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BOLUM I

GIRIS ve AMAC

NOroleptik ilaglar, 1950%*den bu yana kullanilmaya baglanmig,
hastaneye yatirilarak izlenen psikotf; hastalarin avakida. wve daha
etkin gekilde tedavi edilmelerini sadlayarak psikivatri klinikleri=-
nin yikini hafifletmis, dnemli ve terapotik dederi viiksek ilaglar-

dir.(1).

Noroleptikler iginde bugiin en fazla kullanilan ilaglar feno-
tiyazin tlirevleridir. Ancak bu maddeler dig etkenlere kargl duyarll
olduklaril ig¢in kolayca bozunarak yYapilari ve biyolojik etkinlikleri
dedigebilmektedir. Isik veya sicaklik etkisiyle, bir fenotivyazin tii-
revi olan KkKlorpromazinden olugan klorpromazin sulfoksidin etkinligi,
tavganlarda sakimma reaksiyonunun kaybolmasi agisindan 6l¢lildiidi za-
man, klorpromazin etkinlidinin ancak % 15'i kadar oldugu bulunmustur
(2). Ayrica fenotiyazin tiirevierinin Kullanilmasindan sonra ortaya
Ciktidl bildirilen fotoduyarlilik olaylarina fenotiyazin tlirevierinin
bozunma lirtinlerinin neden oldudunu gosteren bulgular da elde edilmig-
tir(3). Fenotiyazin tlirevlerinin kKolayca bozunabilmeleri ve olugan
bozunma liriinlerinin tedavi dederlerinin cok diigtk oiugunun ¥anisira
baz1 reaksiyonlara da yol.agabilmeleri nedeniyle bu maddeleri iceren
mistahzarlarin pivasa kontrol analizleri ayri bir dnem tasir.

Bu ilag grubunun analizi ic¢in geligtirilen ve farmakopelerde

anlatilan yontemlerin ¢odu, Szgiil olmadiklari igin elegtirilere ug-

ramaktadirlar (4,5 ). Zira, bozunma urilinlerinin bir kismi yapilari



ve Ozellikleri acgisindan fenotivazin tﬁrevlerine benzedikleri ve
fenotivazin tiirevierinin girdiklefi pek ¢ok tepkimeye katildikla-
ri1 igin analiz yontemlerini etkilemektedirler. Bozunma iriinlerinin
yanisira ilacain imalati sairasinda kullanllan dolgu ﬁe katkl madde-
lerinin de analizlerde yanilgiya neden olabilegedi oOne sliriilmiig -
tlir (6). Ayrica analiz yontemi uzun tilketme ve seyreltme iglemleri
‘gerektiriyorsa bu slrada da fenotiyazin tiirevlerinin bozunma olasi-

1141 ortaya g¢ikabilmektedir (7).

Ulkemizde,miistahzarlarin pivasa kontrol analizlerini yapan
kurulugta (Refik Saydam Merkez Hifzilsihha Enstitiisii) her bir feno-
tiyazin tiirevi igin farkli bir prensibe dayanan, cesitli farmako-

pelerde Kayitli yontemlerin uygulanmakta oldudu ddrenilmistir,

Bu caligmada tilim fenotiyazinltUrevlerinin aynl heterosiklik
halkaya sahib olduklari géz Oniine alinarak, ¥Yayinlarda belirtilen
gegitli yoOntemler arasindan fenotiyazin tiirevlerini igeren miistah-
zarlarain hepsine uygulanabilecek nitelikte olan tek bir ybntemin
saptanarak geligtirilmesi ama¢lanmigtir. Bu ydntemin giinliik analiz-
lere uygun, Kisa slirede sonug verebilen, duyarli ve tekrarlanabilir
bir yontem olmasi Ongbriilmiigtiir. Bu Ozellikleri tasiyan bir ySnteme
iglerlik kazandirilmasi halinde, Szellikle ila¢ analizi ve kontrolii
yYapan kuruluglar- igin, insan glici wve parasal agidan da olumiu katka-

larin sadlanabilecedi yadsinamaz.

Yukarida belirtilen Szellikleri tasiyan bir yintemi Snerebil-
mek, uygulanabilirlig§i saptamak ve tartigmak lizere ililkemiz piyasa-
sinda bulunan ve ndroleptik fenotiyazin tiirevlierini iceren tim miis-
tahzarlardan ve bunlarin dedigik dozaj sekillerinden saﬁlanan ornek-—

ler lzerinde galigilmigtar.



BOLUM 1II

GENEL BILUGILER

IT.1, Néroleptik‘ilaglarln ‘Panim1 ve siniflandirilmasi (1,2)

NOroleptik ilaglar, santral sinir sistemini segici deprese
eden, Ozellikle akut Ve kKronik psikozlarin tedavisinde kullanilan

Oonemli ilaglardar.

Noroleptikler,insan ve deney hayvanlarinda uyaniklik durumunu
¢ok etkilemeksizgn, spontan hareketlerde yavaslama, geovreye ilgi-
gizlik, gevreden gelen uyarilara cevap vérmeye isteksizlik, yawvag-
lama, heyecansizlik, inisyatif ve merakta azalma olugtururlar.
Ancak motor iglevlerde bozukluk, entellektiiel yeteneklerde dedigme
ve biling bulanikligi gOriilmez. Ilaca badli olarak geliseh bu
psigik tabloya noroleptik sendrom ady verilir. Bu ilaglarin anti-
psikotik 6zellidi gizofrenik ve dider psikozlu hastalari sakinlesg-

tirmelerinden farkli, badimsiz ve Ozgiil bir etkidir.

Noéroleptik ilaglar, kimyasal yapilarl yOniinden ¢ ana grupta

toplanarlars

1. Fenotiyazin tiirevieri
2, Butirofenon tilirevilieri

3. Rauwolfia alkaloidleri



I1.2., Fenotiyazin Tirevi Noroleptikler
I1.2.1. Kimyasal Yapi (1,2) 1

i1x kez, 1934 yilainda, fenotijazin antihelmentik ajan olarak
tedaviye girmistir, Bir siire sonra fenotiyazin tiirevi olan prome-
tazin kuvvetli sedatif etkide bir antihistaminik olarak tanitil-
migtir, Promeﬁazinden baska antihistaminik etkili ilaglar gelis-
tirmek amaciyla yvapilan ¢galismalar sonucu, 1950°'de klorpromazin
sentezlenmis, ancak zaylf etkide bir antihistaminik oldugu bulun-
mugtur, Bunun yanisira kuvvetli antiemetik, antipuritik, antikon-
vulsan, antifibrilatbr ve of adrenenjik reseptdr bloke edici etki-
leri oldudu anlasilmigtir, 1952°'de ise klorpromazinin pek ¢ok psi--
kiyatrik bozukluktﬁ.etkili oldugu bildirilmig ve tédaviye girmig-
tir. Bu dnemli bulustan sonra difer fenotiyazin tilirevierinin sen-

tezlenmesine yonelik cgalismalar baglamistir.

Fenotiyvazin gekirdedi ilizerindeki azot atomuna badli radi-
kalin kimyasal Ozellidine gbre, fenotiyazin tiirevi ilaglar grubu-
nun gegitli ilyeleri arasinda, farmakolojik etki y&nlinden bazi
farklar bulunur, Bu radikalin tiiriine gbre fenotiyazin tiirevieri

ig gruba ayrilarlar:

a. Dimetil aminopropil bilesikleri,
b, Piperazin bilegikleri,

c. Piperidin bilesikleri,

Bu bilegikler Tablo l'de topluca sunulmustur, Piperidin bile-
siklerinden mezoridazin,tiyoridazinin metabolitidir, sentezlenerek
ilag olarak piyasa c¢ikarilmigtir. Piperazin bilegidi olan flufenazin,
adizdan alinabildidi gipbi,dekanoat tuzu halinde depo etkili i.m.prepa-
rati hazirlanmistir,.Bu ilacin yarattigi uzun etki, devamli ilag kulla-

nimindaki gligliikleri ortadan kaldirmigtir.
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Tablo 1. N8roleptik fenotiyazin tiirevlieri (1).



IT.2.2. Farmakolojik Ozellikleri(1,2) :
Klorpromazin, nodroleptik fenotiyazin tiirevlerinin prototipi
olarak segilmigtir. Farmakolojik &zelliklerin klorpromazin ile

anlatilmasl kolaylik sadglamaktadir,

Klorpromazin, insana 25-50 mg. dozda adizdan veya intramusg-
kiiler verildiginde ndroleptik sendrom belirtilerini olusturur.
Ayrica sedatif etkiside vardir. Kiorpromazin tedavisindeki kigiler,
motor aktiviteleri azaldifir igin, deprese olmus, sakin ve bazan
uykuludurlar. Cevreye ilgileri az ve cevaplarl yavas olmakla bir-

likte, Kkolayca uvarilabilirler.

Klorpromazin, narkotik anal jeziklerin ve hipnotik ilaglarain
vaptidl sedasyon, hipnozis halini ve genel anesteziklerin ctkisini

artarir. Piperazin bilegikleri bu izelliffe sahip dedildirler.

Klorpromazin yliksek dozda insan ve deney hayvanlarinda kata-
lepsi olugturur. Bu, iskelet kaslarinin tonusunun azalmas: sonucu ,

ekstremitelere verilen pozisyon dedisiklidinin aynen kalmasidir.

Noroleptik fenotiyazinlerden iki tanesi, dietazin ve etopro-
pazin antiparkinson etki gdsterirler. Diderleri ise yan etki olarak

parkinson'a benzer sendromun ortaya ¢ikmasina neden olurlar.

Klorpromazinin antikoliner jik,antiserotonin ve antihistaminik
etkileri vardir. Noroleptik fenotiyazin tiirevlieri icinde en fazla
antiemetik etki gdsteren tlirev flufenazindir. Klorpromazinin vucut
sicakligini digirmesi , igtah artirmasi bilinen etkileri arasinda-

dar.



IT.2,2.1. Etki I'Mekanizmasi (1,2) 1

Klorpromazin beyinde noradrenalin ve dopamin reseptdrierini
bloke eder. Antipisikotik etkisinden dopamin resept@rlerinin blo-
ka jinin sorumlu oldudu ve noradrenalin reseptdrlerinin bloka jinin
bu etkiyve katkisinin ikincil derecede oldudu sanilmaktadir. $izof-
renik hastalardaki psikopatolojik bozukluklara, beyinde dopamin
'demigiminin artmasinln neden oldudunu gdsteren deneysel bulgular:
vardir. Bu bulgular klorpromaginin antipsikotik tesirinin ‘anti-

dopaminer jik  etkiye badli oldufunu kanitlamaktadir.

