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KISALTMA LISTESI

AAS : Atomik Absorpsiyon Spektrofotometrisi
BP  : British Pharmacopoeia
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ISE : iyon Segisi Elektrod
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OZET

Bu tezin ilk béliimiinde antihipertansif ilag etken maddeleri olan nifedipin, nikardipin,
nimodipin ve nitrendipin’in kimyasal, fiziksel, spektral ve farmakolojik ozellikleri ile tayin
yontemlerinin bir dokimi yapildi.

Tezin ikinci boliimiinde bu maddelerin indirekt atomik absorpsiyon spektrofotometrik tayin
yonteminin optimum kosullan incelendi. Geligtirilen yéntem aromatik nitro grubu igeren ilag
maddesinin 0.05 N hidroklorik asitli ortamda, CO, atmosferinde elementel kadmiyum ile
geri sogutucu altinda kaynatilarak indirgenmesine ve agiga ¢ikan kadmiyum(Il) iyonunun
228.8 nm’deki atomik absorbanslaninin 6lgiimiine dayanmaktadir.

Olgiilen absorbanslar ile 0.3-1.5 ug/mL nifedipin (0.290-1.460 ug/mlL kadmiyum(II) iyonu),
nikardipin (0.196-0.980 pg/mL kadmiyum(Il) iyonu), nimodipin (0.242-1.209 ng/mL
kadmiyum(Il) iyonu) ve 0.2-1.4 pg/ml nitrendipin (0.187-1.310 pg/mL kadmiyum(IT)
iyonu) konsantrasyonlan arasinda 6l¢ii egrileri hazirlandi. Olcii egrilerinin dogru denklemleri
regresyon analizi ile ;

Nifedipin A=0214C+0.012 r=0.9999

Nikardipin A=0.320C+0.013 r=0.9999

Nimodipin A =0.254C+0.001 r=0.9996

Nitrendipin A =0.254 C+0.013 r=0.9999

olarak hesapland.

Atomik absorpsiyon spektrofotometrik yontem, dért maddenin piyasada mevcut ilag
formiilasyonlarnda miktar tayinine uygulandi. [aglar, aromatik nitro grubunun
indirgenmesiyle elde edilen amin grubunun diazolama-kenetlenme reaksiyonlarina dayanan
goriniir bolge spektrofotometrik yontemle de analiz edildi. Iki yontemden elde edilen
sonuglar birbirleriyle t ve F testleri yoniinden istatistik olarak kiyaslandi. Iki yontem arasinda
ortalamalar ve presizyon yoniinden anlamh bir fark olmadi$: saptand:.
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ABSTRACT

In the first part of this thesis, the chemical, physical, spectral and pharmacological
properties, and determination methods of four antihypertensive drug substances, nifedipine,
nicardipine, nimodipine and nitrendipine, were reveiwed.

In the second part of the thesis, optimum conditions of the indirect atomic absorption
spectroscopic determination of these substances were investigated. The developed method
is based on the reduction of the drug substances carrying an aromatic nitro group, by boiling
them under reflux with cadmium metal in 0.05 N hydrochloric acidic medium in a CO,
atmosphere, for half an hour. The amounts of the drugs were calculated by measuring
atomic absorbance of the released cadmium(II) ions, at 228.8 nm.

Calibration graphs were plotted between absorbance and cadmium(II) concentrations in the
ranges of 0.2-1.4 pug.mL™ nitrendipine (0.187-1.310 pg.mL" cadmium(ID)), 0.3-1.5 pg.mL™*
nifedipine (0.290-1.460 pgmL’ cadmium(Il)), nicardipine (0.196-0.980 pg mL™
cadmium(II)) and nimodipine (0.242-1.209 pg.mL" cadmium(II)). The linear equations of
the calibration graphs were calculated by regression analyses as A = 0.214 C + 0.012 (r =
0.9999) for nifedipine, A = 0.320 C + 0.013 (r = 0.9999) for nicardipine, A = 0.254 C +
0.001 (r = 0.9996) for nimodipine and A = 0.254 C + 0.013 (r = 0.9999) for nitrendipine,
respectively.

Atomic absorption spectroscopic method was applied to the quantitative determination of
four compounds in commercially available drug formulations. The drugs were also analyzed
with a visible spectrophotometric method based on diazotization-coupling of the amine
group formed during the reduction of aromatic nitro group. The results obtained from the
two methods were compared statistically in terms of t and F tests. There were no significant
difference between the means and precission of these two methods.
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1. GIRIS ve CALISMANIN AMACI

Insan saglifinda 6nemli yeri bulunan antihipertansif ilag etken maddelerinin farmasotik
preparatlarda ve viicut sivilarinda tayinleri igin duyarh ve hizli yontemlerin gelistirilmesi

Gnem tagimaktadir.

Bu caligmada antihipertansif etkili ve aromatik nitro grubu igeren, kalsiyum antagonisti
dort ilag etken maddesi olan nifedipin, nikardipin, nimodipin ve nitrendipin’in
kadmiyum(Il) iyonu {izerinden indirekt olarak tayini igin atomik absorpsiyon
spektrofotometrik (AAS) yontem geligtirilmesi, yontemin optimum kosullarinin

saptanmasi ve farmakolojik preparatlara uygulanmasi amaglanmigtir.

Miktar tayini igin gelistirilen yontem, ilag etken maddelerinin metanoldeki ¢ozeltisinin
0.05 N hidroklorik asitli ortamda metalik kadmiyum ile kirkbes ile yetmigbes dakika
arasinda CQO, atmosferinde kaynatilmasi sonucu agiga c¢ikan kadmiyum(Il) iyonunun

228.8 nm’deki atomik absorbansinin 6l¢iilmesine dayanmaktadir.

Yontemin piyasadan saglanan ve adi gecen maddelerden iceren toplam sekiz ayn
farmasotik birim preparata uygulanmis ve ilaglar ayrica goriinir bélge spektrofotometrik
yontemle analiz edilmigtir. Iki yontemle elde edilen sonuglar ortalamalar ve standart

sapmalar yoniinden t ve F testleriyle kiyaslanmugtir.

BE. YIKSFY A% oriv KTRULD
DOKOMAN - 1wkl



2. GENEL BOLUM

2.1 Nifedipin Haklkinda Genel Bilgi (Syed Laik, 1989)

2.1.1 Kimyasal ve fiziksel ¢zellikleri (BP, 1993)

Kimyasal ismi

- 1,4-Dihidro-2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-piridin-3,5-dikarboksilik asit-dimetil ester

- Dimetil 1,4-dihidro-2,3-dimetil-4-(o-nitrofenil)-3,5-piridin-dikarboksilat

Formiiki

Agitk Formiilii

Kapali Formiilii
C17H18N206

Molekiil Agirhgs
346.30 g.mol™

Elemente! Bilesimi (The Merck Index, 1989)

Element C H N 0

% 58.95 5.24 8.09 27.72




Goriiniis, Renk ve Koku

Istya dayanikli, nem gekmeyen, sari, kokusuz ve tatsiz kristal tozdur.

Erime Noktasi
171-175°C

Coziiniirliigi

Nifedipin 20°C’da ¢ok kolay ¢oziinmek iizere asetonda (250g/L), metilen kloriirde
(160g/L), kloroformda (140 g/L), etil asetatta (50 g/L) ¢ozunir. Metanolde (26 g/L),
etanolde (17 g/L) az ¢oziniir ve suda pratikge ¢Ozinmez. Bundan bagka, farkli pH
degerlerindeki tampon ¢ozeltilerde 37°C’daki ¢ozinirligii Cizelge 2.1 deki gibidir.

Cizelge 2.1 Nifedipinin gesitli pH lardaki ¢ézunurligi
pH 4 7 9 13
Coziiniirliik (g/L) 0.0058 0.0056 0.0078 0.0060
Kurutma Kayb:

105°C’da kurutuldugunda agirliginin en gok % 0.5’ini kaybederek sabit agirliga gelir.

2.1.2 Spektral dzellikler

2.1.2.1 UV spektrumu

Nifedipinin farkh ¢éziiciilerdeki uv spektrumlan Sekil 2.1 de ve ilgili bulgulan Cizelge 2.2

de goriilmektedir.
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Sekil 2.1 Nifedipinin farkli ¢oziiciilerdeki spektrumlari

Cizelge 2.2 Nifedipinin uv spektrumlarina ait degerlendirmeler

Metanol HCI (0.1 N) NaOH (0.1 N)
Absorpsiyon 340 338 340
‘Maksimumu (nm) 235 238 238

A™ 145 165 165
1cm 624 595 592
g 5010 5740 5740
21590 20600 20510

2.1.2.2 IR spektrumu

Nifedipinin KBr disk yontemiyle alinmig IR spektrumu $ekil 2.2 de, piklerin yorumu ise
Cizelge 2.3 de verilmektedir.



Dalga boyu, um
25 3 35 4 5 s -i T8 ] 10 11 12 14 16
I'4 |
000 ) 3;00 z;oo 15'00 15100 ul; 12:10 101; a:)o 600
Dalga sayist, cm’™
Sekil 2.2. Nifedipinin IR spektrumu
Cizelge 2.3. Nifedipinin IR yapisal tayini
Frekans, cm Tayinler
3331 NH gerilme titresimi
3102 CH- aromatik
2931-2842 CH- alifatik
1689-1679 C=0 ester
1625-1574 -C=C- aromatik
1530-1433 NO;
1380-1227 -C-CHj;
1121 : -C-O- ester
2.1.2.3 NMR spektrumu

"H-NMR spektrumu

Nifedipinin NMR spektrumu Sekil 2.3 deki yapiya gore Sekil 2.4 de, buna ait yorumlar ise
Cizelge 2.4 de gorilmektedir.
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Sekil 2.3. Nifedipinin NMR sinyallerinin yapisal tayini
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Sekil 2.4 Nifedipinin "H-NMR spektrumu

Cizelge 2.4 Nifedipinin "H-NMR spektrumunun degerlendirilmesi

Sekil 2.3 deki H atomu | Kimyasal kayma, ppm |Pik sayis1 |H Atomlarmn sayisi
H-1 2.31 Singlet 6
H-2 5.74 Singlet 1
H-3 3.60 Singlet 6
H-5 7.68 Dublet 1
H-6 7.26 Multiplet 1
H-7 7.50 Dublet 1
H-8 7.51 Multiplet 1
“H-13 6.56 genis singlét 1
7.C. YKSEKOGRETIM KURULY

DOKUMANTASYON MERKEZE




BC-NMR Spektrumu

Sekil 2.3 deki yapt formiliine gére alinan spektrum Sekil 2.5 de ve buna ait spektral

tayinler Cizelge 2.5 de verilmektedir.

coct

MMI‘ L

230ppm 220 210 200 190 180 170 180 150 140 130 120 10 0 S0 80 70 80 50 40 ae 20 10 Oppm

Sekil 2.5 Nifedipinin >C-NMR spektrumu

Cizelge 2.5 Nifedipin 13C-NMR spektral tayinleri

C Atomlan $Sekil 2.3 | Kimyasal kayma, ppm Multiplisiti C Atomlari sayis:
C-1 19.10 Kuadruplet 2
C-2 3451 Dublet 1
C3 50.87 Kuadruplet 2
C-4 103.24 Singlet 2
C-5 123.82 Dublet 1
C-6 126.93 Dublet 1
C-7 130.95 Dublet 1
C-8 132.69 Dublet 1
C-9 142.16 Singlet 1
C-10 145.23 Singlet 2
C-11 147.74 Singlet 1
C-12 167.62 Singlet 2




2.1.2.4 Kiitle spektrumu

Sekil 2.3 deki yap1 formiliine gore alinan spektrum Sekil 2.6 da buna ait degerlendirmeler

Cizelge 2.6 da verilmektedir.

2mn
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48

10 l J 315 l
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o -%m‘l‘hﬂ*rﬂlpﬂ—r';li brrrestyrrtered |
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260 200
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240 300 320 340 380
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140

Sekil 2.6 Nifedipinin kiitle spektrumu

Cizelge 2.6. Nifedipinin kiitle spektrumuna ait degerlendirmeler

Kiitle sayis: Yapisal tayini
346 Molekiiler pik = C17H1sN20s
329 M-OH
315 M-OCH3
298 M-OCH;.0H
284 M-OCH;.0CH;

270 M-CO,CH;.0H

268 M-OCH3.NO,.H
254 M-OCH;.0CH;.NO
224 M-CsH4NO,

192 M-CsH4NO,.OHCH;




2.1.3 Sentezi

Nifedipinin hazirlanmas1 klasik Hantzsch 14-dihidropiridin sentezine dayanmaktadir
(Hantzsch, 1982). Yani geri sogutucuda metanol i¢inde bir mol 2-nitrobenzaldehidi 2 mol
metilasetoasetat ve bir mol konsantre amonyum hidroksitin reaksiyonu nifedipini meydana
getirir. Bu reaksiyon, birinci agamada metilasetoasetat ve amonyum hidroksitten enamin
olusumu ve 2-nitrobenzaldehidin Knoevenagal kondenzasyonu gibi diigiinilebilir. Bu
sekilde olugan metil 2-(2-nitrobenziliden)-asetoasetat ve metil 3-aminokronat sonradan
dinitropiridin ile bir ¢esit halka tegkil eden Michael katilmasiyla reaksiyona girerler. Bu
semada nifedipin tretimi teknik boyutlarda gerceklestirilmigtir. Ticari olarak kabul
edilebilir sentez 2-nitrobenzaldehidin hazirlanmasina mahsus yeni bir yontemin
gelistirilmesiyle olmugtur (Meyer vd., 1986). Bu yeni yontem, teknik sodyum hipokloriirle
halojenlendirilen 3-(2-nitrofenil)-piruvat’a dietilokzalatla sodyum etoksit-etanol varhiginda
kondanse olan 2-nitrotoluen’den baglar ve tek kademede 2-nitrobenziliden kloriir vermek
tizere bir haloform reaksiyonunda bolunir. Siilfirik asitle devam eden hidroliz 2-

nitrobenzaldehidi verir (Bossert vd., 1981). Bu sentez semasi Sekil 2.7 de agiklanmaktadir.

NO,

1.NaOCoH5/CoH50H
2.HyO -

NO, NO, NO;
HyO (H")
@CHZCOCOONa NaOCINaOH,_ @—CHCIz @CHO

NO, NO,
_C0yCH3
+ H3CCOCHCOCHy ——> CH=C
CHO 3 20020 — 75 COCH;

CH; + (COpCyhHs)y
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H3CCOCHCOpCH3 + NHj3 0 > H3CC|=CHC02CH3
: -2
Hy)N
NO, CO»CH;3 NO,
H,C00C COOCH,
MO n HN“ ™CH; -H,y0
30 X me” N CH

Sekil 2.7 Nifedipinin sentez semast
2.1.4 Farmakolojik dzellikleri (Kayaalp, 1992)

Dihidropiridin ttirevi bir kalsiyum antagonistidir. Giigli vazodilator etkisi nedeniyle
antihipertansif ilag olarak esansiyel hipertansiyonun bitiin derecelerinde ve ayrica
dilaltindan verilmek suretiyle hipertansif kriz tedavisinde kullamilir. Mide-barsak
kanalindan cabuk absorbe edilir. Sistemik biyoyararlanimi yaklagik % 65°tir. Dilaltindan
uygulandiginda da gabuk absorbe edilir. Vazodilatér etkisi, dilaltindan veriligte 5 dakikada,
agizdan veriligte ise 20 dakikada baslar. Eliminasyon yarilanma 6mrii 5 saat kadardir.
Dilaltindan uygulandifinda tikriik ile yutularak agiz mukozasindan ¢ok mideden absorbe

edildigine dair bilgiler de vardir.

Nifedipin insan organizmasinda tamamen metabolizmaya ugrar. Aym metabolik
pargalanma sigan ve kopeklerde de oldugu varsayilmaktadir (Duhm vd., 1972).
Degismemis nifedipinin sadece eser miktan bobrek yoluyla elimine edilirler. Sekil 2.8 de,
metabolizma gsemas: gorilmektedir. Metabolit I hem idrarda hem de plazmada, metabolit 1
sadece plazmada, metabolit IIl ve lakton sekli hem plazmada hem de idrarda
bulunmaktadir (Ramsch vd., 1986). Asil madde nifedipinie kiyaslandiklarinda biitiin
metabolitler farmakolojik olarak inaktif nifedipin tirevleridir (Schlosmann vd., 1975).
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N02 NOZ

H;COOC COOCH; w H;COO0C Y COOCH;
-2H Ny |
BC N O CH;0H HsC CHy
H
A\__ Metabolit I
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" Sekil 2.8 Nifedipinin metabolizmasi

Angina tedavisinde baglangi¢ta giinde 3 kez 10 mg dozunda kullanilir ; daha sonra bir
kezlik doz 20 mg’a gikarilabilir. Bazi hastalarda giinde 4 kez 20 mg hatta 30 mg verilmesi
gerekebilir. Doz ayarlanmasi, her bir basamakta genellikle 3-7 giin kalinmak suretiyle
yapilir. Mikropelletle yapilmig 20 mg lik rétar kapsiilleri giinde bir veya iki kez verilir.

Nifedipin safra yolu spazmlan ve renal kolikte antispazmatik olarak denenmektedir.
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Nifedipinin farmakinetikleri agizdan 10 mg tek doz ve 1 mg 1v uygulamadan sonra 12
saglikli insanda tayin edilmigtir. v dozundan sonra nifedipin 1.77 + 0.25 saatlik yar
omiirle elimine edilmig ve toplam temizlik 0.62 + 0.09 1/kg/saat olarak hesaplanmugtir.

Oral nifedipin dozaji ve eliminasyon yar1 6mrii iki kere uzundur (Foster vd., 1983).

Nifedipinin farmakinetigi dogrudan dogruya kan basinci ve kalp kapasitesi iizerine
etkisiyle bagint1 kurdugu anlagilmigtir. Yiiksek bir plazma konsantrasyonundan ileri gelen
yan etkenler tablet kullammiyla bertaraf edilebilecegi diigiinilmistir (Kleinbloesem vd.,
1984).

Foster vd. (1983), nifedipin kapsiilleri kontrol saliml: tabletler ve 1v uygulamadan sonra 25
saglikli insan plazmasinda degismeyen nifedipin konsantrasyonlarnin sonuglarin
bildirmiglerdir. Insanlar 1v olarak 1 mg veya agizdan 10 mg almuglardir. Diigilk dozlara
bagli olarak degigymemis maddeyi ve metabolitlerini serumda, idrarda ve fegeste tayin
etmek i¢in radyoaktif yontemler kullanmiglardir. Enteral tedavinin tipine bagl olmaksizin
tedavi aktivitesinin toplam % 90’1 absorplanmaktadir. Klinik olarak kullanilan jelatin
kapsiller, tamamen yutulan veya ¢ignenebilen tedavi sekillerinin uygulanmasini takiben
absorpsiyon hizlarinin mukayesesi jelatin kapsiillerin dilaltt uygulamasinin belirgin
ustunlugini gostermigtir. Nifedipinin % 70-80’1 uygulama sekline bagli olmaksizin idrarda
elimine edilmig, birinci gin i¢inde elimine olan bu miktarin 9/10°u 4-5 saatlik yar1 omiir
gostermigtir. Oral veya dilalti tedaviden sonra 4 giine kadar % 15°1 fegeste ve hayvanlarda
uygulanmasindan sonra % 50-70’i idrarda ve % 30-40’1 fegeste elimine edilmistir. Insan

organizmasinda ise tamamen metabolizmaya ugrar.

Kontrol salimli preparatlarda ilag hemen hemen 15-30 dakika arasinda plazmaya geger ve
maksimum plazma konsantrasyonlar1 2-4 saat arasinda elde edilir. Liicker (1984), yaklagik

11 ng/mL’nin tedavi aktif seviyeleri 12 saat sonra bile mevcuttur

Nifedipinin serumdaki trigliserid miktarim ve HDL kolestrol oramim oldukg¢a zayif olarak
etkiledigi bulunmugtur (Ohnishi vd., 1980).



