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OZET

Bu galigmada, hidralazin hidroklorir'lin parenteral
formiilasyonlari ve bunlarin stabilitesgi lizerinde galigil-
migtir.

Koruyucu olarak metil paraben, propil paraben, ben-
zalkonyum klorir ve benzil alkol igeren ampiillerde degi-
sik kosullarin ( oda i1sisinda aydanlikta, oda 1sisinda
karanlikta ve buzdolabinda ) hidralazin hidrokloriir ¢dzel-
tiginin stabilitesine etki etmediZi bulunmustur. KXoruyucu
igermeyen fbrmﬁlasyonun koruyucu igerenlere gdre daha
gabuk bozuldupu, bu bozulmanin buzdolabinda saklananlar
diginda dsha hizli oldugu gdzlenmigtir.

En uygun formiilasyonun, metil paraben ve propil
parabeni birlikte igeren preparatin oldugu saptanmigtir.



SUMMARY

Several parenteral formiilations of hydralazine
hydrochloride and their stabilities were investigated in
this study.

After storing formiilations in wvarious conditions
(room~temperature in light, room-temperatura in dark and
in a refrigeratdr) containing methyl paraben, propyl
‘paraben, benzyl alcohol and benzalkonium chlorid as preser-
vatives, hydralazine hydrochloride solutions were found
to be stableo

The rate of degradation was relatively faster in
the formiilations with no preservatives compared to the
others containing preservatives; this rate was slower in
the formiilations stored in the refrigerator.

It was determined that the best preparation is the
formlilations including methyl papaben and propyl paraben
togethers N '



TESEKKUR

vi

Galigmalarimizda maddi ve manevi destekleriyle biz-
lere her konuda yardimci olan Anadolu Universitesi Ecza-

c1lik Pakiiltesi Dekani Sayin Prof.Dr. IThsan SARIKARDAS-

oGLU'na,

Tez konumun se¢iminde ve g¢aligmalarim sirasinda blylk

bir anlayig ve iyi niyetle her tlrli yardim ve destegini
esirgemeyen Hocam, Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiilte-
si Farmasdtik Teknoloji Anabilim Dali Bagkani Sayin Prof.

Dr. Erden GULER'e,

Teknik imkanlarindan yararlandigim Tibbi Bitkiler

Aragtirma Merkezi Midliri Sayin Prof.Dr. K, Hisnli Can
BASER'e,

Danigmanlarim Sayin Yard.Dog.Dr. S. Zeki USKAN'a
ve Sayin Yard.Dog.Dr. Yasemin YAZAN'a,

Hocam Sayin Yard.Dog.Dr. Hadi BILAG'a,

Higbir zaman yardimlarini esirgemeyen Farmasotik
teknoloji Anagbilim Dala'da ve Taibbi Bitkiler Arastirma
Merkezinde gbrevli arkadaslarima,

Anlayilg ve sabirla her zemen yanimda olan egim
Asiye GENG'e,

Tegekklirlerimi sunmayilr bir bor; bilirim.



IGINDEKIIER

Sayfa

OZET ..................O....O‘.‘.‘.'.."I.‘.'.-.00. iv

SUWA.RY .0..00..00'..0.00..0.000000000000000'OCOOOOO v

...........

TE$EKKUR ...Q'.O‘.O.‘.O...‘..O......C..O...’.OQOC.Q vj-

$EKILIJER DIZINI .‘OO...OOOf........"..‘f?.‘...flﬂ vii
CIZELGELER DIZINT vevevvevercecenesoocvcosescocas ix

10 GI..RT$VEAMAQ .f......f‘.’f.,ff;"..f.‘.,.,“....‘?._.?.‘ 1
20 KURAMSAL KISIM C..000’.000.-00i..’...‘.?.o.f‘. 2

2.1. Hidrelazin Hidrokloriir'iih Fiziksel Ozel-.
ljkleri LR B AR B B B BN BN AR BN BN EE B B B B BN EE B AN A BN IR B BN SN BN BN BRI AN
2.2. Hidralazin Hidrokloriir'iin Kimyasal Ozel-
1ikleri LI I A I B B AR B B B BN B EE BN BN B B RN A B AN BN R IR B AN AR B N 4
2.2.1., Adi, formild ve molekiil’ aélrllél .
222. TanlnmaSl ‘..OO.“..‘Q.CC'..“...'
2.2.2.1. Reﬂk reaksnyonlarl seeessoconens
2.2.2.2. Ince tabaka kromatografisi .....

2¢2.2.3., Infrared spektrUml cseccecovcocee
2 2 2 4. NIVIR Spektrumu o 0@ 090009t 090 00

2030 Miktar Tayjni Yﬁntemleri o0 e s s0cvs0eovoee

2 31. UV spektrumu ’..'.‘0.0.‘..."ICO‘.
232 FloresanSl ¢ ¢ @G 0 5 08560 O 0 0P P O 00 00 e
2.3.3., Titrimetrik yontemler seceecooocosas

2.3.4. POlarOgrafik yﬁntem s0cesecsvsses
“2.4." Hidralazin Hidrokloriir'iin Stabilitesie...

2.5, Hidralazin Hidroklorir'iin Farmakolojik

N

X OX-JO0Y OV WU oWl W

026111K1eP] seeecesevsssccssscorenccances 9
2.6, Hidralazin Hidrokloriir'iin Meveut Farma-
sotik sekilleri L I I I Y B R BB B R B I BN B B R A ll
2.7. Parenteral Preparaltlal sccecoeevcsccosoee 11
" 2.7.l. Parenteral preparatlarin’ avantaj=-
’ larl ‘l.....O....O..0.0‘....OOO'00 12
2.7.2. Parenteral preperatlarln dezavan-
taalarl 0.'..'.‘0..000.‘0.00...’.‘ 12

2.7.3. Parenteral prepsaratlarda kullani-
lan yardlmCIIar ooo;o.ooooooaooooo‘ 12



3.

4.

208.

CINDEXIIER (devam)

NN NN NN N
. L] L] *

T e s B B B e
[ ] .

[ ]
L

[ 2
*

ole GOzlicl ve ¢Ozlicl yardimeilari cececee
2. Antimikrobial ajJanlar .cceeeceocecece
.3. AnthkSJdanlar P I B AR I S BN NS A NN N N N N Y

e 3

. 3

3

4 Tsotonj 5 60 ¢ 00 00000 0006 05 0080608000000

.4.1. Tsotonik gtzeltilerde kullanilan ba-
Z1 Kavramlar sceecececocccccecscascss

4.2, Isotonik ¢6zelti hazirlama ydntemleri

5. Parenteral preparatlarin hazirlanmasi .

5

5

+l. Parenteral preparatlarin sterilizas-
yonu ® P O & 685 060 ¢ 0 50 6 0886 F 5 e s OO N S0 e S 000

«2. Parenteral preparatlarda yapilan

kontroller ® 8 6 0 6 6 6 0 8P O 00 S8 V0O e U o H P P>
St abilj te Hakklnda Bj lgj. 1er ® 8 6 & 0 0 0 O 0% 0 H e 08 e
2.8.1. Stabiliteye etki eden faktdrler ...s...

2.8.1.1, Fiziksel faktorleTl .eceosecese

" s 0 098 000

2.8.1.2., Kimyasal faktOrler cieececeosercocces
2.8.1.3. Biyolojik ajanlarin etkisi ecececenees

2.8.,2. Stabilite yardimcilarl eeceseccesceaccas

2.8.3. Hiz kinetikleri

* 6 0 6 0 00 0 00 0P O S 000l 000

2.8.3.1. Birinci derece reaksiyonlar ceeeeeeee

2.8.3.2. Tkinci derece reaksiyonlar eeeeeeeses

2.8.3.3. Sifarainci-derece reaksiyonlar .......
2.9. Antihipertansif Ilajlar Hakkinda Bilgiler ....

GEREG VE YONTEMLER

3.1' Geregler LN R BE N 2N B SN AN B N BRI B X B BN AN IF B A BN I I B BN B N BN A B BRI 2K I B

3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler sceceecoceccoes
3.1.2. Kullam-lan aletler & O O 4 9 00 0 0 0 06 00000 SO ENE N OI

3.2,

Yontem @0 e 00000000000 e s s 00

L L B B B A K 2R AN 2 J

3.2.1. Hidralazin hidrokloriir ampullerin hazirlan-

masl ® 8% 0 6 00 ¢ 02 0 s e e e s o

& 00 8 8 06 0 s 02 0 b0

3.2.2, Hidralazin hidroklorlir'iin miktar tayini ....
3.2.3. Hidralazin hidrokloriir ampiillerde stabili-
te Qallsmalarl L L B BN BN BN BN IR R N BT B I I Y I IR Y RN R IEE REC IR Y Y

BULGU:LAR L R B AR B BE 2N X I B IE SN ER SN XA A B RN B A I X B A I IR I BRI SP AT SRR B BN A )

4.1.
4-0 2.

4e3.

4-. 40

Hidralazin Hidrokloriir Ampullerin Kontrolii ...

Formiilasyon I'e GOre Hidralazin Hidroklo-

rir'din UV Spektrumu ve

Formiilasyon II'ye Gdre
rir'in UV Spektrumu ve

Formilasyon IIT'e gire
rir'in UV Spektrumu ve

Standart Egrisi

LR B BN BN BN AN J

Hidralazin Hidroklo-~

Standart Egrisi

9 ¢ 0 0 60

Hidralazin Hidroklo-

Standart Egrisi

* o 0 0 0090

Sayfa

13
13
13

13

13
14

16

17

18
19
19
19

19
20
20

20
21
21

23

26

26
26

27

27
28

28

29
29

30
32

34



IGINDEKILER (devam) Sayfa
4.5, Formilasyon IV'e GSre Hidralazin Hidrok- - )
lorlir'in UV Spektrumu ve Standart Egrisi .... 36

4,6, Formiilasyonlarin Degigik Kogsullarda Sta-
bilitesinin Reaksiyon Hiz~ Kinetiklerine
GOre DegerlendlrllmeS:l Pe oo sse0 000000 s0rveee 38

4,7. Hidralazin Hidroklorlir Ampullerin Ince
Tabaka Kromatograflsn seecesesvcscooescasasne 50

..............