Klorpromazin kuvvetli -« adrener jik reseptdr bloke edici etkiye

sahip oldugu igin h;potansiyon yapar.,

Deney hayvanlarinda, sakinma reaksiyonunun kaybolmasina neden
oldudgu haide kagma;reaksiyonunu etkilemez, Bu bulgular, klorproma-

zinin limbik sistemi inhibe ettigdi diisiincesini desteklemektedir.

Fenotiyazinlerin nbroleptik etkileri, sakinma reaksﬁyonunu
bloke etmeleri iizerinden 8lgiilerek klorpromazine goére kiyaslanmig-
tir. Yapi aktivite iligkileri incelendidinde tiirevlerin lig farkls

btlgede reseptdrle etkilegtikleri kanisina varilmigtir.Sekil 1)

Y




tenotiyazin halkasi lizerinde bir, Ug ve ddrt numarali kar-
bonlara substituent baﬁlanﬁasl etkiyi yok etmektedir. Halkada iki
numarall karbon atomunda iyonik karakter tagimayan elektron gekici
gruplar olmasil ndoroleptik etkiyi artirmaktadir. Antihistaminik
etki ise 1ki numaralil karbon atomundaki gruba badli olarak gu si-

rayla azalmaKtadir,
Hidrojen pasetil ) klor ) triflorometil

B bblgesinde en iyi etkiyi ligli karbon zinciri yaratmakta-
dir. R1 grubu hidrojen yerine metil oldudu zaman etki artmakta,
daha biiyiik grup girdigl zaman ise azalmaktadir. B bdlgesinde iki-
1i karbon zincirinin olmasl antikoliner jik etkinin codalmasina
neden olmaktadir. Parkinson sendromunda kKullanilahilen dietazin
ve etopropazin , kuvvetli antihistaminik etkide olan prometaéin

ikili karbon zinciri tasgirlar.

C Bolgesinde,R gruplarinin metil olmasi, etkiyi belirqgin
..ekilde deﬁigtirmemekte, daha biylk radikallérin badlanmas1 ise
ndrolrptik etkiyi azaltmaktadir. Ancak azot iizerindeki gruplar

piperazin Jibi bir halkanin parcgalari olunca etki artmaktadir.

I1,2.2.2. Absorbsiyon, Metabolizma ve Itrahi

]

Klorpromazin afdlz yolundan alindidinda mide-barsak kanalin-
dan tam olarak absorbe edilir. Absorbe edilen miktarain %60-70 kada-
ri karaciferden safraya atilir ve enterohepatik siklusa girer.
Klorpromazin rektum mukozasindan da absorbe edilir. Rektal kullani-

lista oral doza gOre iki misli dozda verilmelidir.

Fenotiyazinlerin karacigerde biyodoniglmleri sirasinda olugan

tepkimeler i grubta toplanir (2):



A. Hidroksillenme,
B, Demetillenme,

C. Sulfoksit olugumu,

Hidroksillenmeyi glukuronik asitle birlegme izler. Azota bad-
11 yan zincir lizerindeki metillerin kirinin veya ikisinin kopmasiy-
la demetillenmis metabolitler olusur. renotiyazinlerin sulfoksitle-

ri, fenotiyazinlerden daha az etkilidirler.

Bu ilaglarin metabolitleri lizerinde ¢aligan aragtiraicalar,
idrarda blylik kisimlarinin sulfoksit geklinde,gokaz kasimlarinin da
bozunmadan ati1ldidinil bulmuslardir. Bunun yanisira farkli yapida ve
¢cok savida metabolitlere rastlanmaktadir. Jrnedin, prometazinin 30
ayril metaboliti saptanmigtir. I1k giin atilan miktarin, verilen do-
zun ancak % 10'u civarinda oldudu bulunmustur (8). Biyelojik yazyi
Uriinlerinin ¢aligildadl aragtirmalarda, ilacin verilebilecek en ylik-
sek dozunun Kullanilmig olmasi pu nedenledir. Bazi organ ve dokular-
da biriktikleri, ilag kesildikten ayiarca sonra bile idrarda meta-

bolitlerin gorileabildidgi anlagilmigtir(9).
IT.2.2.3. Yan Etkileri {(1,10) 1

Noroleptik fenotiyazinler tipta kullanilan en giivenilir ilag-

lardandir. Yan etkileri tehlikeli olmaktan ¢ok rahatsiz edicidir.

Sedatif etki 6zellikle dimetil amino propil bilesiklerinde

belirgindir.

Exstrapiramidal bozukluklar. piperazin bilesikleri ile ve go-
cuklarla, genglerde daha sik ortaya gikar. Bu bozukluklar hiperkine-
tik ve hipokinetik tipte olanlar diye ikiye ayrilarlar. Hipokinetik
tipte bozukluk olanlarda parkinson hastalifjina benzer titreme,rijidite,
yurime ve postir bozukludu ile agiri salya salgilanmasi gibi belirti-

ler vardir.
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Klorpromazin ortostatik hipotansiyona neden olur. Antikoliner-
jik etkilerine badli olarak adiz, bodaz kuruladmn,konstipasyon, mid-

riyazis, gorme bulaniklif§i, tagikardi ve palpitasyon yapabilir.

Daha seyrek gUridlen yvan etkileri ise sarilik, agraniilositoz,
aplastik anemi, anormal pigmentasgpn, ciltte alerjik bélirtiler ve
151K duyarl;llﬁldlr. EKG de bozukluk vapmalari, epilepsili hastalar-
da nobctlerin siklagmasina neden olmalarl ve gegitli endokrin etki-

leri az rastlanan yan etkileri arasindadir.
I1.2.2.4. Kullaniliglari

Fenotiyazin tlirevleri, akut psikozda ve idame tedavide psiko-

tik hali Onlemek igin verilmektedirler .

Fenotivazin tiirevi nbroleptiklere, gizofreni, paronoya ve
paranoid durumlarda, ajitasyon ve psikotik belirtilerirn baskin oldu-
du affektif psikozlarda, Kronik ve akut beyin sendromunda (demans,
delirium) .hastayi sakinlegtirmek igin bagvurulmaktadlr {10). Klor-
promazin Huntington korea hastalidinin semptomatik tedavisinde kﬁl—
lanildidl gibi, MAO inhibitGrii alan kigilerde, bazi ilag, yiyecek ve
igecekler nedeniyle ortaya g¢ikan merkezi sinir sistemine ait toksik
belirtilere kargi adrenerjik blokaj yaptiklarl igin fentolaminle be-

raber parenteral uygulanmaktadir (10,11).

Ayrica, elektroensefalogramda epileptik aktivitenin belirlen-

mesinde Klorpromazin kullanilmaktadir (12).

Fenotiyazin tlirevi nGroleptikler ameliyat Oncesi anesteziklerin
etkisini artirdagi, daha sonra ise ameliyat sonucu olan soku azalt-
tida, hastay1l sakinlegtirip rahat uyumasini sadladidil igin verilmek-

tadir( 10) a
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IT.3. NOroleptik Fenotiyvazinlerin Bozunmalari ve Bozunma

iriinleri:

Noroleptik fenotiyazinler i1gida duyarli, kolay bozunabilen
ve dedigmeye udrayan ila¢lardir. Igigin yanlslra sicaklik, bu tiirev-
lerin dayaniklilidini etkilemektedir. Sonucta sulfoksit olusmasina
yol agan yilkseltgenmeye yatkinliklarinin fenotiyazin cekirdedinden

kaynaklandifil bulunmugtur (13).

Fenotiyazin tirevleri, 1igik etkisiyle bir elektron kaybederek,
viikseltgenmenin ilk basamadinda . yarikinonik serbest radikal verir-
ler, bdylece ¢Ozeltileri renklenir (14){$ek.3¢ Yarikinonik serbest
radikal dayan1k51édir, bir elektron daha kaybederek fenotiyazonyum
iyonuna doniligiir. Bazl aragtiricilara gdre bu iyon serbest radikalin
disproporsiyonu sonucu ortaya gikar (14){Sek 2¢ Fenotiyazonyum
iyonunun‘hiénmasyonu ile ﬁulfonyum,bundanckisulfoksit olugmaktadir.
Isik etkisiyle g&zlenebilen ilk dayaniklil bozunma liriinli sulfoksittir
(15)., Zamanla maddenin yapisina badli olaraﬁ N-cksit tilirevi vwve
fenolikx yapida gegitli bozunma lirilnleri ortaya g¢ikmaktadlri Fenoti-
yazin_halka81ndaki azota baflil alkil zincirinin kirilmasiyla bozunma

firlinlerinin sayisi artmaktadair (16).

N ' N\ N
I X X X
| I

R R L
Yarkinonik sorhest Fanatiyazonyum Fenotiyazin tirey

radikal iyonu

kil 2.
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Igima yapilmasil fenotiyazin tiirevlerinin sulu ¢8zeltilerinin
pH larinin digmesine neden olmaktadir. Kasa Omiirli fenotiyazonyum
iyonunun suyla tepkimesi sonucunda sulfoksit olugurken, iki mol
H' iyonu agaga glkmaktadlr.(bkz{§ek.3) Klorpromazine susuz ve
oksi jensiz ortamda 1gima yapilmasiyla, sulfoksit olusmadidi ancak
UV spektrumunda maksimum dalga boyunda ufak bir batokromik kayma

oldudu gdzlenmisstir(17).

Fenotiyazin tiirevlerinin fotoyilikseltgenmelerinin birinci
dereceden bir tepkime oldudu anlasilmistir (18), Fotoyiikseltgenme
hiz sabitini dedigtiren etkenler, pH, sicaklik, uygulanan 1sinin

dalga boyu ve fenotiyazin tlirevinin yapisidir.

Fenotiyazin ¢dzeltilerinde, 1si1din etkisiyle, bozunma hizinin
genellikle pH 4-4.9 civarinda en az oidudu, daha yiiksek ve diigiik
pH larda bozunma hizinin arttida sonucuna varilmistir (15).Fotoyiik-
seltgenme hiz sabiti sicaklidin artmasiyla bliylimektedir., Bozunmanin
su banyosu sicaklidinda, oda sicakliginda, ocldugundan daha hizlai
ilerledidi, 0°C de ise gok yavag oldufu gozlenmigtir. Uygulanan i1sinin
dalga boyu olugan liriinleri etkilemEmekte';ncak fotoylikseltgenme UV

bilgede goriiniir blgeye gbre daha gabuk gelisgmektedir (19).