2.1.5 Kararhhg: ve bozunma mekanizmasi (Syed Laik, 1989)
Nifedipin oldukga hassas bir bilegiktir. Istga maruz kalma, yiiksek sicaklik ve oksitleyici

maddelerin varlig1 biiyiik miktarlarda iki tane pargalanma tiriinlerini olusturmaktadir (Sekil

2.9).

H,COOC COOCH;

Fotokimyasal
bozunma Uriinii
sk
0,
H;CO0C COOCH;
H;C ITI CH; oksxd
H H3COOC COOCH3
Nifedipin

Sekil 2.9 Nifedipinin in vitro bozunmast

Cozeltilerde gortunir bolge ve uv iginlarin etkisi altinda nifedipin nitrozo bilegigine
cevrilmektedir. TLC plakalarinda nifedipin sirasiyla giin 15181 ve ampil 1g1gmna tutuldugu
zaman bes ile otuz dakika arasinda kismen nitrozo bilesiklerine gevrilir. Bes saat sonra
degismemis nifedipin bulunamaz. TLC plakalari 254 nm ve 366 nm uv 1g18ina tutuldugu
zaman benzer sonuglar elde edilmigtir. Paralel deneyde saat cami Gizerindeki toz halinde
bulunan nifedipin 5 ile 720 dakika arsinda 1000 W halojen lambayla 1giklandirilir. Nitrozo
bilegigine déniigim 6 saat sonra baglar ve aylar sonra tamamlanir. Isiklandirmadan sonra
bile 11 aylik bir zaman zarfinda hig bir nitro bilesigi bulunmamaktadir. Zayif hidroklorik
asitli gozeltisinde 50 cm mesafeden 300 W lamba 1s181nda kaldig1 zaman, bir saat iginde
kantitatif olarak nitrozo bilegigine donigir. Normal giin 1s18inda bu ydntem saatlerce
kademeli olarak devam eder. Nifedipin gozeltileri 1§13a son derece hassastirlar. Giin

is18inda uv-gorinir bélge spektrumu hizla degigsmektedir.
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Nifedipin kristalleri g¢o6zeltilerinden daha stabildir. Nifedipin ksenon ve tungsten
lambalarinin 1s1@ina tutulmasindan sonra, nitrozo bilegigi TLC ve IR spektroskopik
aragtirmalaniyla teyit edilebilen bozunma uriini olarak olugmaktadir. Dihiropiridin
halkasiin  N-H valens bag vibrasyon banti 1stk  kaynaklariyla, nifedipin
1isiklandirilmasindan sonra kaybolur. Isiktan korunduktan sonra 1:1 oraminda etanol-su
karisgiminda dayamkli kalmaktadir. Polietilenglikoldeki nifedipin ¢ozeltisi 5 ay boyunca
sabit kalmaktadir. Sicakligin igiktan korunan nifedipin iizerinde etkisi yoktur. Isiktan

tamamen korunmasi halinde ise nifedipin ¢ozeltileri 50°C de bes ay boyunca sabit kalir.

Laboratuvar 15181 altinda nifedipinin pargalanma hizi destile suda koruma etkisi ¢ok
belirgin olup bu etki koruma etkisi plazmadaki % 62’lik, sulu ¢ozeltide % 79’luk
azalmalarla kiyaslandiginda 4 saatten fazla siiren 151k bozunmasina bagh olarak sadece
% 11 azalmaya maruz kalmigtir. Bir folyo ile sarilmig tiim kan veya plazmanin kontrolleri
4 saat boyunca nifedipinde hi¢ bir azalma gostermemisgtir. Tiim kanda 25,50 ve 100 ng/mL
seviyeleri i¢in ustel ve lineer degildir. Bununla beraber plazma ve destile suda nifedipinin

bozunmast tisteldir.
2.1.6 Tayin yontemleri
2.1.6.1 Taninma yontemleri

Maddeler (50 mg) esit hacimlerde alkol ve 3 N hidroklorik asit (10 mL) igeren ¢ozeltilerde
coziiliirler. Yaklagtk 0.5 g c¢inko graniilleri katilir ve ¢ozelti arada sirada yavasca
calkalanarak 5 dakika dinlenmeye birakilir. Cozeltiyi sozdikten sonra 5 mL % 1’lik
sodyum nitrit ¢ozeltisi eklenir ve karigim 2 dakika beklemeye birakilir. Daha sonra 2 mL
% 5°lik amonyum silfamat katilir, kuvvetlice galkalanr ve 2 mL % 0.5’lik N-(1-
naftol)etilendiamin dihidrokloriir ¢ozeltisi katilir. 5 dakikadan daha fazla dayanan siddetli

bir kirmizi renk ortaya gikar.

Nifedipinin nitro gurubu, benzoil kloriirle hidroksamik asit tiirevi olugturan hidroksil
amine indirgenebilir. Tiirev koyu bir kirmiz: renkli ¢ozelti vermek tizere demir(IIl) kloriirle

reaksiyona girer. 25 mg kadar madde 1 mL % 90’lik etanol ve 5 mL % 1’lik kalsiyum
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kloriir ¢ozeltisinde ¢oziiliir ve 100 mg ¢inko tozu katilir, siispansiyon siddetle karigtirtlir ve
su banyosunda 80°C’da 10 dakika 1sitilir. Sonra siispansiyon sizilir ve 3 mL sizintd 5
damla benzoil kloriir ¢ozeltisiyle muamele edilir, 1 dakika kadar iyice galkalanir ve takiben
10 damla % 10.5’lik demir(IIT) kloriir eklenince kirmiz1 renkli ¢ézelti elde edilir, 2 N

hidroklorik asit eklenmesiyle sariya donusiir.

Agrawal ve Shah (1989), nifedipini hidroksilamin HCI ile alkali ortamda reaksiyona
sokarak dimetil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)piridin-3,5-dihidroksamik asit elde
etmiglerdir. Asidik ortamda vanadyum ile olusan sar1 renkli kompleks CHCl; ile ektrakte

edilmis ve 490 nm’de Slgilmiistiir.

50 mg nifedipin, 1 mL dimetilsiilfoksitte ¢oziliir. 5 damla 2N sodyum hidroksitle alkali
yapildigi zaman san renk 451 nm’de maksimum absorpsiyon gosteren domates rengine
doéner. Nifedipinin asitlendirilmis dimetilsiilfoksit ¢ozeltisi (2 mL buzlu asetik asitte 30 mg
nifedipin, 2 mL dimetilsiilfoksit ve 5 damla 2 N HCI) 20 damla % 2’lik krom(VI) oksit
¢ozeltisi (10 mL buzlu asetik asit ve 10 damla 2 N HCI karigim ¢ozeltide 200 mg CrOs) ile

muamele edildigi zaman yegilimsi san bir renk elde edilir.

2.1.6.2 Kantitatif yontemler

a. Titrimetrik yontemler

100-150 mg nifedipin hassas olarak tartilir ve 20 mL buzlu asetik asitte ¢oziiliir, sonra
10 mL seyreltik siilfiirik asit katilir ve karigim su banyosunda 70°C’de 1sitilir. Karigim
0.1 mL ferroin indikat6riiniin ilavesinden sonra kirmizi renkten bitim noktas: olan maviye

kadar 0.1 N amonyum seryum(IV) siilfat ¢ozeltisine karst litre edilir. 1 mL 0.1 N
amonyum seryum(IV) stilfat ¢ozeltisi 17-31 mg nifedipine karsilik gelir (Eiden vd., 1985).

b. Polarografik yontemler

Dogru akim veya alternatif akim polarografik yontemleri ila¢ maddelerindeki nifedipinin

homojen dagilimim ve 1sik dayamklilifimi tayin etmek igin gelistirilmigtir. Polarografik
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egrilerin sekil ve durumu pH’a baghdir. Ag/AgCl elektroduna kargt pH 1.65 ve -0.75
voltajinda uygun bir\diﬁizyon akimi elde edilmektedir. Nifedipin katodik rediiksiyon
boyunca her molekiil i¢in 4 elektron almaktadir. 1:1 oranminda 0.1 N HCI + Etanol karigimi
destek elektroliti olarak kullanilmigtir. Alternatif akim polarografisinde nifedipin gibi 151k
bozunmas: sirasinda kaybolan -0.710 V da goriilmektedir. Bozunmadan sonra -1.22 V da
yeni bir pik gorinmesi nifedipin ve bozunma iriniinin spesifik tayinine imkan
tammaktadir. Yontemin standart sapmast 10* M konsantrasyon mertebesinde % 0.28’dir.

Tayin sinir1 5.107 M olarak verilmigtir (Thoma ve Klimek, 1967).

Ilag maddelerindeki nifedipin -0.75 V potansiyelde pH 1.65’de 0.1 N HCI-EtOH (1:1)
oraminda polarografiyle tayin edilmistir. 10 M’lik gozeltiler igin relatif standart sapma
% 0.28 ve tayin stmir1 5.10” M olarak bulunmustur (Thoma ve Klimek, 1980).

Alkalilendirilmis plazma 6rneklerinin toluen ekstraksiyonu + 0.95 V’da elektrokimyasal
aramayla ters faz kolonunda kromatografiye tabi tutulmugstur. Plazmadan nifedipinin
kazamim takriben % 100, tayin sinirt 0.5 mL plazmada 2 ng/mL ve 5-400 ng/mL arasinda
lineer olmaktadir. Analize 1s1kla bozunma tdrinleri ve metabolitleri karigmamigtir. Yontem

insanlarda nifedipinin farmakinetik galigmalan igin kullanilmigtir (Suzuki vd., 1985).

Richter vd. (1997), tabletteki nifedipin tayininde civa damla elektrodu ile polarografik
yontem kullanmiglardir. Geri kazanim % 99.8’dir.

Kurfuerst vd. (1995), nifedipinin elektrokimyasal davramgim siklik voltametri ile

aragtirmiglardir. NO,’nin reduksiyon kolaylig1 aragtirilmistir.

Ellaithy ve Zuman (1992), nifedipinin 6’dan buyiik pH’larda nitro grubunun 4 elektronuyla
hidroksilamin grubuna indirgenmesini incelemislerdir. 6°dan kiigiik pH’larda
hidroksilamin tiirevi asit katalizi dehidrasyona maruz kalmistir ve bu reaksiyon oran: limit

akimi durdurmugtur.

Barrio Diez-Caballero vd. (1989), nifedipin tayininde adsorptif siyirma voltametrisini

kullanmiglardir. Civa damla elektrodu kullamlarak diferansiyel puls voltametrisi
£.C. YOKSEKOGRETIM KUROLY
DOKUMANTASYON MERKEZY
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uygulanmgtir. 2.10”-1.107 M arasinda lineer cevap elde edilmistir. Relatif standart sapma

% 0.8 olup tayin limiti 4.1 ng/mL olmustur.

Tompe ve Nagy (1990), tablet ve kapstillerdeki nifedipini diferansiyel puls polarografisi ile
tayin ederken nitro grubunun indirgenmesinden yararlanmiglardir.
Squella vd. (1989), ilaglardaki nifedipini aromatik nitro grubunun elektrokimyasal

etkinligine dayanilarak diferansiyel puls polarografisi ile tayin etmiglerdir.
c- Spektrofotometrik yintemler (USP XXI, 1985)

Nifedipinin metanollii ¢6zeltide 350 nm’deki absorbansini olgmek suretiyle kantitatif
olarak tayin edilmigtir. Nifedipin 350 nm’de spektrofotometre vasitasiyla metanolli
cozeltide doz birimlerinin homojenligini test etmek amaciyla da tayin edilmigtir. Kapsiil
halinde nifedipin aragtirmasi, igerigini metilen klorirde ¢ozdiikten sonra TLC ayirimi,
adsorpsiyon bolgelerinin kazindiktan, metanollii ilacin elue edilmesi ve ardindan

340 nm’de tayininden sonra yapilmigtir.

Nifedipin 235 nm’de keskin maksiumum ve 325 ile 370 nm arasinda bir genis bant
gostermektedir. Nifedipinin nitrozopiridin bilesiginin etanolde 280 nm ve 310 nm alkali
(0.1 N NaOH) ve asidik (0.1 N HCI) ¢ozeltilerde 279 nm ve 315 nm’de maksimumlara
sahip oldugu gorilmiistiir (Ebel vd., 1978).

Mahadik vd. (1991), ilaglardaki nifedipinin spektrofotometrik tayininde nitro grubu
Zn/HCl ile indirgenmistir. Uriin 4-dimetilaminobenzaldehitle reaksiyona sokulmus ve
olugan schiff’s baz1 310 nm’de absorbans gostermigtir. Konsantrasyon araligi 5-60 pg/mL

araliginda olmustur.

Mahadik vd.(1991), bagka bir ¢aligmada H;PO,’deki 4-dimetilaminobenzaldehit ile
metanoldeki ilacin reaksiyonunun sart renkli tiriiniiniin absorbanst 380 nm’de 6l¢tilmiistir.
10-83 pg/mL konsantrasyon araliginda Lambert-Beer yasasina uygunluk gostermis ve geri
kazamim % 97.8-98.5 elde edilmistir.
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Nifedipin tayininde yeni gelistirilen spektrofotometrik yontemde ilaglar kuvvetli asidik
ortamda Folin-Ciocateau belirteci ya da H3PO, deki metanollii vanillin ile reaksiyona
sokulmug ve elde edilen iiriiniin absorbanst 400 nm ve 740 nm’de 6lgiilmiistir. Beer
yasasina uygunluk gosteren konsantrasyon aralign 10-180 ve 6-100 pg/mL olarak
bulunmustur (Bruno vd., 1988).

Vyas vd. (1993), gorinir bolge spektrofotometrik yontemle kapsiil ve tabletlerdeki

nifedipin tayininde 340 nm’de ¢aligmig ve % 99.9 geri kazanim elde etmiglerdir.

Shingbal vd.(1987), DMF soliisyonunda spektrofotometrik nifedipin tayininde

absorbanslar 425 nm’de 6l¢gmiisler ve % 98.5-100.3 geri kazanim elde etmiglerdir.

Wu vd. (1992), tabletlerdeki nifedipin tayininde tiirev spektrofotometrik tayin
yapmuglardir. Kalibrasyon grafigi 10-60 pg/mL arasinda, geri kazanim ise % 99.69 olup
350 nm galigmiglardir.

Tabletlerdeki nifedipinin 0.1 N HCI ve 0.1 N NaOH da ikinci tirev spektrofotometrik
yontemle tayini yapilmustir. Tayin sinir1 % 25 olmustur (Umapathi, 1994).

Ilaglardaki nifedipinin iki dalgaboylu K-ratio spektrofotometrik tayininde 420 nm, 370 nm
ve 350 nm’de ¢alisilmig ve % 89-99 geri kazanim elde edilmistir (Yu vd., 1989).

Farmasotik kapsillerdeki atenolol ve nifedinin aym anda tayininde birinci tiirev uv
spektroskopi, kapiler gaz, stvi ve HPLC yontemi kullamlmugtir. Nifedipin i¢in 390 nm ve
atenolol i¢inse 282 nm’de pikler elde edilmistir. Lineer konsantrasyon aralig nifedipin igin
10-30 pug/mL ve atenolol igin 25-75 pg/mL olmustur. Girigim etkisi goriilmemistir (El-
Walily, 1996).

Veronico vd. (1995), atenolol ve nifedipini uv tiirev spektrofotometri ve gaz kromatografi

ile ayn1 anda tayin etmislerdir.

Mefrusid ve nifedipin ikili kangimlarda aymi anda tirev spektrofotometrik, gaz ve HPLC

yontemleri ile tayin edilmistir. 390 nm ve 282 nm birinci tirev alinmigtir. Kalibrasyon
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grafigi 8-40 pug/mL ve 20-60 ug/mL (nifedipin ve mefrusid) araliginda lineer olmustur
(r=0.9999). Gaz kromatografi ¢apraz bagli Mesilikon kolon kullamlarak alev iyonizasyon
dedektorle uygulanmistir. HPLC yonteminde RP kolon kullamlarak 260 nm de uv saptama
ile metanol-su (55:45, pH=4.5), mobil faz1 kullamlmistir (El-Walily, 1997).

Patel vd. (1984) nifedipini K4Fe(CN)s ve FeCl; ile reaksiyona sokarak olusan renkli
kompleksi 625 nm’de kolorimetre ile 6lgmuslerdir. Geri kazamim % 99.86-100.1°dir.

d- Kromatografik yontemler

Nifedipinin yaklagik Ry si 0.3 olmak tizere mobil faz1 etilasetat vee siklohekzan (1:1) olan
0.5 mm kalinhigindaki silikajel plakalarda ayrilir. Nifedipinin ilgili bilegikleri de solvent
olarak diisopropilalkolle silikajel TL.C plakalan iistiinde ayrilirlar. Ebel vd. (1978), 17
farklt solvent sistemini test etmisler, nifedipin ve tiirevlerinin ayrilmas: ve optimum
sonuglar1 i¢in kloroform-siklohekzan (95:5) ve silikajel 60 TLC plakalarim
kullanmiglardir. Ayirmadan sonra TLC plakalarina TiCls ¢ozeltisi nitro gruplarim
indirgemek igin puskiirtmislerdir. Plak soguk hava ile kurutulduktan sonra -20°C’a kadar
sogutulmugtur. Hemen sonra amino gruplanmin diazolandirilmasi i¢in sodyum nitritle
reaksiyona sokulur ve tekrar soguk hava ile kurutulur. Daha sonra Bratton-Marschall bag
yapict reaktifi piskiirtiliir. Nifedipin R¢ 0.12 de bir kizilkahve leke gostermektedir. Nitro
ve nitrozo tirevleri sirasiyla Re 0.16 ve 0.27 degerlerinde san lekeler halinde ortaya

¢ikarlar.

Ojanpera vd. (1991), nifedipin i¢in TLC ve RP-TLC, RP-18 plakalan ve mobil faz olarak
da sulu HCI-MeOH igeren ters faz sistemi bazik ortam polar normal faz sistemleri ile

kullanmislardir.

Musumara vd. (1984), TLC ydntemi bazik ve nétral ilaglara uygulamiglardir.

Farnia vd. (1987), nifedipin kapsiillerindeki aktif maddenin aragtiriimasinda fotometri ve

TLC’yi birlestirmis ve kalitatif olarak degerlendirmiglerdir.
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Nifedipinin plazma konsantrasyonlart biyoyararlilik aragtumalari  sirasinda  gaz

kromatografik yontemlerle tayin edilmigtir (Rdmsch, 1981, 1986).

Nifedipinin biyolojik sivilardaki mikrolitre hacimlerinde kapiler gaz kromatografik
tayininde elektron tutucu dedektoérii kullamlmigtir. Yontemde sivi-sivi ve kati faz

ekstraksiyonu uygulanmugtir (Ellis vd., 1993).

Akira vd. (1988), hamsterdeki nifedipin ve metabolitlerinin radyo-gaz kromatografik
kantitatif tayininde radyoizotopik saptama ve % 1.5 OV-1 termal aynigmayla nanogram

seviyesinde ¢aligmiglardir.

Idrar ve plazmadaki nifedin ve ii¢ metabolitinin elektron tutucu dedektorityle kapiler gaz

kromatografik tayini yapilmugtir (Schmid vd., 1988).

Lutz vd. (1986), elektron tutucu dedektoriiyle yaptiklar: kapiler gaz kromatografik tayinde

tek adimli solvent ekstraksiyonunu kullanmiglardir.

Tanner vd. (1986), nifedipinin gaz kromatografik tayininde basit bir yontem

kullanmiglardir.

Plazmadan nifedipinin gaz kromatografik-mass spektrometrik tayininde nitrendipin
internal standart olarak kullamlmigtir. 8 saatte bir alinan (her 8 saatte alinan 8 doz igin)

10 mg’lik kapsiil i¢in 2 ng/mL.’den daha az tayin sinir1 vardir (Patrick vd., 1989).