5. SONUQVETARTISMA ...‘."...',f.,.?'_._‘,?._f",“\?’v.,.,..“ 52

KAYNAKLAR DIZINT .. ..oiiiiiiiiiiiiiiiiireneonennnnns 54

0ZGEGMIS



SEXKILLER DIZINT

vii

Sekil Sayfa
2.1, Hidralazin hidrokloriir'iin kimyasal formild ... 3
2.2. Esansiel hipertansiyonun dereces1ne, eksik-

ligine ve ilaca verdigi cevaba gdre uygula-

nacak tedavinin bagsamaklarl eceecceecoceccoccss 24
4.1, Formiilasyon I'de hidralazin hidrokloriir'in

UV spektmu CEC I R B B B AR B AR B AR IR AR AR AR BN AN BN IR B DR K BE B 2R B Y BE AR AN J 30
4.2, Formiilasyon I igln hidralazin hidroklorir'iin

kalibrasyon e8rigi seeceeressscsscccccccnnes o 31
4.3, Formiilasyon II'de hidralazin hidroklorir'in

UV Spektmu .'..0..095009(’600....'-..’.0.0’.. 32
4.4, Formiilasyon II ig¢in hidralazin hidrokloriir'iin

kalibrasyon e8risSil scececesacccscccsccencasacs 33
4.5. Formlilasyon III'de hidralazin hidrokloriir'iin

uv Spek‘trumu s 00 €0 000000 sPsLs R0 0COsEOOTGE 34
4,6, Formiilasyon III digin hidralazin hidrokloriir'iin

kalibrasyon eérj.sj. S e o P s se s BB OOOCLOIBOOIBIROIOIBLOES 35
4.7. Formiilasyon IV'deki hidralazin hidrokloriir'lin

UV Spektrumu ® 6 0 0 6060 0B O S OTO O C G 00O OP OGO sl 36
4.8. Formiliisyon IV'deki hidralazin hidrokloriir'iin

kalibrasyon €8risl ececscescevrecscssvsecsccsss 37
4.9. Formiilasyon I'in oda 1sisinda aydinlikta za-

mana kargli % konsantrasyon grafifi .seeeececece 43
4.10.Formiilasyon I'in oda isisinda karanlikta za-

mana karsi % konsantrasyon grafifi seeceseeces 43
4.11.Formiilasyon I'in buzdolabinda zamana kargi

% konsantrasyon grafifl eeecececcrcccacococsae 44
4,12, Formiilasyon II'nin oda 1sisinda aydinlikta

zamana kargl % konsantrasyon grafifi .eececoss 44
4.13.,Formiilasyon II'nin oda i1isisinda karanlikta

zamana kargl % konsantrasyon grafifZl .eceecces 45
4,14 .Formilasyon IT'nin buzdolabinda gamana kargi

% konsantrasyon grafifl secesececescsccceccess 45
4.,15.Formiilasyon IT'nin oda 1sisinda aydinlikta

zamana kargl % konsantrasyon grafifi eceeccvess 46
4.16.Formiilasyon III'iih oda 1sisinda karanlikta

zamana kargil % konsantrasyon grafifl .ceeceeecees 46
4.17. Formulasyon IIT'iin -buzdolabinda zamana kargi

% konsantrasyon grafifl cececeocecocsccoccsosss 47



SEXKILLER DIZINT (devam)

Sekil

4,18.Formiilasyon IV'ln oda 1s1is1 aydinlikta zamana
karsi % konsantrasyon grafifl seececcoccecsces

4,19.Formiilasyon IV'iin oda i1sisinda karanlikta
zamana karsl % konsantrasyon grafifi .cececes.

4.20.Formiilasyon IV'iin buzdolabinda zamana kargi
% konsantrasyon Zrafifl c.acesvccevecoscosccces

viii

Sayfa

47
48

48



ix

GIZELGELER DIzini

Gizelge m -Sayfa
2,1, Hidralazin hidrokloriir'iin degigik ¢ozlicli-

lerdeki Qﬁzﬁnﬁrlﬁéﬁ s s 00eveeseestesssscsrto 2
4,1, Formiilasyonlarin hemen hazirlandiktan son-

raki ve 5 ay gsonraki pH'larl ;oooooooocooaoaoo 29
4,2, Formiilagyon I'deki hidralazin hidrokloriir'iin

degigik konsantrasyonlardaki absorbanslari ... 31
4,3, Formiilasyon II'deki hidralazin hidrokloriir'ilin

degigik konsantrasyonlardaki absorbanslari ... 33
4.4, Formiilasyon III'deki hidralazin hidrokloriir'iin

degigik konsantrasyonlardaki absorbanslari ... 35
4,5, Formiilasyon IV'deki hidralazin hidrokloriir'in

degigik konsantrasyonlardaki absorbanslari ... 37

4.6. Formiilasyon I'deki hidralazin hidrokloriir'iin
degigik kogullarda ve siirelerde hesaplanan
konsantrasyon, % konsantrasyon‘ve'kgﬁ -1 deger-
1erj- ® 00 68 08 G09S O DO O O @P SO0 9 G006 S EN e OOe OO OO e 39

4,7. Formliilasyon II'deki hidralazin hidrokloriir'iin
degigik kogullarda ve silirelerde hesaplanan
konsantrasyon, % kOnsantrasyOn‘ve'k':hél'deéer-
leri ® 0 0 08 000 PO S OP O POS 6P SOOI OSPOBOOIOESOPPOISENESOESS 40

4.8, Formiilasyon III'deki hidralazin hidrokloriir'iin
degigik kogullarda ve siirelerde hesaplanan
konsantrasyon ve kgﬁn”l degerleri cecesesaces 41

4.9, Formiilasyon IV'deki hidralazin hidrokloriir'in
degigik kogullarda ve siirelerde hesaplanan
konsantrasyon, % konsantrasyon vé kgﬁh;l'deéer_

1eri LR 2R B B BN K BN B IR B B K BN AN BN Y N RN BY B AN B EE AR NP AN B B NFAE A B A AP A A I I ) 42

4.10,Formiilasyonlarin deéisik'kosullardaki"téd've

tgo deéerleri LA B B A B B B BB B B A A B A B B BE B BN IR B A B R A ER A ) 49
4.,11.Ampullerin ilk hazirlandigi zamanki ince taba-
ka kromatografisi sonuglarili e.eecececocecccocs 50

4,12, Ampullerin 5 ay sonraki ince tabaka kromatog-
rafiSi Sonuglarl G0 s 0secrve0seso0rs00Pevereneoe 51



1. GIRIS VE AMAG

1950'de Gross ve Arkadaglari tarafindan hidralazin
ve hidrazino bilegiklerinin kan basincini azalttigi bu-
lunmugtur. 1951'de Druey ve Ringier tarafindan sentez
metodlari yayinlanmig ve bu metodlar hidralazin ve meta-
bolitlerinin analizi ig¢in temel olmugtur. 1950'den sonra
yaygin olarak hipertansiyon tedavisinde kullanilmaya bag-
lanan hidralazin genellikle diger ilaglarla kombine halde
kullanilir., Son yillarda beta adrenerjik blokSrler wve
diliretik'lerle beraber kullanildigir zaman dsha yararli
olabilecegi bulunmugtur ( 5).

Bu galigmada; hipertansiyon tedavisi yaninda bdbrek
kan akiminin yeterli dlizeyde kalmasini saglamasi nedeniyle
hipertansiyona kargi kullanilan ilaglar arasinda Onemli
bir yeri olan hidralazin hidrokloriir'iin parenteral prepa-
ratini hazirlamek ve bu preparatlarin. degigik kogullarda
stabilitesini incelemek amaglanmigtir. Hazirlanan prepa-
ratlardeki hidralazin hidrokloriir'iin miktar tayini ig¢in
Wegley - Hadzija, Abaffy ( 1) ve Ruggieri'nin (34) gelis-
tirdigi spektrofotometrik yontem segilmigtir.

Hidralazin hidrokloriir'iin lilkemizde parenteral pre-
parati Uretilmemektedir. Bu ylizden degigik koruyucular
kullanarak hidralazin hidrokloriir'iin parenteral formiilas-
yonlari lzerinde g¢aligilmis ve bunlarin degigik kogullar-
daki stabilitesi aragtirilmigtir. Bdylece hangi formiilas-
yonun uygun oldugu saptanmigtir.

T. Co
Yiiksekogretim Kurula
Dokiimaniasyon Merkeai



2. KURAMSAL KISIM

2.1. Hidralazin Hidrokloriir'iin Fiziksel Ozellikleri

Hidralazin hidrokloriir beyaz veya hafif grimsi beyaz
renkte, . kegkin tuz tadinda ve kokusuz kristal tozdur (5,

39, 40)0

1l k hidralazin hidrokloriir 25 k distile suda ve
500 k alkolde g¢bziiniir (39). Eterde g¢ok yavag gdziiniir.
Sudaki ¢dzlinirligi 15°C'de 30.1 mg/ml, 25°C'de 44.2 mg/ml,
% 95'1ik etanoldeki ¢oziinlirliigi ise 2 mg/mlt'dir (40).
Ode sicakliginda tayin edilmisg yaklagik ¢oziinilirliik veri-
leri Gizelge 2.1'de verilmistir.

Gizelge 2.1, Hidralazin hidroklorir'in degigik ¢oziciiler-
- ' lerdeki ¢Szilntirligl

Qbzlicd Coziiniirlilk (mg/ml)
Su . JSNRE, SN, 39.00
Metanol ..eecees 6.70
Etanol .ecececee 1.90
2 - propanol ... 0.10
Kloroform ecceee 0.10
Etil eter (susuz) 0.10
Etil asetat .... 0.10
Agsetonitril ... 0.10

% 2'1ik sulu ¢bzeltilerinin pH's1 3 - 4'tiir (39).

Hidralazin hidrokloriir'iin erime derecesi 273°C'dir.
Bazi literatiirlerde ise erime derecesi 27500 olarask veril-
migtir (8, 13, 39, 40).

Siki kapatilmis kaplarda saklanmalidir (43).



Chojnacki ve arkadaglari ( 5, 7) hidralazin hidroklo-
rir'iin kristal zelliklerini incelemiglerdir. Su'dan
tekrar kristallendigini ve kristallerin monoklinik oldu-
gunu bulmuglardir.

Estratovae ve Ivanova ( 11) pKa'yl suda T.l, % 90'-
11k asetonun sulu ¢Ozeltilerinde 4.7 olarak vermiglerdir.
~Naik ve arkadaglari ( 9) monchidroklorid gekli igin pKa'yi
6.9 ve.dihidroklorid sekli igin ise 0.5 olarak bulmus-
lardir.

2.2. Hidralazin Hidrokloriir'iin Kimyasal Ozellikleri
2.2.1.'AAd1, formiili ve molekﬁl agirligy

08H8N4 o HCL kapali formililiine sahip hidralazin hid-
roklorir genellikle " l-hidrazino - ftalazin monohidro-
klorid " olarak adlandirilmaktadar ( 6, 39, 40, 41, 43).
Bazi kaynaklarda " 1-(2H)-ftalazinon hidrazon monohidro-
klorid " ve " PFtalazin, l-hidrazino - monoklorid " ola-
rak ta kayitlidar ( 5, 40, 43). '

Molekill agirligi 196.64 olan hidralazin hidrokloriir'-
in kimyasal formiili Sekil 2.1'de verilmigtir.