Fenotiyazin ¢ekirdedindeki azota ve iki numaral:i karbon ato-
muna badl: grublar, halkanin elektron yodunlugunu fazlalastiriyorsa,
azot ve kiikiirt atomlari kolayca elektronlarini vererek, bozunma

hizinin artmasina neden olmaktadarlar (15).

Roseboam ve Perrin (20), fenotiyazin ve 10-metil fenotiyazinin
bozunma hiz sabitlerini inceledikleri zaman 10-metil fenotiyazinin
daha zor yiikseltgendidini saptamislardir., Metil grubunun halka lize-

rindeki elektron yvoduniudunu artirmasi, bidylece elektron kaybinin



—14-

kKolaylasmasl beklénirken bunun tam tersi olmustur., Bu durum sterik
etki ile agiklanabilmistir. Fenotiyazinlerin bir konformasyonunda
azot izerindeki elektron g¢ifti, halkadaki T elektronlariyla kolay-
ca etkilesebil@ektedir. Diger konformasyonda ise elektron gifti
sistemin digina itilmistir, 10-metil fenotiyazinin bu ikinci konfor-
masyonda oldugu diiglinlilmiistiir. Bbylece aromatik halkadaki elektron
yodunludju azalmig ve dayaﬁlkllllk artmigtar.

Sicaklik ile fenotiyazinlerin bozunmalarini inceleyen aras-
tiricilar karanlikta galigmiglardir (16). Sicaklik etkisiyle, foto-
yiikseltgenmeye benzer gekilde, sulféksit ana bozunma {irlinli olarak
ortaya ¢gikmaktadir. Sulfoksit tiirevlerinin yanisira 3H-fenotiyazin-
3~on, 7-(10~fenotiyazinil) -3H fenotiyazin-3-on, 7-hidroksi-3H feno-
tiyazin-3-on taninabilen bilegiklerdir (16,'25*26 ). Anaerobik
kosulliarda sicaklik etkisiyle bozunma olmadidl ve bozunma hizini
degistiren etkenin oksijen oldugu saptanmistir. Fenotiyazin ve
10-metil fenotiyazin gdzeltilerinde etanol derigiminin artmasiyla
bozunma hizi diigmiigtiir., Buna neden biiyiik olasilikla, gﬁéeltide ok~
sijen ¢dziinlirliigliniin azalmasidir.

Blitiin sicakliklarda bozunmanin birinci dereceden olduju bulun-
mustur. Sicaklik artigiyla oksijen ¢oziinlirliigii azalmaktadir. Ancak
etkilemesiyle dengelenmektedir.ve sonugta sicaklik artisiyla bozunma
hiz sabiti yilikselmektedir (21).

Fenotiyazin tiirevlerinin bozunma mekanizmasini agiklayabilmek
igin ylikseltgenme sirasinda olusah yarikinonik serbest radikaller

lizerinde g¢aligmalar yapilmigtar {(14¥23-24),
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Elektron spin rezonans spektroskopisi ilg radikallerin parg¢alanma
hizi incelendifinde, hiz sabitinin asit derigimi ile ters orantil:
oldudu saptanmigtir (24). Hidrojen iyonu derisgsimi 4 N nin altina
indidi zaman yarikinonik serbest radikal hizla bozundudgu halde 9 N

siilflirik asit iginde dayanikli oldudu saptanmigtar .(14).

Fenotiyazin tirevi maddelerin yikseltgenmelerinde nitrik asit,
seryun silfat, pofasyum permanganat ve hidrojen peroksit kullanil-
maktadir (13, 24-26 :). Nitrik asit ile ylikseltgenmede istenmeyen
nitro liriinleride olusmaktadir (25). Seryum siilfat ve potasyum per-
manganat kullanildig§i zaman ise sulfoksit ve sulfon tiirevleri
karigim halinde bulunmaktadir (26). Yiikseltgenme hidrojen peroksit
ile yapildidinda tepkime istenilen basamakta durdurulabilmektedir,
Bu kolaylidl nedeniyle hidrojen peroksit tercih edilmektedir(13,19).
Sulfoksit hazirlamak igin en iyi yolun fenotiyazin tilirevini bir mol
hidrojen peroksit ile yﬁkseltgemék oldudu iki mol hidrojen perok-
sit kullanildigdli zaman oldukga iyi verimli sulfon elde edildigi

saptanmigtair (15).



=16—-

II.4. Penotiyazin Tiirevlerinin Analiz Yontemleri t
IT.4.,1. Gravimetrik Yontemlex 1

Bu A yGntemlerden bir kismi, fenotiyazin tiirevierinin alkaloid

-belirtegleriyle gOkelek vermesine dayanmaktadir. Bu grup ilaglarin
gilikotungstik asitle goktiiriilerek gravimetrik analizi yapillabilmek-

tedir. Buna gbre geligtirilen yontemde klorpromazin asidik ortamda

1sitilarak silikotungstik asitile tepkimeye sokulmugtur (27).

Sodyum vanadat ile ¢Oktiiriildikten sonra gravimetrik, konduk-
tometrik, turbidimetrik tayin yontemleri de tnerilmigtir. Tiirevlerin,
potasyum bromat ve potasyum promiir ¢ozeltisi ile etkilegmeleri so~.
nunda clugan ﬁrﬁn;er kloroformla tilketilmig, g¢oziicli ugurulduktan

sonra kalan artik kurutularak tartilmigtir (28).

Kompleks olugumuna dayanan gravimetrik ydntemlerde tetraiyodo-
kadmiyum, tetraiyodoplumbit ve halomerkiiri kompleksleri kullanilmlg-

tir (29).
II.4.2, Titrimetrik ¥ontemler 3
II.4.2.1., Ylikseitgenme Titrasyonlari 3

Fenotiyazin tiirevlerinin seryum glilfat, potasyum bromat ve
kurgun asetat ile yiikseltgenmelerinden yararlanilarak titrimetrik
yontemler gelistirilmigtir. Bu viikseltgenlerle tiirevlerin tepkimesi
somucu, once bir elektron kaybiyla renkli yarikinonik serbest radi-
kal olustudu, daha sonra bu radikalden bir elektron daha g¢ikmasl sonu-

cu ¢ozeltilerin renksiz hale gectigi bulunmugtur (29).

*

BP 1963 (30), tabletlerdeki klorpromazin hidrokloriir tayini
igin serik amonyum giilfat ile titrasyon Bnermigtir. Ayrica sodyum

vanadat ile asidik ortamda titrimetrik tayin yapilmigtir (31).
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II.4.2.2. Susuz Ortam Titrasyonlarl i

Milne ve Chatten (32), 1957 'de, klorpromazin igin susuz ortam
titragypnu - uygulamiglardir. Saf halde veya tablet, ampul, supoii—
tuvarlardaki klorpromazin tayinihde gozicli olarak aseton, indikatdr
olarak me£il Kirmizisi kullanmiglar, dioksan igindeki perklorik asit-
le titre etmisler&ir, Geligtirdikleri ikinci ySntemde ise Klorproma-
zin~hidroklorﬁrﬁtup§tasyum hidroksit kullanarak baz haline gevirip,
hekzan ile tiikettikten ve ageton ekledikten sonra titrasyona gegmig-
lerdir. Bu ydntemi Blazek ve Steiskal'in (27), gravimetrik tayiniyie

kargilagtirmiglar ve sonuglarin uygun oldudunu gézlemiglerdir.

Tiirk Farmakopesi (33),USP XVIII (34) ve BP 1973 (35), saf feno-
tiyazin tilirevlieri ig¢in susuz ortam titrasyonunu &nermislerdir, Tiirk
Farmakopesi ve USP XVIII de goziicli glasiyel asetik asit,BP 1973 de ise
asetontar.y; - Bu ytntemlerde madde belirtilen ¢bziiclide ¢Bziilir, merku-
ri asetat gbzeltisi eklendikten sonra 0.IN perklorik asit g¢Gzeltisiy~

le titre edilir, sonu¢ potansiyometrik olarak saptarir.

NF XII1(36), Flufenazin enantat enjeksiyonluk miistahzarinin

nicel analizi igin susuz ortam titrasyonundan faydalanir.

Noroleptik fenotiyazin tiirevleri iki farkli azot atomu igerir-
ler. Heterosiklik halka sistemindeki azot atomunun gevresindeki elekt-
ron yodjunlugu fazladir,ancak rezonans hedeniyle protonlarla etkilege-
mez. Tersiyer amin grubundaki azot atomu ise perklorik asitle titre
edildigi zaman kuvvetli bir baz gibi davranarak proton tutabilir.
Fenotiyazin tiirevleri, :glasiyel asetik asitli ortamda, yiikseltgenme
gilicii merkuri asetatlé'katalizlehen perklorik asitle, kolay bozunabil-
dikleri igin rénkii bozunma lirilinleri vererek doniim noktalarinin gg-

riinmesini olanaksiz kilarlar. Bu nedenle yukarida bahsedilen
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yontemlerde potansiyometriye bag vurulmugtur.

Klorpromazin hidrokloriir  igin ddnlim noktasi gdzle saptana-
bilecek, kullanigll bir susuz ortam titrasyon yontemi gelistirilmisg
ve gegitli farmasOtik preparatlara uygulanmigtlr. Qoziicli olarak
glasiyel asetik asit, indikatﬁr.dlarak kristal viyole kullanilmigtir.
Cozeltide Kirmizi rengin olusmasl. askorbik asit eklenmesiyle oOnlen-
mistir. Askorbik asit yarikinonik serbest radikali indirgeyerek
klorpromazin verirken, kendisi dehidroaskorbik aside yiikseltgenmig-
tir. Askorbik asit ve ylikseltgenme lirlinii, glasiyel asetik asitte
noétr olduklarl ic¢in klorpromazin hidrokloriir tayinini etkilememig-
tir. YOontem enjeksiyonluk preparatlara uygulandigl zaman su igerik-

lerinin uzaklastirilmasi gerekmigtir (37).