Nitsche vd. (1987), insan plazmasindaki nifedipini HPLC ile tayin etmiglerdir. LiChroprex
RP-2 6n kolonla ekstrakte etmigler, analiz kolonu olarak Hypersil ODS, mobil faz olarak
da 0.02 M NH,4 karbaminat-asetonitril-0.02 M asetat tamponu pH 4 (6:1:1) kullamlmig ve

uv saptama 355 nm’de gergeklegmigtir.

Suzuki vd. (1985), 0.95 V’da elektrokimyasal saptama ile ters faz kolon kullanarak
nifedipini plazmadan toluenle ektrakte etmigler ve HPLC ile tayin yapnuslardir. Tayin
simri 0.5 mL plazmada 2 ng/mL, lineer konsantrasyon araligi 5-400 ng/mL ve geri

kazanim % 100 olmustur.
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Telting-Diaz vd., (1991), nifedipin ve nikardipini karbon fiberden gegis temin eden
amperometrik dedektér kullanarak HPLC ile tayin etmiglerdir. Yontemde lineer aralik 20-
500 ng/mL olup tayin limiti 15 ng/mL dir.

Sabit tansiyonlularda nifedipin ve metabolitlerinin HPLC analizinde, ters faz kolon Cg
kullamlmig ve pH 3.9°da EtOAc ile analit ektrakte edilerek HPLC ile tayin edilmigtir
(Snedden vd., 1986).

Susuz iyonik eluent kullanilarak silika kolon iizerinden bazik ilaglarin HPLC analizi uv,

fluoresans ve elektrokimyasal dedektorlerle yapilmigtir (Jane vd., 1985).

265 nm’de uv dedektor ile MeOH-H,O (55:45) mobil fazi kullamlarak jelatin
kapsiillerinden nifedipinin RP-HPLC analizinde % 100 geri kazamim elde edilmigtir
(Bammi vd., 1991).

Pietta vd. (1981), ila¢ preparatlarindaki nifedipini, metabolitlerini ve igikla bozunma
uranlerini aym anda RP-HPLC ile tayin etmiglerdir. Eluent olarak 0.01 M disodyum
hidrojenfosfat (pH=6.1)-MeOH (55:45), internal standart olarak 4-dimetilaminobenzaldehit
kullamlmugtir. Akig hiz1 2.0 mL/dak, geri kazanim % 97.5 olmustur.

Bach vd. (1983), plazma ya da serumdaki nifedipinin tayininde 235 nm de uv dedektor ile
RP-stv1 kromatografi yontemini kullanmiglardir. En az 400 pg/ml’de standart egri

lineerlik gostermigtir.

Jankowski ve Lamparczyk (1994), biyolojik sivilardaki nifedipinin tayininde gaz-sivi
kromatografisi ve HPLC’yi kiyaslamiglardir. Tayin limiti 2 ve 10 ng/mL, saptama limiti 1
ve 5 ng/mL, kalibrasyon grafigi 2-300 ve 10-500 ng/mL de lineer ve ii¢ farkh
konsantrasyon igin geri kazamm % 88.7-95.8 ve % 93.7-104.2 olmustur.

Sheridan vd. (1989), kat1 faz ekstraksiyonu kullanarak Spherisorb Cg kolonu ile serumda
nifedipin tayininde RP-HPLC yontemini kullanmiglardir. Internal standart olarak MeOH-
H20 (65:35) kullamlmig ve uv saptama 235 nm de yapilmigtir. Lineer cevap 0-200 ng/mL,
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relatif standart sapma 1-150 ng nifedipin/mL igin 0.1-5.6, geri kazanim % 96.2-101.5 ve
5 ng/ml.’dir. )

Arafat vd. (1990), insan serumundaki nifedipinin RP-HPLC tayininde mobil faz olarak
fosfat tamponu ve asetonitrili (1:1, v/v, pH=6.8) kullanmiglardir. Akig hizi 1.3 mL/dak ve
U Bondpack Cig kolonu ve 338 nm de uv saptama yapilmig olup internal standart olarak

etilasetat tercih edilmigtir. Geri kazanim % 95 tayin sinir1 10 ng/mL dir.

Nifedipin injeksiyonlarda 1.1 mL/dak akis hizinda mobil faz olarak MeOH-H,O (65:35)
kullamlarak Zorbax ODS kolonunda stabilite gostererek HPLC ile tayin edilmigtir.
Dedektor dalga boyu 235 nm ve timol i¢ standart olarak kullanilmigtir (Liu vd., 1993).

Injeksiyonlarda nifedipin ve igikla bozunma iiriinlerini HPLC tayininde mobil faz olarak da

p-Bondapak kullanilmigtir (Xia vd., 1994).

Barbato vd. (1993), kalsiyum kanal blokeri dihidropiridinleri hem farkh izokratik sartlar
hem de lineer gradient yontemi kullanilarak es zamanli analiz etmislerdir. Bu ¢aligmada
iyonik kuvvet, pH’1in ayrilma mekanizmasina etkisini ve orjinal bilegiklerin gin 15181

bozunma turinlerinden ayrilma kabiliyetini saptamiglardir.

Soons vd. (1991), kan ve plazmada nifedipin ve primer metabolizi olan dehidronifedipinin
aym anda tayinine olanak veren bir HPLC ¢aligma yaparak, kandaki nifedipinin pH>10
iken dayaniksiz oldugu hemoliz edilmig kanda Olgiilmesi iginse ekstraksiyonun nétral

olmasi gerektigi sonucuna varmiglardir.

Kleinbloesem vd., (1984), plazmadaki nifedipin ve idrardaki metabolitlerinin HPLC tayini
icin nifedipinin sivi-sivi ekstraksiyonundan sonra 238 nm’de RP kromatografi sistemi
kullanmiglardir. Yontem, ml plazmadaki 2 ng nifedipine duyarli olup standart egri
400 ng/mL’dir. Isikla bozunma iriinleri ya da metabolitlerinin girigim etkisi yoktur.

Katsumi vd., (1984), plazmadaki nifedipinin HPLC tayininde mobil faz olarak 0.01 M
disodyum hidrojen fosfat tamponu-metanol (45:55), uv dedektor kullanmiglardir. Standart
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egri metanoldeki nifedipinin 0.05-1.0 pg/mL konsantrasyon araliginda hazirlanmig olup
olgtimler 10 mg nifedipin igeren Adalat’in oral alimindan sonra plazmadaki miktar igin

yaptlmistir. Geri kazanim % 99.1 ve tayin limiti 5 ng/mL plazmadir.

Tucker vd., (1985), nifedipinin plazmadaki 1gikla bozunma uriinlerini kapiler gaz-sivi
kromatografik olarak tayin etmislerdir. Hazirlanan ¢6zeltiler 4 saat siireyle fluoresans ve

gun 15181 karigimina maruz birakilmigtir. Tayin limiti 0.5 ng/mL’dir.

Hamann ve Mc Allister, (1983), plazmadaki nifedipini bazik ortamda toluenle
ekstraksiyonundan sonra OV-101 kolon ve elektron tutucu dedektér ile gaz kromatografik
olarak tayin etmiglerdir. Olgii egrisi 1-100 pg/L arasindadir.

Jakobsen vd, (1979), nifedipin ve metabolitlerinin elektron tutucu dedektor ile gaz
kromatografik tayinini yapmislardir. Tastyic1 gaz olarak azot gazi (25 mL/dak) ve OV-17

kolon kullanmiglardir.

Rosseel vd., (1983), plazmadaki nifedipini toluenle bazik ortamda ekstrakte ederek gaz
kromatografik tayin yapmuslardir. Capraz bagli metilsilikon silika kolon, azot-fosfor
iyonizasyon dedektorii kullanmiglardir. Minumum tayin konsantrasyonu ~0.5 ng/mL

plazma ve 6lgu egrisi 2-300 ng/mL plazma araliginda olmustur.

Kondo vd., (1980), kopegin idrarindaki nifedipin metabolitlerini gaz kromatografik ve
spektrometrik teknikle ayirt ederek, izole etmiglerdir. Kopek plazmasi yada insan

idrarindaki nifedipinin tayin limiti 5 ng/mL.’dir.

Shuhui vd., (1995), insan plazmasinda bulunan nifedipin, nimodipin, nitrendipin ve diger
ti¢ kalsiyum antagonistini aym anda HPLC ile tayin etmiglerdir. Ayirmay:1 ODS kolon ile
yaparak 1 mL/dak akig hizinda asetonitril-su (60:40) mobil fazini kullanmiglardir. Geri

kazamm % 97°dir.

Liu ve Lin, (1995), serumdaki nifedipin, nikardipin, nimodipin ve nitrendipini aynt anda
RP-HPLC ile tayin etmiglerdir. Analizdeki geri kazamim % 99-109 arasinda degismektedir.
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Beaulieu vd. (1991), ham maddelerde nifedipin ve ilgili maddelere 6zgii olan USP HPLC
(USP XXI, 1985) yontem hassasiyet ve ayit etme yetenegini gelistirmek i¢in
degistirmiglerdir. Bu y6ntem, biiyilk miktarlardaki ilag ve ilgili bilesiklerin tayini igin
gegerli olup bunlar % 0.01-0.1 arasinda degisen degerlendirme sintrlanyla ilagtan en az

bilinen 7 adetini ayirmay: bagarmigtir.

Budy Ari-Barany vd. (1990), nifedipini bozunma uriinleri ve sentetik bir yan iirin olan
izonifedipinden mobil faz gibi gradient eliisyon sistemi olarak EtOH-H,O-THF (37:63:3)
veya MeCN-MeOH-H;0 ve Cg ya da C;s gibi ters faz kolonlar: kullanarak HPLC ile

ayirmiglardir.

Ohkubo vd. (1992), hastane regetelerinin hazirlanmasinda kullanilan ezilmis tabletlerde
nifedipin ve eser miktardaki 1gtkla bozunma urtiniiniin miktar tayini i¢in bir HPLC metodu
gelistirmiglerdir. Sivi-sivi ekstraksiyonundan sonra iki adet i¢ standart kullanarak
254 nm’de uv saptama yapan RP kullanarak kromatografileri almiglardir. Yontem, i
standart olarak, p-nitronifedipin kullanildiginda 0.01-0.5 pg’1 tayin edebilmigtir. Tablet ve
toz edilmis tabletlerde tamma veya 1s18a karst dayaniklihgim aragtirma agisindan yontem

faydali olmustur.

Erram vd. (1992), tek veya bilesik doz sekillerindeki atenolol ve nifedipin tayini igin
RP-HPLC yontemi geligtirmiglerdir. 238 nm’de pH 3’e ayarlanmig sulu metanol 0.1 M
disodyumhidrojen fosfat (75:25) olan mobil faz ise Spherisorb ODS yiizey kolonunu
kullanarak 10 ng/mL. nifedipin, 100 ng/mL atenolol tayin edebilmislerdir. Yontemi in vitro
analizlerde oda sicakliginda harici standart kullanarak uygulamislardir.

Serumdaki nifedipin analizi, dahili standart olarak nifedipinin kullanildigr pH 9°da
serumun eter ekstraktimn RP-HPLC yontemine dayanmaktadir. Iki bilegik 350 nm de
spektrometriyle aranmig ve kantitatif olarak tayin edilmistir. Ortalama geri kazanimi serum
sahitine (60-250 ng/mL) katildiktan sonra tayin edilebilen en kiigiik miktar1 10 ng/mL
olmak iizere % 70 bulunmustur. 30 ile 60 arasinda en yiiksek seviyeye ¢ikmustir. Bu
sekilde ilacin absorpsiyonunun sahistan sahisa, normal ve hipertansiyonlu gruplar arasinda

onemli bir fark olmadig: gériilmiigtiir (Snedden vd., 1984).
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2.2 Nikardipin Hakkinda Genel Bilgi

2.2.1 Kimyasal ve fiziksel 6zellikleri (The Merck Index, 1989; JP XIII, 1996)

Kimyasal ismi

- 1,4-Dihidro-2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-3,5-piridindikarboksilik asit metil 2-[metil(fenil-

metil) amino]etil ester

- 2-(N-Benzil-N-metilamino) etil metil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-3,5-piridin

dikarboksilat monohidrokloriir

Formiilii

Agik Formiilii

NO,

CH,

|
H,CO0C COOCHZCHZNCH2©.HC1

BC” N7 CH,
H

Kapal: Formiilii
C26H20N3054 , C26H30CIN3O6

Molekiil Agirhg:
479.54 gmol™ , 515.99 g.mol

Elementel Bilesimi
Element C H N o
% 65.12 6.10 8.76 20.02
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Goriiniig, Renk

Soluk yesilimsi, sar1 kristal toz halinde bulunur.

Erime Noktas:

167-171°C, a-formunun 179-181°C, B-formunun 168-170°C’dur.

Optikce Aktifligi
Metanol/aseton kanisgiminda iki kristal gekli izole edilmigtir. Nikardipin hidrokloriir

¢ozeltisi % 5°lik metanolde optik gevirme gostermez.

Coziiniirliigi
Metanol, glasiyel asetik asitte ¢ok fazla,etanolde ¢ok, sulu etanolde olduk¢a az ¢Oziiniir.

Suda asetonitril ve asetik anhidritte oldukg¢a az ¢6ziniir. Eterde pratikge hi¢ ¢oziinmez.

Kurutma Kayb:
Nikardipin. HC] kurutuldugu zaman, % 98.5’den daha az olmamak tizere saf madde

bulunur.

2.2.2 Spektral 6zellikler

2.2.2.1 UV spektrumu (JP XIII)

1/100000 oranindaki susuz etanoldeki nikardipin ¢ozeltisi absorpsiyon spektrumu 235 nm
ve 279 nm arasinda 351 nm ve 355 nm arasinda maksimumlar gostermektedir.

Metanoldeki absorpsiyon spektrumu S$ekil 2.10°da, farkl g¢ozictlerdeki absorbans

degerleri de Cizelge 2.7 de gorilmektedir.
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Sekil 2.10 Nikardipin. HCI nin metanoldeki absorpsiyon spektrumu

Cizelge 2.7 Nikardipin. HCI nin farkl ¢o6ziiciilerdeki absorbans degerleri

Coziicii Aseton | Etanol Metanol HC1 (0.1 N) | NaOH (0.1 N)
Absorpsiyon

Maksimumu (nm) | 349 354 353 359 357
2.1.2.2 IR spektrumu

Onceden kurutulmus nikardipin hidrokloriiriin tarafimizdan alinan IR spektrumu KBr disk
yontemiyle tayin edildi. Ilgili gruplar ve frekanslan Cizelge 2.8 de spektrum ise Sekil 2.11
de, FTIR spektrumu ise Sekil 2.12 de gorulmektedir.
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Sekil 2.11 Nikardipin. HCI’nin IR spektrumu

Cizelge 2.8 Nikardipinin IR yapisal tayini

Frekans, cm™ Tayinler
3270-3200 NH gerilme titregimi
3075 CH- aromatik gerilme
2930 CH- alifatik
1680 C=0 ester
1640-1620 -C=C- aromatik
1520-1485 NO;
1350 -C-CH;
1230-1100 -C-O- ester
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Sekil 2.12 Nikardipin. HCI’nin FTIR spektrumu
2.2.2.3 NMR spektrumu

CDCl; ¢oziiciisiinde oda sicakhiginda (Sekil 2.13) elde edilen 'H-NMR spektrumu Sekil
2.14 de, kimyasal kaymalan ise Cizelge 2.9 da gorulmektedir.

11 NO,
9
2
10 12 13
5 6 3 (I:H3
7 HCI
H;CO0C COOCH,CH,NCH, .
4
1 1
H;C ITI CH;
H8

Sekil 2.13 Nikardipinin NMR sinyallerinin yapisal tayini
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Sekil 2.14 Nikardipin. HCI’nin "H-NMR spektrumu

Cizelge 2.9 Nikardipin. HCI’nin 'H-NMR spektrumunun degerlendirilmesi

Sekil 2.13 deki H atomu | Kimyasal kayma, ppm | Pik sayisi H Atomlarinim sayisi
H-1 237 Singlet 6
H-2 241 Singlet 3
H-3 3.18 Singlet 2
H-4 3.35 Singlet 2
H-5 3.65 Singlet 3
H-6 4.17 Multiplet 2
H-7 4.63 Singlet 1
H-8 5.05 Singlet 1
H-9-H-13 7.09-8.04 Multiplet 9
2.2.3 Sentezi

Yeni bir ilag etken maddesi oldugu igin literatirde ve farmakopelerde boyle bir bilgiye

rastlanmamgtir.
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2.2.4 Farmakolojik ozellikleri (Kayaalp, 1992)

Nifedipin’e yapisi, farmakolojik etki kalibi ve yan tesirleri bakimindan benzeyen bir
dihidropiridin tiirevidir. Antihipertansif olarak kullanilir. Antianginal etkisi de vardir ve bu
etkinligi diger kalsiyum antagonistleri ve beta-blokerlerinkine yaklagik olarak esit
derecededir. Myokard iizerindeki depresan etkisi nifedipininkinden daha dagtktir.
Nifedipine gore daha vazoselektiftir. Nifedipin koroner kalp hastalarinda sol vertrikuliin
kontraktilitesini ve diyastolde gevsemesini azaltabildigi halde nikardipinin boyle bir etki
gostermedigi bildirilmigtir. Bu 6zellik nikardipine konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda
iistinliik saglayabilir. Kalbin iletim sistemi ve elektrofizyolojik parametreleri tizerinde
belirgin bir depresan etkisi yoktur. Tedavinin baglangicinda kalp hizim arttirabilir, fakat

zamanla bu etkisi ortadan kalkar.

Mide-barsak kanalinda iyi absorbe edilir ve plazma doruk konsantrasyonuna,
yutulmasindan sonra 1 saat iginde erigir. Oral alimigindan sonra fazla presistemik
eliminasyona ugrar. Karacigerde 6nemli 6lgiide inaktif metabolitlere yikilir ve bunlar safra
icinde elimine edilir. Eliminasyon yarilanma omrii 1-2 saattir. Bobrek hastalarinda
eliminasyon hizi pek degigsmez. Karaciger fonksiyon yetmezligi olanlarda eliminasyonun

yavaglamasi muhtemeldir.

Hipertansiyon tedavisinde agizdan gunde 3 kez 20-30 mg dozunda verilir. Gerekirse bir

kezlik doz 40 mg’a arttirilabilir. Antianginal olarak da benzer dozlarda kullamlir.

Baglica yan tesirleri esas itibariyle vazodilatasyona bagh olan yiiz kizarmast (flushing),
palpitasyon, bag agrisi, periferik 6dem ve bacaklarda sicakliktir; bunlar doza bagimlidir,

genellikle tedavinin baglangicinda belirgindirler ve zamanla kaybolabilirler.

Saglikli erkeklere radyoaktif olarak isaretlenmis nikardipinin agizdan uygulanmasini
takiben ilag hizla ve biiyiik ¢apta metabolize olur ve plazmadan elimine edilmektedir. 3
saat boyunca saatte 5 mg dozda nikardipinin 1v enfizyonundan sonra, plazma seviyeleri
bioeksponansiyel olarak metabolize azalir ve tasfiye (temizlenme) degerleri karaciger kan

akim gibi aym1 derecede olup 28 giin boyunca giinde 3 kez 20 mg dozda tekrarlanan
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agizdan tedavisiyle, plazma seviyeleri tedavinin ilk 3 giiniinde yiikseldigi ve sonra belli bir
yere kadar azaldigi gozlemlenmistir. Bu azalmanmin muhtemel sebepleri tartigilmakla
beraber kararli plazma seviyeleri ve biyovarlik giinde 10-40 mg ustiindeki dozlarla lineer
olmayan iligki gostermistir. Nikardipinden once veya ayni zamanda gida alindifinda gida

tiiketimi nikardipinin biyolojik yararlihgini azaltmigtir (Graham vd., 1985).