NHNH2

O

Sekil‘2.l. Hidralazin hidrokloriir'iin kimyasal formiilii

HCI

zZ——-Z

2¢2¢2s Taninmasi

2¢2020le Renk reaksiyonlari

Belikov ve arkadaglari (4) hidralazinin tanisi igin



ii¢ reaksiyon hazirlamiglardir, Hidralazinin bazik sulu
¢ozeltileri sodyum nitroprusid ile reaksiyona girince
kirmizi renk vermigtir. Xarigim, mineral asitlerle yegil,
agetik asit ile kirmizi bir ¢dkelti vermektedir., Hidra-
lazinin hidroklorik asitli ortamde sinnamaldehit ile olan
reaksiyonu sonucu erime derecesi 197 - 200°C olan sari
renkli bir ¢dkelti elde edilmigtir. Sulu hidralazin
¢6zeltisi ile p -~ nitrobenzaldehit'in etkilegmesi sonu-
cunda ise erime derecesi 260 - 261°¢ olan portaksl sarisi
bir ¢tkelti olugmugtur.

Modras (30) hidralazini benzer ilaglardan ayirmak
igin {ic spot test reaksiyonu tesbit etmigtir. Kullanilan
reaktifler; amonyum molibdat'an sulu ¢ozeltizi, bakir -1-
klorlir'iin sulu ¢ozeltisi, potasyum iyodiir ¢tzeltisinde
iyot, kobalt (II) nitrat'in sulu ¢ozeltileri, alkolik nin-
hidrin ve alkolik bromfenol mavisidir. Testler silica
Gel G veya kagit iizerinde yapilmigtar.

Tabletlerde ve amplillerde hidralazinin teghigi ig¢in
USP metodunda, portakal sarisi ¢dkelek elde etmek ig¢in
0o - nitro - benzaldehit kullamilmgtair (43).

2.2+2.2. Ince tabaka kromatografisi

Stohs ve Scratchley (37) silikajel G ve bir seri
belirleme ajanlari kullanarak tiazid grubu diliretikler ve
antihipertansif ilaglar ic¢in bir ka¢ ITK sgistemini ince-~
lemiglerdir.,

Solvent sistemi . Hidralazinin Rf'i

Metil etil keton/n-heksan(l:1l) vueeveeses. 0.72
Metil etil keton/n-heksan(2:1l) sveeeeecsesoo 0.62
Metil etil keton/n-heksan(3:1) oceeseseesss 0.00
Kloroform/Aseton/Trietanolamin(50:50:1.5). 0.68

Hidralazinin belirlenmesi ig¢in kullanilan belirteg-
ler; Dragendorff reaktifi, alkali dimetilamino benzaldehit,
aminagldehit ve Bratton - Marshall belirtecidir.



Zak ve arkadaslari (38) gilikajel ve 3N hidroklorik
asit/Metanol/Askorbik asit (44:6:1) igeren solvan siste-
mini kullanmiglar ve hidralazin ig¢in Rf degerini 0,53
bulmuglardir.

Iesser ve arkadaglari (27) floresan indikatorli
seliiloz ylizeylerde Asetik asit/0.,01M sulu sodyum EDTA
(3:29) kullanmiglar ve hidralazinin Rf degerini 0,78 ola-
rak bulmuglardir. Floresan indikatorll silikajel lizerinde
Rf degeri (a) Kloroform/n - heptan/Asetik asit (6:4:1) ve
(b) Sikloheksan/Kloroform/Asetonitril (1:2:1) ile 0.05'den
daha kligilk bulmuglardir.

2424243, Infrared spekbrumu

. .. ..Hidralazin hidroklorir'iin Beckman IR - 12 spektro-~
fotometreyle elde edilen IR spektrumunda, potasyum bromir
plaklar arasina dagilan mineral yaglar 420'den 4000 cm'1
kadar tetkik edilmistir ve kalinligi polietilen film ile
giclendirilmig dispersiyon tabakasi 200'den 530 em™ T re
kadar incelenmigtir,

Te

Absorpsiyon bandlaranin bazilari agagida gdruldigi
gibi tayin edilmigtir.

~1)

Frekans (cm Tayin edilen iiriin

3220 eceecenanos N - H gerilimi

3025 ceececcess Aromatik C - H gerilimi

2800 - 3000 ... Mineral yag C- H gerilimi

1590 - 1600 ... C =C gerilimi

1460 cececcecne Mineral yag C - H gerilimi

785 cevsecvens Bir aromatik halkada ddrt komsgu
H atomu

2800, 3000 ve 1460 cm™trdeki mineral yag absorpsi-

yonu 2810, 2920 ve 2970 cm™ T deki hidralazin hidrokloriir'-
iin absorpsiyon bandlarini gizler (5).



2.2.204., Nikleer magnetik rezonans (NMR) spektrumu

Hidrelazin hidrokloriir 3 - (trimetilsilil) - 1 -
propan slilfonik asitin sodyum tuzu ( DSS ) igeren ddterium
oksit'te ¢Oziindlirlilerek NMR spektrumu elde edilmigtir.
0.0, 0.6,.1.8 ve 3 ppm'deki pikler DSS'den dolayidar.

8.01 ve 8,61 ppm pikleri aromatik protonlardan dolayidir.
Spektrum Varian EM - 360 NMR spektrofotometre kullanila-
rak meydana getirilmigtir (5).

2.3. Miktar Tayini Yontemleri
203.1. UV spektrumu

Druey, Tripod, Kuhnert - Brandstatter ve arkadaglara
(10), Sharkey ve arkadaglari (24) 211 nm'deki kaydettik-
leri maksimum harig, ayni absorbanslari ve meksimumlara
bulmuglardir,

Sunshine (5) 0.1 N hidroklorik asitteki spektrumunu
312, 302, 259 ve 233 nm'deki maksimumlariyla ve de 0.1 N
sodyum hidroksitteki spektrumunu 304, 271 ve 262 nm'deki
abgsorbanslariyla vermigtir. Naik ve arkadaslari (9)
monohidroklorid ve dihidroklorid'in UV spektrumunu vermig-
lerdir. Monohidroklorid 315, 302, 290 ve 260 nm'de mgk-
gimum gdstermigtir. Dihidroklorid 300 nm civarinda genis
bir omuzla 318 nm'de maksimum gostermigtir. Merck Index
hidralazin hidrokloriir'iin sulu ¢dzeltileri ig¢in 315, 304,
260, 240 ve 211 nm'deki maksimumlaraini vermigtir (40).

Hidralazinin belirlenmesi ig¢in siklikla kullenilan
spektrofotometrik teknik, goriinlir bdlgede absorpsiyonla
hidrazonlar olugturmak lizere aromatik aldehitlerle reak-
siyonlara dayanir. Luk'yanchikova ve arkadaglari (27)

p - nitrobenzaldehit kullanmigtir. Wesley - Hadzija,
Avaffy (1) ve Ruggieri (34) p - dimetilaminobenzaldehit
kullanmigtir. ITuk'yanchikova (26) sinnamaldehit kullan-
migtir. Zak ve arkadaglari (38) p - metoksibenzaldehit
kullanmigtir, 3,4,5 - trimetoksibenzaldehit ve 1 - naftal-
dehit'i denemiglerdir.



Perry (28), Grabowicz ve Brulinska (19) 450 nm civa-
rinda bir absorpsiyon maksimumu olan bir solisyon elde
etmek igin ninhidrin kullanmiglardar,

Ellert ve Modras (12) alkali g¢bzeltilerde demir
iyonlariyla hidralazin'i muamele etmigler ve elde edilen
rengin giddetini 450 nm'de Olgmilglerdir.

Ruggieri (34) kirmizi viole renk olugturmek ig¢in
2 - naftokinosiilfonat sodyum kullanarak bir kolorimetrik
test uygulamigtir,

Urbanyi ve O'connell (45) hidroklorotiazid ve rezer-
pinin varliginds hidralazinin teghisi igin tetrazolium
mavisi kullanarak bir otomatik kolorimetrik metod gelig-
tirmiglerdir.

2.3.2. Floresansi

Naik ve arkadaglari (9) % 50'lik metanol g¢Szeltisi
ile tabletlerden hidralazin hidrokloriir'il ayirmiglirdir.
Ekstrenin bir kismini 353 nm'de floresansg elde etmek ig¢in
99 volimlilk konsantre slilfirik asit ile karigtirmiglardir.
2 - 8 g/ml hidralazin igeren araliklardaki konsantras-
yonlarda floresans giddetinin lineer olarak degigtigini
bulmuglardir. Ayrica ampiillerinde ayni gekilde analiz
edilebilecegi sonucuna varmiglardir.

2.3.3. Titrimetrik ydntemler

Ruzhentseva ve arkadaslari (35) silfirik asitteki
¢inko ile isitarak hidralazini amonyaga ddniigtirmiigler,
1l mol hidralazinden 3 mol amonyak olugturmuglardir. Karai-
gim1 alkalilendirmigler ve amonyagili borik asit ¢dzeltisi
iginde distile etmigler, Daha sonra titrasyonla miktar
tayinine gegmigler.

Sandri (36) sonuglari iyi olan iic titrasyon metodu
denemigtir. Biri hidroklorik asit ve potasyum bromir
varliginda potasyum bromatla titrasyondur.



Digeri ise, sodyum tiyosiilfat geri titrasyonuyla potasyum
iyodir.~ periyodik asitin agirisinin ilavesiyle yapil-
migtir. Uglineilisii, konsantre potasyum ferrosiyanat ve
godyum hidroksgitin ilavesidir. Asitlendirildikten sonra
potasyum permanganat ¢ozeltisi ile titre etmigtir.

USP XIX, hammaddeler, tabletler ve ampiillerde
kuvvetli asit gtzeltilerinde potasyum iyodir titrasyonuyla
hidralazinin teghis edildigini vermektedir. iyoaun var-
11gin1 tesbit etmek igin kloroform kullanilir.

2.3.4. Polarografik yontem

Hidralazin'in polarografik g¢aligmalari Modras,
Giovanoli.- Jakubezak ve arkadaglari (29) tarafindan anla-
t1lmigtir. Iki 2 - elektron alanlarinda tetrahidro tilrev-
lerinin olugumuyla rediikksiyon ilerler., Kiglik bir miktar
jelatin igeren 1N hidroklorik asitte 0.001 M civarindaki
konsantrasyonda bozunma iiriinlerinin varliaginda hidralazin
tayin edilmigtir. Iki dalga boyunun yari dalga potansi-
yelleri doymug kalomel elektroda kargi -0,7 ve -0,95 V'dur.

2e4o Hidralazin Hidroklorir'in Stabilitesi

Hidralazin hidrokloriir kristal katilar gibi tamamen
"gtabildir. Hidralazin hidrokloriir'iin sulu ¢dzeltileri
oda temperatiiriinde haftalarca stabil kalir (28). pH'sa
T'den bliylik sulu ¢Ozeltilerde hidralazin dekompoze olur
ve ftalazin olugur. Bozunma hizi; pH'ya, temparatiire,
meveut anyonun cinsine ve konsantrasyonuna baglidir (2).

- Biyolojik numunelerde ilag oda temperatiliriinde
enzimatik reaksiyonla hizla yok olur.

Hidrazino grubu yliksek tepkimeye sahiptir, aldehit
ve ketonlarla hidrazonlar olugur. O ayni zamands indir-
geyici ajandir ve birgok metal iyonlari ile kompleks
olugturur (14).