II.4.2.3. Kompleks Olusumuna Dayanan Titrimetrik ¥ontemler
ve Digerleri:

Fenotiyazih,tﬁrevler;,reinecke tuzu veya hekza tiyosiyanato-
kromat ile komplék51erdjhalinde ¢Oktiiriiliip, sliziildiikten sonra ¢Ozel-
tide kalan aslril reinecke tuzu veya hekzatiyosiyanatokromat,
potasyum bromat ile geri titre edilerek tayin gergekle§tirilmi§tir.
(38). | |

Bazi metal pikratlariyla tlrevlerin kpmpléksometrik tayini
gelistirilmigtir. Ginko pikrat kxomplekslerini slizerek ayirdiktan sonra
cozeltide kalan aglri ginko iyonlaril 0.01NEDTA ile geri titre edil-

migtir.(28).

Fenotiyazin tlirevleri sodyum tetrafenilborat veya sodyum
dioktil sulfosiiksinat ile titre edilmislerdir (39). Sodyum dioktil sal-
fosiiksinat ile galigsirken tablet ve Kapsiillerdeki kalsiyum iyonunun,
tayini etkilememesi igin ortama bir ka¢ damla okzalik asit eklenmig-

tir.
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Anyonik viizey aktif olan sodyum lauril siilfat ile titrasyon
prometazin ve klorpromazirn draje ve enjeksiyonluk preparatlarina
uYgulanm;g,dolgu maddelerinin tayini etkilemedidi saptanmigtir.YOn-
tem dijer organik bazlarin varlif§inda fenotiyazin tiirevlieri igin

dnerilmistir (40).

Entalpi dedigiminin incelendi§i termometrik titrasyon yontemi
ile asitle konjuge fenotiyazin tiirevleri tayin edilmigtir.Termomet-
rik titrasyon adyabatik hilicre iginde eklenen titrant hacmine karsi
sicaklik de§i§imi dlgiilerek yapilmigtir.Titrant olarak standart sod-
yum hidroksit ¢ozeltisi kullanmilmistir.Fenotiyazin halkasindaki ve
yan zincir iizerindeki azot atomlari yeterince bazik olmadiklari igin
hidroklorik asit ¢dzeltisi ile yapilan titrasyon bagarisizlida ugra-
mistir.Yontem uzun etkili ilaglarla yeterli sonug‘vermesinerkarsln
surup tipi preparatlar da yetersiz kaldifi gibi pahali elektronik

cihazlar gerektirmektedir (41).

Gravimetrik ve titrimetrik ydntemler rutin analiz ig¢in fazla
zaman alicl ve yorucu islemler gerektirmektedindenAyrica titrimetri de

seyrelme nedeniyle olusan hata dnlenememektedir.

I1.4.3. Kromatografik Ydntemler

Kaﬁlt ve ince tabaka kromatografisi, bu tiirevieri birbirlerin-
den, safsizliklarindan ve bozunma iiriinlerinden ayirmak ve tanimak igin
kullanilmistar.Kadit ve ince tabaka kromatografisi uygulama&arlnda

karanlikta galisilmasi gerektidi genellikle kaydedilmigtir.

Gaz - likit ve yiiksek basingli sivi kromatografik yontemler
10-sibstitue fenotiyazin grubunun biitiin tiirevierine uyéulanamamak-
tadar (27).

Gaz kromatografsi, yiksek basingl:i sivi kromatografisi,floro-
metri ve radyoimmun deney ytntemlerine daha gok, biyolojik materyalde

yarl omrii bulmak, plazma ve idrarda metabolitleri incelemek,ilacin

doz-~cevap iliskisini aragtirmak amaciyla bajvurulmugtur.



Bunlar pahali, Szel kogullar ve yorucu iglemlér gerektiren veya
uzun zaman alan tekniklerdir, Ayrica bu yontemler igin gerekli
cihazlar her laboratuvarda bulunmadigindan, hizli ve rutin galig-

malara uygun dedgildirler.
Ir.4.3.1. Kajit Kromatografisi

Whatman kaditlari ile yapilan kagit kromatbgrafisi tekniginde
sodyum format, sodyum asetat. sodyum Kloriir gibi tuz g¢izeltileri
chiziicli sistemi olarak kullanildigl zaman 19 fenotiyazin tiirevini
ayirmak miimkiin olmugtur. Bu gbzeltilere % 10 oraninl agmayacak sekil-
de asit ve kiiglik alkoller eklenince Rf dederindeki farkliliklar
artmistir., Bu 19 fenotiyazin tiirevi kadit elektroforezinede uygulan-
mistir. Tlirevlerin bazlari kullamildiga icin kadidin negatif ucuna
gitmeleri beklenmig ve gogleri, UV 1g1d1 altinda floresan vermele-
rinden faydalanilarak izlenmigtir (42). Fenotiyazin tlirevlerinin
UV 1s1d1 altanda bekletilmesi sonucu nlusan ve son Kullanma tarihi
gecmis miistahzarlarda ortaya gikan bozunma firlinleri kadit kromatog-
rafisi ile incelenmis, g¢oziicli sistemi olarak n-butanol-etanol~su(5:2:2

belirteg olarak siilfiirik asit ve iyot buharlari kullanilmistar.

II.4.3.2. Ince Tabaka Kromatografisi !

Mellinger ve kéeler (42), fenotiyazin tiirevlierini birbirlerin=-
den ve bozunma iiriinlerinden ayirmada. ince tabaka kromatografisi-
nin istiin otdudunu ileri siirmiglerdir. Belirteg olarak % 40 lik
siilfiirik asit kullanilmasl sonucu fenotiyazin tirevieri iki numaral:
karbon atomuna badli gruplara gore viyole, portakal, mavi ve pembe

renkler almiglardir. Palladyum klorir belirtegi = ise gok
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duyar olmasina kargin blitiin tlirevlerle birbirlerine yakin renkler
vermigtir. Bu nedenlerle fenotivazin tiirevlerini kromatografi pladi
{izerinde UV lambasl ile tanima, godu renk tepkimesinden daha lstin
bulunmugtur. Belirte¢ olarak 254 nm dalga boyunda i1smveren UV
lambasl ve iyodoplatinik asitin kullaﬁlldlal calismada incetabaka
plaklar: lizerinde hidrojen peroksit ile fenotiyazin tﬁrevlerilsul-

foksitlerine cevrilmiglerdir{19).

Klorpromazin, prometazin, promazin tabletlerinde bulunabile-
cek safsizliklarin incelenmesinde (43}, Eendtiyazin sulfonlarl
lizerindeki ¢aligsmada. (26), fotoyiikseltgenme {15) ve metabolizma
lirtinlerinin arastirilmasinda (8,9) gegitli yOntemlerin yanisira

ince tabaka kromatografisine baswvurulmustur,

Radyo izotop izleme teknigi ile ince tabaka kromatografisi
birlestirilerek, proklorperazinin fotoylkseltgenmesi incelendigin-
de duyariidan arttidp, bozunmanin ilk safhalarda bile izlenebildigi

saptanmigtir (46).

IT1.4.3.3. Gaz Kromatografisi

ince tabaka kromatografisi ile fenotiyazin tiirevleri ve
bozurma iirlinleri birbirlerinden ayrilabilmektedir, ancak nicel
analizleri yapilamadidy igin gaz kromatografisine gerek duyulmug-
tur. Gaz Kromatografisi uygulamalarinda fenotiyazin tiirevlerinin

parcalanmasl ve piklerin genis olusu gibi sorunlar vardir (47).

Plazmada, tiyoridazin, mezoridazin ve metabolitlerinin ayril-
masl, taninmasi ve miktar tayininde gaz kromatografisine bagvurul-
mus, sonuglar spektrofotometrik yoldan @lde ¢:dilenlerle kargllag-

tirilmistir (48).
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Sulu ¢ozeltilerde prometazinin dayaniklilidina, pH nan
etkisini inceleyen arastiricilar, gaz kromatografisi ile prome-
tazini bozunma iiriinlerinden ayirip, nicel analiz yapmislardir

(49).

Ayrica ince tabaka plaklari lUzerinde fenctiyazin tlirevleri-
ni sulfoksitleri haline ¢evirip, UV analizlerini yaptiktan sonra

gaz kromatografisinde referanslarla xarsilagtirmeslordir (19).

Viicut dokularinda ve idrarda fenotliyazin tiirevlieri sulfo:isit-
leri halinde bulunduklari ve bunlarin Uv spektrumlari birbirlerine
cok benzedidi igin hangi tirevin sulfoksidi oldudunu anlayabilmek
hayli glic olmaktadir. Fenotiyazin sulfoksitleri gegitli metaller
(ginko,kalay) kullanarak, fenotiyazinlere gevirdikten sonra ince
tabaka kromatografisi, gaz kromatografisi ve IR spektroskopisi

analizleri yardimiyvla bu sorun ¢orilebilmistir (50).

Takahashi (51), cegitli farmasdtirk gekillerdeki klorpromazin
hidrokloriiriin bozunma iriinlerinin analizlerini vyilksek basingli si-

vl kKromatografisi ile bagarmigtir,.
IT.4.4., Polarografik Yntemler

I1k polarografik galigma, Kabasakalian ve Mc Glotten (52)
taraflndan/1959 da vapilmigtir. Fenotivazin hdlkasindaki azot ato-
muna alkil tersiyeramin badlanmig fenotiyazinlerin altin mikro
elektrodunda verdikleri anodik voltametrik dalgalarin analitik yén-

den kullanabilirligini arastirmiglardar.

Fenotiyazin tilrevleri damlayan c¢iva kKatodunda indirgenmedik-
leri icin Porter (53), klorpromazinin rtromlanmasivla olusgan indir-
genebillen turevinden yararlanmayl didsiinmiictiicr. Klorpromazin sulfok-

sidi, katodik dulga verdidl icin bromlamadan one saptoamisg, daha
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sonra Klorprowazini, bromlayarak tayin ctmig ve ytntemin idrara
uygulanabilirligini gbstermigtir. Bu yontem tiirevsel puls pola-
rografisine de uygulanarak, klorpromazin, promazin, prometazininr
miktar tayini icin cesitli miistahzarlarda denenmigtir.(54).
Destek elektrolit olarak 0.5 N hidroklorik asitin kullanildidga
galismada ilaglarin bromlanmasl doymus bromlu su ile yapilmigtir.
Ak1im pik yilkscklikleri ile, tiirevierin 5-30 PJg/ml derigimlerti
arasinda dodrusal iliski bulunmugtur. Klorpromazin - N - oksit,
klorpromazin - N - oksit - sulfoksit ve klorpromazin sulfoksidin

katodik dalga polarografisi galigilmigtar (55).