Dow vd. (1986), insan metabolizma ve farmakinetik 6zelliklerini incelemislerdir. Bu
amagcla, insanlara oral ve v uygulanmasim takiben etki tarzini aragtirmak igin bir dizi
calismalar yapmuglardir. Nikardipinin hizla absorplandigini, genis ¢apta metabolize
oldugunu ve plazmadan hizla elimine edildigini ve genis gapta presistemik eliminasyona
maruz kaldigim goérmislerdir. Bu durum, doz artirim1 veya dozun devami sirasinda kismen
azami safhada olmustur. Nikardipin azami (doygun) presistemik eliminasyonundan dolayi
surekli plazma seviyeleri ve biyolojik yararliligi giinde ii¢ kez 10-40 mg arasinda lineer
olmayan bir iligkiyi gostermistir. Tekrarlanan oral tedavide sabit seviyelerde degisme
olmaksizin 3 giin boyunca agik olarak siirdiiriilmiis ve son eliminasyonun 11.8 saat
yarilanma omriine sahip oldugu ve karacifer mikrosarmal enzim sistemleri lizerinde
belirlenen bir etkisinin olmadigr anlagilmisgtir. Nikardipin tedavisinden once yemek
yenmesi biyoyararhligl azalttigi saptanmustir. Hipotansif etkilerin yag ilerlemesiyle
arttifim gosteren onceki caligmalar farmakinetik degismelere atfedilebilir. Bobreklerde
bozunmug maddeler (metabolitler) iizerindeki c¢aligmalar, tavsiye edilen araligin alt

simrindaki dozun uygun oldugunu gostermistir.

Higuchi ve Shiobara (1980), ¢esitli numunelerde yeni bir vazodilator olan nikardipin
hidrokloriirin mukayeseli olarak farmakinetiklerini incelemiglerdir. Vazodilatériin 0.01-
0.02 mg/kg igeren 1v dozdan sonra insanda plazma yar 6miir ve hacimsel dagilimi klinik
aralikta dozajla degismedigini, fare ve kopeklerde (0.1-0.8 mg/kg) muhtemelen nikardipin
hidrokloriiriin giigli damar genigletme etkisinden dolay: bu parametrelerin dozun
yikselmesiyle arttifim1 gostermigtir. Kopek ve insanlardaki plazma ve emniyet marj
dozuyla etkilenmedigini ancak farelerde daha yiiksek dozlarla biraz yiikselmeye egilim
gostermigtir. Oral tedaviden sonra sistemik yararlilik bariz ilk gegis etkisini gosterirken,
mitkemmel absorpsiyona ragmen digiiktiir. Dozun artmasi ile sistemik yararliigin da

artmast karaciger metabolik aktivitesinin ila¢ veya onun metabolitleriyle kismen doymus
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olabildigini gostermistir. 1v ile tedaviden sonra plazma nikardipin hidrokloriiriin emniyeti

farelerde en biiyiik, kopeklerde orta ve insanlarda en kiigiiktiir.

In vitro olarak (Higuchi ve Shiobara, 1980) fare karacigerinde nikardipin hidrokloriiriin
metabolizma mzim1 1.76 pmol/g hiicre/20 dakika olarak saptanmis ve barsak, bobrek,

akciger ve kandaki degerlerini de saptamiglardir.

Odani vd. (1979), nikardipin hidrokloriiriin kullamldig: farelerde hepatik ve plazma lipiti
uzerine etkisi ve zehirli etkisini aragtirmiglardir. Bunun i¢in 5 hafta boyunca farelere
gunliik olarak (100 mg/kg, oral) verilen damar genisletici nikardipin hidrokloriir gida
tiketimini, agirlik artmasin1 ve igten gelen aktiviteyi azalttig goriilmiistiir. 300 mg/kg/giin
verildiginde dispne ve bilefaroptosiste dengesizlige ve idrar ile serumda fosfataz ve
glutamik piruvik travminazda artisa ve toplam protein, albiimin ve kolestrolde azalmaya

neden olmustur.

Odani vd. (1979), farelere 26 hafta boyunca 3 mg/kg/giin olarak verilen oral dozun
toksisite tlizerine etkisinin olmadigini ama 30 mg/kg/giin dozunda karaciger agiligini
arttirdigimi ve 100 mg/kg/giin dozunda dogal motor aktiviteyi ve gida ahmimi azalttigim
saptamuslardir. 10-100 mg/kg/giin dozlarinda nikardipin hidrokloriir glutmat-okzalasetat
transaminaz, glutamat-piruvat transaminaz, total proteinleri, alkali fosfataz, glikoz ve
kolestroliin serum seviyelerini degistirdigini ve bu seviyelerin cinsiyete bagli olarak

oldukga farkh oldugunu bulmuglardir.

Odani ve Sado (1979), yaptiklan ¢aligmada fare ve siganlarda nikardipin hidrokloriiriin
akut toksisitesini aragtiwmuslardir. Digi ve erkek siganlar i¢in agizdan 634 ve 650, 2.7 ve
19.9 (1v), 540 ve 710 (sc) ve 144 ve 161 (ip) mg/kg oldugunu ve bu maddenin barsak
hareketini bastirdigini atoksik gayta, spazmlar, kas gevsemesi, dispne ve bilefaroptosise
neden oldugunu akciger konjestsiyonu ve karaciger loblarinda yapisma meydana

getirdigini saptamiglardir.

Miki vd. (1979), av kopeklerinde yaptiklan g¢aligmada nikardipin hidrokloriiriin zehirli
etkisini aragtirmiglardir. Bunun igin, kopeklere agizdan 33, 12 ve 25 mg/kg dozlarinda
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verilmis ve tagikardi olusturarak kalbin atim hzimi arttirdigimi saptamuglardir. 3 mg/kg
dozunda kalbin atim hzim 1 saat icin yaklagtk 100 atim/dakika’ya ¢ikardigini, 3 saat
boyunca yaklagik 50 atim/dakika’ya ve 6 saatte normal seviyeye azaltmigtir. Doz 12 ve
25 mg/kg oldugunda normal seviyeye gelmek 24 saat alarak 6 hafta boyunca 25 mg/kg

dozundaki tedavisinin anemiye neden oldugunu gérmiislerdir.

Higuchi ve Shiobara (1980), kopeklerde nikardipin hidrokloriirii metabolize eden enzim
aktivitesinin doyum olaymin degerlendirilmesine yonelik stabil izotop tekniginin
uygulamasim yapmiglardir. Nikardipin hidrokloriiriin N-[O-] benzil tiirevinin biyolojik
izotop etkisini, maddenin eliminasyon kademelerinden birinin kdpeklerin karacigerindeki
debenzilasyon oldugu ileri stirillerek in vivo yar1 omiirleri ve in vitro metabolik oranlan
sirastyla 1.37 ve 1.36 olarak hesaplamiglardir. N-[O3]Me tiirevi bu etkiyi gostermemigtir.
N-[Os3]Me’nin biyolojik yar1 6mrii ve sistemik yararlihgi isaretlenmemis maddenin
dozlarimin artmasiyla artmugtir. Boylece plazma klirensinin azalmasindan nikardipin
hidrokloriirii metabolize eden hepatik enzim aktivitesinin nikardipin hidrokloriir veya

metabolitleriyle kismen durdurulmus oldugu sonucunu ¢ikarmiglardir.

Higuchi vd. (1980), 21 giin boyunca "¢ isaretli nikardipin hidrokloriiriin 3 mg/kg/giin
dozu halinde farelerin hiicrelerinde 14. giindeki madde dagilim: 1.giindekinden 1.4-2.5 kez
daha yiksek olup bu durum 14 gin iginde siirekli duruma vanimis oldugunu
gostermektedir. 7 gin boyunca 3 mg nikardipin hidroklorir kg/giin dozunda ilag alan
farelerde hi¢ bir ilag birikimi goériilmemigstir. 3 saat arahklarla 3 defa 10 mg/kg doz
alindiginda plazmada birikme yaptifin1 saptamglardir.

2.2.5 Kararhhg

Isiktan kademeli olarak etkilenir (JP XIII). Bonferoni vd. (1992), HPLC metodunu
kullanarak 15132 karg1 dayaniklilik testi yaparak, uv ve giin 15181 sartlarindaa bozunma

hizini incelemiglerdir.

Fernandez vd. (1990), analitik 'c;ézeltilerin is1ga ve 1stya dayamklihginin ve safliginin

tayini igin bir HPLC yontem gelistirmiglerdir. 30-150 pg/mL nin iizerinde dogrusal olan



RP-HPLC yontemde 237 nm’de, mobil faz olarak fosfat tamponu-MeCN-MeOH
(600:370:65) ve Li-Chrospher 100 RP-8 kolon kullanilmistir.

2.2.6 Kantitatif yéntemler
a) Polarografik yontemler

Savella vd. (1991), molekiildeki aromatik nitro grubuna ait elektron aktivitesine dayanan
nikardipin tayini igin yeni bir diferansiyel puls polarografi yontemi gelistirmislerdir.
% 94.96-101.66 verimle, yontem farmasotik preparatlara ve bozunma g¢aligmalarinda ilag

tayinine uygulamiglardir.

Gonzales vd. (1988), cam elektrod iizerinde meydana gelen oksidasyonla sabit
potansiyelde amperometrik tayin yaparak akis injeksiyonlu yeni bir yontem
gelistirmiglerdir. Bu caliymada, hassasiyet ustiine injekte edilen hacim, akig hizi, pH ve
elektrot kompozisyonunun etkisini aragtirmiglar ve elektrot yiizeyinde analiz edilen
maddenin adsorpsiyonunu 6nlemiglerdir. Yontem 0.2-16 mg/L’nin iizerinde lineer olup

arama smirmin 0.05 mg/L oldugunu bulmusglardir.

Wang vd. (1985), camst C ve asih civa damla elektrotlarda nikardipinin voltametrik
davramst ve Olgiminde siklik voltametrinin redoks mekanizmasin1 irdelemesinden
yararlamlmigtir. Adsorplayici birikme, segicilik ve hassasiyetle ilgili olarak voltametrik
olgmeyi gelistiren bir 6n yogunlagtirma kademeli olarak is gérmektedir. Bunu bir ortam
degisim kademesiyle kenetleme ¢ozelti-faz elektroaktif tiirlerden ileri gelen girisimleri
etkisiz kilar. Civa elektrodlu diferansiyel puls voltametrisinin dogal hassasiyeti 2x10° M

ve tayin simriyla submikromolar seviyede uygun olgiimler gergeklegtirmislerdir.

Dominguez Botran vd. (1991) civa elekrodlarinda nikardipinin siklik voltametri ¢aligmalan
nitro grubunun rediiksiyonuna adsorpsiyon kontrolii altinda yapmuglardir. Optimal
potansiyel -0.200 V, pH 5-7 olan bir tampon ¢ozelti kullanarak 1.0x10™® ile 5.0x10™"" M
arasinda bir dogrusallikla 2x10™ hassasiyetle ilag maddelerindeki nikardipinin tayinine

uygulamiglardir.
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b) Krematografik yontemler

Vanderbosch vd. (1992) ilag enantiyomerlere yonelik segicilik igin sivi kromatografisinde

alt1 adet kiral stasyoner fazlarin degerlendirilmesini yapmislardir.

Mikami vd. (1992), sivi kromatografisiyle hazirlanan ilaglarin tayininde uv alanda,
stasyoner faz olarak Wakosil 5C;3 ve internel standart olarak p-hidroksibenzoat

kullamlarak nikardipini tayin etmiglerdir.

Higuchi ve Kawamura (1981), gaz kromatografi-kiitle spektrometrisiyle, sigan, kopek ve
insanlarda plazmadaki nikardipin hidrokloriirii spesifik bir yontemle ¢aligmuglardir. N-ds-
Me tiirevi bir i¢ standart gibi katihp plazma dietil eterle ekstrakte ediilmig ve ilacin
metabolitlerinden biri olan piridin analogunu gidermek igin TLC’yi uygulamislardir.
Degismeden kalan ilag uv alanda N-d;-benzil tirevini tammlamiglardir. 1,4-dihidropiridin
yapistyla degismemis ilag maddesi gaz kromatografisi i¢in dayamkli olan ve m/e 134
(nikardipin) ve m/e 137 (N-d;-Me tiirevi) de kiitle spektrometrisiyle muamele edilen
piridin anologuna HNO; ile oksitlenmistir. Degismemis ilacin TLC ayirmasi yapmayan
yontemle elde edilen degere orani kopek ve insanlar igin % 80, siganlarda % 100 olarak
bulunmustur. Bu sekilde o6meklerde plazmadaki piridin analogunun miktarim ana

ilacinkiyle mukayese edildiginde ¢ok kiigiik bulmuglardir.

Leis vd. (1996), ilag ve metabolitlerini biyolojik 6rneklerde tammlamak i¢in esasi negatif
iyonlar kimyasal iyonizasyonuna dayanan gaz kromatografi-kiitle spektroskopisi yontemini

geligtirmiglerdir.

Watari vd. (1990), elektron tutucu (electron capture) dedektorlia kapiler kolon gaz
kromatografisiyle viiciit sivilarinda nikardipin ve metabolitlerinin tayinini yapmglardir.
Yontem, siganlarda yapilan farmakinetik nikardipin arastirmalan igin kullamlms olup

hastalarda terapétik takip igin uygun bulunmustur.

Rosseel ve Lefebure (1994), plazmadaki piridin metaboliti MS ve nikardipinin aym anda
tayini igin igin azot-fosfor aranmasiyla kapiler gaz kromatografisi yontemini
gelistirmiglerdir. Yontem organik fazin buharlagtinlmasin takiben hekzan-metilen klorir
(1:1) kangimu ile plazmanin ekstraksiyonunu kapsamaktadir. Ekstrakt ¢apraz bagh % 5°lik

fenil-metilsilikonla kaplanmig ergitilmig silisyumdioksitten olusan kapiler kolon igine
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injekte edilmistir. Bir sicaklik gradienti (85-285°C) uygulanarak iki iiriin ve i¢ standardin
22 dakikada aynlmasi1 0.5 ng/mL’lik arama sininyla saglanmigtir. Yontem insanlarda
farmakinetik ¢aligmalar i¢in uygundur.

A. Elghany vd. (1997), ila¢ maddelerindeki nikardipin hidrokloriiriin tayininde dayamkhlik
gosteren HPTLC yontemini gelistirmiglerdir. Calismada F254 silikajel plaklan ve mobil
faz olarak hekzan-EtOAc-EtOH-sulu NH3 (30:10:5:1) kullanmiglar ve % 99.72 geri

kazanim ile % 1.21 standart sapma elde etmislerdir.

Eastwood vd. (1990), plazma ve serumda HPLC ile tayin yapmuglardir. I¢ standart olarak
butilpiridin kullanarak metil ters-butil eterle ekstrakte ederek tayin etmiglerdir. Mobil faz
olarak 20 mL NH4CIOsli MeOH’la Spherisorb S5SCX silika tizerinden HPLC ve
elektrokimyasal tayin yapilirken alt tayin simrinin 5 pg/L oldugunu bulmuglardir. Yéntem
tek doz farmakinetigi takiben tedaviye rehber olarak kullanilacak kadar segici ve hassastir.

Wu vd. (1984) plazmadaki nikardipin ve metabolitlerini aym: anda RP-HPLC ile tayin
etmislerdir. 20 mg’likk oral doza karst uv alanda (254 nm) 5 ng/mL’lik duyarlik elde

etmiglerdir.

Kobayashi (1987), oral ahhmdan sonra insan plazmasindaki nikardipin ve metabolitlerinin

tayininde HPLC ydntemini gelistirmigtir.

Wu vd. (1987), nikardipin ve plazmadaki metabolitlerin(Il) aym1 anda tayininde elektron
tutucu dedektor kullanarak kapiler kolon gaz kromatografik yontem kullanmiglardir. Tayin
limiti plazmada 1 ng/mL, duyarlik 5 ng/mL ve konsantrasyon arah@ 1-50 ng/mL’dir.

Watari vd. (1990), viicut sivilarinda nikardipin ve metabolitlerinin ayn1 anda tayininde

elektron tutucu dedektor ile kapiler kolon gaz kromatografisini kullanmglardir.

Maurin vd. (1992), nikardipindeki Hantzsch senteziyle hazirlanan kirlilik (XE 820) % 0.1
Et3N igeren MeCN-0.02 M-fosfat tamponu-MeOH (50:40:10) ibaret bir mobil fazla,
katyon degisim kolonunda tayin yapmuslardir. Kirliligin ayinmi iizerinde pH degerinin

(optimum 4.2) etkisi de bu ¢aligmada gosterilmigtir.

Ohkubo vd. (1994) ve Chankvetadze vd. (1993), stasyoner fazli HPLC ile enantiyomer

ayinnmini yapmiglardir.
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2.3 Nimodipin Hakkinda Genel Bilgi
2.3.1 Kimyasal ve fiziksel ozellikleri (The Merck Index, 1989; EP, 1998)
Kimyasal Ismi

- 1,4-Dihidro-2,6-dimetil-4-(3-nitroenil)-3,5-piridindikarboksilik asit 2-metoksietil 1-metil
ester

- 2-Metoksietil 1,4-dihidro-5~(izopropoksikarbonil)-2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-3-piridin
karboksilat

- Tzopropil 2-metoksietil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-3,5-piridindikarboksilat

- 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilik asit 3-B-metoksietil ester

5-izopropil ester

Formiilii

Actk Formiilii

NO,

(CH,),HCOOC COOCH,CH,0CH;

H;C CH;

y
H
Kapalr Formiilii
C21H6N207

Molekiil Azirhg
418.45 g.mol™
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Elementel Bilesimi

Element C H N 0

% 60.28 6.26 6.69 26.76

Goriiniis, Renk

Acik sar1 ya da sar1 renkli kristalize tozdur.

Erime Noktas:
125°C

Optikce Aktifligi

Optik gevirme agisi asetonda sabittir.

Coziiniirligi

Pratikge suda ¢oziinmez, etilasetatta iyi ¢oziiniir, etanolde az ¢oziinir.

Kurutma Kaybi
100-105°C’da kurutuldugu zaman agirhgmnin % 0.5’inden fazlasini kaybetmez.

2.3.2 Spektral ozellikler
2.3.2.1 UV spektrumu

Nifedipinin farkli g¢oziiciilerde tarafimizdan alinan uv spektrumlart Sekil 2.15 de ve ilgili

nimodipin degerleri Cizelge 2.10 da goriilmektedir.
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Sekil 2.15 Nimodipinin metanoldeki absorpsiyon spektrumu

Cizelge 2.10 Nimodipinin uv spektrumlarina ait degerlendirmeler

Coziicii Aseton Etanol | Metanol HCI (0.1 N) [NaOH (0.1 N)
Absorpsiyon

Maksimumu (nm) | 347.2 3552 354.1 356.4 358.4
2.3.2.2 IR spektrumu

Nimodipinin KBr disk yontemiyle alinmig IR spektrumu Sekil 2.16 da, piklerin yorumu ise
Cizelge 2.11 de-FTIR spektrumu ise Sekil 2.17°de verilmektedir.
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Dalgaboyu, pm

Dalga sayisi, cm™

Sekil 2.16 Nimodipinin IR spektrumu

Cizelge 2.11 Nimodipinin IR yapisal tayini
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Sekil 2.17 Nimodipinin FTIR spektrumu

2.3.2.3 NMR spektrumu

Nimodipinin tarafimizdan elde edilen 'H-NMR spektrumu Sekil 2.18 deki yapiya gore
Sekil 2.19 da, buna ait yorumlar ise Cizelge 2.12 de gériilmektedir.

11
NO
9 2
10 12
1 6 g7 5 4 3
(CH;),HCOOC COOCH,CH,0CH;,
2 2
e’ N CHy
HS8

Sekil 2.18 Nimodipinin NMR sinyallerinin yapisal tayini
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T T T T T v T T N T T T 4 T T T ’ T
8.0 8.0 7.0 6.0 SﬁgM 4.0 3.0 2.0 1.0 6.0

Sekil 2.19 Nimodipinin "H-NMR spektrumu

Cizelge 2.12 Nimodipinin 'H-NMR spektrumunun degerlendirilmesi

Sekil 2.18 deki H atomu | Kimyasal kayma, ppm | Pik sayis1 | H Atomlarmm sayisi
H-1 1.25 dublet 6
H-2 2.35 singlet 6
H-3 3.34 singlet 3
H-4 . 3.59 triplet 2
H-5 4.14 triplet 2
H-6 4.91 multiplet 1
H-7 5.10 singlet 1
H-8 5.95 singlet 1
H-9-H-12 7.3-8.2 multiplet 4
2.3.3 Sentezi

Yeni bir ilag etken maddesi oldugu i¢gin literatiirde ve farmakopelerde boyle bir bilgiye

rastlanmamigtir.