275 -.280°C'de hidralazin; amonyak, azot ve 1,4 -
dihidro -1,1 - biftalazine ayrilir (3).

V.Das Gupta, K.R. Stewart ve C. Bethea (15) tara-
findan hidralazin hidroklorir!'iin dekstroz, friktoz, laktoz,
maltoz, mannitol, sorbitol ve slikroz gibi sulu tagiyici-
lardaki stabilitesini yliksek performansli likit kromatog-
rafisi metodu kullanarak ¢aligmiglardir. Dekstroz, friiktoz,
laktoz ve maltoz hidralazinin stabilitesi lizerine olumsuz
etki yapmigtir. Mannitol ve sorbitol ( mannitol sorbitol'-
den dahs iyl ) yaklagaik 21 glin stabil kalmigtir. Hidra-
lazinin etkisinde % 10'dan daha az kayip meydana getirmis-
lerdir.

V.Das Gupta ive Alka Gupta (16) hidralazin hidro-
kloriir ve diger bazi oral kati ilaglarin saklandifi zamanki
stabilitesini ¢aligmiglar ve hidralazin hidrokloriir igeren
tabletlerin renginin deZigtigini gormliglerdir.

N.K. Jain ve A,N. Misra (22) hidralazin hidroklorir'd
kontrolli serbestlegtiren gekirdek tablet halinde, kaplama
yontemiyle gliseril monostearat, gliseril distearat veya
vdrajitler ( RLPM veya RSPM ) kullanarak hazirlamislardair.
Hazairladiklaria tabletler lizerinde invitro - invivo testler
ve stabilite degerlendirmeleri yapmiglardir., Odrajit
RLPM -~ RSPM kombinasyonuyla hazirlanan tabletlerin daha
tistiin oldugunu bulmuslardair.

25 . Hidralazin Hidroklorir'iin Farmakolojik Ozellikleri

Hidralazin hidroklorir hizla metabolize olur ve

atilir. Insanlarda 14 - karbonla siniflandirilmig deney-
lerde ilacin %.10'undan daha azinin degismeden atildiga
gosterilmigtir., Bir dozdan sonra 5 giin icinde % 38 - 39'u
idrarla ve % 9 - 12'si fegesle atilir. 1drarla atilan
miktarin %.96's1 ilk 24 saat iginde saptanmigtir. Ayni
dozda yavag asetilatdr ilag alan kimseler hizli asetilatdr
ilag alanlardan daha yliksek kan seviyesine sahiptirler.
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Direkt etkili vazodilatdr ilaglar iginde en uzun
zamandan beri kullanilanidir. Arteriyollerin diiz kasla-
rin1 gevgeterek periferik damar rezistansini Snemli
lglide ( % 50-75 ) azaltir. Antihipertansif ilaglarin
gogu renal kan akiminda azalma olugturdugundan veya belir-
gin bir degZigme yapmadaklarindan hidralazinin renal kan
akiminda oldukca fazla artma yapabilmegi onun diger ilag-
lara gdre bir Ustlinliigl olarak kabul edilir, Bundan dolayi
kronik bobrek yetmezligi olan hipertansiyonlu hastalarda,
akut glomerulonefritte ve gebelik toksemisine bagla hiper-
tansiyon olgularinda diger antihipertansif ilaglaran g¢oguna
tercih edilir. Hidralazin kanin blylk dolagsimdan kliglk
dolagima kaymasina neden olur ve bundan dolay:r plilmoner
arter basincini arttirir (5, 23).

Hidralazinin veniiller fizerindeki etkisi zayiftir
ve .onlarda Snemsiz derecede dilatasyon yapar.

Hidralazinin kan basincinda yaptigi diisme total
periferik damar rezistansinda yaptigi dligmeden beklenen
derecede fazla olmaz. Bunun nedeni kalp debisgini fazla
arttirmasidir. Tek bagina kullanildiginda tasikardi ve
palpitaéyon olugturur. Propranolol ve benzeri beta -
blokdr ilaglarla kombine edildiginde kalbin agiri uyaril-
masina bagli debi artmasi ve ona bagli yan tesirler ©nle-
nildiginden hidralazinin periferik damar rezistansanda:
yaptigil belirgin azalmanin kan basincina yansimasi artar
ve hipotansif etki potansiyalize edilir., Hidralazin anti-
hipertansif olarak tek bagina kullanilmaz. DMtlaka kalp

" {izerindeki refleks etkisini antagonize eden diger antihi-
pertansif ilaglarla birlikte kullanilir,

Belirli bir dozu intravensz olarsk verildiginde
olugan plazma konsantrasyonu, ayni dozun oral verilmesine
- oranla daha fazla olur. Bunun nedeni agizdan alinan
hidralazinin absorbe edildikten sonrs karacigerden gegerken
fazla metabolize edilerek inaktive edilir,
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Hidralazin hipertansiyon tedavisinde ilk ilag olarak
kullanilmaz,

‘Baglangigta giinde 25 - 50 mg dozda agizdan verilir.
Alinan cevaba gore doz giderek glinde 200 - 400 mg'a kadar
arttirilabilir. Parenteral olarak 24 - 48 saatte 20-40
mg'lik dozlarda kullanilar.

En sik goriilen yan tesirleri; bulanti, kusma, diyare,
bagagrigi, igtahsizlik, tagikardi ve palpitasyondur.
Uzun siire kullanilmasi halinde akut romatoid artrite
benzeyen bir sendrom olugabilir (23).

2,6. Hidralazin Hidroklorir'in Mevcut Farmasttik Sekilleri

Tirkiye'de 25 mg hidralazin hidrokloriir igeren
drajeleri mevcuttur (44).

Yurt diginda 20 mg hidralazin hidroklorlir igeren
l'er ml'lik amplilleri, 25 - 50 mg hidralazin hidrokloriir
igeren tablet ve drajeleri meveuttur (31, 43).

Ayrica N.X. Jain ve A.,N. Misra (22) hidralazin
hidroklorlir'iin kontrolli serbesgtlegtiren tabletlerini
hazirlamiglardir.

2.7+ Parenteral Preparatlar

Organizmanin doku igi ve doku arasi sivi sistemle-
rine injeksiyon suretiyle verilen ilag gekillerine paren-
teral ilaglar veya injeksiyonlar denir,

Uygulama egnasinda deri ve mukozanin oldukga etkili
koruyucu engellerini gegeceklerinden dolayr mikroorganiz-
malar ve toksik ajanlarin girisi kolay olur. Bu ylizden
parenteral preparatlar uygun saflikta, toksisite ve konta-
minasyondan uzak olmalidir.

Sulu g¢ozelti, sulu silispansiyon, yagli silispansiyon,
yagli ¢bzelti ve emiilsiyon halinde olabilirler.
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Ayraca ¢0zelti veya sligpansiyon halinde dayanikla
olmayan ilaglar steril toz halinde, zerk edilmeden hemen
once su ile karigtirilarak kullanilacak gekilde hazirla-
nirlar.

2.T+1., Parenteral preparatlarin avantajlari

Gabuk etki gdsterirler, tam bir biyoyararlanim
saglarlar, lokal etki ig¢in kullanilabilirler, depo prepa-
ratlar hazirlanabilirler ve agiz yolu ile alinan ilaclarda
gorilen absorpsiyon, pargalanma ve tahrisg etme problemleri
yoktur, '

20702+ Parenteral preparatlarin dezavantajlari

Tatbik igin bir yardimciya ihtiyag vardir, pahaliya
malolurlar, korku verirler, dokuyu zedeleyicidirler, fazla
dayanikli degillerdir, deri ve sindirim yolu gibi koruyucu
bir sinirdan gegmeden organizmaya girerler.

2+7.3. Parenteral preparatlarda kullanilan yardimcilar

Stabiliteyi arttirmak amaciyla formiile ilave edile-
cek maddeler zararsiz olmali, farmakolojik etkileri olma-
mali, taninma tesgtlerini ve miktar tayini metodlarina
etkilememelidir, Bu yardimci maddelerin hangi kosullarda
ve konsantrasyonlarda kullanilabilecegi farmakopelerde
kayitlidir. Enjektabl preparatlarin hazirlanmasinda
kullanilacak ¢8zlicii ve kapler pirojenik reaksiyon verme-
melidir. Suda kolay ¢Ozlinen tuzlar kullanilirken karbon-
dioksit igeren su ¢odzlicli olarak alinirsa, suyun pH'si
hafif asit olacagaindan bu tuzlar baz halinde ¢oker.
bunu dnlemek ig¢in bu tip madde igeren preparatlar hazir-
lanirken karbondioksitsiz su kullanilmaladair (33, 42).
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2.7 .3.1. GOzlicll ve ¢dzlicll yardimecilari

Cozlicli olarak genellikle distile su, bidistile su
ve enjeksiyonluk su kullanilir., Ayrica misir yagi, susam
vagi, pamuk yagi ve yerfastigi yafi gibi saivi yaglar ve
bazi hallerde gliserin ¢ozlicl olarak kullanilmaktadir.

¢ozlicll yardimcisi olarak etil alkol, polietilen
glikoliin sulu serileri ve propilen glikol kullamlar (21).

2¢703.2. Antimikrobial ajanlar

Engok kullanilan antimikrobial ajanlar ve kullanim
konsentrasyonlari agagidaki gibidir:

Cozliclisli su ve su ile karigabilen sivaglar olan
parenteral ¢tzeltilerde fenilmerkiliri nitrat (% 0.01),
tiomersal (% 0.01), benzalkonyum klorir (% 0.01), klorbi-
tanol (% 0.5), benzil alkol (% 2), metil paraben (% 0.18),
propil paraben (% 0.02) gibi ajanlar kullanilir. Yaglarla
hazirlanan parenteral ¢dzeltilerde fenol (% 0.5), krezol
(% 0.5) ve klor krezol (% 0.1) kullanilir (33).

2.7 e3e3s Antioksidanlar

Okgidasyonu onlemek amaciyla kullanilirlar. Bunlar;
sodyum bislilfit (% 0.1 - 0.2), sodyum formaldehit slilfok-
- gilat (% 0.05 - 0.1), tiolire (% 0.05) ve bisodyum EDTA
(% 0.1)'dar (21, 33).

2.7.4. Isotoni

2.7.4.1. Isotonik ¢ozeltilerde kullanilan bazi kavramlar

Kan serumu veya g0z yagl sivisiyla ayni osmotik basinca
sahip ¢ozeltilere Isotonik Gozelti denir.