Fenotiyazin Eﬁfevleri nitrolandiktan sonra da polarografik
olarak incelenmiglerdir. Nitro irilinlerinin, UV, IR ve NMR analiz-
jeri, tiireviere iki nitro grubunun yerlestigini gstermistir.iki
nitro grubu indirgenirken 12 elektron kullaniidida kulometri

ile saptanmig ve polarogramlarda iki pik gozlenmigtir.(56).

Farmasotik Onemi olan fenotiyazinlerin-sulfoksitlerinin
analizi tiirevsel puls polarografisi ile yapilmigtar. Yiizey aktif
maddeler ydntemi etkiledigi ve fenotiyazin tiirevlierinin ¢godqu yu-
zey aktif Ozellik tagidiklari igin bir On ayirma iglemine gerek
duyulmustur. Bu nedenle polarografik analizden or.ce ince tabaka
kromatografisi ile fenotiyazin sulfoksitlerin, fenotiyazin tirev-

lerinden ayrilmalari sadlanmigtir (57).

I1.4.5. Spektrofotometrik Yintemler i
I71.4,5.1. Kolorimetrik Yontemler 3
Bu yontemler, fenotiyazin tiirevlerinin, yiikseltgenmeleri

sonucu olugan renkli lirinlerin, metal tuzlarivla yaptiklara



komplekslerin veya bazi belirteglerle tepkimeleriyle agifia gi-

kan boyar maddelerin absorbanslarinin &lgumiine dayanmaktadir.

Dozaj sekillerinde fenotiyazin tirevlerinin miktarinl bulmak
icin fotometrik titrasyon ydntemi Onerilmistir. Asidik ilag [0zel-
tisi ayarli seryum sulfat ile titre edilirken 420 nm de absorbons
8lglilmiis, absorbans seryum sulfat miktarina karsi érafiﬁe éegiri—

- lerek donitim noktasi saptanmistir (58). Bu ydntemin, nipalgin, hid-

rokinon, nisapol, sodyum siilfitten etkilendidi gbzlemnmigtir (59}.

Amonyum vanadat ile triflucperazinin etkilegsmesiyle olusan
portakal renkli bilesigin 525 nm dekl absorbansi Olgilerek, tab-

let ve enjeksivonluk miistahzarlarin analizi yapilmigtair (60).

Fenotiyazin tilirevlerinin, kiikirt atomu lizerinden metallerle
kompleks vermelerine dayanan yontemde, lauril slilfat anyonu ile
fenotiyazin palladyum kompleksi iyon ¢ifti bilesenleri halindedir
{61). BPC 1973 (62), prometazin eliksir ve NF XIII(36L flufenazin

hidrokloriir tableti igin bu yolu Gnermistir,

Fenotivazin reinekatlarinin gravimetrik ve volumetriXk yoldan
tayin edilebilmelerinin vanisira koyu renkli bilesikler olusturma-
lari, Kolorimetrik absorbans oOlgiimlerinin yapilabilmesini sadla-
mistir. Klorpromazinin reinecke tuzu ( NH4 [br(SCN)4(NH3)£] ) ve
buna benzer ¢ bilesik ile verdigi kirmizl mor renkli kompleksler
asetil aseton, dimetilformamid, dimetil sulfoksit gibi organik gozii-

cililerde g¢bziinerek 535-540 nm de absorbanslary Slglilmiistiir (63).

Bromokrezol mavisi, tropaeolin 000, 1,2 - naftakinon ~4- sulfo~
nik asit sodyum tuzunun asidik ortamda feotiyazin tiirevleriyle bo-
yvar madde vermelerine dayanan kolorimetrik tayin yintemleri gelug-

tirilmistir (6,64,65). Yiikseltgenme iriinleride 1y 2naftakinon -4-
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sulfonik asit ile portakal Kirmizisi renk olusturduklar:i igin bu
yontemin bozunmug miistahzarlara uygulanamayacadl Sonucuna varilmis-

tir (65).

Klorpromazinin Van Urk belirteciyle renk vermesine davanan
yﬁntem,dolgu katkl maddelerinden etkilenmedi&i ig¢in, kayitli yon-
temlerdeki uzun tikketme islemlerine gerek “almadan doza i sokille-
rindeki ilag¢ miktari dodrudan 520 nm de Slgiilerek bulunmustur (66),

Kolorimetrik yiintemlerde olusan rengin giddeti, godu kez tepkime

kosullarina ve eklenen maddelerin kalitesine badlidir (59},
11.4.5.2. Spektroflorometri:

Fenotiyazin tiirevlieri viicuttan gok yavas atildiklari igin
biyolojik metaryalde derisimleri gok azdir, bunun sonucunda da
absorbanslaril gok diisiik okunabilmektedir. Spektrofotometrik ydntem-
lerle yaplilan metabolizma galigmalarinda, ilaglarin verilebilecek en
yilksek dozda deney hayvanlarina enjekte edilmesi bu nedenledir.

Oysa spektroflorometrik yontemde buna gerek yoktur,. Biyolojik mater-
yvalde, spektroflorometri ile miktar tayininin alt sinirinin Yloresan
veren doku maddelerine ve bunlarin her ilacin floresan spektrumunu
bozma derecelerire badli olmakla birlikte, tayin alt siniri 10 PPb

ve kKadar inebilmistir (67}.

Mellinger ve Keeler (68), fenotiyazin tiirevlerinin diglk flo-
resan verdiklerini, bunun asidik ortamda biraz arttiginia farketmis-
ler ve fenotiyazin tiirevlerinin taninmasinda ' floresan eksitasyon

!

spektrumlarindan yararlanilabilecedini bildirmislerdir.

Bu maddelerin bozunma iiriinlerinin floresan giddetlerinin gok
daha fazla oldudunun anlasilmasindan sonra gallsmalar bu yonde
yojunlastirilmstir. Potasyum permanganat ‘ile fenotiyazin tiirevle-~

rinin tepkimeleri sonucu sulfoksitlerini verdikleri bulunmusg ve



~26=

uygun pH da permanganimetrik floresan titrasyonu ile sulu gizel-
tide 0,002-0,02 pg/ml arasinda ilag analizi yapilabilmistir. Her
potasyum permanganat eklenmesiyle derigsim dedistigi igin tiirevle-~
rin eksitasyon spektrumlarinda seyrelme diizeltilmesi yapmak gerek-
mistir. Bu ydntemden; beyin, karacier gibi dokularda ve serumda,

ilag miktarini incelemede yararlanilmistir (67).

Kimyasal belirteglerle fenotiyazinlerin yikseltgenerek daha
fazla floresan tiirevierinin elde edildifi ydntemlerin hepsinde seyrel-
meyle derigim azalmasil, tayin alt sinirinin bliylimesine neden olmak-

tadir.

Tersiyer aminlerin 9-bromometil akridinle verdikleri katerner
bilegiklerin fotoyilkseltgenmeleri sonucu floresan 6zellikte mad-
deler olusturmalarina dayanan ydntem Klorpromazin biyoyararlanim
¢alismalarinda kullanilmistir, Kldrpromazin ile belirteg 18 saat
50° C'de bekletildikten sonra olugan iriin azot atmosferinde kuru-
tulmus, ince tabaka plak ﬁzerinerV lambasi altinda ii¢ dakika tu-

tularak fotoyiikkseltgenmeye udratilmistair (55).

Fenotiyazinlerin floresan gdsteren bozunma liriinlerini kimya-
sal yoldan hazirlamak gok zaman aldifil igin UV 1simasl yaparak
fotoyiikseltgenmeleri sajlanmistir. BOylece seyreltme islemine de
gerek kalmamigtir., Perfenazin, klorpromazin,iflufenaziﬁ, trifiu
. perazin, tiyoridazin ile yapilan ¢alismada kalibrasyon edrileri
gizilmistir., Kiikiirt igeren bilesgiklerin fotoyiikseltgenmelerinin
¢ok karigik olmasi, tiyoridazin igin dofirusal bir iliski elde edi-~
lememesi geligtirilen bu yaptemin aksavan yonlerini olusturmakta-

dir (69).
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Floresan spektroskopisiyle yalniz primer amin veya hidrok-
8il grubu tagiyan metabolitlerin taninabilmesi, plazma da fosfo-
resans yonteminin denenmesine yol agmistir. Ancak gelistirilen
fosforesans yinteminde sivl azot gazina ve san{yenin binde birin -
de cevap verebilecek diizeneklere gerek duyulmustur, Galigilan on-
ddrt fenotiyazin tiirevinin fosforesans yaril dmiirlerinin 60-80 mili-

saniye oldudu, 485~505 nm de pik verdikleri gdzlenmigtir (70).
IT.4.5.,3. UV Spektrofotometrik Y&ntemler ;

Incelenen yontemler arasinda, kolayligi ve biitiin tilirevlierine
uygulanabilirlidi acisindan en iistiinleri spektroskopik olanlaridir.
Feno£iyazin tiirevlerinin, UV spektrumlari hem dalga boyu hem de
siddetieri yoniinden karakteristiktir. Ilk ve bliviik pik, 250-265
nm, ikincisi 300~325 nm civarinda gzlenmektedir. Iki numarala
karbon atomuna badli grubun yapisi bu dalga boylarini etkilemek-
tedir. Klor, triflorometil gibi halojenler badli oldugu zaman 250-
265 nm de gbzlenen pikte, 2-4 nm lik, az bir batokromik kayma
yaratmislardir. iki numarali karbon atomunda karbonil grubu tagiyan
fenotiyazinler ise digerlerinden farkli olarak iig absorbsiyon bandi
vermektedirler, Yan zincirdeki amin grubunun fenotiyazin gekirde-

Jinden uzaklidina badli olarak 300-325 nm civarindaki pik etkilen~-

mektedir (71).

Fenotiyazin tlirevlerinin bu absorbsiyon Szelliklerine dayanan
pek gok tayin yﬁntémi-geligtirilmi§tir. Fenotiyazin tiirevlerinin
organik g¢boziicliler (etanol, kloroform, eter), su, inorgaqik ve orga-
nik asitler (hidroklorik asit, siilfiirik asit, asetik asit) ve

tampon g¢ozeltiler (asetat, fosfat, borat tamponlari, pH 2-12)
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iginde UV spektrofotometrik danalizlieri bildirilmistir (28),

Miistahzarlardaki klorpromazin, promazin ve prometazinin
analizi igin spektroskopik ve polarografik ydntemler karsgilastiril-
m1g ve disik derigsimlerde spektroskopik ydntemin daha uygun oldugu

sonucuna varilmigtair (72).