44

2.3.4 Farmakolojik dzellikleri (Kayaalp, 1990; Martindale, 1989)

Nimodipin baglica serebral damar genisletici etkisi i¢in kullamlan bir kalsiyum kanal bloke
edici olup serebral islemini takip eden norolojik yetmezlikler igin ve migrende

kullamlmagtir.

Spazma baglh olarak iskemik, norolojik yetmezligin ciddiyetini onleme veya degistirmede

nimodipinin etkinligi aragtirilmig ve olumlu bulunmugtur.

Nimodipinin aslen bir damar genigletici olarak hareket ettii goriigli iyimser bir goris
olabilmektedir. Etki hiicre yetmezligine yol agan biyokimyasal iglemlerle baglantilt bir
kalsiyum blokajina, hiicre enerji iretimini gelistirmede ve kirmizi kan hiicresi sekil
bozuklugunun kalsiyum. azalmasim1 onlemede baglh olabilmektedir. Ventrikiiler
fibrilasyona bagli olarak kardiyak krizden sonra kardiyopulmoner (kalp-akciger) yeniden

canlandiriimasinda nimodipinin yeterli oldugunu gésteren galigmalar yapilmistir.

Yapilan aragtirmalar vaskiiler bag agrisi geken hastalarin % 80-90’1 nimodipin tedavisinden
fayda gordiklerini bildirmektir. Nimodipin klasik ve karmagik migren ve toplu
basagrisinda etkin olup, asil bagagrist semptomlarinda kismi veya tamamen iyilesme
saglamaktadir. Kalsiyum kanal blokerleri basit migrende daha az etkin olup hastalarn
yarist veya lgte ikisinde gelisme gostermigtir. Tedavinin baglamasindan sonra, ilk
semptomlarin baglamasindan 6nce 10-14 ginliik gecikme olmakta ve basagrisi sikli1 ve

agirligindaki azalmalar 2-4 hafta kadar gecikmektedir.

Nimodipinin deney hayvanlarindaki bulgulara gore serebral damarlarda, diger damar
yataklarinin g¢ogundakinden daha belirgin vazodilatasyon yaptigy ileri siirilmiigse de
maymunlar ve insanlardaki sonuglar bunu dogrulamamigtir.Cok fazla lipofilik oldugu igin
beyine kolaylikla girer. Beyin iskemisine yol a¢an durumlarda iskeminin, néronlarda asin
kalsiyum birikmesine bagh zedeleyici etkisini azaltabilecegi ileri siriilmistiir. Terapotik
etkisinin esas olarak néronlara Ca®* giriginin 6nlenmesine bagh oldugu samimaktadir.
Subaraknoid kanamada mutad dozu agizdan 4 saatte bir 60 mg’dir; 21 giin sire ile

verilmesi tavsiye edilmektedir. En sik goriilen yan tesiri hipotansiyondur.
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Beyinde asetilkolin saliverilmesini inhibe eder, dopamin saliverilmesini ise artirir, bu

nedenle Parkinson hastaliginin tedavisinde de yarart olabilir.

Towart vd. (1982), serumdaki nimodipin metabolitlerini saptamglardir (Sekil 2.20).

NO, NO,
H3C\ H3C\
HCO,C COOCH,CH,0H HCO,C COOH
H,C H,C
H,CT N CH, H,C” N7 CH
H H
I I
NO, NO,
HCO,C COOCH,CH,0H HCO COOoH

10 S ©
N
Im v
I- 2-Hydroxyethyl-isopropyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridine
dicarboxylate.
II- 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridine dicarboxylic acid-monoiso-
propylester.
II1- 2-Hydroxyethyl-isopropyl-2,6-dimethyl-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridine dicarboxylate.
IV- 2-Hydroxymethyl-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridine  dicarboxylic  acid-5-

isopropylester.

Sekil 2.20 Nimodipinin metabolitleri
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2.3.5 Kararhhg

Jakobsen vd. (1986), nimodipinin insan plazmasindaki gaz kromatografi g¢aligmasi
sirasinda mikroskop 1§18ma dayanikli oldugunu, ancak giin 15181 ve uv 1s1§inda biraz

bozunmaya ugradigini saptamiglardir.

Wang vd. (1991), HPLC ile nimodipin enjeksiyonun stabilitesi ve tayinini yapmiglardir.
Buna gore enjeksiyon giin 1s1i3nda dayamksiz olmakta ve aktif madde 100°C da zamanla

yavasca azalmaktadir.

Ragno vd., (1995), ila¢ kangimlarinda nimodipin ve asil par¢alanma Griiniiniin ayn1 anda
tayini igin bir tiirev spektrofotometrik yontem tamimlanmaktadir. uv yontem kompoze

formiilasyonlarda ilacin 1g1kla bozunmasim arastirmak igin kullanilmugtir,

Gang vd.(1996), 151k ve 1s1 altinda nimodipin enjeksiyonunun tayini ve dayanikliligimi RP-
HPLC ile yapmuglardir.

2.3.6 Tayin yontemleri
2.3.6.1 Kantitatif yontemler

a) Polarografik yontemler

Nimodipin, nitro grubunun dért elektronla hidroksilamin grubuna indirgenmesinden dolay:
bir diferansiyel puls polarografi tepe egrisi meydana getirmektedir. Nitro gribunun
elektroaktivitesi yeni bir polarografik yontem gelistirmek igin kullanilmustir. Yontem,
tabletlere de uygulanmugtir (Squella vd., 1992).

Nunez-Vergara vd. (1991), enzimatik katalizlerin yoklugunda glutatyon ve nimodipin ile
propranololiin in vitro birlesimiyle yeni iriin olusumunun uygunlugunu inceleyebilmek
icin uv spektroskopisi ve voltametrik yontemleri kullanmiglardir. Caligmada reaksiyon

ortamy, sicaklik ve pH’1n etkileri incelenmigtir.
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b) Kromatografik yéntemler

Krol vd. (1984), nanogram konsantrasyon seviyelerindeki nimodipin analizine 6zgii gaz
kromatografi ve sivi kromatografisi arastirma yontemlerini tammlamuglardir. Gaz
kromatografisi sirasinda bozunmay1 énlemek igin OV-17 kolonuna enjeksiyon yapilip bir
elektron tutucu dedektér kullanilarak degerlendirmeden énce nimodipin, nimodipin piridin
analoguna oksitlenmistir. Sivi kromatografisi yontemi 3 um Spherisorb ODS kolonu ve uv
dedektori kullamilarak, nimodipin ve endojen piridin analogunun kromatografik
ayrilmasim icermektedir. Her iki aragtirma i¢in aynmi plazma ekstraksiyonu ve ¢ alternatif
i¢ standart kullanilmigtir. Her iki yontem dogruluk agisindan birbirini dogrulamistir ve
deney sonuglarindan biri hasta plazma bilegenlerinin karigmasina maruz kaldiginda
alternatif yontem devreye girmektedir. Sivi kromatografi deneyi dimetillendirilmis

nimodipin metabolitlerinin analizi i¢in kullanilmigtir.

Shinde vd.. (1994), farmasotik preparatlarda nitrendipin ve nimodipini HP-TLC ile selektif
tayin igin bir yontem gelistirmiglerdir. Yontemde, etilasetat (1:1) mobil faz ve toluen
tagtyict olarak kullanilmigtir. Parasetamol internal standart olup, nimodipin 240 nm,
nitrendipin ise 236 nm’de tammlanmigtir. Kalibrasyon egrisinin lineer araligi her iki madde

i¢in 25-200 ng ve minumum tayin limiti 25 ng’dir.

Qian vd. (1992), maymun plazmasindaki nimodipinin ters faz HPLC ile aynminda
etilasetat ekstraksiyon yontemi kullamlmigtir. Yontem 0.25 mg/kg olarak maymunlara 1v

olarak uygulanmis ve plazmadan kazanilmas1 % 95 ile 10 ng/mL diizeyindedir.

Leuenberger vd. (1995), fare karacigeri mikroorganizmalarinda in vitro nimodipin
metabolizmasin1 degerlendiren bir ¢aligma yapmuglardir. Nimodipin ve metabolitleri
0.05 M amonyum asetat (pH = 6.6) : metanol (40:60; v:v) igeren mobil faz kullanarak 40°C
da tutulan C;s HPLC kolonunda ayriimuglardir. Tayin sinir1 30-80 nM dir. Izokratik, hizli,

hassas ve segimli ters faz HPLC yontemi geligtirmiglerdir.
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Jain ve Jain (1990), nimodipini shimpack FLC-005 kolon MeOH-H20O (75:25) mobil faz ve
238 nm de uv tayinine dayanan HPLC ile 1v enfiizyonlarda tayin etmislerdir. Geri kazamm
% 98.1-100.6 olup relatif standart sapma % 0.096-0.13 olmusgtur.

Jakobsen vd. (1986), insan plazmasinda (200 uL) internal standart nitrendipin ve toluenle
kangtinlmig ve santrifiijlenmis, ele gecen organik fazin 1-5 pL’si gaz kromatografi
cihazina enjekte edilmistir. Kromatografi sistemi *Ni elektron tutucu dedektore takili bir
Varian 2100 gaz kromatografindan ibarettir. Tagiyic1 gaz olarak 25 mL/dak akis hmzindaki
azot kullamlmig ve 100 ng/mL’ye kadar lineer standart egriler elde edilmigtir.

Rosseel vd. (1990), insanlarda oral alimdan sonra plazmadaki nimodipin ve lipofilik

metabolitlerini azot dedektorii kullanarak kapiler gaz kromatografisi ile tayin etmiglerdir.

Rosseel ve Bogaert (1990), plazmadaki nimodipinin kapiler gaz kromatografi ile tayininde
0.2 pyL nin katlarinda 5 pL toluene alinmig, kuruluga kadar buharlagtirilmig iki kez toluene
ekstrakte edilmistir. Analizden 6nce ornek -20°C 1sikta tutulmustur. Kalibrasyon egrisi
2-50 ng/mL igin lineer olup tayin limiti 0.5 ng/mL’dir.

Sane vd. (1993), ilag preparatlarinda nimodipin , flutamiol tiklopidinin gaz kromatografik
tayin yontemi geligtirmiglerdir. U¢ madde i¢inde % 10 luk OV-1 kolon, nimodipin igin
220°C lik sicaklik, dedektor olarak da alev iyonizasyon dedektorii kullanmiglardir.

Lastres vd. (1995), nimodipin ve uv 1g1ikta bozunma iiriinleri TLC ile aragtirilmigtir.

Fan vd. (1992), tabletlerdeki nimodipini uv spektrofotometrik olarak tayin etmigtir.
Yontem, tabletleri 1000 mL EtOH-H,O (3:7) ortaminda 30 dakika bekletmeyi

onermektedir.
2.4 Nitrendipin Hakkinda Genel Bilgi

2.4.1 Kimyasal ve fiziksel 6zellikleri (The Merck Index, 1989; EP, 1998)

Kimyasal ismi

- 1,4-Dihidro-2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-3,5-piridindikarboksilik asit etil metil ester.
- Etil 1,4-dihidro-5-(asetoksikarbonil)-2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-3-piridinkarboksilat
- 3-Etil-5-metil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-3,5-piridinkarboksilat
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Formiilii
Acik Formiilii
NO,

H;CO0C COOCH,CH;

H;C ITI CH;

H
Kapal: Formiilii
C1sH20N206
Molekiil Agirhig:
360.37 g.mol”
Elementel Bilesimi
Element C H N 0
% 59.99 5.59 7.77 26.64

Goriiniis, Renk

San renkli, kristalize toz halinde bulunur.

Erime Noktasi
158°C

Optikee Aktifligi

Asetonda optik ¢evirme agisi gosterir.

Coziiniirligii

Pratikge suda ¢oziinmez, etilasetatta iyi ¢oziiniir, etanol ve metanolde az ¢oziiniir.




Kurutma Kayb
100-105°C da kurutuldugunda agirhgimn % 0.5’inden fazlasim kaybetmez.

2.4.2 Spektral dzellikler

2.4.2.1 UV spektrumu

Nitrendipinin farkh ¢6ziiciilerde tarafimizdan alinan uv spektrumu Sekil 2.21°de ve ilgili

degerleri Cizelge 2.13”de gorulmektedir.
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Sekil 2.21 Nitrendipinin metanoldeki absorpsiyon spektrumu

Cizelge 2.13 Nitrendipinin uv spektrumlarina ait degerlerndirmeler

Coziicii Aseton | Etanol Metanol HCI (0.1 N) | NaOH (0.1 N)

Absorpsiyon
Maksimumu (nm) | 347.2 354.1 352.8 358.5 356.9
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2.4.2.2 IR spektrumu

Nitrendipinin KBr disk yontemiyle tarafimizdan alinan IR spektrumu Sekil 2.22°de,
piklerin yorumu Cizelge 2.14’de, FTIR spektrumu ise Sekil 2.23’de verilmektedir.

Dalgaboyu, um

il “%
! 1)
el }‘
i

L

Dalga sayisi, cm’™*

Sekil 2.22 Nitrendipinin IR spektrumu

Cizelge 2.14 Nitrendipinin IR yapisal tayini

Frekaos, cm™ Tayinler
» 3300 NH gerilme titresimi
3050 CH- aromatik
2920 CH- alifatik
1620 C=0 ester
1667-1634 -C=C- aromatik
1531-1539 NO;
1210-1100 -C-O- ester
1124-1099 -0O-CH;-CH3
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Dalga sayisi, cm™
Sekil 2.23 Nitrendipinin FTIR spektrumu
2.4.2.3 NMR spektrumu

Nitrendipinin tarafimizdan elde edilen "H-NMR spektrumu Sekil 2.24 deki yapiya gore
Sekil 2.25 de, buna ait yorumlar ise Cizelge 2.15 de goriilmektedir.

NO,

COOCH,CH,
2

CH,
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PPM
Sekil 2.25 Nitrendipinin '"H-NMR spektrumu

Cizelge 2.15 Nitrendipinin "H-NMR spektrumunun degerlendirilmesi

Sekil 2.24 deki H atomu | Kimyasal kayma, ppm |Pik sayis1 | H Atomlarinin sayisi
H-1 1.23 triplet 3
H-2 2.36 singlet 6
H-3 3.72 ' singlet 3
H-4 4.08 multiplet 2
H-5 5.09 singlet 1
H-6 5.85 singlet 1
H-7-H-10 7.26-8.11 multiplet 4
2.4.3 Sentezi

Yeni bir ilag etken maddesi oldugu igin literatiirde ve farmakopelerde boyle bir bilgiye

rastlanmamagtir.

2.4.4 Farmakolojik 6zellikleri (Kayaalp, 1990; Martindale, 1989)

Dihidropiridin tiirevi vazoselektif bir kalsiyum antagonistidir. Farmakolojik etki kalibi

nifedipininkine benzer. Onun gibi kalpte hafif refleks stimiilasyona ve hiperdinamik
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dolagima neden olabilir. Ancak eliminasyon yarilanma Omrii ortalama 15 (10-20) saat
kadardir ve nifedipin ve nikardipininkinden daha uzundur. Bu nedenle etkisi onlarinkinden

uzun siirer.

Hafif ve orta siddetli hipertansiyonlu hastalarin % 45-86’sinin normal limitler iginde
sistolik ve diyastolik kan basincim azalttif1 gosterildi. Ancak, normal tansiyonlu insanlarda
daha az tansiyon disiiriici etkiye sahip olduguna dair sonuglar vardir. Daha ileri klinik
caligmalar gerekliyse de, uzun vadeli tedavi sirasinda antihipertansif tedavinin siirekli
olacagi gorinmektedir. Beta bloker veya bir diiliretik ilavesiyle cevap oranlan

arttirilabilmektedir,

Mide-barsak kanalindan hizla absorbe edilir, oral dozundan sonra vazodilator ve
hipertansif etkisi 30 dakika sonra baslar, 1.5-4 saatte maksimuma ulagir ve 8-24 saate
kadar siirer. Nitrendipin biiyilk capta karacierde metabolize olmaktadir. Oral dozun
% 0.1’den daha az1 idrarda degigmemis olarak goriinmektedir, dozun yaklasik % 77’si
idrardan geri kazamlmakta ve bir oral dozun 96 saat i¢inde aktif olmayan metabolitleri
seklinde % 8 oraninda fegesten geri kazanilmaktadir. Plazmadan toplam atilim: yaklagik
81-87 lt/sa’dir. Plazma konsantrasyonlann ve eliminasyon yart 6mrii hepatik hastalikli
hastalarda ve yaslhilarda da yiikselmektedir. Nitrendipinin farmakinetigi tstiine, bobrek

hastaliginin etkisi en azdir.

Hafif ve orta hipertansiyonda genel baglangic dozu sabahlari sadece giinde bir kez
5-20 mg’dur, tercihen yemekle veya sonra, ginde bir veya iki kez arttirilir. Yaghlar
5-10 mg gibi daha diigiik dozlara cevap verebilir.

Gebeligin ilk devrelerinde, nitrendipin kullanimuiyla ilgili 6n galigmalar, gebelikte olusan

hipertansiyon tedavisinde faydali olabildigini géstermektedir.

Nitrendipinin yaygin olarak bildirilen yan etkileri bag agrisi, cilt kizarmasi, eklem 6demleri
ve carpintilan kapsamaktadir. Zit reaksiyonlarin siklig1 yaklagik % 40 olarak bildirilmesine

ragmen genellikle hafifdirler ve tedavinin devam sirasinnda kaybolurlar ve hastalarin % 5-



35

10 kadarinda nitrendipin gekilmesini gerektirmektedir. Bag dénmesi, alerji ve yorgunluk da

bildirilmekte ve serum alkali fosfataz artig1 birkag durumda goriilmektedir.

Boecker vd. (1990), nitrendipin ve metabolitlerinin HPLC ile tayinini yapmiglardir. Mobil
faz olarak fosforik asitteki asetonitril kullamlmig piridin ve dihidropiridin tiirevi igin
234 nm, dihidropiridin igin 345 nm’de tanimlanmiglardir. Tayin sinir1 50 ng/mL olup geri
kazamm, piridin monokarboksilik esteri % 60, dihidropiridin monokarboksilik esteri % 75

ve nitrendipin igin % 85-90 olmustur. Nitrendipinin metabolitleri Sekil 2.26°daki gibidir.

NO, NO,
H;CO,C CO,H H;C,0,C CO,H
H,C CH, H;C CH;
I i
NO,
H H
H;CO,C CO,H H,C,0,C CO,H
H;C | CH, H;C | CH;
H H
il vV
NO
NO, 2
(ﬁ H;C,0,C |
H;CO,C & O ——C—_
— 0
———C:O e e
H3C H2 3 H2
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NO,

H,CO,C CO,C,H;

HC7 N7 CH;
VI

I- Nitrendipin-piridin monokarboksilik metil ester
II- Nitrendipin-piridin monokarboksilik etil ester
II- Nitrendipinpiridin monokarboksilik metil ester
IV- Nitrendipinpiridin monokarboksilik etil ester
V- Nitrendipin-piridin metil lakton

VI- Nitrendipin-piridin etil lakton

VII- Nitrendipin-piridin

Sekil 2.26 Nitrendipinin metabolitleri

Meyer vd. (1983), farelerdeki nitrendipinin farmakinetigini alt1 gesit metabolitle

tammlanmuglardir.

