¢in ¢alisma araligmi 6.2-25 mg.mL™ olarak

bulmuslardir.

SHAH, ve ark (2001) tarafindan Losartan ve hidroklorotiyazit igeren preparatlardaki

etkin maddelerin miktar tayinleri i¢in yiiksek performansli sivi kromatografisi ve birinci
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tiirev UV spektrofotometrik yontemler dnermislerdir. Onerdikleri ydntemleri basari ile

etkin maddeleri igeren farmasotik preparatlara uygulamiglardir.

HERTZOG, ve ark (2002) , Losartan potasyum ve hidroklorotiyazit igeren ikili
preparatlardaki etkin maddelerin miktar tayinleri igin yiiksek performansh sivi

kromatografi kullanmiglardir.

DINC, ve USTUNDAG, (2005) , losartan ve hidroklorotiazit ikili karisimlarini
iceren preparatlarda etkin maddelerin ayn1 anda tayinleri icin yiiksek performansl sivi
kromatografik datalarin degerlendirilmesi i¢in kemometrik kalibrasyon tekniklerini

Onermislerdir.

1.3. 2. 3. Kapiller Elektoforez

HILLAERT, ve ark (2001) tarafindan anjiotensin inhibitdrii olan hidroklorotiyazitin
yaninda enalapril, lisinopril, aminopril, fosinopril, ramipril ve silazapril ikili
karisimlarin1 iceren ¢esitli preparatlarda etkin maddelerin ayni1 anda tayinlerini silika

kapiller kullanarak gerceklestirmislerdir.

WANG, ve ark (2003) hidroklorotiyazit iceren Chinese herb medicines ve idrarlarda

etkin maddelerin miktar tayini kapiller zone elektroforezi kullanarak yapmuslardir.

HILLAERT, ve VAN DEN BOSSCHE, (2003) tarafindan hidroklorotiyazit’in
cesitli anjiotensin Il antagonistleri yaninda miktar tayinleri i¢in kapiller elektroforez

yontemini kullanmiglardir.
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1. 3. 2. 4. Dansitometri:

EL-GINDY, ve ark (2001) Lisinopril ve hidroklorotiyazit ikili karigimini igeren
farmasotik preparatlardaki etkin maddelerin miktar tayini i¢in dansitometrik ve

spektrofotometrik yontem onermislerdir.

1. 3. 2. 5. Spektrofluorimetri:

BEBAWY, ve ark (2005) tarafindan telmisartan ve hidroklorotiyazit ikili karigimini
iceren farmasdtik preparat ve insan plazmasinda etkin maddelerin miktar tayinleri i¢in

spektroflorimetrik dansitometrik, birinci tiirev spektrofotometrik ve spektrum oranlar

tiirev spektrofotometrik yontem Onerilmistir.
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1. 4. Kullanilan Yontemler:

1. 4. 1. Spektrofotometri ( GUNDUZ, 1998, YILDIZ, ve GENC, 1993, KILIC, ve
ark.1997)

Isin veya elektromagnetik dalga uzayda ¢ok biiyiik hizla hareket eden bir enerji seklidir.
Diger enerji sekillerinde oldugu gibi bu enerjinin de cesitli sekilleri mevcuttur.
Bunlardan en ¢ok bilinen enerji sekilleri, 151k, 1s1, radyo dalgalar1 ve x-1ginlaridir. Bu
enerji sekillerinden goz ile goriilebilen sadece 1s1ktir.

Bir 151kgin sahip oldugu baslica 6zellikleri:

1) Dalga karakteri
2) Tanecik karakteri
3) Absorblanmas1’ dir.

Spektrofotometri’nin temelini, maddeler ile 1siklarin etkilesme sonucunda,
maddeler tarafindan absorblanan 151kgin dalga boyu ve siddeti maddelerin nitel ve nicel
analizine imkan tanimasi olusturmaktadir.

Monokromatik ve I, siddetindeki bir 151k demeti, kalinligt b cm olan bir tiipte
bulunan ¢ozeltideki herhangi bir molekiil tarafindan absorblandiginda siddeti azalir ve

tiipii I siddetinde terk eder.

A
A 4

Is1g1n siddetindeki degisime numune kabinin ¢eperinde yansimalar, absorpsiyon ve
sacilmalar neden olur. Ayrica molekiillerin o dalga boyundaki 1s1may1 absorplamasi
sonucu ortaya ¢ikan azalma Lambert- Beer Kanunu ile verilir. Bu kanuna gore, 6rnek

kabina giren ve ornek kabini terk eden 1s1k siddetlerinin logaritmalar farki, 1sikla
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etkilesen molekiillerin konsantrasyonlart ve 151¢in numune i¢inde aldigi yol ile

orantilidir (GUNDUZ, 1998):

Log

= k.b.C=A (Lambert- Beer Esitligi )

Io = Numune iizerine gonderilen 15181n siddeti

I =Numuneyi terkeden 15181n siddeti

C = Cozeltinin konsantrasyonu (mol/l veya g/1)

b = Is1g1n numune i¢inde aldig1 yol (cm)

A = Absorbans

k = Absorpsiyon katsayisi, verilen dalga boyunda, belirli bir atom, iyon veya molekiil
i¢in sabit bir degerdir ve genellikle maksimum absorpsiyonun oldugu dalga boylari igin
hesaplanir.

Bilinen degisik konsantrasyonlardaki c¢ozeltilerin absorbanslart Lambert-Beer
esitliginden faydalanilarak (ki bu genellikle maksimum absorpsiyonun oldugu dalga
boylarindaki absorbanslardir) 6l¢iiliip, konsantrasyonlarina karsilik grafige gecirilmesi
sonucu ¢aligma grafikleri ¢izilebilir. Bilinmeyen konsantrasyondaki maddenin, ayni
sartlar altinda absorbansi okunarak kalibrasyon denklemlerinden bilinmeyen madde

konsantrasyonlar1 hesaplanabilir.
Lambert-Beer kanununun gegerli olabilmesi icin (GUNDUZ, 1998) ;
1) Kullanilacak 15181n sadece monokromatik yani tek dalga boyunda  olmasi,

absorpsiyon olaymin ve Ornegin homojen olmasi, ayrica birden fazla bilesenin 15181

absorplamasi halinde her bir bilesenin, digerlerinin absorpsiyonu etkilememesi gerekir.
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2) Analiz sirasinda incelenen 6rnekte disosyasyon, asosiyasyon, polimerlesme kompleks

olusumu gibi maddenin 6zelliklerini degistiren olaylar olmamalidir.

3) Kirilma, yansima ve diflizyon gibi parazit olaylar meydana gelmemelidir.