Breyer (73), perazin metabolitlerinin ayrilma ve taninmasi
igin ince tabaka kromatografisi ve UV spektroskopisini kullanmigtar.
Trifluoperazinin tavsanlardaki metabolizmasl incelenmis trifluo-
perazin ve trifluoperazin sulfoksit ince tabaka kromatografisi ile

ayrilarak miktarlarar UV spektrofotometrisi ile tayin edilmigtir(9).

USP XVIII (34) nin Snerdigi ySntemde,tablet ve ampullerde
klorpromazin hidrokloriir tayini igin, klorpromazin hidrokloriir
igeren ¢ozeltiler alkalilestirilip, eter ile tiiketilerek klorpro-
mazin, eter fazina alinmaktadir. Bter igindeki klorpromazin seyrel-
tik hidroklorik asit ile tiliketilir, - k&lorpromazinin yanisira sulu
faza gegen az miktardaki eteri ugurmak igin ¢dzeltiyi havalandir-
mak gerekmektedir. Tiyoridazin ig¢in hidroklorik asit yerine siilfii-
rik asit kullanilmakta ve 265 nm de absorbans ﬁlgﬁlmektédir. Klor-
promazin igin ise iki dalga boyunda, 277 ve 254 nm de Slg¢im alinma-

81 ongodriilmektedir.

BP 1973(35), klorpromazin hidrokloriir, promazin, hidroklo-
riir tablet ve ampulleri, tiyoridazin hidrokloriir, flufenazin hid-
roklorir ve trifuoperazin hidrokloriir tabletleri i¢in spektrofoto-
metrik yontem Snermektedir, Klorpromazin hidrokloriir tabletlerinin
yirmi tanesi tartilarak, toz edilir, Bu toz edilmis tablet karigi-

mindan 50 mg klorpromazin hidrokloriir igeren miktar duyarli olarak
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tartilir, ve lizerine besg nglihitre seyreltik hidroklorik asit, 200
ml su konur. laha sonra onbes dakika ¢alkalanir ve suyla 500 ml'ye
tamamlanir. Bu karisimin yaklasik 50 ml'si santrifiij edilir. Sant-
rifiij) edilen g¢dzeltinin list k1smindan bes mililitre alinarak Uzerine
10 mililitre N hidroklorik asit konur ve hacmi 100 ml olana dek su
eklehir. Bu g¢ozeltinin 254 nm deki absorbansi Olgililiir, E dederi

915 alinarak tabletteki klorpromazin hidroklorir miktari hesap-

lanar.

NF XIIJ(36), promazin hidrokloriir tablet, surup ve ampulleri-
nin , trifluoperazin tabletlerinin iceriklerini USP XVIII de veri-
len yonteme benzer yontemlerle saptamaktadir. Promazin hidroklo-
rir ve trifluoperazin hidrokloriir, sodyum hidroksit ile bazlari ha-
line gevrildikten sonra eterle tiiketilirler. Trifluoperazin hidro-
kloriir enjeksiyonluk miistahzarinin tiiketilme isleminde ise kar-
bon tetrakloriir ve siklohekzan kullanilmaktadir, NF XII de, flu~-
fenazin hidrokloriir tabletinin miktar tayini igin palladyum klo-
rir ile verdigi renkli kompleksin absorbansinin dlgiliminden yarar-
lanilmasi ©nerildifii halde flufenazin hidrokloriir enjeksiyonluk
miistahzarinin n-heptan-izoamil karigimiyla tiiketilmesi istenmek-
tedir. Tikketne ve seyreltme islemlerinin ardindan 255 nm de absor~
~bans Glglilmektedir.

Tlirk Farmakopesi 1974 (33), klorpromazin tabletin toz edil-
mis karigiminin seyreltik hidroklorik asit ile galkalandiktan
sonra siiziilmesini istemektedir. Daha sonra 254 ve 277 nm de absor~
bans olgiimli’yapilircKlorpromazin hidroklnriir miktari hesaplanarak

saptanir.
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Bir ila¢ kontrol laboratuvarinda Gurka ve dig.(7) tarafindan
gelistirilen otomize ydntemde akici bir sistem kullanilmistir.
Miistahzarlardan hazirlanan g¢dzeltiler, bu sistem iginde, sodyum
hidroksit ile bazik yvapilmistir. Baz haline gegen tiirevler butanol-~
heptan fazina alinmis, 0.IN hidroklorik asit ile tiliketilerek absor-
banslari Slgiilmiigtiirs Bazi ilaglarin miktarlari gok az oldudu igin
bu ydntemle tayinde giligliikler gikmistir. Bu durumda tiirevieri yik-
seltgedikten sonra bu sisteme sokmuglardir. Pek gok ilag igin bu
yilkseltgenme basamadl absorbansy artirmistir. Bu da yeterli olmayin-

ca florometriye bagvurulmustur.

Biitiin fenotiyazin tiirevlere uyaqulnabilen absorbans farki
yonteminde, numune ¢dzeltisi, ilag ¢ozeltisinin peroksi asetik asit
ile ylkseltgenmesiyle hazirlanmaktadir. Referans gozeltisi ise
numune ile ayni derisimde ylikseltgenmemis ilag¢ igerdidi igin y®ntem
bozunmamis fenotiyazin tiirevlerine dzgiidlir. Miistahzarlarda bulunan

renk ve koku vericiler, bozunma iiriinleri ve difer ilag¢lar analizi

etkilememigtir (5).
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BOLUM III

DENEYSETL KISIM

III.l. Kullanilan Maddeler i
Caligmada kullanilan amonyum asetat, glasiyel asetik asit ve
hidroklorik asit Riedel firmasindan, metancl,hidrojen peroksit (% 30)

ve silikajel HF 254 Merck firmasindan sadlanmistir.

Galigmada kullanilan standart maddeler olan klorpromazin hid-
rokloriir{Ecza cibagl),tiyoridazin hidrokloriir {Sandoz),flufenazin deka-
noat{Squibb) ,mezoridazin besilat (Wander) ilgili firmalardan,trifluo~-
perazin dihidrokloriir, flufenazin dihidrokloriir Refik Saydam Merkez
Hifsisihha Enstitiisii'nden saglanmigtir. Bu standart maddelerin ergime
derecesi tayinleri,ince tabaka kromatografisi , UV ve IR analizleri
yardimiyla saflik kKontrolleri yapilmig ve uygun Ozellikte olduklari

anlagilmigtar.

Galigma sirasinda iletkenligi 1 yMHO dan diigik damitik su kul-

lanilmistir.
III.2, Kullanilan Arag¢ ve Geregler 1

Deneylerde galkalayici (Niive), iletkenlik kopriisii {Yellow Spring
Instruments,Model 31),UV lambasi (Camag),spektrofotometre (Beckman DB~

GT), Mettler H20 terazisi kullanilmistir.

Galigma sirasinda kullanilan cam malzemelerin metal iyonlaraindan

arindirilmasy igin dzen gdsterilmistir (74).
I1X.,3., Uzerinde Galigrlan Miistahzarlarin Sadlanmasi :

Galigma materyalimiz olan fenotiyazin tilirevlierini igeren miistah-
zarlar Ankara ili eczanelerinden saglandi. Ulkemizde fenotiyazin tiire-
vi igeren beg ayri miistahzar ve bunlarin farkli dozaj sekillerinin

bulundudu saptandi., Bu nedenle , g8z konusu clan beg
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mistahzarin her bir dozaj gekli i¢in alti farkli seri numarasi
tagiyan orneklerinde galigilmasl planlandi. Tablo 2 de, iizerinde
Galisilan fenotiyazin tlirevleri ve bu tiirevleri iceren miistahzar-

lar topluca sunulmustur.
I1T.4, Yontemler 1

ITT.4.1. Mistahzarlardaki Fenotiyazin Tirevierinin Miktar
Tayininde ve Bozunma Uriinlerinin Saptanmasinda

Kullanilan Yontemler

Mistahzarlardaki fenotiyazin tiirevlerinin miktarini saptamak
ig¢in sepktrofotometrik ybtntem uygulanmistir(S). Bu ydntemin pren-
sibi, fenotiyazin ve tiirevlierinin peroksi asetik asit ile tepkimeye
girdifinde fenotiyazin sulfoksit tirevlerini vermesi ve bunlarin

345 nm civarinda absorbanslarinin dlciimine dayanir.

Bu amagla, gegitli miistahzarlarin farkli dozaj sekillerinden
hazirlanan ¢Ozeltiler iki egit kisma ayrlldl. Ilag ¢dzeltilerinin
bir kisml sulfoksit tiirevlerini verecek islemlere sokuldu. Diger
kKisml ise referans olarak kullanildi. Okunan absorbans daderlerin-
den yararlanllarak miistahzarlar igindeki fenotiyazin tiirevlerinin

miktari hesaplandi.

Klorpromazin ve tiyoridazin igeren iki preparat iizerinde,
BP 1973 (35) de bildirilen miktar tayini ySntemi de uygulandil ve
sonuglari uygulanan spektrofotometrik yontem sonuglari ile Karsi-

lagtirailda.