Plazmaya oranla diisiik osmotik basinca sahip g¢ozeltilere
Hipotonik ¢ozeltiler, daha ylksek osmotik basinca sahip
¢bzeltilere Hipertonik ¢Ozeltiler ve isotonik olmayan her
iki tip ¢ozeltiye Paratonik ¢ozeltiler adar verilir.
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Klinik agidan intraventz yolla kullanilacak prepa-
ratlarin isotonik olmalari idealdir. Alyuvar ve akyuvar-
larin osmotik basinei kendilerini gevreleyen ¢dzeltilere
oranla fazla oldugunda osmotik basing dengeleninceye kadar
yuvarlar.i¢ine su girer. Yuvarlar giger ve en sonunda
yirtilir. Hemoglobin agiga gakar. Bu olaya Hemoliz ada
verilir. Yuvarlar hipertonik ¢ozeltilerle temas ettiginde
durum terstir. Yuvarlar igerdikleri suyu digari vererek
biizliglirler. Bu olaya Plazmoliz adi verilir. Plazmanin
osmotik basincinin artmasi sonucu yuvarlar eski halini
alacagindan, intraventz yol ile hipertonik ¢ozeltilerin
kullanilmasinin klinik agidan fazla bir sakincasi yoktur.

2eTe4.2, Isotonik ¢6zelti hazairlama yontemleri

Tsotonik ¢bzelti hazirlamek igin agagidaki yontem-
lerden faydalanilir.

Tirk farmakopesi ydntemi : Bu ySntemde agaZidaki
egitlik kullanilmaktadir.
0052 - 8

b

W = Bgitlik 2.1.
Bu egitlikte; )

W : Hazirlanacak ¢ozeltinin 100 ml'sini isotonik
yapabilmek ig¢in ilavesi gerekli maddenin % &
olarak miktaridir. .

a : Regetede % (a/h) olarak belirtilen ilag konsan-
trasyonunun maddenin % 1'lik (a/h) ¢dzeltisinin
donma noktasi ile ¢arpimidar.

b : Ilave edilecek yardimci maddenin % 1'1ik (a/h)
¢0zeltisinin donma noktasi algalmasidir.

Donma noktasi algalmasa yontemi : Isvigre farmako-
pesinde donma noktasi algalmasini hesaplamek i¢in
Egitlik 2.2 verilmigtir., ZEgitlikten Tlrk farmakopesi
yontemindeki " a " deferi hesaplanar.
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A= g 81000 Egitlik 2.2,

m- [

Bu egitlikte; . .

A : Suya oranla.¢dzeltinin donma noktasi algalmasa

( Egitlik 2.1'deki ® a " degeri )

n : Coziinen maddenin iyon sayisi (su iyonlar: harlg)
1 mol maddenin 100 g ¢Ogliclide ¢dziinmesi sonucu
olugsan donma noktam alcalmasi (Kriyoskopi sabiti)
bu deger su icin l.86'dir.
g : Gozlinmils maddenin agirligr ( g olarak )
m : Goziinmis maddenin molekil agirliga
| : Gdzlinmis maddenin ve ¢Bziicliniin toplam agirligidir.

=

White - Vincent yontemi : Bu yontemde recgetede
kayitli maddeler kullanilarak isotonik ¢8zelti hazirlamak
igin gerekli su miktari hesaplanir. Maddeler hesaplanan
bu suda ¢dzUndlirlilir ve gerekli miktara isotonik ¢dzelti-
lerle tamamlanir. Hesaplamada agagideki egitlik kullani-

lir.
V=W E v Egitlik 2.3.
Bu egitlikte; . .
V : Maddenin isotonik ¢Ozeltisini hazirlamak ig¢in
tamamlama yapilacak hacaim (ml)

W : Etken madde miktari ( g )

E : 1 g ilacin osmotik basincina egit sodyum klorir
miktari

v ¢ 1 g sodyum kloriir suda gozuldugunde igsotonik

¢0zelti olugumu ig¢in ilavesi gerekli su miktara
( bu deger 111l.1 ml'dir )

Sodyum kloriir ekivalani yontemi : Gdzeltilerin iso-
tonik hale getirilmesi ig¢in pratik bir yontemdir. 1 g
ilacin gdsterdigi osmotik basinci gdsteren sodyum klorir
miktaraina o ilacin sodyum kloriir ekivalani denir.
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Grafik yontemleri : Isotoni hesabi igin pratikte
gesitli grafik yontemleri geligtirilmigtir. Bunlar ig¢inde
en ¢ok kullanilanlari gunlardir :

Hammarlund - Bjergaard grafigi : Grafikte absiste
maddenin konsantrasyonu, ordinatta % g sodyum klorlir
miktari kayitlidir. Regetede kayitli maddenin konsant-

rasyonuna karsgilik gelen noktadan maddenin egrisine dik
¢ikilir. Efrinin kesildifi noktadan ordinata gizilen
dikin ordinati kegtiZi nokta, o konsantrasyondaki maddeyi
isotonik yapmak icin gerekli % sodyum kloriir miktarini

- verir,.

Donma noktasi algalmasi grafigi : Absiste maddelerin
% konsantrasyonlari (a/h), ordinatta da meydana getirdik-
leridonma noktasi dilsmeleri kayitlidir. Grafik iizerinde
maddelerin isotoni egrileri gizilmigtir. Grafikten madde-
nin meydana getirdigi donma noktasi algalmasi bulunur.
Bu.deger 0.52'den .¢ikartilir ve elde edilen bu deBerin
absisteAtekabﬁl ettigi noktadan sodyum kloriir eZrisine
dik ¢ikilir, kesim noktasindan ordinata dik inilerek %
sodyum klorlir miktari bulunur (18).

2¢Te5. Parenteral preparatlar;n hazirlanmasi

Bu tip preparatlarin hazirlanmasinda agagidaki sira
takip edilir.

Preparatin konacagi uygun kaplar ( ampiil, flakon
gibi ) seg¢ilir. Bunlar Ynce basingli hava piskiirtiilerek
On temizleme yapilir. Sonra iki defa basingli deiyonize
su ile.ve bir defa basingli distile su ile yikanir. Daha
gsonra tekrar basingli hava gegirilir. Bagagagi getirile-
rek tel kafeslere yerlegtirilir ve etiivde kurutularak
170°C'de iki saat sterilize edilir.

Uygun ¢ozlicl ve yardimci maddeler secgilir.
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Boliim 2.7.4.2'deki metodlardan yararlanilarask isotoni
hesabi yapilir. Gerekiyorsa isotonikligi saglamak amaciyla
yardimeci madde ilave edilir.

Regetede kayitli maddeler usuliine uygun olarak karig-
tirilarak ¢dzelti hazirlanir ve silizliliir.

Gozelti enjektdrlerle yirkanmig ve-sterilize edilmis
ampiillere istenen hacimlerde doldurulur.

Sterilizasyon Boliim 2.7.5.1'de anlatildigi gibi yapi-
lir.

_Prepératlarln kontroli ise bdlim 2.7.5.2'de anlatil-
dig1 gekilde yapalar (17, 21).

20 Te5.1c Parenteral preparatlarin sterilizasyonu

Kullanilan etken maddenin ve malzemelerin Szelligine
gbre uygun sterilizasyon yontemi se¢ilir.

En ¢ok kullanilan sterilizasyon metodlari gunlardlr:

Is1 ile sterilizasyon : Cam malzemelerin ve 1isiya
dayanikli maddelerin sgterilizasyonunda genellikle kuru
si1cak sterilizasyon olan kuru hava sterilizasyonu kulla-
nilir. Kuru hava sterilizasyonu 160 - 170°C'de 2 saatten
az olmamalidir. Sterilizasyon igin etlivler veya uygun
kapali sistemler kullanalair,.

Nemli 1s1 jle sterilizasyon : En ¢ok bilineni ve.
kullanilani basigli buharla sterilizasyondur. Bunun igin
otoklavlar kullanilir., Buharin mikroorganizmalari oldiricl
etkisi daha fazladir. @(abuk isitmasinin nedeni, cisimlerin
gozeneklerine kolay girebilmesinden ve tagidigyr isiyi temas
ettigi ylzeye aktarmasindan dolayidir. Tirk Farmakopesi
1974, 115 - 116°C'de sterilizasyon siiresinin 30 dakika
oldugunu belirtir. USP XX ige 120 - 121°C'de sterilizas-
yon siiresinin 20 dakika oldugunu belirtir.

Nemli 1e1 ile sterilizasyondan kaynatma ile sterili-
zagyon, 100°Gtde 15 - 60 dakika kaynatilarak yapilir.
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Filtrasyon ile sterilizasyon : Isi ile bozulan mad-
delerin sterilizasyonunda kullanilir. Cam filtreler,
porselen filtreler, berkefelt filtreler, aspest slizgegli
filtreler, membran ve ultra filtreler kullanilir.

Iginlarla sterilizasyon : Genellikle UV i1ginlari
kullanilir, 240 -280 nm dalga boyundaki UV iginlari steri-
~lizasyon ig¢in uygundur,

Kimyasal yontemle sterilizasyon : Bazi kimyasal
maddelerin mikroorganizmalariy Sldlriicl veya Uremeyi durdu-
rucu etkisinden yararlanilir. Bunun igin benzalkonyum
klorlir, etilen oksit ve klor gibi maddeler kullamilar
(17, 21).

2.7.5.2. Parenteral preparatlarda yapilan kontroller

Hazarlanan preparatin istenen Szellikte olup olmadi-
gini tayin etmek igin agsagidaki kontroller yapilar.

a, FMiziksel kontroller

Kapanma kontrolll : En gok kullanilan yontem boya
¢bzeltisi ile subanyosunda kaynatilarak yapilan kontroldiir.
Boya ¢6zeltisi olarak % 0.5 - 1'lik metilen mavisi veya
amarant ¢Gzeltisi kullanilir, Sterilizasyonu tamamlanmig
ampliller tzel kafeslere yerlegtirilir. Daha sonra bagagaZl
olacak gekilde boya ¢Ozeltisi igeren su banyosu igine
yverlegtirilir ve 30 dakika kadar kaynatilir. Istenilen
gekilde kapanan ampiillerin igine boya ¢Ozeltisi girmeye-
cektir,

Muallak madde kontrolli : GOz, mikroskop veya elek-
tronik aletlerle yapilair. GYzle yapilan kontrolde 40 pmm
ve daha bliylk ¢apta olan pargaciklar gorilebilir. Elek-
tronik aletlerle ise 1 - 2)Am gapindaki pargacaiklar gori-
lebilir.

b. Mikrobial kontroller
Bunlar sterilite testi ve pirojen testi'dir,
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2.8. Stabilite Hakkinda Bilgiler

Stabilite hazirlanan preparat iginde ilacin degig-
meden kalmasidir. Kimyasal degismenin hizini tayin etmek
suretiyle bir ilacin dayaniklilagi, yarilanma Omri ve
gliresi hesaplanabilir. Buna hizlandirilmig stabilite testi
denir. Stabiliteye i¢ ve dig etkenler neden olur, Dag
etkenler; 1si, 11k ve havadir. Ig¢ etkenler ise maddenin
reaksiyon kabiliyeti veya yardimci maddeler ve yan mad-
deler veya kombine preparatlarda bilegime giren maddelerdir.

2.8.1. Stabiliteye etki eden fakttrler
2.8.1.1. Fiziksel faktorler

Bunlar; i1si, 1g1k, rutubet, izomerizasyon, absorp-
siyon ve adsorpsiyondur.