Ayrica Lambert-Beer esitligi konsantrasyonu 1-0,01 M'den kii¢iik olan ¢ozeltiler i¢in
gegerlidir (YILDIZ, ve GENC, 1993). Calisilan bilesigin konsantrasyonu <0,01 M
oldugu halde ortamdaki yabanci bilesik ve ozellikle iyonlarin konsantrasyonu yiiksek
oldugunda da bagintidan sapma goriiliir. Numune iizerine gonderilen 15181 tek dalga
boylu 151k olmamasi ve numune {izerine ayrica kagak 151k gelmesi konumunda da gesitli
sapmalar meydana gelir. Numuneye iki ayr1 dalga boyunda I, ve I,' siddetlerindeki 151k

gonderildiginde ve numunenin bu 1sinlar1 absorpladigi durumda matematiksel olarak;

To+lo’ To+lo’

A=log—— = log

[+0 1010°¢+ Io’ 10°¢

esitligi ile ifade edilebilir (YILDIZ, ve GENC, 1993). Bu matematiksel ifade incelenirse

li¢ durum s6z konusudur.

i) Numune tarafindan her iki dalga boyundaki 1sikda ayni miktarda absorpluyorsa yani
e=¢' ise esitlik tek dalga boyundakine indirgenir ve bu nedenle dogrusalliktan
sapma goriilmez.

ii) Numune tarafindan her iki dalga boyundaki i1sikda £> &' ise 6l¢iilen A tek dalga boyu
icin Olcililmesi gereken degerden ¢ok daha kiiciik olur ve dogrusal iliskiden negatif
bir deger ortaya ¢ikar.

iii) Numune tarafindan her iki dalga boyundaki 1sikda e<g¢’ olmas1 durumunda ise

sapma pozitiftir (YILDIZ, ve GENC, 1993).
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1. 4.1.1. Spektrofotometre:
Baslica su kisimlardan meydana gelmistir:
1) Isik Kaynagi: UV ve goriiniir bolgede galigmalarda genellikle siirekli 151k kaynaklari

kullanilir ( D2, W, H, ve Xe gibi)

2) Monokromator: Monokromatdr 151k kaynagindan gelen 1siklar1 monokromatik hale

getiren diizeneklerdir ve bu amacla prizmalar veya optik ag adin1 alan parcalar kullanilir.

3) Numune veya Coziicii kismi: Calisilan bolgelere bagli olarak eger 200-400 nm

arasinda calisiliyorsa kuartz kiivetler, 400-800 nm arasinda calisiliyorsa cam ve kuartz

kiivetler numune tutucu olarak kullanilmaktadir.

4) Dedektorler: Isik kaynagindan gelen 1518in  siddetinin  Olgiilmesi amaciyla

kullanilmaktadir.

5) Kaydedici

D2-1s1k kaynag

Grating
M
I Ayna 1
Yarik 1 /
Yarik 2_\ g
-

Filtre
T-1s1k kaynag

Dedektor
2

I o

Mercek (1)

Ayna 4
Dedektor

Ya"S'"C'—\ Referans
ayna
Ayna 2
i
\ Ayna 2

Numune Mercek (1)

Ultraviyole-Gorunuar Alan Spektrofotometre

Sekil 1. 4. 1. 1. 1. Ultraviyole — Goriiniir Alan Spektrofotometre
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1. 4. 2. Tiirev Spektrofotometri (ONUR, ve YUCESOY, 1983, LEVILLAIN,
, FOMPEYDIE, (1986)

Bir fonksiyonu gosteren egrinin her hangi bir noktasindaki tegetinin egimi

matematiksel olarak tiirev olarak tanimlanmaktadir.

Bir spektrum, absorbans (A) ve dalga boyu (A) degerlerine bagli olup
matematiksel olarak A= f(x) fonksiyonu olarak tanimlanir. O halde A= f(x) fonksiyonun
her bir noktasindaki tegetinin egimi yani tiirev ifadesi

dy

dir.
dx

Tiirev spektrofotometride absorbsiyon degerleri s6z konusu oldugunda ifade

dA

seklinde olur.

dr

Eger spektrumun her bir noktasindaki teget egimleri yani tiirev degerleri hesaplanip,
dalga boyunun fonksiyonu olarak grafige gecirilecek olursa “tiirev absorpsiyon

spektrumu” elde edilir.

"Tiirev absorpsiyon spektrumlari 1.,2., 3., n. derecelerde olabilir ve bu

spektrumlar sirasiyla;

dA d’A d"A
( , s e ) olarak ifade edilir.
d da? "
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Sekil 1. 4. 2. 1. A. basit bir analitiksel bant
D . Analitiksel bandin 1. dereceden tiirevi
D, . Analitiksel bandin 2. dereceden tiirevi
D5 . Analitiksel bandin 3. dereceden tiirevi

D4 . Analitiksel bandin 4. dereceden tiirevi

(ONUR, ve YUCESOY, 1983)
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Sekilde basit bir analitiksel bandin 1., 2., 3. ve 4. tiirev spektrumlar1 verilmistir.
Sekil incelendiginde gorildiigii gibi analitiksel bandin birinci tlirevi alindiginda
bandin yiikselen bolgesinde pozitif, inen bolgesinde ise negatif pikler
olusturmaktadir.

Analitiksel bandaki bir pike karsilik n. tlirev spektrumunda n+l adet pik
olusmakta, tiirevin derecesi arttikga, pikler keskinlesmekte ve genislikleri

azalmaktadir. (ONUR, ve YUCESOY, 1983)

1. 4. 2. 1. Yontemin Avantajlar1 ( ONUR, ve YUCESOY, 1983) :

1) Tiirev spektrofotometri tegetlerin egimi olduguna gore yontem analitiksel
bantlarin egimleri hakkinda bilgi verir ve doniim noktalarinin tespit edilebilir
hale gelmesini saglar.

2) Genellikle orijinal spektrumlar {ist iiste binen, ¢akisan bantlardan
olusmuslardir. Bu spektrumlarin tiirevi alinarak bantlarin belli oranda
birbirlerinden ayrilmasi saglanir.

3) Bu yontemle her hangi bir ayirma islemine yapilmaksizin karigim iginde
bulunan etkin maddelerin ayni anda miktar tayinleri yapilabilinir.

4) Etkin maddelerin miktar tayini preparat igerisinde bulunan diger matris
bilesenlerin varliginda da yapilabilir

5) Bilindigi gibi spektrofotometride bulanik ¢ozeltilerin normal spektrumlari
biiylik oranda hataya sebep olur. Ancak bulanikligin olusturdugu bu olumsuz

etkisi tiirev spektrumlar1 alinarak tamamen ortadan kaldirilabilir.