2.4.5 Kararlih ve bozunma mekanizmas:

Squella vd. (1990), nitrendipinin uv 15181 ve gin 1s1ginda bozunmasim incelemiglerdir.
Sonuglar nitrendipinin normal analiz islemi boyunca bozulmams olarak kaldigim ve
goriinir 1152 maruz kalmasiyla ilgili olarak 6zel bir dikkate gerek olmadiim gostermigtir.
Bununla beraber uv ile bozunma tiriini izole edilmis ve nitrendipinin analogu nitropiridin

olarak tanimlanmigtir (Sekil 2.27).
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: NGO,
H;CO,C CO,C,H;
H;C : CH;
Sekil 2.27 Nitrendipinin uv tiirevi

Ragno vd. (1993), nitrendipin ve 1gikla bozunma uriinlerinin tayininde uv tiirev ve gaz
kromatografi yontemi geligtirmiglerdir. Direkt analizde uv yontem, Gigiincii tirevi ve gaz
kromatografi yontemi nitrendipin ve bozunma riinlerinin aym: anda tayini igin

kullanilmugtir.

2.4.6. Tayin yontemleri
2.4.6.1 Kantitatif yontemler
a) Polarografik yontemler

Nitrendipin, nitro grubunun rediiklenen dort elektronu dolayisiyla ¢ok bariz tammlanan
polarografik tepe egrisi olusturmaktadir. Bu egri hem uv 15181 hem de giin 15181 sartlarinda
nitrendipinin 1g1kla bozunmasini takip etmek igin kullamlir (Squella vd., 1990).

Bu rediksiyon, diizgiin sekilli polarogram dalgasmm olusturmaktadir. Yontem, ‘tablet
aragtirmalarinda da hassas olup icerik homojenliini saptama ve rutin analizlerde
dayamkhilik testleri i¢in uygun gorilmiigtir. Geri kazamim % 99.71 ve standart sapma %
0.87 olmugtur (Squella vd., 1988).

Squella vd. (1991), su/dimetilformamid (DMF) solvent karnigimini kullanarak yaptiklar:
caligmada, bir elektron rediiksiyonu iiriinii olan radikal nitro anyonu RNO;" olugmasini

elektrokimyasal olarak incelemiglerdir. Voltametrik teknik, RNO; nin bagka kimyasal
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reaksiyonlara girme egilimini aragtirmak igin kullanilmugtir. Yontem elektrokimya ile
baslatilan dimerizasyonu takip eder. Siklik voltammetri teknigi sulu DMF kanigmig ortam
ve sulu ortamda ekstrapolasyonla RNO; bozunmasim dnlemek igin yan omrii ve hiz

sabitinin tayin edilmesini miimkiin kilmigtir.
b) Spektrofotometrik yontemler

Zhu vd. (1988), tabletlerdeki nitrendipin tayininde uv spektrofotometrik, siyaniir selektif
elekirod ve single sweep polarografi yontemlerini kiyaslamiglardir, Ug metodun
kullamldigs galismada lineer araliklar sirasiyla 1.10%-1.10°%, 1.10%-5.10% ve 1.10%-1.10°
olarak belirlenmigtir.

¢) Kromatografik yontemier

Zhou vd. (1994), ince tabaka kromatografik densitometrisi ile standart bir ¢ozelti
kuilamlarak nitrendipin enjeksiyonunun tayinini gerceklestirmiglerdir. Tayinde ortalama

geri kazanim % 100.5 olmugstur.

Tabletdeki nitrendipin, siyaniir secici elektrod kullanilarak tayin edilmeden énce etanolde
¢ozilmiiy 0.1 M iyot ile oksitlenmistir. Reaksiyonda agi8a gikan iyodiir igin kalibrasyon
egrisi 5.10°-1.10° M arahiginda lineer olmugtur. Sonuglar uv spektrofotometriden elde
edilen verilerle kiyaslanmigtir. Yontem, basit ve hassas olup diger dihidropiridin
tiirevlerinin tayininde de kullanilabilmektedir (Zhu vd., 1987).

Lambert vd. (1995), kan ve idrar 6rneklerinde nitrendipin tayininde kromatografik eluent
olarak 0.0125 M NaOH igeren MeOH ve H;0’dan olusan bir gradient kangimi
kullanmglardir. Efluent fotodiot 151n dedektérii ile takip edilmigtir.

Janis vd. (1983), serumdaki nitrendipin i¢in HPLC ve radyoreseptor aragtirmalarn
geligtirmiglerdir. HPLC aragtirmasi serum Omeklerinin hem ekstraksiyon hem de

konsantrasyonunu gerektirirken radyoreseptor sadece serumun dogrudan seyreltilmesini
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icermektedir. Radyoreseptorin  aksine HPLC saptamasi biyolojik olarak inaktif

metabolitlerin aranmasi ve kantitatif analizi i¢in kullanilmistir.

Nonzioli vd. (1990), RP-HPLC yontemi ile nitrendipin tayininde Lichrospher 10 RP-8
kolonu ve MeCN pH 4.8 fosfat tamponu (470:550) kullanarak 237 nm de ¢aligmuslardir.

Chen vd.(1995), nitrendipin miktarim i¢ standart olarak 7-hidroflavon kullanarak gaz
kromatografi ile tayin etmiglerdir. Lineer aralik 0.5-4.5 mgmL™” tayin limiti 0.25 mgmi”,
regresyon esitligi Saia= 0.6565 C-0.0207, r=0.9992, geri kazanim % 99.40 olmustur.

Eter/Heksan (3/7) kanigtmyla alkali ortamda tavsan kamindan ekstrakte edilen nitrendipin
gozeltisi elektron tutucu dedektor (ECD) ve OV-17 kolon takili bir gaz kromatografi
sistemine direkt olarak injekie edilmigtir (Wang vd., 1992).

Insan plazmasinda nitrendipin tayini igin gelistirilen yontemde elektron tutucu dedektorle
gaz kromatografisi kullamimistir. Ornek toluenle (pH=9) 0.2 M Tris tampon g¢dzeltisinden
ekstre edilmis ve dogrudan dogruya % 3 OV-1 Gas Chrom Q doldurulmus bir kolonda
ayrilmistir. I¢ standart olarak kullamlan Diazepanin lineer arahifn 2.5-200 ng.mL’
(r=0.9995), alikonma sijresi 2.23 ve ornekler igin bu siire 4-5 dakika olmustur (Jiang vd.,
1996).

Soons vd. (1988), insan plazmasindaki nitrendipin ve metabolitlerinin gaz kromatografisi
ile tayininde gelistirdikleri yontemde i¢ standart olarak 3-2-(hidroksi-2-metil)etil-5-metil-
2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-3,5-piridin  dikarboksilat ve elektron tutucu dedektorii
kullanmuglardir.

Yang vd. (1992), insan plazmasindaki nitrendipin tayininde kiitle se¢imli dedektér ile gaz
kromatografik tayin yapmiglardir. Yontem klinik analizlerde kullanilmaya uygun olup
plazmadan geri kazanimi % 97.30°dur.

Beck vd. (1985), insan kan plazmasindan dietileterle ektrakte edilen nitrendipin gaz
kromatografisi (tastyict gaz helyum, cam kapiler kolon) ile tayin edilip kiitle



60

spektroskopisiyle degerlendirmislerdir. Yontemin dogrulugu % 5°den daha iyi olup geri
kazamm % 90’dan biyiik ve 6lgii egrisi 72.8 ng/mL’ye kadar lineer olmustur. Yontem, 20
mg veya 80 mg oral uygulamadan sonra plazmadaki nitrendipinin gegis zamamm 6lgmeye
dayanmaktadir.

2.5 Kadmiyum Uzerinden indirekt Atomik Absorpsiyon Spektrofotometrik Tayinler

Kadmiyum iizerinden indirekt AAS tayininde, seyreltik hidroklorik asitli ortamda
elementel kadmiyum, kadmiyum(II) iyonuna yiikseltgenir ve olugan iyonun atomik
absorbans: 222.8 nm’de 6lgiiliir. Y6ntem, nitrit ve nitrat ile aromatik nitro ve nitrozo

bilesiklerinin indirekt AAS tayinine uygundur.

Hassan (1981), nitrat iyonu igeren bazik ortamda (pH 8-9) kadmiyum metali ile nitrite
indirgeyip olusan Cd** iyonu AAS ile olgtiigiinde sonuglarin beklenenden diigitk oldugunu
gozlemlemis, bunu da metal yiizeyinde kadmiyum hidroksit g¢okeltisi olusabilecegi
sonucuna baglamigtir. Aym reaksiyon karigiminda olusan nitrit iizerinden diazolama-
kenetleme ile yapilan spektrofotometrik tayinlerin beklenen sonucu vermesi ile bu diigiince
kamtlanmugtir. Bir arastirici nitrat iyonunu asitli ortamda kadmiyum metali ile indirgemek
icin cesitli denemeler gergeklestirmistir. Bu amagla belli bir zamanda CO, atmosferi
altinda farkhi hidroklorik asit konsantrasyonlarinda kadmiyum metalinin ¢oziiniirligi
incelenmistir. 1-10 mg KNOs, 0.02-0.2 M HCI ile 20 dakika kaynatilarak 1 mol nitrata
karsilk 4 esdeger Cd*”min olustugu gozlenmistir. 0.1 M dan biyik HCI
konsantrasyonunda ya da isitma yapilmadiinda sapmalar gozlenmigtir. Bu durumda

reaksiyon denklemi,
2NO;y +4 Cd+ 10H —> N,0+4 Cd* + 5H,0 2.

olarak belirlenmistir. Nitrat iyonu igermeyen ortamda bos deneme ¢ozeltileri hazirlanmig

ve Olgumler bu ¢ozeltilere karg1 yapilmigtir.

Onerilen reaksiyon denkleminin dogrulugu, reaksiyon iiriiniiniin gaz halde 1r spektrumunun

alinmast ve N;O olustugunun belirlenmesi ile de kamtlanmustir. Bu spektrumda 1285 cm™
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de N-O gerilme, 2224 cm™ de N=N gerilme ve 3480, 2788 cm™ deki kombinasyon bantlart
gozlenmistir. Gaz Uriin, gaz kromatografisi ile de analiz edilerek durum kesinlestirilmigtir.
Bu calismada agiga gikan Cd*" iyonu AAS yaninda kadmiyum ISE ile potansiyometrik,
polarografik ve EDTA ile kompleksometrik olarak da tayin edilmigtir. Yontem, ayn1 6rnek
ile farkl1 6lgme yontemlerinin uygulanmas, birgok anyon ve katyon ile girisim yapmamasi
1 mg NO5 azotuna kargilik 16 mg Cd*" iyonu olusmasi ve kullanilan belirteglerin stabil

olmasi gibi nedenlerle avantajli bulunmustur.

Hassan ve Tadros (1983), sozii gegen yOntemi aromatik nitro ve nitrozo bilesiklerine
uygulamiglardir. Yapilan 6n ¢ahgmalarda 0.05-0.1 M HCI ile nitro grubu igin 6, nitrozo
grubu icinse 4 egdefer Cd*" olustufu saptanmustir. 0.05 M dan digik asit
konsantrasyonunda indirgeme kantitatif olmamig 0.1 M dan biiyiik asit konsantrasyonunda
bos deneme degerlerinde artiy gorilmustir. Elektron geken yada iten siibstitiientlerin

indirgenme zaman ve derecesi iizerine etkisi gozlenmemigtir. Reaksiyon denklemleri;
Ar-NO; + 3 Cd + 6 HCl—— Ar-NH; + 3 CdCl; + 2 H,0 (2.2)
Ar-NO + 2 Cd +4 HCl — Ar-NH; + 2 CdCl; + H,O 2.3)

olarak oOngoriilmigtir. Reaksiyonun yapisi p-nitrobenzoik asitin 0.05 M HCl de
indirgenmesi, reaktan ve iiriinlerin uv absorpsiyon spektrumlar alinarak aragtirilmigtir.
Nitro bilesiginde 265 nm’de goézlenen maksimum absorpsiyonun reaksiyon sonucunda
kayboldugu ve 230 nm’de maksimum absorpsiyon veren amin tiirevinin olugtugu
gozlenmistir. AAS ile elde edilen sonuglar, olugan aminin diazolama-kenetleme
reaksiyonuna dayanan spektrofotometrik yontemle elde edilen sonuglarla kiyaslanmig ve
aralarinda anlamli bir fark olmadi1 gozlenmistir. Belirtilen kosullarda dinitro ve polinitro
bilesikleriyle daha diigiik bir geri kazanim elde edilmistir. Bu yontemde, nitrat iyonunun

disinda girigim yapan organik fonksiyonel grup saptanmamustir.

Hassan ve Eldesouki (1979), kadmiyum tizerinden indirekt AAS ile tayin yontemini bir
aromatik nitro bilesigi olan kloramfenikole uygulamiglardir. Aym yontem, kosullari tekrar
gozden gegirilerek tilkemizdeki kloramfenikol igeren ilag preparatlarina uygulanmigtir

(Oztirk, 1998).
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3. DENEYSEL BOLUM

3.1 Maddeler ve Coziiciiler

Nifedipin (Bayer), nikardipin (Sandoz), nimodipin (Bayer), nitrendipin (Bayer). Merck
urind diger maddeler : Hidroklorik asit, aseton, etanol, metanol, kadmiyum granil (analiz
oncesinde; sirastyla 6 N hidroklorik asit, distile su ve mutlak etanol ile yikanip kurutulmus),
kadmiyum siilfat, o-naftilamin, amonyum siilfamat, glasiyal asetik asit, sodyum nitrit.

Bidestile su (ultra pure).

3.2 Cozeltiler

Nifedipin (C;7H;sN2O6) :2.5 mg.mL’
Nikardipin hidrokloriir (C6H3CIN3Og) : 1.5 mg.mL'1
Nimodipin (C2H26N,07) : 1.5 mg.mL™
Nitrendipin (C1sH20N2Og) : 1.0 mgmL™*
Hidroklorik asit (HCI) :0.05Nve2.5N
Kadmiyum siilfat (3 CdSO,.8H,0) : 100 pg.mL’
o-Naftilamin (C;oHoN) 1% 0.2
Amonyum siilfamat (NH,SO;NH,) 1% 1.0
Sodyum nitrit (NaNO,) :% 1.0

3.3 Geregler

Atomik absorpsiyon spektrofotometresi (Spectra AA-20, Varian), uv-gorinur bolge
spektrofotometre (Philips PU 8700 uv-visible), 10.10.45 mm kuvars kiivetler (Hellma, 100-
QS), analitik teazi (Mettler H72, 0.1 mg’a kadar duyarli), rezervuar (Elga ultra pure su
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cihazi), siizge¢ kagidi (siyah, mavi), ¢ift boyunlu balon (Teknik Cam) ve gesitli cam

malzemeler (Teknik Cam).

3.4 Calisma Yontemi

3.4.1 Kadmiyum iizerinden indirekt atomik absorpsiyon spektrofotometrik tayinler

3.4.1.1 AAS yiénteminin kesullart

Nifedipin, nikardipin, nimodipin ve nitrendipin ilag etken maddelerinde bulunan aromatik
nitro grubunun hidroklorik asitli ortamda elementel kadmiyumu yiikseltgemesine dayanan
yontemin optimum kosullar1 AAS ile incelendi. Bu amagla 2-5 mg madde tartilarak ¢ift
boyunlu balona aktarildi ve 2 mL metanolde ¢oziinmesi saglandi. Uzerine 10 mL
0.05-0.2 N hidroklorik asit ilavesinden sonra geri sogutucu altinda CO, atmosferinde,
Bunsen beki iizerinde kaynatildi. Bir elementel kadmiyum ilave edilerek kaynatmaya
15-75 dakika devam edildi. Reaksiyon kangimi 50 mL’lik balon jojeye alinarak su ile
hacmine tamamlandi. Aym gekilde etken madde icermeyen bos deneme ¢ozeltisi hazirlandi.
Suyla uygun seyreltmeler sonunda ¢ozeltideki kadmiyum(Il) iyonunun atomik absorbansi
bog deneme ¢ozeltisine ve ayrica suya kargt 228.8 nm’de 6lgiildii. Sonugclar arasinda bir fark
gozlenmediginden OSlgmeler suya karsi yapildi. Atomik absorbanslarn 6dlgiilmesine ait

parametreler goyledir:

Dalga Boyu :228.8 nm

Lamba Akimm :4 mA

Bant Genigligi :0.5 nm

Yanic1 Gaz . Asetilen

Yakic1 Gaz : Hava

Gaz Basinglan 2 1.5/3.5

Isin Kaynagi : Kadmiyum Oyuk Katot Lamba

Okuma Sayist 3
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Y 6ntemin optimum kosullarim belirlemek amaciyla her madde igin yapilan isitma stireleri,
¢Oziici cinsi, ¢bziicli miktari, asit konsantrasyonlarn, tekrarlanabilirlik ve dayaniklilik

incelenmesine ait sonuglar Boliim 4.1.1 de verilmistir.
3.4.1.2 Olcii egrisinin hazirlanmas:
a~- Kadmiyum standard: ve olgii egrisi

0.2282 g kadmiyum silfat tartildi. Cok az miktarda nitrik asit : su (1:1) kangiminda
¢ozildu. Daha sonra 100 mL’lik balon jojeye aktanlarak suyla hacmine tamamland.
Hazirlanan 1000 ppm’lik bu ana stok ¢ézeltinin 10 mL’si 100 mL’lik balon jojeye aktanld:
ve suyla hacmine tamamlanarak 100 ppm’lik stok cozeltisi elde edildi. Stok g¢ozeltiden
alinan nitrendipin i¢in 0.2-0.5-0.8-1.1-1.4 mL ve nifedipin, nikardipin, nimodipin igin 0.3-
0.6-0.9-1.2-1.5 mL’lik porsiyonlar 100 mL’lik balon jojeye aktarilarak suyla hacimlerine
tamamlandi. Boylece sirasiyla, 0.2-0.5-0.8-1.1-1.4 ve 0.3-0.6-0.9-1.2-1.5 ppm kadmiyum
(1) tyonu iceren standartlar elde edildi.

Her bir ¢ozeltideki kadmiyumun atomik absorbanst suya karsi tiger kez okundu. Denemeler
alt1 kez tekrarlandi. Absorbans degerlerinin ortalamasi (A) ile kadmiyum konsantras-
yonlan arasinda 6lgii egrisi hazirlandi. Olgii egrisinin regresyon analizi en kiigiik kareler

yontemiyle yapildi. Olgii egrisine ait sonuclar Boliim 4.1.1de verilmistir.

b- Nifedipin, nikardipin, nimodipin ve nitrendipin standartlar: ve 6l¢ii egrileri

Cizelge 3.1 de belirtilen miktarlarda ilag maddesi tartildi. Her madde 10 mL’lik balon
jojeye alindi ve metanolde ¢ozilerek hacmine tamamlandi. Cift boyunlu 100 mL
hacmindeki bir balona bu ¢6zeltinin 2 mL’s1 ve 10 mL 0.05 N hidroklorik asit aktarilarak
geri sogutucu altinda ve CO; gazi atmosferinde, Bunsen beki tzerinde kaynatildi. Bir
kadmiyum graniiliic (50-100 mg) ilavesinden sonra kaynatmaya ¢izelgede belirtilen
siirelerde devam edildi. Reaksiyon karigtm1 50 mL’lik bir balon jojeye aktarlarak suyla
hacmine tamamlandi. Bu ¢ézeltiden 3.4.1.a da belirtilen hacimler alinarak Cizelge 3.1 deki
gibi kadmiyum(II) iyonu igeren standart ¢ozeltiler elde edildi. Bu g¢ozeltilerle 3.4.1.a da
oldugu gibi ¢alisarak olcii egrisi hazirlandi. Olgii egrilerine ait sonuglar Bélim 4.1.2 de

verilmigtir,



Cizelge 3.1 Ilag maddesi ile hazirlanan 6l¢ii egrilerine ait farkli parametreler

Madde Nifedipin Nikardipin | Nimodipin | Nitrendipin
Tartilan miktar (mg) 25 15 15 10
Kaynatma siiresi (dakika) 60 60 60 45
Konsantrasyon (ug/mL) 03-1.5 0.3-1.5 0.3-1.5 0.2-14
Kadmiyum(II) 0.290 0.196 0.242 0.187
Konsantrasyonu (ug/mL) 0.580 0.392 0.484 0.468
0.870 0.588 0.725 0.749
1.160 0.784 0.967 1.030
1.460 0.980 1.209 1.310

3.4.1.3 Yontemin farmasétik preparatlara uygulanmas:

a- Nifedipin 6rnekleri ile caliyma

Nifedipin igeren Adalat tabletlerinden otuz adet, Kardilat tabletlerinden otuz adet, Kardilat
Retard Mikropellet kapsiillerden otuz adet, Adalat Crono 30 kontrolli salim tabletlerinden
yirmi adet analiz i¢in tek tek tartild1 (sirasiyla 0.1144 g, 0.1138 g, 0.0568 g, 0.0495 g).