Mistahzarlarda fenotiyazin tiirevlerinin bozunma iriinlerinin

bulunup bulunmadif: ince tabaka kromatografisl ile arastirildi (19).
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Tabio 2.0 . Uzerinds galisilan noraleglik fenatiyazin tiveyeri ve bu tirevleri igeren miistahzariar
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Tablo2 o .brarinde galipian sitaioptik




Bu yontem, fenotiyazin tilirevlerinden peroksi asectik asit ile sul-
foksit tirevleri hazirlanirken istenmeyen yan lirlinlerin ortaya

gikma olasilidaini da kontrol etmemizi sadladz.
ITI.4.2. Spektrofotometrik Yintem i

ITIT.4.2.1. Spektrofotomaetrik Ydntemde Kullanilan

Gozeltiler :

a) Peroksi asetik asit ¢ozeltisi (Peroksi HAc gdzeltisi):
2,5 ml % 30 luk hidrojen peroksit g¢dzeltisi glasiyel bHAc
ile 250 ml ye tamamlandi ve bir saat"?OO C de veya 16 saat
oda sicaklidginda bekletildi. Bu sekilde hazirlanan ¢ozelti-

ler engeg iki ay i¢inde kullanilmalidir (5).

b) % 5 (h/h) peroksi HAc ¢Ozeltisi i1 Percoksi HAc ¢ézeltisin-

den damitik su ile hazirlandi.
c) 0.02 N Hidroklorik asit ¢hzeltisi,

1TT.4.2.2+ Referans Standart ve Caligma Standart
Cozeltilkeri .z
Bu gozeltileri hazirlamak igin Once stok ¢ozeltiler hazir-
landi. 1 mg/ml derigiminde stok ¢Ozeltileri hazirlamak lzere saf
fenotivazin tiirevlierinden 100 mg tartilarak su ile 100 ml ve

tamamlandi,

Referans standart ¢ozeltileri { 0.04 mg/ml) stok gdzeltiler-
den 4'er ml alinarak damitik su ile 100 ml ye seyreltilerek

hazirlanda,

Galigsma standart g¢dzeltileri (0.04 mg/ml) stok ctzeltilerden
4*'er ml alinarak lizerlerine 5 ml peroksi HAc Kondu ve son hacim

damitik su ile 100 ml ye tamamlandi.
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Klorpromazin hidrokloriir standart gozeltilerinin absorbanslari

biiyiik oldugu igin 0.03 mg/ml derigimde hazarlanarak kullaniidilar,

Flufenazin dekanoat suda g¢oziinmediginden ¢ozeltilerini hazir-
lamak igin uygun gozicli arandi ve glasiyel asetik asit kullanila-

rak ¢ozeltileri hazirlandi.

Tiim fenotiyazin tlirevlerini igeren gdzeltilerin i1giktan korun-

malarinl sadlamak amaciyla bulunduklari kaplar aluminyum varak ile

kaplandl.

T11.4.2.3. Standert Cozeltilerin Spektrumlarinin Qizilmesi

ve Dalga Boyu Se¢imi 1

Agafrdaki g¢bzeltilerin 200-400 nm arasinda absorbsiyon spekt-

rumlari alindi

a) Damitik suya karsi % 5 (h/h) peroksi liAc ¢ozeltisi,

k) Damitlk suya Kargl fenotiyazin tirevierinin gbzeltile -~
ri (0.04 mg/ml, referans standart),
c) %5 (h/h) peroksi HAc g¢Ozeltisine karsg: fenotiyazin sulfok-

sit tiirevierinin ¢odzeltileri (0.04 mg/ml, galigma standarti)

d) Fenotiyazin tiirevierinin gozeltilerine (0.04 mg/ml,referans
standart) karsi fenotiyazin sultoksit tlrevlierinin ¢ozelti-

leri (0.04 mg/ml, calisma stundarti) ( AA spektrumu)

Elde edilen absorbsiyon spektrumlary deferlendirilerek maksimum
absorbaiyon gosterdikleri dalga boylari ve AA spektrumunda absorb-
siyonun negatif oldugu bolgeler saptandl. Yﬁkseitgen maddenin
{ peroksi HAc) absorbsiyon gtstermedigi bdlgede ve ILASpek£rumunda

maksimum pik verdikleri dalga boyu dlglinlerde kullamilmak lizere
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segildi. Bu dalga boyunun biitiin tiirevler igin 345 nm civarinda oldui
gﬁrﬁldﬁ.
I1T.4.2.4, Zaﬁana Kargyr Spektrum Alinmasi

_Zamana kargl absorbans okunurken bir referans standart gézel-
tisi ve iki galigma standart ¢bzeltisi hazirland:i. Galisma stan-
dart gdzeltilerinden bir tanesi ve referans standart ¢bzeltisi ali-
minyum varak ile Kaplanarak igiktan korundu. DidJer c¢alisma standart
Gozeltisi ile 151§1n etkisini gdzlemek amaciyla, kaplanmadan gali-

§lld1q

Referans standart ve galisma stundart g¢ozeltilerinin hazirlan-
malarindan: hemen sonra se¢ilen dalga boyunda referans standaft
gozeltilerine kargy galigma standart ¢ozeltilerinin absorbansi( AA )
birer‘dakikq ara ile Olgiilerek kaydedildi. Absorbans en yiiksek
dederine ulaginca AA spektrumu gizildi. Segilen dalga koyunda
pik yuksekliﬁindéki“aéalma belirgin olana dek her 30 dakikada
spektyum ¢gizme igiemi tekrarlandi. Callsilan fenotiyazin tiirevleri
igin A4A nin degigmedén‘kaldlﬁl zaman araliklari saptanarak, miis-
tahzarlarla yaplian gallémalarda abéorban81n bu uygun zamanlarda

Olgllmesine ozen gbsterildi.

Standart maddeler igin saptanan absorbén31n degigiklik gﬁsger-
medidi zaman araligi iki miistahzar igin ayrica denendi. Tablet ve
draje geklindeki dozaj formlarindan etken maddeyi tiiketebilmek igin
‘seyreltik hidroklarik asit kullanllma31.gerekti. Bu islemin en
uygun abgorbans zaman aralidini ve dalga boyunu etkileyip etkileme-
digini saptamék igin klorpromazin tablet ve tiyoridazin draje dozaj ,
gekillarindan yukarida antatilan iglemler tekrarlanarak 5n denemeler

yapald:.
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I11.4.2.5. Standart Edri Cizimleri

Stok gozeltilerden ( 1 mg/mlL fenotiyazin tiirevieri) 1-9'ar
ml alinarak 0.01-0,09 mg/ml fenotiyvazin tilirevi igeren referans
standart ve galigma standart ¢ozeltileri kisim I1il1.4.2.2. de anla-
t11d1§1 sekilde hazarlandi. Referans standart ¢ozeltilerine kargl
calisma standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri ( AA ) segilen
dalga boyunda (bkz.Kisim III.4,2.3.) ve saptanan uygun zaman arali-
ginda {(bkz.Kisim III.4.2.4.) Slgiilerek kaydedildi. Etken maddele-
rin derigimlerine karsi elde ediien absorbans dederleri grafide

gegirilerek standart egriler ¢izildi.

ITTI.4.2.6. Spektrofotometrik Galigmada Mistahzarlara

Uygulanan Iglemler

‘Aynl seri numarasindaki bir preparat lizerine alti paralel
galigsma yapild:, Bu amagla ayrl ayri alti stok, referans ve numune
gozeltilerd hazirlandi. Referansa kargl numune gﬁzultisinip absor-
pansy { AA ), segilen dalga boyunda &5lgiildi. Miistahzarlardaki
‘etken madde dlglnda kalan (dolgu ve katki maddeleri,koruyucular
vb. ) maddelerin eiki 015511161 disiiniilerek her bir dozaj sekli

igin ayri bir AA spektrumu gizildi.

Asadida, spektrofotometrik yiinteme baslamadan dnce beg miis—
tahzara uygulanan hazirlik iglemleri ayri ayri ve Kisaca pelirtil-
mistirs i
1. Klorpromazin hidrokloriir igeren doza] sekilleri 1

KLPI (Ampul, 25 mg/5ml klorpromazin) %12 lik stok c¢izel-

tisi hazirlamak ig¢in bir ampulden 2,4 ml alindi, 100 ml ye

damitiK su ile tamamlandl. bu ozeltinin 25 ml si bullu



pipet yardimiyla balon jojeye aktarild:, hacmi 100 ml ye
damitik su ile tamamlanarak referans gozeltisi ( % 31ik)
hazirlandl. Numune g¢ézeltisi ( % 3 1liikk) hazirlamak igin ise
stok ¢iizeltiden tekrar 25 ml alindi ve ikinci bir 100 ml lik
balon jojeye kondu, iizerine 5 ml peroksi HAc katildiktan

sonra hacim damitik su ile tamamlandi.

KLP II (Tablet, 25 mg klorpromazin): 20 tablet tartilda,
havanda toz edilerek homojen hale getirildi. Bir tabletin
ortalama adirlidindan yararlanarak 12 mg klorpromazin
igeren vaklagik miktar hesaplandi. % 12 1lik stok g¢dzelti -
hazirlamak igin, toz edilmis karisimdan duyérll sekilde
tartilarak alindi, Uzerine 100 ml (.02 N hidroklorik asit
eklendi, 15 dakika galkalayicida gualkalandi. Bundan sonra
Qézeltiyi berrakiastlrmak igin sirayla 2, 3 ve 4 numarali
cam filtrelerden tromp yardimiyla sliziildii. Bu gozeltiden
iki 100 ml 1lik balon jojeye 25 er ml aktarildi.

Referans ( % 3 1liik ) ve numune { % 3 liik ) goizeltileri

KLPI de anlatilan yol izlenerek hazirlandi.
Tiyoridazin hidrokloriir igeren dozaj sekilleri:

TYR I (Damla, 30 mg/ml tiyﬁridazin): Preparatin ml*sinin
ortalama afdirlidil saptandi. Yaklasik 16 mg tivoridazin
igeren miwtar duyarli olarak tertildi. 100 ml ye damitik
suyla tamamlanarak stok g¢izelti ( % 16 1ik ) hazirlandi.,
Referans ( % 4 1liik ) ve numune ( % 4 lik ) gbzeltileri

icin KLP I de anlatilan yol izlendi.
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TYR II ( Dyaje, 10 mg), TYR III (draje, 25 mg),

TYR IV ( Draj&, 100 mg) : 20 ser draje tartildil ve havanda
toz edildi. Yaklagik 16 mg tiyoridazin hidrokloriir igeren

miktar duyarli olarak tartildi. KLP I de anlatilan sekil-

de stok ¢ozelti ( % 16 lik ) ve bundan da referans

( % 4 1liik ) ve numune { % 4 liikk ) ¢Bzeltileri hazirlandi.