1. 4. 2. 2. Yontemin Dezavantaji:
Yontemin dezavantaji tiirev dereceleri artirildik¢a Sinyal/Giiriiltii (S/G) oranlari
bozulmakta ve bu degisim bu piklerin sayisinin artmasina neden olmaktadir. Ayrica

ekonomik agidan pahali spektrofotometrelere gereksinim duyulmasidir.
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W)

1. 4. 3. Spektrum Oranlan Tiirev Spektrofotometri
(BLANCO, ve ark., 1987, BERZAS NEVADO ve ark. 1992, SALINAS, ark., 1990
ve DINC, 1996)

[k kez 1987 yilinda BLANCO, ve arkadaslari tarafindan gelistirilen ydntem
(BLANCO, ve ark., 1987) 1992 yilinda ise BERZAS NEVADO ve arkadaslari
tarafindan modifiye edilerek kullanilmistir (BERZAS NEVADO ve ark. 1992).
Yontemi agiklayabilmek icin M ve N gibi iki etkin maddeden olusan bir ikili karigim
numunesini ele alalim (SALINAS, ark., 1990). Her iki etkin maddenin de kullanilan
dalga boyu araliginda karigimlarinin absorbansi, spektrumlarindaki her bir etkin
maddenin absorbans degerlerinin toplamina esittir (Toplanabilirlik kurali). Bu ifade

matematiksel olarak (SALINAS, ark., 1990):
Ami=emi-Cm+ enpi -Cn (I) seklinde ifade edilmistir.
Ami = Karisimin 1 dalga boyundaki absorpsiyonu
emni ve eéni = M ve N’ nin molar absorpsiyon katsayilari
Cwm ve Cx =M ve N’nin molar konsantrasyonlaridir.
Matematiksel esitligi M'nin standart ¢ozeltisinin absorpsiyon spektrumuna (Cy° )'a

boliinecek olursa asagidaki esitlik yazilabilir (SALINAS, ark., 1990):

Ampi Cm enii - Cn

= + (I

o 0 [0
EMM Cm Cm evini Cum
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Bu esitlik basitlesirse;

Ami ENM
= Cyt+tCn . — (IIT)

EMM EMAL

Amii/ eMpi , &N / emyj <€ kars1 grafige gecirilirdigi takdirde dogru denklemi elde
edilir. Bu y= mx+ n seklindeki dogru denklemindeki m egim ifadesi Cn ve
denklemdeki n kesim noktasi ise Cy ile ifade edilmis olur.

(IIT) nolu ifadeden goriildiigii gibi her bir dalga boyundaki exyi / ewpi oranint
hesaplamak i¢cin N ve M'nin ekimolar standart ¢ozeltilerinin absorpsiyon
spektrumlarinin ¢izdirilip her bir dalga boyu i¢in absorbans oranlarmin tek tek
hesaplanmas1 gerekmektedir. Bunun yerine M'nin varliginda N'nin tayin edilmesi

icin (II) esitliginin tiirevi alinirsa;

d A Cn d ENM

dx emyj Cm’ Cw’ dr EMAI

matematiksel ifadesi elde edilir. Ifade incelendiginde tiirev oran spektrumu yalnizca
Cn ve Cy° degerlerine bagli, Cy/in karigimdaki konsantrasyonuna bagh degildir
kanisina varilabilir. Cy° sabit olarak alindigina gére karigim igindeki CN degeri

hesaplanabilir.

Yontemin analitik amacli uygulanmasi i¢in; N+M ‘den olusmus bir karisimda N
tayin edilmek isteniyorsa, analiz edilecek saf numunenin (N) degisik bilinen
konsantrasyonlardaki  ¢ozeltileri  hazirlanarak  spektrofotometre  yardimiyla
spektrumlart alinir ve bilgisayar hafizasma kayit edilir. Daha sonra Cy°

konsantrasyonunda saf olarak M'nin standart ¢ozeltisi hazirlanir ve hazirlanan Cy,°
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konsantrasyonundaki ¢dzeltinin absorpsiyon spektrumu c¢izdirilerek bilgisayarin
hafizasina kayit edilir. Onceden kayit edilen N nin spektrumlari tek tek Cy® nin

spektrumuna boliiniir (oran spektrum). Ve boylece oran spektrumu elde edilmis olur.
Elde edilen oran spektrumlarinin tiirev spektrumlart ¢izdirilerek belirlenen dalga
boyunda oran tiirev absorbans degerleri okunur. Okunan oran tlirev absorbans
degerleri Cy'e karsi grafige gecirilerek calisma grafigi hazirlanir. Sonra islem M + N
karisimina uygulanip daha 6nce N i¢in hazirlanan calisma grafigi yardimiyla
karisimda N'nin miktar tayin edilir. Karisimdaki M'nin miktarinin taini iginde bu
defa CN° ‘da  hazirlanan konsantarasyondaki N  ¢ozeltisi boliicii  olarak

kullanilmaktadir. Diger islemler yukarida anlatildig1 gibidir.
Eger boliicii standardin konsantrasyonu artirilip azaltilirsa, elde edilecek tiirev

absorbans degeri de buna bagl olarak artar ya da azalir. Fakat maksimum ve

minimum dalga boylar1 degismez.
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2. DENEYSEL KISIM

2. 1. Kullanilan Cihazlar ve Gerecler
Spektrofotometre: Shimadzu UV 1601
Duyarhi Terazi : Shimadzu, Libror AEG-220

Manyetik Karistirict : Electro-Mag Type MS, Riihra-Man, Heidolph.