Nifedipin ornekleri bir miktar metanolle 10 mL’lik balon jojede ¢oziildikten sonra aym
¢oziici ile hacmine tamamlandi. Cozelti siyah bant siizgeg kagidindan sizildi.
Stiziintiidden alinan 2 mL’lik kisim ¢ift boyunlu 100 mL’lik armut balona aktanildi. 0.05 N
HCI eklendikten sonra geri sogutucu altinda CO, atmosferinde Bunsen beki {izerinde
kaynatildi. Bir kadmiyum graniilii (50-100 mg) eklenmesinden sonra 60 dakika daha
kaynatmaya devam edildi. Reaksiyon karigimi 50 mL’lik bir balon jojeye aktanlarak suyla
hacmine tamamlandi. Bu ¢ozeltiden alinan 1 mL’lik kissm 100 mL’lik balon jojeye
aktanlarak suyla hacmine tamamlandi. Atomik absorbanslar okunarak buna karsilik gelen
kadmiyum(II) iyonu miktarindan nifedipin miktarina gegildi. Omeklere ait sonuglar B6liim
4.1.3 de verilmektedir.




66

b~ Nikardipin érnekleri ile calisma

Nikardipin i¢eren Loxen tabletlerinden otuz adet analiz igin tek tek tartildi. Ortalama tablet
agirh@ saptandi. Kangim, porselen havanda toz haline getirildi. Hazirlanan toz kangimdan 3
mg nikardipine esdeger olacak miktarda hassas olarak tartidi Bu amagla 0.1100 g
nikardipin ile a gikkinda anlatildig: gibi ¢ahgildi. Sonuglar Bolim 4.1.3 de verilmektedir.

¢~ Nimodipin drnekleri ile calisma

Nimodipin igeren Nimotop tabletlerinden otuz adet analiz igin tek tek tartildi. Ortalama
tablet agirhig saptandi. Kangim, porselen havanda toz haline getirildi. Hazirlanan toz
kangimdan 3 mg nimodipine egdeger olacak miktarda hassas olarak tartildi. Bu amagcla
0.41550 g nimodipin ile a gikkinda anlatildigr gibi ¢alisildi. Sonuglar Bolim 4.1.3 de

verilmektedir.
d- Nitrendipin 6rnekleri ile calisma

Nitrendipin igeren Baypress tabletlerinden otuz adet analiz igin tek tek tartildi. Ortalama
tablet agirligi saptandi. Kangim, porselen havanda toz haline getirildi. Hazirlanan toz
kangimdan 2 mg nitrendipine egdeger olacak miktarda hassas olarak tartildi. Bu amagla
0.0818 g nitrendipin ile a gikkinda anlatildift gibi ¢ahigildi. Sonuglar Bolim 4.1.3 de

verilmektedir.
3.4.2 Diazonyum tuzu iizerinden spektrofotometrik tayin yéntemi
3.4.2.1 Spektrofotometrik yontemin kosullar:

Aromatik nitro bilegiklerinin asitli ortamda indirgenmesiyle olugsan amin grubu lzerinden
diazolama-kenetleme ile spektrofotometrik tayin yapilmugtir. Bu amagla, nitro bilesikleri
indirgendikten sonra standart gozeltilerinden alinan belirli konsantrasyonlardaki ¢ozeltilere
2.5 N hidroklorik asit ve % 1’lik sodyum nitrit ilave edilerek calkaland1 ve iki dakika
bekletildi. % 1’lik amonyum siilfamat ilave edildikten sonra bir dakika daha bekletilerek
% 0.2’lik o-naftilamin eklendi. 10 dakika sonra gorinir bolgede aymi kosullarda hazirlanan

bos denemeye kars: absorbanslar okutuldu. Spektrofotometreye ait parametreler soyledir:



Arba.slang,u;

Ason

Amaks

Absorbans Aralig
Bant Genigligi
Isin Kaynag:
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- 450 nm
: 650 nm
: 526-546 nm
:0.0-1.0
:2.0 nm

: Tungsten lamba

3.4.2.2 Nifedipin, nikardipin, nimodipin ve nitrendipin standartlar ve 6l¢ii egrileri

Cizelge 3.2 deki miktarlarda ilag etken maddeleri 10 mL’lik balonjojede bir miktar

metanolde ¢oziindiikten sonra ayni ¢oziicii ile hacmine tamamlandi. Cift boyunlu 100 mL
hacmindeki balona bu ¢ozeltinin 2 mL’si ile 10 mL 0.05 N hidroklorik asit aktanlarak geri

sogutucu altinda, CO, gaz1 atmosferinde, Bunsen beki iizerinde kaynatildi. Bir kadmiyum

granili (50-100 mg) ilavesinden sonra Cizelge 3.2 deki kaynatma siirelerinde kaynatmaya

devam edildi. Reaksiyon kangimi 50 mL’lik bir balon jojeye aktarilarak suyla hacmine

tamamlandi. Aym iglemler alti ayn tartima uygulandi. Bu ¢ozeltiden Cizelge 3.2 de verilen

farkli parametreler ile Bolim 3.4.2.1 de anlatildig) gibi ¢aligildi. Tek standartlara ait sonuglar

Bolim 4.1.2 de verilmigtir.

Cizelge 3.2 Ilag maddesi ile hazirlanan 6lcii egrilerine ait farkli parametreler

Madde Nifedipin | Nikardipin | Nimodipin | Nitrendipin
Tartilan miktar (mg) 25 15 15 10
Kaynatma siiresi (dakika) 60 60 60 45
Alnan Hacim (mL) 1.0 4.0 2.0 4.0
Sodyum nitrit hacmi (mL) 0.5 0.5 0.5 1.0
Amonyum siilfamat hacmi (mL) 0.5 1.0 1.0 1.0
o-Naftilamin hacmi (mL) 2.0 2.0 1.0 1.0

3.4.2.3 Yontemin farmasotik preparatlara uygulanmas:

Bolim 3.4.1.3 de anlatildigt gibi hazirlanan preparatlar Bolim 3.4.2.2 de verildigi gibi

calisildi. Orneklere ait sonuglar Boliim 4.2.3 de verilmistir.
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4. SONUCLAR

4.1 AAS Tayin Yoéntemi

4.1.1 Yontemin optimum kosullar:

Bolim 3.4.1.1 de anlatildigy gibi caligilarak optimum deney kosullari agagidaki gibi
belirlendi. Bu kosullar belirlenmeden 6nce metalik kadmiyumun seyreltik hidroklorik asitli
ortamda yikseltgen grup olmaksizin ¢ozinirligii olup olmadigini anlamak amaciyla
reaksiyon kanigiminin AAS 6lgiimleri bos deneme ¢ézeltisine ve suya karst ayri ayn 10 kez
tekrarlanarak ol¢timler arasinda bir fark olmadigi gozlemlendi. Bu durumda tek basina

kadmiyumun ¢oziintirliigii bulunmadig sonucuna varilarak dlgiimler suya karst yapildi.

Kaynatma siiresi

Ilag etken maddelerinin 2 mL metanoldeki ¢ozeltileri ve 0.05 N hidroklorik asitli ortamda
degisik 1sitma sirelerinde Boliim 3.4.1.1 de anlatildign gibi calisldi. Her bir isitma
stiresinde islemlerin alt1 kez tekrarlanmasiyla elde edilen absorbans degerleri Cizelge 4.1

de ve uygun gorilen optimum kaynatma siireleri de Cizelge 4.2 de verilmistir.

Cizelge 4.1 Ilag etken maddelerinin degisik kaynatma siirelerindeki absorbans degerleri

Absorbans | Nifedipin | Nikardipin | Nimodipin | Nitrendipin
Kaynatma
siiresi (dak)
15 0.069 0.086 0.068 0.080
30 0.106 0.108 0.088 0.110
45 0.130 0.125 0.107 0.117
60 0.152 0.138 0.134 0.116
75 0.143 0.132 0.126 0.108

7. YOKSEKOGRETiN KUBULY
DOKUMANTASYON ME
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Cizelge 4.2 Ilag etken maddelerinin optimum kaynatma sireleri

Madde Nifedipin Nikardipin { Nimodipin | Nitrendipin

Kaynatma siiresi (dakika) 60 60 60 45

Coziicii cinsi
Aseton, etanol ve metanolin 2’ser mL’si ile Bolim 3.4.1.1 de anlatildig1 gibi ¢aligildi. Her
bir ¢oziicude alt1 kez tekrarlanan iglemlerin sonucunda ilag etken maddeleri ig¢in en uygun

¢Oziiciinin metanol oldugu belirlendi (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. Ilag etken maddelerinin degisik kaynatma siirelerindeki absorbans degerleri

Absorbans | Nifedipin | Nikardipin | Nimodipin | Nitrendipin
Coziicii
Aseton 0.148 0.112 0.117 0.078
Etanol 0.154 0.110 0.112 0.112
Metanol 0.157 0.124 0.132 0.122

Coziicii miktar:
Metanoliin degigik miktarlarinda Boliim 3.4.1.1 de anlatildig: gibi galigildi. Her miktar igin
alt1 kez tekrarlanan iglemlerin sonucunda maddelerin hepsinde en uygun metanol hacminin

2 mL oldugu saptandi (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4 Degisik metanol miktarlarinda absorbans degerleri

Absorbans | Nifedipin | Nikardipin | Nimodipin | Nitrendipin
Coziicii
miktar (mL)
1.0 0.100 0.122 0.121 0.110
2.0 0.129 0.136 0.127 0.128
3.0 0.122 0.131 0.105 0.113

Asit konsantrasyonu

Hidroklorik asitin degigik konsantrasyonlarinda Boliim 3.4.1.1 de anlatildig: gibi ¢ahigildi.
Her konsantrasyon igin alti kez tekrarlanan iglemlerin sonucunda 0.05 N asit
konsantrasyonunun yeterli oldugu ve seyreltmelerin suyla yapilmasinin absorbanslari

etkilemedigi belirlendi (Cizelge 4.5).
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Cizelge 4.5 Degisik asit konsantrasyonlarinda absorbans degerleri

Absorbans | Nifedipin | Nikardipin | Nimedipin | Nitrendipin
HCl Su | Asit | Su | Asit | Su | Asit | Su | Asit
Konsantrasyonu (N)
0.05 0.13410.133{0.137|0.1370.131|0.131 | 0.130 | 0.130
0.10 0.130(0.131|0.115/0.1180.123 |0.124}0.118 | 0.118
0.15 0.131(0.13010.116 {0.125|0.128 {0.127 | 0.124 | 0.126
0.20 0.1320.135]/0.117 | 0.1180.128 | 0.126 | 0.124 | 0.120
Tekrarlanabilirlik

Ilag etken maddelerinin metanoldeki ¢ozeltisinin 1’er mL’si ile belirlenen optimum
kosullarina uygun olarak Boliim 3.4.1.1 de anlatildig1 gibi alt1 ayni tartim igin ¢alisildi. Bu

islemlerin sonunda tekrarlanabilir absorbans degerleri bulundu (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6 Tekrarlanabilir absorbans degerleri igin standart sapmalar (n = 6)

Madde Nifedipin Nikardipin | Nimodipin | Nitrendipin
% RSD 2.80 2.66 1.98 0.47
Dayamkhilik

lag etken maddelerinin metanoldeki c¢ozeltisinin 1’er mL’si ile belirlenen optimum
kosullarina uygun olarak Boéliim 3.4.1.1 e gore ¢alisildi. Her ¢ozeltinin absorbansi degigik

stireler sonunda okunarak oda sicaklifinda ti¢ ay siireyle dayamikli olduklar: belirlenmistir.
4.1.2 Olgii egrisi
Bolim 3.4.1.2 b’de anlatildif: gibi calisilarak her madde igin atomik absorbans degerleri

okundu. Ortalama absorbans degerleriyle konsantrasyonlar arasinda olgii egrileri hazirland:
(Cizelge 4.7, 4.8, 4.9, 4.10).
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Cizelge 4.7 Nifedipinin 6lgu egrisine ait degerleri ve regresyon analizi

Konsantrasyon Atomik Absorbans
(ng/mL)
Nifedipin | Cd*" | A; | As | As | Ay | As | A A |[Sx10° | %S
0.3 0.292 |0.073]0.076 | 0.075| 0.076 | 0.074 { 0.075 | 0.075 | 1.17 | 1.56
0.6 0.584 |0.137{0.139;0.135|0.137 | 0.139|0.142 | 0.138| 2.40 | 1.74
0.9 0.876 |0.207 | 0.203 | 0.206 | 0.203 | 0.202 | 0.204 | 0.204 | 1.77 | 0.87
1.2 1.168 | 0.275]0.269 | 0.272 | 0.269 | 0.267 | 0.266 | 0.270 | 3.04 | 1.12
1.5 1.460 |0.338]0.331{0.339]0.328| 032703320332 458 | 1.38
A=0.012
B=0214 A=0214C+0.012 r=0.9999
r=0.9999
Cizelge 4.8 Nikardipinin 6lgii egrisine ait degerleri ve regresyon analizi
Keoensantrasyon Atomik Absorbans
(ug/mL)
Nifedipin | Cd*" | A; | A; | As | Ay | As | As A |Sx10° | %S
0.3 0.196 |0.076 | 0.076 | 0.077 | 0.077 | 0.076 | 0.080 | 0.077 | 1.55 | 2.01
0.6 0.392 |0.134]0.130 { 0.135 [ 0.140 | 0.140 | 0.144 | 0.137 | 5.08 | 3.70
0.9 0.588 |0.201|0.195|0.199 | 0.205 { 0.206 | 0.206 | 0.202 | 4.47 | 2.21
12 0.784 | 0.267 ) 0.255 | 0.260 | 0.266 | 0.267 | 0.261 | 0.263 | 4.84 | 1.84
15 0983 [0.334|0315]0.328|0.332|0.335|03250.328; 7.47 | 2.28
A=0.013
B=0.320 A=0320C+0.013 r=0.9999

r=0.9999
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Cizelge 4.9 Nimodipinin 6l¢ii egrisine ait degerleri ve regresyon analizi

Konsantrasyon Atomik Absorbans

(ug/mL)

Nimodipin | Cd* | A; | Ay | As | As | As | As | A |Sx10%| %S
0.3 0.242 {0.0650.060 | 0.062{0.058 | 0.061 {0.063 {0.062 | 243 | 3.92
0.6 0.484 |0.12510.124 | 0.127}0.122 {0.124 1 0.129{0.125| 248 | 1.99
0.9 0.725 10.186)0.186 | 0.186|0.188 | 0.188 | 0.186 | 0.187 | 1.03 | 0.55
12 0.967 |0.242|0.239 | 0.2390.246 { 0.245 {0240 | 0.242 | 3.06 | 1.26
1.5 1.209 [0.308 |0.312{0.309|0.309 {0.310{0.314 | 0.310 | 225 | 0.73

A=0.001
B=0.254 A=0254C+0.001 r=0.9996
r=0.9996

Cizelge 4.10 Nitrendipinin 0lgii egrisine ait degerleri ve regresyon analizi

Konsantrasyon Atomik Absorbans

(ug/mL)

Nitrendipin | Cd*" | A; | A; | As | Ay | As | A¢ | A [Sx10°| %S
0.2 0.187 |0.063 | 0.0650.056 { 0.057 | 0.059 [ 0.056 | 0.059| 3.83 | 6.49
0.5 0.468 {0.139|0.135{0.12910.132{0.137|0.132 10.134| 3.69 | 2.74
0.8 0.749 [0.2090.200{0.196{0.203 | 0.211{0.202 {0.203 | 5.80 | 2.68
1.1 1.030 |0.279[0.268 | 0.265|0.275|0.286 | 0.272{0.274 | 7.63 | 2.78
1.4 1.310 {0.355]{0.339(0.339{0.345|0.355{0.346 | 0.346| 720 | 2.08
A=0.013
B=0254 A=0254C+0.013 r=0.9999
r=0.9999

Aromatik nitro grubu igeren organik bilesigin 0.05 N hidroklorik asitli ortamda CO;
atmosferinde elementel kadmiyumun kadmiyum(II) iyonuna yiikseltgenmesinde tiim
islemlere ait geri kazamm oranim belirlemek igin kadmiyum siilfatla Boliim 3.4.1.2 a’da
anlatildigi gibi ¢alisildi. Boylece her madde i¢in bagka bir 6l¢ii egrisi hazirlandi. Her
madde igin hazirlanan kadmiyum(Il) olgii egrileri hazirlandt (Cizelge 4.11, 4.12, 4.13,
4.14).
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Cizelge 4.11 Nifedipin i¢in hazirlanan kadmiyum siilfat 6lgi egrisi

Konsantrasyon Atomik Absorbans
(ug/mL)
ol ol A | A | As | As | As | As | A |Sx10° | %S
03 0.094 | 0.096 | 0.096 | 0.096 | 0.095|0.098 | 0.098 | 1.76 | 1.83
0.6 0.176 1 0.178 1 0.177 | 0.178 | 0.178 { 0.178 | 0.178 | 1.86 | 1.06
0.9 0.256 |1 0.240 | 0.259 ] 0.262 | 0.262 | 0.257 ; 0.259} 2.29 | 0.88
12 0.33310.33210.333|0.3350.336 0334 | 0334 | 147 | 0.44
1.5 0.403 | 0.403 | 0.408 | 0.408 | 0.408 | 0.405 | 0.406 | 227 | 0.07
A=0.022
B =0.259 A=0259C+0.022 r=0.9996
r=0.9996
Cizelge 4.12 Nikardipin igin hazirlanan kadmiyum siilfat 6lgii egrisi
Konsantrasyon Atomik Absorbans
(ng/mL)
cd** Al | A | A3 | Ad | As | As | A [Sx10°| %S
03 0.083 { 0.080 | 0.082 | 0.088 | 0.085 { 0.086 | 0.084 | 2.90 | 3.45
0.6 0.156 |1 0.156 { 0.154 | 0.160 | 0.164 | 0.160 | 0.158 | 3.67 | 2.32
0.9 0.230{0.224 | 0.224 | 0.235| 0.233 | 0.228 | 0.229 | 4.56 | 1.99
1.2 0.299(0.293 | 0.294 | 0.304 | 0.302 | 0.302 | 0.299 | 4.56 | 1.52
1.5 0.368 1 0.363 | 0.360 { 0.372 { 0.379 | 0.375[0370| 723 | 1.95
A=0.014
B=0.238 A=0.238C+0.014 r=0.9999

r=0.9999
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Cizelge 4.13. Nimodipin igin hazirlanan kadmiyum siilfat 6l¢ii egrisi

Konsantrasyon Atomik Absorbans
(ng/mL)
ol oif Al | A | As | As | As | As | A |Sx10° | %S
03 0.089 | 0.083 | 0.083 | 0.085 | 0.084 { 0.086 | 0.085 2.14 | 2.51
0.6 0.166 | 0.163 | 0.163 [ 0.161{ 0.163 | 0.163 } 0.163 | 1.60 | 0.98
0.9 0.243 | 0.238 | 0.240 ; 0.238 | 0.238 | 0.238 } 0.239| 2.04 | 0.85
1.2 0.315]0.310;0314}0.310,0311|0311{0.312| 2.14 | 0.68
1.5 0.394 | 0.390 | 0.39310.393 0398 | 0.39210.393 | 2.26 | 0.68
A =0.009
B =0.255 A=0.255C+0.009 r=20.9999
r=0.9999