Igigin etkisi ile; izomerizasyon, blinyede degigiklik,
fotooksimasyon, hidrojen atomu yer degigtirmesi, fotoad-

disyon, fotoeliminasyon, fotooksidasyon gibi reaksiyonlar
meydana gelir.

248.1.2: Kimyasal faktdrler

pH, -oksidasyon, iyonlarin etkisi, maddeler arasi
reaksiyon, kullanilan sivag ve muhafaza kaplari maddelerin
stabilitesine etki eden kimyasal faktdrlerdir.

2.8.1e3. Biyolojik ajanlaran etkisi

Dekoksiyon, inflizyon ve piliillerde mikroorganizma-
lars, kiif ve mantarlara rastlanmigtir. Ilag ilzerinde
mikroorganizma lremesi, kati gekilde iken rutubet, ¢ozelti
halinde iken geker varliginda olur. Mikroorganizmalar ve
mantarlar kimyasal maddeleri pargalayabilir., Bu degigmeler
oksidasyon ve hidroliz sonucu meydana gelir. Mikroorganizma
bir ortamin pH'saini degigtirerek renk degigimi meydana
getirir,
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2.8.2. Stabilite yardimcilara

Antioksidan ilavesi, yardimci maddeler ilave edil-
mesi, ilacin sterilize edilmesi, antibakterial ajanlarin
ilavesi ve pH ayari; 1sa, isik, rutubet ve havanin etki-
ginden ilaci korur.

Antioksidan ajanlar oksidasyonu onlerler. En gok
kullanilanlari gunlardir:

Sentetik antioksidanlar : Kikiirtlil bilegikler, fenol
tiirevleri, nitratlar ve nitritlerdir.

Tabii antioksidanlar : Vitamin E, kahve asiti,
gegamol, koniferil benzoat, galak reg¢inesi, amino asitler,
askorbik asgit tuzlari ve tlrevleridir,

Sinerjikler antioksidanlarin koruyucu tesirlerini
arttirarak onlara yardim ederler.
20843, Hiz kinetikleri

20,8¢3.1., Birinci derece reaksiyonlar

Reaksiyona giren maddenin zemanla azalma hizi olarak
tanimlanir, Hesaplamalarda agagidaki egitliklerden yarar-
lanilar,

1n CA = - kl.t + Sabit

Eger baglangigta t = O igin C, = a ise

ln CA~= - kl.t + 1ln a
veya
_ -kt .
CA = a e dir.
Buradan ' o 4 -
k = 2.303 log 1 elde edilir. Egitlik 2.4.

t2~t1 C.2
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Baglangi¢ konsantrasyonunun ilk degerinin yariya
diigmesi ig¢in gegen zaman tso'dir.

t = in 2 = 00693 E@itljk 2¢50
50 X K

Genellikle yararlanilan deZer t90 olup, ilacin akti-
vitesinin baglangic deferinin % 90's dismesi igin gegen
zaman olup agagidaki egitlikle hesaplanir.

t - 0,105 Egitlik 2.6.
90 Kk

2.8.3.2. Ikinci derece reaksiyonlar

Reagiyon hizi reaksiyona giren maddelerin konsan-
trasyonu.ile orantiladar. Agagidaki egitlikler kullani-
lir (32).

dx
=k (a - x)-(b - x)
dt
K = —2:303 dog {8 = %)  meig1ik 2.7,
t (a - b) a (b - x)
o= L Egitlik 2.8,
50 k-g

2.8.3.3. Sifiranci derece reaksiyonlar

Reaksiyon hizi konsantrasyondan bagimsizdir. Reak-
giyona giren maddenin baglangi¢ konsantrasyonu " a " ise;

C =-kt + a

a, —- a
K = - —2 2 Egitlik 2.9.
L

1t
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toy = 2 = 1/2 & Egitlik 2.10.
2k X
0.1l a s
t = Egitlik 2.11.
90 Xk

olarak bulunur (32).

Temperatiirin reaksiyon hizina etkisini tayin etmek
igin " Arrhenius Denklemi " kullanilir. Bu denklemden
ayrica hizlandirilmig stabilite testi deneylerinde de
yararlanilir. Bdylece oda temperatiiriinden yiksek iki farkla
1s1da yapilan g¢galigma sonucu elde edilen ®™ k " degerlerin-
den aktivasyon enerjisi bulunup, preparatin oda temperatii-
rindeki pargalanma hiz sabitesi hesaplanir.

K = Ao B/RT Egitlik 2.12.

Bu egitlikte;

A : Integrasyon sabiti, Frekans faktori
: Aktivasyon enerjisi
: Gaz sabiti ( 1.987 derece”
: Mutlak temperatir
¢ Maddenin pargalanma hiz sabitidir.

1 —1)

o mol

L = T = I =3

Egitlik 2.12'nin logaritmasi alinirsa agagidaki
egitlik elde edilir,

2.303 log k = - —2—— 4+ 2,303 log A
RT

log k = log A - E Egitlik 2013,
2,303 RT

Reaksiyon hiz sabitinin temperatiire bagimliliginmin
bulunmasi igin en az iki degisik temperatiirde hiz sabiti
tayin edilir,
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Hiz sabitinin logaritmasina ( log k'ya ) karszi
mutlek temperatiiriin tersi grafige g¢izilirse bir dogru
elde edilir. Bu dogrunun egimi;

m=-E/ 2,303 R'dir.

Ixi farkli temperatiirden elde edililen hiz sabite-
leri agagidaki gibidir.

log k. = - B + log A .
T 2.303°RT,
log k2 = - } 2 + log A
2.303‘RT2

log kl ve log k2 ifadeleri birbirinden gikarilarsa;
Agagidaki egitlik elde edilir (18).

X T, - T
log — 2 — = & - Egitlik 2.14.

k2 2.303 R T, Tl

2,9, Antihipertansif Ilaglar Hakkinda Bilgiler

Hipertansiyon, arteriel kan basincinin devamli olarak
yikselmesi ile kendini gbtsteren kalp damar sistemi hasta-~
li1gidir. Genellikle diyastolik basincin 90 mm Hg'nin veya
sistolik basincin 140 mm Hg'nin istiinde olmasi ya da bu
iki durumun birarada olmaszi hipertansiyonxteshisi igin
ongdrilen kan basinci kriterlerini olugturur. Ancak yag-
lanma ile diyastolik ve sistolik kan basincinin normal
olarak artma gdsterdigi igin bu sainirlari mutlak olarak
kabul etmeyip hastanin yasina gore degerlendirmek gerekir.
Diyastolik basing sol ventrikilin sistol baginda maruz
kaldigar yiki temsil ettiZinden, hipertansiyonun derecesi
hakkinda degerlendirme yapmak igin en fazla kullanilan
parametredir. Fakat bu gorlis son zamanlarda degerinden
kaybetmigtir.
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58y1eki; hipertansif hastaligin prognozunu 8n gdrme baki-
mindan sistolik basincin diyastolik basinca gdre daha iyi
bir gosterge oldufu saptanmigtir. Dinya Saflik Orgliti
gergek hipertansiyonlu kigilerde arteriyel kan basinci
160 / 95 mm Hg'nin istinde oldufunu bildirir. Buna Sainir

Hipertansiyon denir.

Hipertansiyonun en sik godriileni Esansiel Hipertan-
siyon'dur., Tedavinin ilagla yapailmasi esastir. Bu tedavi
palyatif bir tedavidir, hastaligi tamamen gegirmez.

Hipertansiyon tedavisinde ( baglangig¢ ddnemindeki
nafif olgular harig ); hastalifin derecesine, eksikliffine
ve ilaca verdigi cevaba gore, iki veya daha fazla sayida
ila¢g basamakli bir gekilde kombine edilerek kullanilir.
Kombinasyon, antihipertansif etkinligi, bazi yan etkileri
arttirmeksizin ve hatta bu yan tesirleri azaltarask gliglen-
dirir., Esangiel hipertansiyonun dereceleri $ekil 2.2'de
verilmigtir. .

4L.Basamak
GUANETIDIN'i
3 Basamak ekle veya
Sunlardan birini biri ile

:

!

:

1

!

]
2.Basamak ekle: I degistir E
1 ]

. - 1
HIDRALAZIN [ (tiazid haric) |
{

|

!

i

Sunlardan birini
ekle:

I
{
I ..
1.Basamak | pROPRANOLOL | KLONIDIN i
T 1 . ! !
. . | RESERPiN ! i 5
tiazio | . | PRAZOSIN ;
diiiretikler | METILDEPO | }
.. | TSP | . .
Bir itac ki ilag b Ue ilag i Ug,dért ilac
14 1

Sekil 2.2, Esansiel hipertansiyonun derecesine, ekgikli-
gine ve ilaca verdili cevaba gtre uygulanacak
tedavinin bagamaklari '
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Esansiel hipertansiyonda ilagla tedavinin, agir komp-
likasyonlarin olugmasini onledigl ve bSylece hastanin
daha uzun ve verimli bir omir slirdiirebilecegi inandirici
bir gekilde kanitlanmigtair.

Antihipertansif ilaglar etki mekanizmalarina gore
agagidaki alt gruplara ayrilirlar, ’

Diliretikler,

Adrenerjik ndron blokdrleri,

Santral etkili sempatolitik ilaglar,

Diger sempatolitik ilaglar,

Direkt etkili vazodilatdrler,

Anjiyotensin antagonistleri,

Hipertansif kriz tedavisinde kullanilan ilaglar

olmak iizere 7 grupturlar (23),
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1, Geregler
3.1.1s Kullanilan kimyasal maddeler

Hidralazin hidrokloriir ( Ciba - Geigy )

Hidroklorik asit ( Merck )

Propilen glikol ( Birlegik Kimya Mekanik )

p - dimetilaminobenzaldehit ( Riedel-De Haen AG
Seelze - Hannover )

Kloroform ( Merck )

Benzil alkol ( Merck )

Benzalkonyum kloriir ( Trans - Kim )

Etanol ( Tekel )

Nipagin M ( Dogu Ilag Fab. A.S. )

Nipazol M ( Dogu Ilag Fab. A.S. )

Aseton ( Renel Kimya )

Trietanolamin ( Ferak Berlin )

Kieselgel 60 HF254 ( Merck )

301020 Kullanilan aletler

UV spektrofotometresi ( Shimadzu UV 240 Graphicord )
ve kaydedicisi ( Shimadzu Graphic Printer Pr - 1 )

pH metre ( Consort P 114 tipi kombine elektrotlu )

Otoklav ( V/O Medexport BK - 75 USSR )

50 ve 100 ml'lik kalibre edilmig balonlar

UV lambasi ( Shimadzu UV - GL - 58, 254 nm )

20 cm x 20 cm'lik cam plaklar
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3.2. Yontem
3020le Hidralazin hidroklorlir ampiillerinin hazirlanmasi

20 mg/ml hidralazin hidrokloriir igeren koruyuculari
farkliy ve koruyucusuz l'er ml'lik ampiiller halinde dort
degigik formiilasyon Bsliim 2.7.5'de anlatildigr gibi hazir-
landa. PFormiilasyonlarin igerikleri agagida verilmigtir.