2. 2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

e Moeksipril Hidrokloriir (Adeka ilaclar1 A.S.)
Hidroklorotiyazit (Adeka Ilaglar1 A.S.)
Metanol (Merck)

2. 3. Farmasotik Preparat
Modern Ilag¢ Rehberi’nde sadece Moeksipril Hidrokloriir iceren bir adet preparat
bulunmaktadir.
I. UNIVASC® Film Tablet (Adeka)
Moeksipril Hidrokloriir 7.5 mg/tablet

2. 4. Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi
Calismalarda kullanilan standart ¢ozeltiler taze hazirlanmistir.
e Mocksipril Hidrokloriir ‘iin metanol igerisindeki 15.0 mg.100 mL"

e Hidroklorotiyazit “iin metanol igerisindeki 15.0 mg.100 mL™"

2.5. Ortam Sartlar1 ve Kullanilan Hesaplamalar
Cozeltilerin konsantrasyonlar1 absorbans degerlerinin 0.200 ile 1.00 arasinda ve
analitik agidan dogrusal araligin saptandigi aralikta olacak sekilde seyreltmeleri

yapilarak hazirlanmustir.
Calisma grafiklerinin ¢izilmesinde kullanilmak tizere en az 8 degisik

konsantrasyonda saf maddelerin metanol icerisinde ¢dzeltileri hazirlanmis ve

dogru denklemi hesaplamalarinda “’en kiigiik kareler yontemi’’ kullanilmistir.
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2. 6. Moeksipril Hidrokloriir icin Analiz Yontemleri

2. 6. 1. Birinci tiirev spektrofotometri

2. 6. 1. 1. Deneyin yapilisi

Hazirlanan stok ¢ozeltiden hareketle degisik analitik agidan dogrusalligin oldugu
konsantrasyonlarda Moeksipril Hidrokloriir iceren metanollii ¢ozeltilerin 230.0-305.0
nm’ler arasindaki spektrumlar1 almir. Alman bu UV spektrumlar bilgisayarin
hafizasina kayit edilir (Sekil 3.1.1.1). Daha sonra her bir UV spektrum kullanilarak
birinci tiirev egrileri ¢izdirilir (Sekil 3.1.1.2) ve 241.5 ve 270.3 nm’deki birinci tiirev
absorbans degerleri okunur. Elde edilen bu tiirev absorbans degerleri
konsantrasyonlara kars1 grafige gecirilerek analitik caligmalarda kullanilmak {izere
en kiiclik kareler yontemi kullanilarak dogru denklemleri elde edilir. Kalibrasyon
veriler Tablo 3.1.1.1 de gosterilmistir.

2. 6. 1. 2. Geri Kazamim

Calisma araliginda alinan miktarlarda Moeksipril Hidrokloriir igeren ¢ozeltiler
kullanilarak geri kazanim tablosu hazirlanmigtir. Moeksipril Hidrokloriir i¢in elde
edilen sonuglar (Tablo 3.1.1.2)’de gdsterilmistir.

2. 6. 1. 3. Farmasoétik Preparatlara Uygulams:

Moeksipril Hidrokloriir’ii tek basina igceren UNIVASC® tabletine yontem soyle
uygulanmistir. Yontem uygulanmadan oOnce 10 adet tablet duyarli teraziler
kullanilarak tartilir ve havanda iyice ince toz haline getirilir. Elde edilen bu ince toz
numuneden bir tablete esdeger miktarda hassas olarak tartilarak aliir. 50 ml’lik
balonjoje’de metanol ile 50 ml’ye tamamlandiktan sonra manyetik karistirici
yardimiyla 20 dakika karistirilarak karigimin ¢oziinmesi saglanir. Siire sonunda
numune ¢Ozeltisi Whatman No:42 silizge¢ kagidindan siiziiliir. Elde edilen
sliziintliden uygulanacak deney i¢in gerekli kisim alinir seyreltme islemi yapilarak ve

yontem uygulanir. Elde edilen veriler Tablo 3.1.1.3” de gosterilmistir
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2. 7. Moeksipril Hidrokloriir ve Hidroklorotiyazit Karisimi Analizi

2.7. 1. Birinci Tiirev Spektrofotometri

2.7.1. 1. Deneyin Yapihs1

Metanol  icerisinde  hazirlanan  stok  ¢dzeltilerden  hareketle — degisik
konsantrasyonlarda ayri1 ayri Moeksipril Hidrokloriir ve Hidroklorotiyazit iceren
cozeltiler hazirlanir ve bu ¢ozeltilerin  210.0-305.0 nm arasindaki UV spektrumlari
cizdirilerek bilgisayarin hafizasina kayit edilir. Kayit edilen her bir c¢ozelti
spektrumunun ayr1 ayri birinci tiirev egrileri ¢izdirilir. Cizdirilen birinci tlirev egrileri
iist iiste cizdirilerek eger Moeksipril Hidroklorlir tayini yapilmasi isteniyorsa, birinci
tirev egrisinde hidroklorotiyazit’in “0” tiirev absorbans degerine, fakat Moeksipril
Hidrokloriir’iin bir tiirev absorbans degerine sahip oldugu dalga boylar tespit edilir.
Yine ayn1 sekilde Hidroklorotiyazit tayini i¢in ise, birinci tiirev egrisinde Moeksipril
Hidrokloriir’iin “0” tiirev absorbans degerine sahip oldugu fakat Hidroklorotiazit’in
bir tlirev absorbans degerine sahip oldugu dalga boylar1 tespit edilir. Her iki
maddenin de ayni1 anda tayini i¢in tespit edilen dalga boylarindaki tiirev absorbans
degerleri okunur. Okunan bu tiirev absorbans degerleri konsantrasyonlara karsi
grafige gecirilerek kalibrasyon grafikleri elde edilir. Elde edilen birinci tlirev
absorbans ve bilinen konsantrasyon degerleri kullanilarak en kiiclik kareler

yontemiyle dogru denklemleri elde edilir (Tablo 3.2. 1. 1.)

2.7. 1. 2. Geri Kazamim

Bilinen miktarlarda Moeksipril Hidrokloriir ve Hidroklorotiyazit iceren ikili
karisgimlar laboratuar sartlarinda sentetik olarak hazirlanir. Moeksipril Hidrokloriir
sabit  miktarda oldugunda hidroklorotiyazid miktarlari (Moeksipril
hidrokloriir/hidroklorotiazit ~ oranlar1) 1.0 ile 0.37 oraninda degisirken,
hidroklorotiyazid sabit miktarda oldugunda Moeksipril Hidrokloriir miktarlar
(hidroklorotiyazit/ moeksipril hidrokloriir oranlar1) ise 0.2 ile 1.0 oraninda degiserek
sentetik karisimlar hazirlanmistir.  Sentetik olarak hazirlanan bu karigimlara yontem
uygulandiginda Moeksipril Hidrokloriir ve Hidroklorotiyazit i¢in elde edilen
sonuclar (Tablo 3.2.1.2)’de gosterilmistir.
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2. 7. 2. Spektrum Oranlar Birinci Tiirev Spektroskopi Ile Karisim I¢indeki
Moeksipril Hidrokloriir ve Hidroklorotiyazit Miktar Tayini

2.7.2. 1. Deneyin Yapihs1

Metanol  icerisinde  hazirlanan  stok  ¢dzeltilerden  hareketle — degisik
konsantrasyonlarda Moeksipril Hidrokloriir ve Hidroklorotiyazit iceren ¢ozeltileri
hazirlanir.