Cizelge 4.14 Nitrendipin igin hazirlanan kadmiyum siilfat 6lcii egrisi

Konsantrasyon Atomik Absorbans
(ug/mL)
cd* Al | Az | As | Av | As | A¢ | A |Sx10° | %S
0.2 0.065 | 0.072 | 0.068 | 0.060 | 0.070 | 0.070 | 0.068 | 4.37 | 6.43
0.5 0.143 | 0.148 [ 0.138 | 0.138 | 0.153 | 0.153 | 0.146 | 6.89 | 4.72
0.8 0.215]0.223]0.213 {0213 0.229]0.231 | 0221 | 8.14 | 3.68
1.1 0.2950.296 | 0.286 | 0.290 | 0.308 | 0.312 | 0.298 | 0.01 | 0.01
1.4 0.377[0.376 | 0.375]0.371 | 0.385 | 0.388 | 0.379 | 9.45 | 2.55
A=0.016
B =0.258 A=0.258 C+0.016 r=0.9999
r=0.9999

Her iki olgii egrisinin regresyon analiziyle hesaplanan dogru denklemlerinin egimleri
oranindan indirekt analizdeki kadmiyumun geri kazanim orani hesapland:1 (Cizelge 4.15,
4.16,4.17,4.18).
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Cizelge 4.15. Nifedipin i¢in kadmiyumun geri kazamim oraninin hesaplanmasina ait degerler

Cd* Nifedipin Nifedipinin Cd** iceren | Cd* Nifedipin
konsantrasyonu |konsantrasyonu | konsantrasyonu Abscrbansi ( Absorbans:
(ug/mL) (ng/mL) (ug/mL)
0.3 0.3 0.292 0.096 0.075
0.6 0.6 0.584 0.178 0.138
0.9 0.9 0.876 0.259 0.204
1.2 1.2 1.168 0.334 0.270
1.5 1.5 1.460 0.406 0.332

Cizelge 4.16. Nikardipin i¢in kadmiyumun geri kazanim orammnin hesaplanmasina ait

degerler
cd* Nikardipin Nikardipinin Cd** cd* Nikardipin
konsantrasyonu | konsantrasyonu |iceren konsantrasyonu | Absorbans: | Absorbanst
(ug/mL) (ng/mL) (ug/mL)
03 03 0.196 0.084 0.077
0.6 0.6 0.392 0.158 0.137
09 0.9 0.588 0.229 0.202
1.2 - 1.2 0.784 0.299 0.263
1.5 1.5 0.980 0.370 0.328

Cizelge 4. 17 Nimodipin i¢in kadmiyumun geri kazanim orammn hesaplanmasina ait degerler

Cd* Nimodipin Nimodipinin Cd** Ccd* Nimodipin
konsantrasyonu |konsantrasyonu |iceren konsantrasyonu |Absorbansi | Absorbansi
(ug/mL) (ug/mL) (ug/mL)
0.3 03 0.242 0.085 0.062
0.6 0.6 0.484 0.163 0.125
0.9 0.9 0.725 0.239 0.187
1.2 1.2 0.116 0.312 0.242
1.5 1.5 1.209 0.393 0310
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Cizelge 4.18 Nitrendipin igin kadmiyumun geri kazamm oraminin hesaplanmasina ait

degerler
Ccd** Nitrendipin Nitrendipinin Cd** cd” Nitrendipin
konsantrasyonu |konsantrasyonu |iceren konsantrasyonu | Absorbans:1 | Absorbansi
(ng/mL) (ng/mL) | (ng/mL)
0.2 0.2 0.187 0.068 0.059
0.5 05 0.468 0.146 0.134
0.8 0.8 0.749 0.221 0.203
1.1 1.1 1.030 0.298 0.274
1.4 1.4 1.310 0.379 0.346

Geri kazamim orami hesaplanmasina ait absorbans degerleri, ila¢ etken maddelerinin

(kadmiyum(IT) iyonu) konsantrasyonlarina karg: aym koordinatlarda ¢izilmistir (Sekil 4.1,

4.2, 43, 4.4) Her iki 6lgii egrisinin regresyon analiziyle hesaplanan dogru denklemlerinin

egimleri oranindan indirekt analizdeki kadmiyumun geri kazamim oraninin nifedipin igin

% 83, nikardipin i¢in % 87.8, nimodipin i¢in % 99.6 ve nitrendipin i¢in % 98.1 oldugu

belirlendi.

0,45 -
0.4
0,35 -
0,3 4
0,25

0,2 -

Absorbans

0,15 1
0,1 +

0,05 +

—A— Kadmiyum(l)
—O— Nifedipin

0,3 0,6

0.9 1,2

Konsantrasyon(jg/imL)

1,6

Sekil 4.1 AAS ile indirekt analizdeki nifedipin ve kadmiyum(II) iyonu 6l¢ii egrileri
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—A—Kadmiyum(ll)
0,1+ —O— Nitrendipin

o L k] 1 1] 1
0 0,2 05 0,8 1,1 14
Konsantrasyon{pg/mL)

Sekil 4.4 AAS ile indirekt analizdeki nitrendipin ve kadmiyum(Il) iyonu 6l¢i egrileri
4.1.3 Yontemin farmasétik preparatlara uygulanmasi

Indirekt analiz yontemi Bolim 3.4.1.3 de anlatildign gibi alt1 ayr tartimla (n) denendi.
Preparatlardaki madde miktar: ilgili etken maddenin 6l¢ii egrisinden mg cinsinden

hesaplandi (Cizelge 4.19, 4.20, 4.21, 4.22).

Cizelge 4.19: Farmasotik preparatlardaki nifedipin miktarlari (mg/doz)

n 1 2 3 4 5 6

A 10.0 10.1 10.0 9.9 10.3 10.6

B 10.1 94 9.8 10.8 9.9 11.0

C 214 20.0 20.7 20.2 19.2 19.8

D 30.2 31.2 30.0 29.9 299 30.0

Cizelge 4.20 Farmasotik preparatlardaki nikardipin miktarlar: (mg/doz)

n 1 2 3 4 5 6

19.9 19.7 19.7 20.8 19.7 21.5




Cizelge 4.21 Farmasotik pre;
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paratlardaki nimodipin miktarlar (mg/doz)

n 1 2 3 4 5 6

F 299 30.1 31.3 29.1 299 30.3
Cizelge 4.22 Farmasotik preparatlardaki nitrendipin miktarlan (mg/doz)

n 1 2 3 4 5 6

G 9.4 10.1 10.4 99 10.2 10.9

4.2 Diazonyum Tuzu Uzerinden Spektrofotometrik Tayin Yontemi

4.2.1 Yontemin cahyma kosullari

Bolim 3.422 de anlatldig gibi calisilarak yontemin optimum kosullari belirlendi

(Cizelge 4.23).

Cizelge 4.23 Gorunir bolge spektrofotometrik yonteme ait optimum kosullar

Madde Nifedipin | Nikardipin | Nimodipin | Nitrendipin
Ahnan Hacim (mL) 1.0 4.0 2.0 4.0
Hidroklorik asit hacmi (mL) 1.0 1.0 1.0 1.0
Sodyum nitrit hacmi (mL) 1.5 0.5 0.5 1.0
Amonyum siilfamat hacmi (mL) 0.5 1.0 1.0 1.0
o-Naftilamin hacmi (mL) 20 2.0 1.0 1.0
Maksimum dalga boyu (nm) 546 530 526 529

4.2.2 Olgii egrisi

Bolum 3.42.2 de anlatildifn gibi caligilarak Cizelge 4.23 de verilen son ¢ozelti

konsantrasyonlarina gore elde edilen absorpsiyon spektrumlan Sekil 4.5, 4.6, 4.7, 4.8 de

goriilmektedir. Alt1 kez tekrarlanan iglemlere gore elde edilen tek standartlara ait sonuglar

ise Cizelge 4.24 de gorilmektedir.
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Cizelge 4.24 Tek standartlara ait parametreler

Madde Nifedipin | Nikardipin | Nimodipin | Nitrendipin
Son cozeltideki konsantrasyonlar 10 24 12 16
ug/mL

Absorbans 0.478 0.434 0.465 0.444

4.2.3 Yontemin farmasétik preparatlara uygulanmasi

Yontem Boliim 3.4.2.3 de anlatildigi gibi alt1 ayn tartinla (n) denendi. Preparatlardaki
madde miktann Boliim 4.2.2 ye gore tek standartlardan mg/doz olarak hesapland: (Cizelge
425,426,427, 4.28).

Cizelge 4.25 Farmasotik preparatlardaki nifedipin miktarlar (mg/doz)

N 1 2 3 4 5 6

A 10.1 9.9 10.0 10.5 10.3 9.0

B 10.1 9.9 9.7 9.5 9.4 10.7

C 21.2 20.2 20.2 20.5 19.8 20.1

D 29.8 30.8 30.4 30.1 29.7 30.0
Cizelge 4.26 Farmasotik preparatlardaki nikardipin miktarlart (mg/doz)

N 1 2 3 4 5 6

E 20.3 213 19.7 20.8 19.5 20.5
Cizelge 4.27 Farmasotik preparatlardaki nimodipin miktarlan (mg/doz)

N 1 2 3 4 5 6

F 30.2 29.8 30.5 30.1 29.7 30.9
Cizelge 4.28 Farmasotik preparatlardaki nitrendipin miktarlan (mg/doz)

N 1 2 3 4 5 6

G 9.5 10.0 10.5 9.8 10.3 10.2




4.3 Sonuclarmn Istatiksel Olarak Degerlendirilmesi

Adalat (A), Kardilat (B), Kardilat Retard Mikropellet kapsiil (C), Adalat Crono 30 (D) adi
ile pazarlanan preparatlar (sirastyla 10 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg nifedipin/doz), Loxen

tablet (E) ad1 ile pazarlanan preparat (20 mg nikardipin/doz), Nimotop tablet (F) adi ile

pazarlanan preparat (30 mg nimotop/doz) ve Baypress (G) adi ile pazarlanan preparat

(10 mg nitrendipin/doz) AAS ile analizi i¢in Boliim 4.4.1.3 de belirtildigi sekilde ve

karsilagtirma yontemi olarak kullamilan gorinir bolge spektrofotomeirik yontemle

analizleri sonunda elde edilen sonuglar Cizelge 4.29, 4.30, 4.31 ve 4.32 de verilmigtir.

Cizelgelerde her biri igin alt: tayin tizerinden hesaplanan ortalama (X ), standart sapma (S),

bagil standart sapma (S/X.100) ve % 95 giivenirlik diizeyinde giiven arahigi degerleri

(X +1.8/4/n) de goriilmektedir.

Cizelge 4.29 Nifedipin preparatlarinin (A, B, C, D) analizi (n=6, p=0.05)

AAS Yontem (I) Goriiniir Bélge Spektrofotometrik
Yoéntem (I)
n A B C D A B C D
1 100 | 101 | 214 | 302 10.1 10.1 21.2 29.8
2 10.1 94 [ 200 | 312 9.9 9.9 20.0 30.8
3 10.0 98 | 20.7 | 300 10.0 9.7 20.2 30.4
4 9.9 10.0 | 202 | 299 10.5 9.5 20.5 30.1
5 10.3 99 | 192 [ 299 10.3 9.4 19.8 29.7
6 10.6 11.0 | 19.8 | 30.0 9.0 10.7 20.1 30.0
X 10.2 100 | 202 | 302 10.0 9.9 20.3 30.1
S 032 053 076 050 0.52 0.48 0.50 0.41
S/X.100 310 | 531 3.76| 166 5.20 4.80 2.45 1.36
XH(t.S) 103 | 105 | 203 | 303 10.2 10.3 20.4 30.2
Vo -10.1 | 95 | -20.1 | -30.1 9.8 9.5 202 | -300
t testi ta=1.0 tp=2.13 tc=0.33 tp=0.49 tTablo=2.23
F testi Fa=2.7  Fp=125 Fc=2.30 Fp=1.52 Frapie=5.05
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Cizelge 4.30 Nikardipin preparatlarinin (E) analizi (n=6, p=0.05)

n AAS Yéntem (I) Géoriiniir Bolge Spektrofotometrik
Yontem (II)
1 19.9 20.3
2 19.7 213
3 19.7 19.7
4 20.8 20.8
5 19.7 19.5
6 215 20.5
X 20.2 20.4
S 0.76 0.67
S/X.100 3.76 3.28
X4(1.5) -20.0 -20.2
Vo 20.4 20.6
t testi t=1.31 trablo=3.05
F testi F=1.66 Frane=2.23
Cizelge 4.31 Nimodipin preparatlarinin (F) analizi (n=6, p=0.05)
n AAS Yontem (I) Goriiniir Bolge Spektrofotometrik
Yéntem (II)
1 29.9 30.2
2 30.1 29.8
3 313 30.5
4 29.1 30.1
5 29.9 29.7
6 30.3 30.9
X 30.1 30.2
S 0.72 0.45
S/X.100 2.39 1.49
XH1.S) -30.1 -30.0
Jn 303 302
t testi t=0.35 tTable=2.23
F testi F=2.56 Franie=5.05
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Cizelge 4.32 Nitrendipin preparatlarinun (G) analizi (n=6, p=0.05)

n AAS Yintem (I) Gdoriiniir Bolge Spektrofotometrik
Yoéntem (IT)
1 9.4 95
2 10.1 10.0
3 10.4 10.5
4 9.9 9.8
5 10.2 10.3
6 10.9 10.4
X 10.2 10.1
S 0.50 0.39
$/X.100 0.49 3.28
XH(t.S) -10.1 -10.0
vn 103 102
t testi t=0.476 trapo=2.23
F testi F=1.64 Franic=5.05

Elde edilen sonuglar student (t) testi ile ortalamalani, Fisher (F) testi ile presizyon
yoniinden % 95 giiven diizeyinde kargilastinidi. Cizelgelerden de goriildigi gibi
hesaplanan t ve F degerleri % 95 ilgili giiven diizeyi ve alt1 deneme igin tablolarda verilen
degerlerden kiigiiktiir. Bu da farmasétik preparatlann analizinde her iki yontem arasinda

anlaml bir fark olmadigini gostermektedir.
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada, aromatik nitro grubu iceren antihipertansif ila¢ etken maddeleri nifedipin,
nikardipin, nimodipin ve nitrendipinin Cd** iyonu iizerinden AAS yontemi ile indirekt tayini
icin yeni bir yontem gelistirilmis ve bu yontem etken maddelerin piyasada mevcut

preparatlarna uygulanmstr.

AAS yontemi nifedipin, nimodipin, nikardipin ve nitrendipinin seyreltik hidroklorik asitli
ortamda elementel kadmiyum ile 45-60 dakika CO, atmosferinde kaynatilmasina ve nitro
grubunun indirgenmesiyle agifa ¢ikan kadmiyum (II) iyonunun 228.8 nm’deki atomik

absorbansinin 6lgiilmesine dayanmaktair (Hassan vd., 1979, Hassan, 1981).
Reaksiyon denklemine gore;
Ar-NO, + 3 Cd + 6 HCl — Ar-NH, + 3 CdCl, + 2 H,O

1 mol nitro bilesigine kargiik 3 mol kadmiyum (II) iyonu olusmaktadir. indirgenme tiriinii
olan amin bilesigi ise diazolama-kenetleme ile yapilan goriiniir bolge spektrofotometrik
tayine olanak saglayarak kiyas yontemi olarak kullanilmigtir (USP XXI, 1985). Cahigmada
0.05 N hidroklorik asitli ortam ve nitrendipin igin 45 diger maddeler iginse 60 dakikalik
kaynatma siiresi uygun bulundu. Her bir maddenin tayininde 6l¢i egrileri; kadmiyum(II)
iyonu cinsinden konsantrasyon,

Nifedipin igin 0.290-1.460 pg/mL

Nimodipin i¢in 0.196-0.983 pg/mlL

Nikardipin i¢in 0.242-1.209 pg/mL

Nitrendipin i¢in 0.187-1.310 pg/mL

olacak sekilde hazirland:. Standart kadmiyum (IT) ¢ozeltileriyle ve ilag etken maddelerinden
hazirlanan standart ¢ozeltilerle aym kosgullarda 6lgtim alinarak regresyon denklemlerinde yer

alan egimlerin oranindan indirekt analizdeki tiim iglemlere ait toplam geri kazamm oram

YTKSEKOGRETIM KVRULY

nom’xmmAsvou MERKTZS
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hesaplandi. Geri kazanim oramnin nifedipin igin % 83, nikardipin igin % 87.8, nimodipin i¢in
% 99.6 ve nitrendipin igin % 98.1 oldugu saptandi. Bu sonuglara gore, farmasotik
preparatlarda miktar tayini yapiirken etken maddelerin kendi standartlanimin kullamlmasinin
daha sagllkll olacag sonucuna varildi ve uygulama bu sekilde gergeklestirildi. Farmasotik
preparatlar aynca goriiniir bolge spektrofotometrik yontemle de analiz edildi. Bu yontem,
ilag etken maddelerinin yapisinda bulunan nitro grubunun kadmiyum metali ile
indirgenmesiyle olugan amin grubunun diazolama-kenetleme reaksiyonuyla meydana gelen
diazo bilesiginin 526-540 nm’de 6lglimiine dayanmaktadir. Bu amagla, indirgeme sonucu
olusan ¢ozeltiye AAS yontemiyle birlikte spektrofotometrik yontem aym: anda uyguland:.
Tek standart kullanilarak ilgili maddelere ait farmasétik preparatlarda miktar tayini yapildi

ve iglemler alt1 kez tekrarlanarak sonuglar mg olarak hesaplandi.

Indirekt AAS ve goriniir bolge spektrofotometrik yontem ile elde edilen sonuglar student
(t) testi ile ortalamalan, Fisher (F) testi ile presizyon yoniinden % 95 giiven diizeyinde
kargilagtinidi. Hesaplanan t ve F degerleri % 95 guven diizeyi ve 6 deneme sayisi igin
tablolarda verilen degerlerden kiigiiktiir. Bu da ilag maddelerinin analizinde her iki yontem

arasinda presizyon ve dogruluk yoniinden anlamh bir fark olmadigim gostermektedir.
Reaksiyonun segiciligi arastirildiginda belirtilen kosullarda nitrozo grubunun

Ar-NO + 2 Cd + 4 HCl — Ar-NH, + 2 CdCL, + H,O

esitligine gore indirgenerek girigim yapabilecegi, dinitro ve polinitro bilesiklerinin ise 0.15
M’a varan asit konsantrasyonu ve 60 dakikadan fazla kaynatma zamamnda dagik bir geri
kazammla reaksiyon verdigi saptanmgtir (Hassan ve Tadros, 1983). Ayrica nitrat grubunun
(Ure nitrat1)

2 R-ONO; + 4 Cd + 8 HCl — N,O + 4 CdCl; + 2 ROH + 3 H;0

esitligine gore girisim yaptig1 bilinmektedir (Hassan, 1981). Bunun disinda gahgilan birgok
fonksiyonel grubun girigim yapmadig: belirlenmigtir.
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esitligine gore girigim yapt131 bilinmektedir (Hassan, 1981). Bunun diginda ¢aligilan birgok
fonksiyonel grubun girigim yapmadigt belirlenmistir.

Yontemin 6nemli bir avantaji aymi Omek iizerinde en az dort yontemle olgim
yapilabilmesidir. Bunlar, AAS, polarografi, EDTA ile kompleksometrik ve iyon segici
potansiyometrik titrasyon yontemleri ile olugan aminin diazolama-kenetleme reaksiyonuna
dayanan spektrofotometrik yontemlerdir. Birgok anyon ve katyonla girisimin olmamast,
kullanmlan belirteglerin ucuz ve dayamkl olmasi ve 6zel bir depolama gerektirmemesi
diger 6nemli avantajlardir. Ayrica 1 mol nitro grubuna kargt 3 mol kadmiyum iyonu

olustugundan sonuglarin hassasiyeti ve kesinligi artmaktadir.

Daha once gesitli aromatik nitro bilegiklerine ve kloramfenikol ilag etken maddelerine
uygulanmig olan AAS yontemi, nifedipin, nikardipin, nimodipin ve nitrendipinin miktar

tayini igin ilk kez tarafimizdan uygulanmigtir.
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