Formlilasyon I

Hidralazin hidroklorir ..... 20.00 mg
Distile su keMe ceoceccoven 1.00 ml

Formiilasyon II

Hidralazin hidrokloriir ..... 20.00 mg
Benzalkonyum klorir ....... % 0.01
Distile su kelMe cecevvecens 1.00 ml

Formiilasyon III

Hidralazin hidroklorir ..... 20.00 mg
&nzil alkOl ® &6 & 0 0 ¢ 000000 00 %2
Distile su keMe oseoecevcvee 1.00 ml

Formiilasyon IV

Hidralazin hidroklorir .e... 20,00 mg
Metil parabell sceeceeceesss 0.65 mg
Propil parabef .eeesececoss 0.35 mg
Propilen glikol ..eveeesses 103.60 mg
Distile su kems +veveveeeess 1,00 ml

Her formiilasyondaki maddeler usulilne uygun olarak
karlstlrlllp ¢ozeltileri hazirlandiktan sonra, her ¢bzel-
tinin pH's1 ayri-ayri tesbit edildi. (ozeltiler yikanmis
kurutulmug ve sterilize edilmig l'er ml'lik renkli ampiil-
lere dolduruldu ve ampliller kapatildi. Ampliller 1 atmosfer
basingta ve 120-121°C'de 20 dakika otoklavda.sterilize
edildi,
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Hazirlanan ampilillerde kapanma ve muallak madde kont-
rold yapildi.

34202, Hidralazin hidroklorﬁr Un miktar tayini

Her formiilasyon i¢in ayri ayri BOO/pg/ml lik gozel—
tiler hazirlandi ve UV sPektrofotometrede 390 ile 600 nm
arasinda tarama yapilarak mak31mum absorbans verdikleri
dalga boylari tesbit edildi.

100, 150, 200, 250 ve 300/4g/m1'1ik geriler halinde
¢bzeltiler hazirlandr ve her formiilasyon icin hidralazin
hidroklorir'in standart egrileri g¢izildi.

Elde edilen dogru denklemlerinden yararlanilarek
agagidaki gibi miktar tayini yapilda.

Her ampiilden 0.5 ml numune alinir ve.iizerine 1 ml
Van - Urk reaktifi (#) ilave edilip arasira galkalanarak
reaksiyonun tamamlanmasi igin 20 dakika bekletilir. Daha
gonra her formiilasyon kendi koriyle 50 ml'ye tamamlanir
ve'UV_spektrofotometrede absorbanslari okunur,

3.2.3., Hidralazin hidrokloriir ampiillerde stabilite calig-
malari -

Hazairlanan dort formilasyonun ampiilleri oda 1sisinda
aydinlikta, oda i1sisinda karanlikta ve buzdolabinda olmak
tizere {ig deéigik kogulda saklandi, Her formiilasyondan
hazirlandiktan hemen sonra ve T'ger glin ara ile 5 ay numune
alindi, Numunelerde Boliim 3.2.2'de anlatildigi gibi
hidralazin hidroklorir miktara tayin edildi, Ayrica ince
tabaka kromatografisi teknigi kullanilarak pargalanma
Uriini olup olmadifi aragtirilda.

(*)Van - Urk reaktifi : p - dimetilaminobenzaldehit'in
etanol ve hidroklorik esit'in ( 1:1 ) karigimindaki
% 1'lik ¢bzeltigidir.
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4. BULGULAR

4.1. Hidralazin Hidroklorilr Ampiillerinin Kontroli

Ampiillerde Bolim 2.7.5.2'de anlatildigy gibi yapi-
lan kontroller sonucu kapanmayan ampiller atilmig ve kul-
lanilmak lizere.ayrilmig amplillerin higbirinde muallak madde:
gozlenmemigtir,

Cazeltilerin hemen hazirlandiktan sonraki ve 5 ay
bekletildikten sonraki pH deZerleri Gizelge 4.1'de veril-
migtir.

Cizelge 4.1. Formiilasyonlarin hemen hazirlandikbtan sonraki
ve 5 ay sonraki pH'lari

pH degerleri

Formiilasyon 5 ay sonra
0o gilrl
Aydanlik | Karanlik |Buzdolaba
I 3.71 3.52 3.51 3,60
IT 4.01 3,62 3.64 3,61
IIT 3.84 3.82 3.76 3,78
Iv 3.83 3.52 3.58 3.63

Yukaridaki degerlerdende anlagilacagi gibl ¢dzelti-
lerin pH'larinin zamanla ¢ok azda olsa azaldigi gozlenmis-
tir. Fakat bu azalmalar kogullar arasinda pek farklilak
gostermemektedir., Kogullarin.gtzeltilerin pH'larina etki
etmedigi somucuma varilmigtir.
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{

4.2. Formiilasyon I'e gdre hidralazin hidrokloriir'iin

UV gpektrumu ve standart egrisi

300 mg/ml'lik. 30zeltinin 390 ile 600 nm arasindaki
UV gpektrumu Sekil 4.1'de verilmigtir,

Kgr ¢« Van - Urk reaktifi. ... 1 ml
Digtile su k.m. seees DO ml

1000 [ =
o
-
zZ
K<
o
o
2
v
c
1
£
2
2|
<<
¥
Ji 1
350 © 500 600

Dalga bayu (nm)

Sekil 4.1. Formiilasyon I'de hidralazin hidrokloriir'iin
UV gpektrumu

Hidralazin hidrokloriir ile Van - Urk reaktifindeki
p - dimetilaminobenzaldehit'in reaksiyonu sonucu meydana
gelen sari renkli hidrazon tlrevinin spektrofotometrede
yapilan tarama gonucu maksimum absorbans verdigi dalga
boyu 410 nm olarak bulunmusgtur.

100, 150, 200, 250 ve 300 g/ml'lik ¢dzeltilerin
410 nm'deki absorbanslarindan yararlanilarak dogru denk-

lemi bulunmustur;‘
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Gizelge 4.2. Formlilasyon I'deki hidralazin hidrokloxriir'iin
degigik konsantrasyonlardski absorbanslari.
Her bir deger 10 deney ortalamasidir.

Konsantrasyon | g 150 | 200 250 | 300
( Mg/ml )
Absorbans 0.114 | 0.229 | 0.323 | 0.424 | 0.503

Bu degerlere ait kalibrasyon egZrisi Sekil 4.2'de
verilmigtir.

A max = 410 nm
QSOOﬂ ;

0.400

0,300

0.200

Absorbanis

0.100

T T T ! T
100 150 200 250 300

Konsantrasyon - /»\g /m\
Sekil 4.2, TFormiilasyon I igin hidralazin hidrockloriir'iin
kalibrasyon egrisi

Bu dogrunun denklemi agagidaki gibidir.
0.001826 x - 0.0406

y:
x = Konsantrasyon ( g/ml ), y = Absorbans
r = Korelasyon katsayisi 0.99935 olarek bulunmugtur.



4.3, Formiilasyon II'ye gdre hidralazin hidrokloriir'iin
UV spektrumu ve standart egrisi

300 mg/ml'lik g¢&zeltinin 390 ile 600 nm arasindaki
UV spektrumu Sekil 4.3'de verilmigtir,

K@I‘ : Van-UI‘k I‘eaktifi o.ocooaonooococooo 1m1

% 0.01'lik benzalkonyum eeo 49 ml
T =
1000 3
w
z
<
o
[S4)
o
0 wn
[ o
3
B
0
0
<
: |
390 500 600

Dalga boyu (nm)

Sekil 4.3. Pormlilasyon II'de hidralazin hidroklorir'in
UV spektrumu

J6zeltinin maksimum absorbans verdigi dalga boyu
410 nm olarak bulunmusgtur.

Formlilagsyon I'deki gibi farkli konsantrasyonlarda
hazairlanan 38zeltilerin absorbanslari 410 nm'de spekiro-
fotometrede okunarak dofZru denklemi bulunmugtur.

Gizelge 4.3'de formiilasyon II'nin degisik konsantras-
yonlardaki absorbanslari verilmigtir.
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Gizelge 4.3. Formillasyon II'deki hidralazin hidrokloriir'iin
degigik konsantrasyonlardaki absorbanslara.
Her bir deger 10 deney ortalamasidar,

'Y

Konsantarsyon| 4, 150 | 200 250 | 300
(pe/m )
Absorbans 0.135 0,214 0.3141 0,416 0.502

Bu deferlere ait standert kalibrasyon egrisi
Sekil 4.4'de verilmigtir. |

A max = 410 nm
0.500-
“ 0,600
| =4
13}
0D
5 03004
n
Fal
<L
0,200
0.100 -
/
0 { I I T | o
100 150 200 280 300

Konsantrasyon ~/Ag/ml

Sekil 4.4, Formiilasyon II igin hidralazin hidroklorir'un
kalibrasyon egrisi

Bu dogrunun denklemi agagidaki gibidir,

il

0.001872 x - 0.0582
0.99911 olarak bhulunmugtur.

y

1l

r
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4.4. Formiilagyon II'e gbre hidralazin hidrokloriir'iin

UV spektrumu ve standart egrisi

300 Mg/ml'lik ¢Szeltinin 390 ile 600 nm arasindaki
UV spektrumu Sekil 4.5'de verilmigtir.

Kar : van_Urk reak‘tj-fj ® 5 & 5 66 9 8 086 8 8 e e H oo 1 ml
%2'1ik benzil 8lkol KeMe +oesecocoes 50 ml

1000] .
S
z
<
©
>
N
Lo ]
12}
[ =
o
:
0
<
T ,

Dalga boyu (nm)

Sekil 4.5, Formiilasyon ITI'de hidralazin hidrokloriir'iin
UV spektrumu

$6zeltinin maksimum absorbans verdigi dalga boyu
410 nm olarak bulunmugtur.

Formiilasyon I'deki gibi farkla konsantrasyonlarda
hazirlanan ¢Gzeltilerin absorbanslari 410 nm'de spektro-
fotometrede okunarak doZru denklemi bulunmugtur.

Gizelge 4.4'te formlilasyon III'lin degfigik konsantras-
yonlardaeki absorbanslari verilmigtir.
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Gizelge 4.4. TFormilasyon III'teki hidralazin hidroklo-
rir'in degigik konsantrasyonlardaki absor-
banslari. Her bir deger 10 deney ortalamasidir.

|
Konsantrasyon 100 150 500 250 300
(Mg/ml )
Absorbans 0.132 | 0,205 | 0.276 | 0.338 | 0.406

Bu degerlere ait standart kalibrasyon egrisi
Sekil 4.6'da verilmistir.

0,500
0,400
[7:)
G
o 0.300 -+ .
0
[72]
0D
< 0.200 -
0,100 -
'/
I T T T 1 1
0 100 150 200 250 300

K onsantrasyon /Ag/nﬂ

Sekil 4.6, TFormiilasyon IgI igin hidralazin hidrokloriir'iin
kalibrasyon egrisi

Bu dogrunun denklemi agagidaki gibidir.