Ikili karisim igerisinde bulunan Moeksipril Hidrokloriir’iin miktar1 spektrum
oranlar1 birinci tiirev spektrofotometrik yontemiyle tayin edilmek isteniyorsa,
Hidroklorotiyazit’in boliicii olarak kullanilmasiyla spektrum oran spektrumlart elde
edilir ( Sekil 3.2.2.1). Bilgisayara kayit edilen bu spektrumlarin daha sonra birinci
tirev egrileri ¢izdirilir ( Sekil 3.2.2.2) (AL = 6 nm). Cizdirilen spektrum oranlari
birinci tiirev egrilerinde, Moeksipril Hidrokloriir’iin miktar tayini i¢in 238.1 ve
242.4 nm’lerdeki spektrum oranlart birinci tiirev absorbans degerleri kayit edilir.
Elde edilen spektrum oranlar1 birinci tiirev absorbans degerleri konsantrasyonlara
kars1 grafige gegirilmesiyle ¢alisma grafikleri ¢izilir. Spektrum oranlart birinci tiirev
absorbans degerleri ve konsantrasyonlar en kiiciik kareler yontemi kullanilarak dogru

denklemleri elde edilir (Tablo 3.2.2.1).

Ikili karisim igerisinde bulunan Hidroklorotiyazit’in miktar1 spektrum oranlari
birinci tiirev spektrofotometrik yontemiyle tayin edilmek isteniyorsa, Moeksipril
Hidrokloriir’iin  boéliicii  olarak kullanilmasiyla elde edilen spektrum oran
spektrumlarinin (Sekil 3.2.2.3.) bilgisayara kayitlar1 yapilir. Daha sonra bilgisayara
kayit edilen bu spektrum oranlarin birinci tiirev egrileri ¢izdirilir ( Sekil 3.2.2.4) (AL
= 6 nm). Cizdirilen spektrum oranlar1 birinci tiirev egrilerinde, Hidroklorotiyazit’in
miktar tayini i¢in 274.5 ve 249.4 nm’lerdeki spektrum oranlar1 birinci tlirev

absorbans degerleri kayit edilir. Elde edilen spektrum oranlari birinci tiirev absorbans
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degerleri konsantrasyonlara kars1 grafige gecirilmesiyle analitik amacla kullanilmak

tizere calisma grafikleri elde edilir (Tablo 3.2.2.1).

2.7. 2. 2. Geri Kazamim

Stok c¢ozeltilerden hareketle laboratuar sartlarinda bilinen miktarlarda degisik
oranlarda Moeksipril Hidrokloriir ve hidroklorotiyazit konularak hazirlanan (Bu
karisimlarda. Moeksipril Hidrokloriir sabit miktarda oldugunda hidroklorotiyazid
miktarlar1 1.0 ile 0.37 oraninda degisirken, hidroklorotiyazid sabit miktarda
oldugunda Moeksipril Hidroklorlir miktarlar1 ise 0.2 ile 1.0 oraninda degiserek
sentetik karigimlar hazirlanmistir.) sentetik ikili karisimlara yontem uygulandiginda
Mocksipril Hidrokloriir ve Hidroklorotiyazit i¢in elde edilen sonuglar % geri

kazanim verileri Tablo 3.2.2.2.’de gosterilmistir.
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3. BULGULAR

3. 1. Moeksipril Hidrokloriir I¢in Analiz Sonuclar:

3. 1. 1. Birinci Tiirev Spektrofotometri ile Analiz Sonuclar:

Moeksipril Hidrokloriir tayini i¢in elde edilen UV spektrumlart Sekil 3.1.1.1 ve

Birinci tiirev spektrumlari 3.1.1.2.°de gosterilmistir.

2000

1.500

1.000

C e

0.500

0.000
230.0 240.0 2600 2800 30000 305.0

it aualamath (nea 1

Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.1.1.1. Moeksipril Hidrokloriir ‘iin metanol igerisindeki 10.5 pg.mL™" lik

¢ozeltisinin UV spektrumu
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Sekil 3.1.1.2. Moeksipril Hidrokloriir ‘iin metanol igerisindeki 10.5 pg.mL™ “lik

¢Ozeltisinin birinci tlirev spektrumu
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Tablo 3.1.1.1. Birinci tiirev spektrofotometrik yontemde kullanilan Moeksipril

Hidroklortir i¢in kalibrasyon verileri

Moeksipril Kalibrasyon Esitligi r Konsantrasyon
Hidrokloriir’iin aralig (ug.mL™")
Dalga Boyu
241.5 nm Y =-1.3159 Cyo +0.0003 0.9980 1.5-13.0
270.3 nm y = 0.3175 Cyo +0.0006 0.9941 1.5-13.0

Cwmo = Moeksipril Hidrokloriir’iin pg.mL™" olarak konsantrasyonu

y = Birinci tiirev absorbans degeri

r = Korelasyon katsayisi
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Tablo 3.1.1.2 Tek basina Moeksipril Hidrokloriir i¢in geri kazanim degerleri ile

elde edilen analiz sonuglari.)

% Geri Kazamim %
(ortalama) Bagil Standart Sapma
241.5 nm 99.7 1.11
270.3 nm 99.9 0.90
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Tablo 3.1.1.3. Birinci tiirev spektrofotometrinin Moeksipril Hidrokloriir iceren
farmasoétik preparatlarda uygulanmasi ile elde edilen analiz sonuglart.
(Preparatin (UNIVASC®) iizerinde yazili olan miktar: Moeksipril
Hidroklortir : 7.5 mg/tablet)

Numune Moeksipril Hidrokloriir
( mg/tablet)
241.5 nm 270.3 nm
1 7.00 6.90
2 7.13 6.90
3 7.38 6.85
4 7.38 6.90
t5 7.25 6.90
n=>35
X: 7.23 6.89
% BSS: 2.27 0.32
p = 0.05 igin giiven sinirt: 7.23 + 0.44 6.89 +0.06
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3. 2. Moeksipril Hidrokloriir ve Hidroklorotiyazit icin Analiz Sonuclar
3. 2. 1. Birinci Tiirev Spektrofotometri:

Moceksipril Hidrokloriir ve Hidroklorotiyazit in UV spektrumlar Sekil 3.2.1.1 ve 1.

tiirev spektrumlar 3.2.1.2°de gosterilmistir.
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230.0 2400 2600 2800 30000 3050
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Sekil 3.2.1.1. a) Moeksipril Hidrokloriir ‘iin metanol igerisindeki 10.5 ug.mL™
b) Hidroklorotiyazit’in metanol igerisindeki 10.5 ug.mL™'

‘lik ¢ozeltilerinin UV spektrumu
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b) Hidroklorotiazit’in metanol igerisindeki 10.5 pg.mL’
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Tablo 3. 2. 1. 1. Birinci tiirev spektrofotometrik yontemde kullanilan Moeksipril

Hidrokloriir ve Hidroklorotiyazit i¢in kalibrasyon verileri (n=8)

Dalga Boylar Kalibrasyon Esitligi r Konsantrasyon
arahg (ug.mL™)
Moceksipril
Hidrokloriir i¢in:
241.5 nm y =-1.3159 Cy, +0.0003 0.9980 1.5-13.0
270.3 nm y =0.3175 Cpo +0.0006 0.9941 1.5-13.0
Hidroklorotiazit i¢in :
252.7 nm y =2.3810 Cpig +0.0003 0.9884 0.5-11.0
282.8 nm y =-3.5397 Cyig +0.0015 0.9987 0.5-11.0

Cmo = Moeksipril Hidrokloriir’iin pg.mL™ olarak konsantrasyonu

Chiq = Hidroklorotiyazit ‘in pg.mL™" olarak konsantrasyonu

y = Birinci tiirev absorbans degeri

r = Korelasyon katsayis1
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Tablo 3.2.1.2 Birinci tiirev spektrofotometrik yontemin sentetik karisimlarina

uygulanmasi ile elde edilen analiz sonuglar1 (Moeksipril Hidrokloriir

icin 241.5 ve Hidroklorotiazit i¢in 282.8 nm’deki tiirev absorbans

degerleri kullanilmistir.)

% Geri Kazanim

%

(ortalama) Bagil Standart Sapma
Moceksipril
Hidroklortir 97.9 1.59
Hidroklorotiyazit 101.2 1.07
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3.2. 2. Spektrum Oranlar Birinci Tiirev Spektrofometri ile Analiz

Sonuclari

Moeksipril Hidrokloriir ve Hidroklorotiazit iceren karisimlarda Moeksipril
Hidrokloriir tayini i¢in Hidroklorotiyazit ’in boliicii olarak kullanilmasiyla elde
edilen oran spektrumlar1 Sekil 3.2.2.1.de gosterilmistir. Spektrum oranlar1 birinci

tiirev egrileri ise Sekil 3.2.2.2°de gdsterilmistir.

=T~

PSS

2200 2400 2600 260.0 3000
Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.2.2.1. Moeksipril Hidrokloriir’iin metanol igerisindeki a)l1.5 ug.mL™;
b) 3.0 pg. mL-1;¢) 4.5 pg.mL™"; d) 6.0 pg.mL" :e) 7.5 pg.mL™";
£) 9.0 ng.mL;g)11.5 pug.mL™';h) 13.0 pg.mL™" ‘lik oran spektrumlari
béliicii hidroklorotiazit ‘in konsantrasyonu ise 8.5 pg. mL™

(AL =6 nm)
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Sekil 3.2.2.2. Moeksipril Hidrokloriir’iin metanol icerisindeki a)1.5 pg.mL™;
b) 3.0 pg. mL-1:c) 4.5 pg.mL™"; d) 6.0 ug.mL™" ;e) 7.5 pg.mL™;
£) 9.0 pg.mL™";g)11.5 pg.mL™";h) 13.0 pg.mL™" “lik ‘lik spektrum
oranlar1 birinci tiirev spektrumlari, boliicii hidroklorotiazit ‘in

konsantrasyonu ise 8.5 pg.mL" (AA=6nm)

Hidroklorotiyazit tayini i¢in Moeksipril Hidrokloriir’in ~ boliici  olarak

kullanilmasiyla elde edilen oran spektrumlarindan yararlanilarak c¢izdirilen oran

spektrumlar1 ve spektrum oranlar1 1.tiirev spektrumlart Sekil 3.2.2.3 ve 3.2.2.4°de

gosterilmistir.
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Sekil 3.2.2.3. Hidroklorotiazit’in metanol igerisindeki a)0.5 ug.mL'l;
b)2.0 pgmL” ; ¢)3.5 ugmL"; d) 5.0 ugmL™ ;e) 7.0 pg.mL™;
f) 8.5ug.mL™"; g) 9.8 pg.mL™" ;h) 11.0 pg.mL™" ‘lik oran spektrumlari,
béliicii moeksipril hidrokloriir ‘iin konsantrasyonu ise 7.5 pg.mL™

(AA=6nm)
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Sekil 3.2.2.4. Hidroklorotiazit’in metanol igerisindeki a)0.5 ng.mL™'; b) 2.0 pg.mL"’
¢)3.5ugmL™; d)5.0 ugmL™” ;e) 7.0 pg.mL™";f) 8.5ug.mL™;
)9.8 pg.mL™" ;h) 11.0 pg.mL™" “lik oran spektrumlari birinci tiirev

spektrumlar1 ,boliicti moeksipril hidrokloriir ‘iin konsantrasyonu ise

7.5 pg.mL" ‘(AA=6nm)
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Tablo 3.2.2.1. Spektrum oranlar1 birinci tiirev spektrofotometride Moeksipril

Hidrokloriir ve Hidroklorotiyazit i¢in kalibrasyon verileri (n = 8)

Dalga Boylar Kalibrasyon Esitligi r Konsantrasyon
aralig (ug.mL™)
Moeksipril
Hidroklortir i¢in:
238.1 nm y =93.36 Cyo +0.0604 0.9975 1.5-13.0
242.4 nm y =-98.028 Cypo +0.0415 | 0.9975 1.5-13.0
Hidroklorotiazit i¢in :
249.4 nm y =36.429 Chiq -0.0234 0.9947 0.5-11.0
274.5 nm y =-26.714 Cgiq +0.008 0.9954 0.5-11.0

Cwmo = Moeksipril hidrokloriir’iin pg.mL™ olarak konsantrasyonu

Cpia= Hidroklorotiyazit ‘in pg.mL™" olarak konsantrasyonu

y = Spektrum orani birinci tiirev absorbans degeri

r = Korelasyon katsayis1
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Tablo 3.2.2.2. Spektrum oranlar1 birinci tiirev spektrofotometrik yontemin sentetik

karigimlarina uygulanmasi ile elde edilen analiz sonuglar1

(Moeksipril Hidrokloriir i¢in 242.4 ve hidroklorotiazit icin 274.5

nm’deki spektrum oranlari birinci tiirev absorbans degerleri

kullanilmistir.)