]

y = 0.001362 x - 0.001

0.99957 olarak bulunmugtur.

r
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4.5. Formiilasyon IV'e gbre hidralazin hidrokloriir'iin
UV gpektrumu ve standart efrisi

300 mMg/ml'lik ¢8zeltinin 390 ile 600 nm arasindaki
UV spektrumu Sekil 4.7'de verilmigtir,

Kor : Metil paraben .. 31.85 mg
Propil paraben . 17.15 ng
Propilen glikol,5076,40 mg
Distile su k.m. 49.00 ml + 1 ml Van-Urk reaktifi

9160 WNG'UY

Absorbans

|
390 500 600
Dalga boyu (nm)

vekil 4.7. Formiilasyon IV'teki hidralazin hidrokloriir'iin
UV gpektrumu
v0zeltinin maksimum absorbans verdigi dalga boyu
411 nm olarak bulunmustur.,

Formiilasyon I'deki gibi farkli konsantrasyonlarda
hazirlanan ¢6zeltilerin absorbanslari 410 nm'de spektrofo-
tometrede okunarak dogru denklemi bulunmugtur.

CGizelge 4.5'te formiilasyon IV'iin degisik konsantras-
yonlardaki absorbanslari verilmigtir,
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Cizelge 4.5. Formiilasyon IV'teki hidralazin hidrokloriir'lin
degigik konsantrasyonlardski absorbanslari.
Her bir deger 10 deney ortalamasidir,

Konsantrasyon
100 150 200 250 00
( pg/ml ) ’ ’
Absorbans 0.14Q 0,234 | 0.313 | 0.393 0.463

Bu degerlere ait standart. kalibrasyon egrisi
gekil 4.8'de verilmigtir.

0,500 -
0,400" [
n
< 0,300 -
L] .
L
- [ )
o 0,200
-0
2
0,100 -
7
P4
O 4 i I | 1 1
100 150 200 250 300

Konsanirasyon /v\g/ml

9ekil 4.8. Formiilasyon IV'teki hidralazin hidroklorir'iin
kalibrasyon egrisi
Bu do&runun denklemi agafidaki gibidir.
¥y = 0.00169 x - 0.0254 ,
r = 0.99953 olarak bulunmugtur,
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4.6, Formiilasyonlarin degigik kosullardaki stabilitesinin
reaksiyon hiz kinetiklerine gbdre degerlendirilmesi

Her formiilasyonun kendi dogru denklemlerinden yarar-
lanilarak belirli zaman araliklarindaki konsantrasyonlara
ve buradanda % konsantrasyonlari hegaplanmigtir. Daha
gonra Egitlik 2.4'ten yararlanilarak belirli zaman aralik-
larindaki ™ k " degerleri hesaplanmigtir. Bu degerler
degigik kosgsullarda her formiilsayon igin ayri ayri olacak
gekilde Gizelge 4.6, 4.7, 4.8 ve 4.9'da verilmigtir.

Zamana kargil % konsantrasyon grafikleri Sekil 4.9,
4.10, 4011, 4.12, 4--13, 4014, 4015, 401,6, 40179 '4-18,
4,19 ve 4,20'de verilmigtir.

Elde edilen bu veriler formiilasyonlarin birinci
derece kinetigine uygun bir bozunma gdsterdigini kanitla-
maktadir,.

Egitlik 2.5 ve 2.6'dan yararlanilarak formiilasyon-
laran farkli kogullardaki tSO ve t9o degerleri hesaplan-
migtir. Bu degerler Gizelge 4.,10'da verilmigtir,

Ayrica diger formilasyonlardan farkli olarak formii-
lasyon IV'iin konsantrasyonunda ili¢ ay ig¢inde hig¢ bir degisme
olmadigy gozlenmigtir.
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Sekil 4.9. Formilasyon I'in oda isisinda aydinlikta
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Formiilasyon II'nin oda isisinda aydinlikta
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Sekil 4.15. TFormiillasyon III'Uin oda 1sasinda aydinlikta
zamana kargi % konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.16., Formiilasyon III'iin oda i1sisinda karanlikta
zamana kargl % konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.18. Formiilasyon IV'iin oda isisinda aydinlikta
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Gizelge 4.10. Formiilasyonlarin degigik kogullardaki tSO
ve t90 degerleri

Formiilagsyon
ve %50 %90

- ) , -
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o |
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4.7. Hidralazin Hidroklorir Ampillerin Inca Tabaka Kro-
matografisi

Ampiiller hazirlandiktan hemen sonra yapilan ince
tabaka kromatografisi sonuglari Gizelge 4.11'de veril-
migtir.

Adsorban Silikajel G

GOzlcl sistemi : Kloroform/Aseton/Trietanolanin

(50 : 50 : 1,5 )

Lekelerin tesbiti : UV lambasi

Striklenme sliresi ¢ 20 dakika

(X3

‘Gizelge 4,11, Amplllerin ilk hazirlandigi zamanki ince
tabaka kromatografisi

Numuneler Rf degerleri
Standart ¢ozelti 0.88
% 2 benzil alkol : 0,00
% 0.01 benzalkonyum kloriir 0,00
% 1 parabenler 0,00
Formilasyon I 0.87
Formilasyon II 0,89
Formiilasyon III 0,88
Formiilasyon IV 0,87

Ayni iglemler 5 ay sonra tekrar yapilmig ve sonuglar
Cizelge 4.12'de verilmigtir. Ilk hazirlandiZi zamanki ve
5 ay sonraki Rf degerleri kargilagtirildigi zaman; deZer-
lerin birbirinden Snemli ¢lglde farklilik g&stermemigtir,
Bu sonuglar spektrofotometrik sonuglarla paralellik gtster-
mektedir,
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Gizmelge 4.120 Amplillerin 5 ay sonraki ince tabaka kroma-
tografisi sonuglarz

Rf* degerleri
Numuneler
Aydinlik | Karanlik | uzdolaba
Formiilasyon I 0,88 0.91 0,90
Formlilasyon II 0.86 0.86 0.87
Formiilasyon III 0,92 0,91 0.90
Formlilasyon IV 0,91 0.89 0.88

Standart ¢dizeltinin Rf degeri 0,88 olarak bulunmugtur.
% 2 benzil alkol, % 0.0l benzalkonium kloriir ve % 0.1 para-
benler igeren ¢8imeltilerin hig bir leke vermedigi ve Rf
degerlerinin 0.00 oldugu gdzlenmigtire.
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5. SONUG VE TARTISMA

Hidralazin-hidrokloriir'liin kristal katilar gibi
tamamen stabil oldugu literatiirlerde (28) ve farmakopelerde
(39) kayitladir. Tiirkiye'de parenteral preparati olmadigi
igin, antihipertansif etkiyi hizlandirmak ig¢in ve hidrala-
zin'in bSbrek yetmezligi olan hastalarda, akut glomerulo-
nefritte ve gebelik toksemisine bagli hipertansiyon oigur
larinda diger antihipertansif ilaglara tercih edilmesinden
dolayl parenteral formlilasyonunun hazirlanmasi dliglinlilmiig-
tir. Koruyuculari farkli ve koruyucu igcermeyen parenteral
formiilasyonlar hazirlanmig ve bunlarin stabilitesi incelen-
migtir.

‘ Hidralazin hidrokloriir bazik pH'larda dayaniksiz oldugu
igin ¢tzeltilerin pH'saini bazik bdlgeye kaydiracak yardimci
maddelerin kullanilmasindan kaginilmigtir. Literatiirlerde
(2) hidralazinin bozunma hizinin pH'ya, temperatiire, mev-
cut anyonun cinsine ve konsantrasyonuna bagli oldugu kayit-
lidir. Bu bilgiler 1s181 altinda hidralazin hidrokloriir ile
fiziksel ve kimyasal olarak gegimli ve hazirlanan ¢dzelti-
lerin pH'saini hidralazin'in stabil oldugu pH sinirlarinin
digina ¢ikarmayacak yardimcilar seg¢gilmigtir. GOzelti pH'sa
4 civarinda olan koruyucular segilmigtir,

Koruyucu olarak yukaridaki ©zellikleri tagiyan,
benzil alkol, benzalkonyum klorir ve parabenler segilmig-
tir. )

Elde edilen deney bulgularindan yararlanilarak
formiilasyonlarin birinci derece kinetigine gtre bozundugu
- tegbit edilmigtir. Ayrica bu bulgulardan hareketle hesap-
lanan konsantrasyon,.tSO,ve tgodeéerlerine gore eniyi for-
miilasyonun parabenleri igeren ¢dzeltinin oldugu saptanmig-
tir. Glnki parsbenleri koruyucu olarak igeren formiilasyonda
hidralazin hidrokloriir konsantrasyonunun hi¢ deZigmedigi
gozlenmigtir,
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Koruyucu igeren formiilasyonlarin hepsinde kogullarin
( oda:1sisi aydinlak, oda 1s1s1 karanlik ve buzdolabi )
hidralazin hidrokloriir'iin stabilitesine olumsuz etkisi
61mad1é1 . ve kogullar arasinda fark bulunmadigi gozlenmig-
tir. Bu.parenteral formiilasyon i¢in benzil alkol ve
benzalkonyum kloriir'iin de uygun koruyucular olabilecekleri
bu koruyuculari.igeren formiilasyonlarin stabilitesinden
anlagilmaktadir,

Koruyucu igermeyen formiilasyonda ise; hidralazin
hidrokloxriir'iin tSO.ve t90 dégerleri diger formiilasyonlara
gore daha dilglik bulunmugtur. Ayrica bu formlilasyonun
oda 1sisina oranla buzdolabinda daha stabil oldugu gbdzlen-
migtir. Bu da formiilasyonlara koruyucu katmanin liizumunu
vurgulamaktadir,

Bu degerlendirmelerden sonra formiilasyonlari stabil-
den dayaniksiza dogru gu gekilde siralayabiliriz.

1. Formiilasyon IV ( koruyucu parabenler )

2. Formiilasyon ITI ( koruyucu benzalkonyum klorir )
3. Formiilasyon III ( koruyucu benzil alkol )

4. Formiilsayon I ( koruyucu igermiyor )

. Koruyucu icermeyen formiilasyonda dahi ; bozunmanin
yavag. oldugu literatiirlerde ve farmakopelerde (21, 28, 39)
verilen bilgilerle parelellik gdstermektedir,

Bu galigmada ama¢ yeni bir miktar tayini yontemi
geligtirmekten ziyade formiilasyon galigmasi oldugu igin
Wesley ~ Hadzija, Abaffy (1) ve Ruggieri'nin (34) denedigi
spektrofotometrik yontem uygulanmigtair.

. Ayrice hidralazin hidrokloriir pH's1i T'den bilyik sulu
¢Obzeltilerde dskompoze.oldugu igin degZigik pH'larda stabi-
litesi ¢aligilmamigtir.

Ileride bu galigmalarin devem1 olarak defigik 1s1-
larda ( 20, 40, 60°C ). hizlandirilmig stabilite ¢alisma-
larinin yapilmasi planlanmigtix,
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