% Geri Kazamim %
(ortalama) Bagil Standart Sapma
Moeksipril
Hidroklortir 99.9 1.60
Hidroklorotiyazit 99.8 1.34
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4. TARTISMA VE SONUC

Yapilan kaynak arastirmasi ¢alismalarinda antihipertansif ilaglar grubundan olan
Moeksipril hidrokloriir’iin tek basina bulundugu preparatlarda etkin madde tayini
icin birinci tiirev spektrofotometrik yonteme rastlanmamigtir. Bu nedenle moeksipril
hidrokloriir iceren preparatlarda etkin madde tayini i¢in hizli, basit, ekonomik ve
rutin kullanima uygun yontem gelistirilmesi amaclanmistir. Yontem i¢in Moeksipril
hidrokloriir’iin 230.0-305.0 nm’ler arasindaki UV spektrumu c¢izdirilmistir (Sekil
3.1.1.1.). Cizdirilen spektrum oldukca genis bir pik iceren bir spektrumdur bu
spektrumun birinci tiirev egrileri ¢izdirilerek daha keskin pikler elde edilmistir ve bu
sartlar altinda calismanin ¢ok daha iyi olacagi tespit edilmistir ve degisik
konsantrasyon araliginda Moeksipril hidrokloriir standart ¢ozeltileri hazirlanarak her
bir ¢dzeltinin birinci tiirev spektrumlari elde edilmistir. Bu tiirev spektrumlarindaki
241.5 ve 270.3 nm’lerdeki tiirev absorbans degerlerinden hareketle, kalibrasyon
grafikleri elde edilmistir. Analitik ¢alisma i¢in yontemin ¢alisma aralign 1.5 -13.0
ng.mL'olarak tespit edilmistir. Ayrica saptanan dalga boylarinda elde edilen
korelasyon katsayisinin 1’e ¢ok yakin olmast gelistirdigimiz yontemin kullanilarak
iyi sonuglar elde edilebilecegini gostermektedir.

Yontemden vyararlanilarak tek basina Moeksipril hidrokloriir iceren UNIVASC®
tabletlerde etkin madde miktar tayini yapilmistir. Yapilan miktar tayinlerinde
bulunan bagil standart sapma degerleri yontemin dogrulugunu ve duyarliligini

gostermektedir (Tablo 4.1.).

Moeksipril Hidrokloriir ve Hidroklorotiyazit iceren ikili karisimlar i¢inde birinci
tiirev spektrofotometri onerilmistir. Yontemde her iki etkin maddenin de ayni anda
miktar tayinine olanak saglayan yontem gelistirilmistir. Moeksipril hidrokloriir ve
Hidroklorotiyazit igeren ikili karigimlar igerisinde Moeksipril hidrokloriir miktarini
tayin edebilmek icin, hidroklorotiazit ‘in birinci tiirev spektrumunda “0” tiirev
absorbans degerini sahip oldugu fakat moeksipril hidrokloriir’iin belli bir absorbans
degerine sahip oldugu dalga boylar1 kullanilmistir. Hidroklorotiyazit miktar tayini

icin de, Moeksipril Hidrokloriir’iin birinci tiirev spektrumunda “0” tiirev absorbans
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degerini sahip oldugu fakat hidroklorotiazit’in belli bir absorbans degerine sahip
oldugu dalga boylar1 kullanilmistir. Bu dalga boylar1 Moeksipril Hidrokloriir igin
241.5 nm ve Hidroklorotiyazit i¢in 282.8 nm olarak tespit edilmistir. Secilen bu
dalga boylarindaki birinci tiirev absorbans degerleri konsantrasyonlarina karsi
grafige gecirilerek dogru denklemleri elde edilmistir. (Tablo 4.2.) Tablodan da
goriilebilecegi gibi elde edilen korelasyon katsay1 degerlerinin de 1’e c¢ok yakin
olmasit dogruluk agisindan yontemin sonuclarinin  degerlendirilebilecegini
gostermektedir. Ayrica yontem igin % geri kazanim deneyleri yapilmistir. Analiz
sonucunda geri kazanim degerleri (Tablo 4.2.) da listelenmistir. % geri kazanim
degerleri incelendiginde Moeksipril hidrokloriir icin ortalama % 97.9 ve
Hidroklorotiyazit i¢in ortalama % 101.2 olarak bulunmustur. Yontemdeki calisma
araliklar1 Moeksipril hidrokloriir i¢in 1.5- 13.0 pg.mL™" ve Hidroklorotiyazit i¢in 0.5
-11.0 pg.mL™" olarak hesaplanmustir. Onerilen yontemin kesinliginin saptanmasi igin
BSS % degerleri hesaplanmis Moeksipril hidrokloriir i¢cin BSS 9%1.07 ve
Hidroklorotiyazit icin % 1.59 olarak bulunmustur. ERTURK ve ark. (2003)
tarafindan moeksipril hidrokloriir ve hidroklorotiazit karigimi igin gelistirilen
yontemde  215.0 ve 234.0 nm’lerdeki ikinci tlirev absorbans degerlerini
kullanmiglardir. Bizim 6nerdigimiz yontem ise birinci tiirev spektrofotometri olup
tespit ettigimiz dalga boylar1 ise 241.5 ve 282.8 nm’lerdir. ERTURKve ark. (2003)
onerdikleri yéntemde ¢alisma araliklar1 moeksipril hidrokloriir igin 1.0-11.0 pg.mL™"
hidroklorotiyazit i¢in ise 0.5-9.0 pg.mL™ olarak tespit etmislerdir. Tarafimizdan
onerilen yontemde ¢alisma araliklart moeksipril hidrokloriir i¢in 1.5-13.0 pg.mL™
hidroklorotiyazit i¢in ise 0.5-11.0 pg.mL™" olarak verilmektedir.

Gelistirdigimiz yontem Moeksipril hidrokloriir ve Hidroklorotiyazit igeren iki etkin
maddeli farmasotik preparata uygulanmak istenmis; ancak preparata ulasilamamaistir.
Daha ileri zamanlarda preparata ulagilip etkin maddelerin ayn1 anda miktar tayinleri

yapilacaktir.

Moeksipril Hidrokloriir ve Hidroklorotiyazit icin gelistirilen ikinci bir yontem
ise spektrum oranlart birinci tiirev spektrofotometrik yontemdir. YoOntemde
Moeksipril hidrokloriir tayini i¢in cesitli standart ¢ozeltilerden hareketle 8.5 pg.mL™

konsantrasyonundaki Hidroklorotiyazit ¢6zelti boliicii, Hidroklorotiyazit tayini i¢in
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ise 7.5 pg.mL" konsantrasyonundaki Moeksipril hidrokloriir béliicii konsantrasyon
olarak kullanilmistir. Elde edilen oran spektrumlarmin birinci tlirev spektrumlari
cizdirilmistir. Moeksipril hidrokloriir tayini i¢in 238.1 ve 242.4 nm ve
Hidroklorotiyazit tayini i¢in ise 249.4 ve 274.5 nm’deki oran spektrumlart birinci
tirev absorbans degerlerinden yararlanilarak calisma grafikleri ¢izdirilmistir.
Cizdirilen c¢alisma grafiklerinden elde edilen dogru denklemleri tabloda
gosterilmistir. Tablo 4.3 ‘deki degerler incelendiginde korelasyon katsayisinin
degerinin 1’e yakin olmasi etkin maddelerin tayinleri i¢in yontemin ¢ok uygun
oldugu tespit edilmistir.

Gelistirilen yontem icin % geri kazanim deneyleri laboratuar ortaminda
hazirlanan  sentetik  ikili  karigimlarla  yapilmistir.  Sentetik  karisimlarin
degerlendirilmelerinde Moeksipril hidrokloriir i¢in 242.4 ve Hidroklorotiyazit i¢in
ise 274.5 nm ‘deki spektrum oranlar1 birinci tiirev absorbans degerleri kullanilmustir.
Elde edilen % geri kazanim degerleri Moeksipril Hidrokloriir icin % 99.9 ve
Hidroklorotiyazit i¢in ise % 99.8 ‘dir. Yontemin calisma araligt Moeksipril
hidrokloriir igin 1.5-13.0 pg.mL" ve Hidroklorotiyazit i¢in 0.5 — 11.0 pg.mL"
olarak tespit edilmistir.

Yontemin hesaplanan % BSS degerleri Tablo 4.3. incelendiginde goriildiigii gibi
BSS degerleri 15° den kiiciik olup gelistirilen yontemin kesinliginin ¢ok yiiksek
oldugunu gostermektedir.

Gelistirilen tiim yontemler hizli, basit, ucuz ve fazla zaman kaybina gerek
duyulmaksizin tiim arastirma ve gelistirme laboratuarlarinda kullanilabilecek

yontemlerdir.
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Tablo 4.1.Moeksipril hidrokloriir i¢in kullanilan birinci tiirev spektrofotometri sonuglari

Calisilan Dalgaboylar1 (nm) 241.5 270.3
Kalibrasyon Esitligi y =-1.3159 Cy, +0.0003 y =0.3175 Cymo +0.0006
Yontemdeki Bagil 1.06 0.85

Standart Sapma(BSS,%)

Calisma araligi ( pg.mL™) 1.5-13.0 1.5-13.0
Korelasyon Katsayisi 0.9980 0.9941
Farmasotik preparata uygulandiginda 7.23 6.89

bulunan ortalama miktarlar(n=5)




Tablo 4.2.Moeksipril Hidrokloriir ve Hidroklorotiyazit karisimi i¢in kullanilan spektrofotometrik deney sonuglari

1. Tiirev Spektrofotometri

Spektrum Oranlart 1. Tiirev Spektrofotometri

Moek. Hid. Moek. Hid.
Caligilan dalga

241.5 282.8 242 .4 274.5
boylart (nm)
Kalibrasyon Esitligi | y =-1.3159 Cy, +0.0003 | y =-3.5797 Chig +0.0015 | y =-98.028 Cpio +0.0415 | y =-26.714 Cpiq +0.008
Yontemdeki Bagil
Standart Sapma 1.07 1.59 1.34 1.60
%(BSS)
Yontemdeki % Geri

97.9 101.2 99.8 99.9
Kazanim
Calisma Aralig
| 1.5-13.0 0.5-11.0 1.5-13.0 0.5-11.0

(pg.ml™)
Korelasyon

0.9980 0.9987 0.9975 0.9954

Katsayisi




5.0ZET

Moeksipril Hidrokloriir iceren farmasotik preparatlarda etkin

madde miktar tayini icin spektrofotometrik yontemler.

Bu donem o6devi kapsaminda antihipertansif etkili bir ilag olan Moeksipril
Hidrokloriir igeren preparatlar i¢in spektrofotometrik analiz yontemleri
Onerilmistir. Proje icerisinde Moeksipril Hidrokloriir” i tek basina igeren
preparatlar icin etkin maddenin miktar tayini i¢in birinci tlirev spektrofotometri
gelistirilmistir. Moeksipril Hidrokloriir’” 1 tek basma igeren preparatlara

uygulanmustir.

Ayrica Moeksipril Hidrokloriir ve Hidroklorotiayazit iceren iki etkin maddeli
sentetik karisimlarda etkin maddelerin ayn1 anda karigimlari i¢inde birinci tlirev
ve spektrum orantilar1 birinci tliirev UV spektrofotometrik  yOntemler

gelistirilmistir.

Bu yontemler kolay, basit, ekonomik ve hizli olusu, 6n analiz islemi
gerektirmemesi, tekrarlanabilen sonuglar vermesi nedeniyle etkin maddelerin rutin

analizlerine uygun oldugu gdosterilmistir.

Moeksipril hidrokloriir ve Hidroklorotiyazit ikili karigtm preparatini
bulamadigimiz  i¢in  gelistirilen = yOntemler  farmasotik  formulasyona
uygulanamamustir. Daha ileriki zaman igerisinde farmasotik preparata ulagilip

etkin maddelerin ayn1 anda miktar tayinleri yapilacaktir.

Anahtar kelimeler: Moeksipril Hidroklortir; Hidroklorotiyazit; Birinci tiirev
spektrofotometri; Spektrum oranlari birinci tiirev

spektrofotometri.

52



6. SUMMARY

Determination of Moexpril hydrochloride in pharmaceutical

dosage forms by using spectrophotometric methods.

Within this term project, ways of analysis are offered for the preparation including
Moexpril Hydrochloride which is an antihypertansive affecting medicine. In the
project, “First derivative Spectrophotometry technique has been developed for
the amount determination of the active material for the preparation that include
only Moexpril Hydrochloride itself and this is applied to the preparation that
include only Moexpril Hydrochloride it self.

Additionaly, first derivative spectrum ratios and first derivative
spectrophotometric techniques are developed for the synthetic mixtures that
include two active materials which are Moexpril Hydrochloride and

Hydrochlorotiazide.

These techniques as being simple,easy and fast, without requiring pre-
analysis procedures and giving reproducable results, are shown to be suitable for

the routine analysis.

This techniques could not be applied to the pharmaceutical formulation
because we could not find Moexipril Hydrochloride and Hydrochlorotiazide

mixture preparation.

Keywords: Moexipril Hydrochloride; Hydrochlorotiazide; first derivative
spectrophotometry; first derivative spectrum ratios

spectrophotometry
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