Mezoridazin besilat igeren dozaj gekli :

MZR_ ( Draje, 5 mg mezoridazin): 20 Draje tartildi ve havan-
da toz edildi. Yaklagik 12.5 mg mezoridazin igeren miktar
duyarli olarak tartildi., Uzerine 100 ml 0.02 N hidroklo-
rik asit kondu, 15 dakika galkalaflclda galkalandi. Sira=-
siyla 2, 3 ve 4 numarali cam filtrelerden tromp yardi-
miyla siiziildii. Bu stok gdzeltiden ( % 12.5 ) iki baleon
jojeye ( 50 ml 1ik ) 20 ger ml aktaraildi. Ilki 50 ml ye
damitik suyla tamamlandi { % 5 referans) . Digerine 2.5 ml-
peroksi HAc eklendikten sonra son hacme damitlik su ile

tamamlandi( % 5 numune )},
Trifluoperazin ghidrokloriir igeren dozaj -sekillaerit

TFP I ( Draje, 1 mg trifluoperazin) : 20 draje tartilda,
havanda toz edildi. Yaklasik 2.5 mg trifluoperazin igeren
miktar duyarli olarak tartildi. 50 ml 0,02 N hidroklorik
asit eklendi.MZR de anlatilan yol izlenerek stok (% 5 1ik
referans { % 2 1ik ) ve numune ( % 2 lik ) g¢bzeltileri

hazirlanda.
TFP ITI ( Draje, 2 mg trifluoperazin) : 20 draje tartild:,

havanda toz edildi. Yaklasik 5 mg trifluoperazin igeren

miktar duyarli olarak tartildi. TFP I de agiklanan gekKil-



de ¢ozeltiler (stok (% 10), .geferans (% 4) ve numune (% 4)

gﬁzeltileri) hazirlandi.

TEP III - ( Draje, 5 mg trifluoperazin): Tivoridazin dra- -
jeleri igin anlatilan yol aynen izlenerek stok (% 12,8 1ik)
referans (% 3,2 1ik) ve numune (% 3,2 1ik) ¢ézeltileri

hazirlanda.

Flufenazin igeren dozaj sekilleri i

a) Flufenazin hidrokloriir igeren dozaj sekilleri i

FLU I ( Draje, 1 mg flufenazin hidrokloriir): 20 draije
tartilarak havanda toz edildi. Yaklasik 2 mg flufenazin
hidrokloriir igeren miktar duyarli olarak tartildi. 50 ml
0.02 N hidroklorik asit g&zeltisi iginde 15 dakika galkala-
yicida galkalandi. Sirasiyla 2, 3 ve 4 numarall cam filtro-
den tromp yardimiyla sliziildii. Bu stok gﬁzeltiden (% 4 1liik)
25 ml 1ik iki balon jojeye 20 ger mi alindi. Referans

(% 3,2 1ik) ve numune (% 3,2 1ik) cozeltilerini hazirlamak
i¢in ilk balon joje dogrudan, dideri 1.25 ml peroksi HAc

katildiktan sonra damitik su ile son hacme tamamlandi.

FIU ITI  ( Damla, 0,5 mg flufenazin hidrokloriir) + Prepara-

tin ml sinin ortalama adirlidi saptandi.Yaklagsik 1.25 mg
igeren miktar duyarli olarak tartilda, 50 ml ye damitik su
ile tamamlandi.Bu stok ¢zeltiden (% 2,5 luk) 50 ml lik iki
balon jojeye 20 ml aktarildi.MZR de anlatilan Yol izlenerek
referans (% 2 1ik) ve numune (% 2 1ik) ¢bzeltileri hazir-

landi.,

b) Flufenazin dekanoat igeren dozaj gekilleri i
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vLU IXI (Ampul, 25 mg/ml Elufena,z:in): 1 ml 1ik ampulun
tamami 100 ml ye glasiyel asetik asit ile soyreltildioBu
gOzeltiden ( %025 1ik } 25 ml 1ik iki balon jojeye 5 er

ml aktarildi. Referans ( % 5 1ik ) ve numune ( %5 1ix )
gOzeltilerini hazirlamalk igin ilk balon joje do g rudan,
dideri 1.25 ml peroksi asit HAc katildiktan samra glasiyel

asetik asit ile son hacme tamamlandi.
IIT.4.2.7. Hesaplarin Yapiligi ve Sonuclarin Ifade Ediligi g

Mistahzarlarin birim dozda igerdiqi fenotivazin tiirevierinin

miktarini bulmak igin kullanilan formiil

Birim dozda AA _
fénotivazin = —---——-----.---N X DS x SN x Birim doz miktara
tir.mik. (mg) AAg Numune miktari

geklindedir .(5). Spektrofotometrik yontemle elde edilen AA deder-
leri bu formiilde yerlerine konarak sonuglar birim dozda mg olarak

ifade edilmistir. Formiiller AAydedgeri miistahzarlardan hazirlanan
¢ozeltilerin, AAgise standart gﬁzeltilerin absorbans farklaridir.

DE » referans standart gozeltilerinin 100 ml de mg olarak derigim

ifadesidir. Sy , miistahzarlardan referans ve numune g¢ozeltileri
hazirlarken yapilan seyreltme nedeniyle kullanilan bir faktdrdir.
Birim doz ve numune miktarlari ampuller igin ml, tablet, draje ve -
damlalar ig¢in mg olarak formiile yerlegtirilerek hesap yYapilmigtir,
Enjektabl miistahzarlar igin bir ampul igeridi, tablet ve drajeler
igin birer tablet veya drajenin ortalama aﬁlrilﬁl, damlalar igin

bir ml nin ortalama adirlidi birim dorz olarak segilmistir,
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II1.4.3. K. romatografi Yontemni:

Spektrofotometrik ydntem ile nicel analizileri Yapllan miistah~
zarlarda bozunma Uriinler inin bulunup balunmad151n1 aragtlrmak 1¢in
ince tabaka kKromatodrafisine bagvaruldu. Ayrica, peroksi HAC ile
fenotiyazin tirevlerinin tepkimelori Sonucunda- fenotivazin sul -
foksidin yanisira istenmeyen yan urdnlerinolusabilecedi gimdniine
alinarak, spektrofotomeotrik S1gimlorde kullaniimslk ilizere hazirlanan
nunune ¢ozeltilerinin de ince tabaka Kromatogralisi ilo kontrol

edilmeleri sadilandi.

Ince tabaka kromatografisi Karigim halinde bulunan maddelerin
sabit faz ile hareketli faz arasinda, farkli dafilne dengelerine
Siahib olmalary nedeniyle, birbirlerinden ayrilmalarin: Sadtlayan
bir ayirma yontemidir, Savit faz olan absorban, cam veya plastik
bir destek Uzerine yayllarék ince tabaka plalklaril hazirlanir. Hare-
ketli sivi faz ise, bu absorban tabaka boyunca kapiller kuvvetle

sturliklenen ¢oziicii sistemidir.
ITr.4.3.1. Kromatografi Plaklarinin Hazirlanmasy

30 g S8ilikajel HF254 > 70 ml damitik savla bir kac dakika
kKuvvetle galkalanarak bulamag¢ halino getirildi. pu homojen Karisim
plak yayma aleti yardimiyla 10 x 20 cm 1ik cam plaklara yaklagik
300}1'ka11n11kta yayildi. Plaklar 15 dakika oda sicaklidinda Kuru-
tulduktan sonra firinda 110° ¢ de 30 dakixka aktive edildi. Bu ge-
kilde hazirlanan plaklar sicaklik ve i miktar. olubildidince dodig-

meyen bir dolapta saklandai.
ITI.4.3.2. Kromatografi (oziicid Sistemi

Kromatografik ¢oziicli sistemi olarak amonyum asetat - damitik

su - metanol (31201100) karaigiml kullanild:r (19)., 3 3 Aﬁonyum
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asetat, 20 ml suda g¢oziindiikten sonra metanol ile 100 ml ye tamam-

landi. Bu gekilde hazirlanan ¢oziici sistemi kromatografi tankina

kondu, ikl saat siireyle tankin doygunludia erismesi icin birakil-

diKktan sonra kullanildai.

I1T.4.3.3., Ince Tabaka KromatografFisine Tatbik Edilen

a)

b)

c)

d)

Cozeltilter

Saf fenotiyazin tirevleri : 4 mg/100 ml derigiminde ola-
cakk gekilde damitik su ile hazirlanarak plada tatbik edil-
dilars.,

Saf fenotiyazin tiirevierinin vikseltgenme iiriinlerii" a *
§ikkinda hazirlanaglarn. acglklanan gOzeltiler plada ikin-
ci kez tatbik edildikten s nra lizerlerine bir damla

% 3 (h/h) hidrojen peroksit damlatild, .

Mustahzarlar : Coézelti tipi preparatlar seyreltillmek-
sizin dodrudan kromatografi pladina uygulandi. Tablet
ve drajeler ise havanda toz edildikten sonra belli mik-
tarlara éartllarak alindl, 0.16 mg/ml derigimde feno-
tiyazin tilirevierini icerewek sekilde 0.02 N hidroklorik
asit ile seyreltildi. Bu karigim 15 dakika ¢alkalayicicda
¢alkalanda, 6am filtreler yardimiyla siiziildiikten SONr o

ince tabaka kromatografi pla‘iina tatbik edildi.

Referans numune ¢bzeltileri : Spektro fotometrik ol¢lim-
lerde kullanilan referans standart, ¢alisma standart
(bkz.Kisim 1II.4.2,2,), referans ve numune (bkz.Kisim

111.4.2,6.), g¢bzeltileri dodrudan plaklara tatbik edil-

di.
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IIT.4.3.4, Kromatografi Islemi 1

Tim kromatografi iglemleri ¢ok az 11k alan bir odada gergek-
leégtirildi ve oda sicakliinin 22 - 24° ¢ de olmasina dzen gbste~
rildi. Tatbik iglemi sirasinda maddeleri 1giktan korumak amaciyla,
kromatografi pladi, 22x15x4.5 cm boyutlarinda dikddrtgenler priz-
mazl geklinde hazirlanan bir kutuya vyerlestirildi, Bu kutunun ge-
nig yiziinde altkenardan 1.5 cm yukarida ve 0.5 cm eninde agilan
pencereden tatbik igin yararlanildi. Her tatbikten sonra lekeler
sojuk hava akimi ile kurutuldu., Bu iglemi takiben plaklar alumin-
yum varak ile kapli kromatografi tankina kondu ve ¢dziicli ile siliriik-
lenmesi igin 30 dakika beklendi. Lekelerin tanimlanmasinda 366 ve
254 nm dalga boyundaigin veren UV lambasi kullanildi.ve Rf deder-

leri saptandi.
III.4.4, Istatistiksel Analizler i

Standart gozeltilereve mﬁstahzarlafla Yapllan galigmalarin
sonuglarl temel istatistik ydntemler ile deéerlendirildi(75).
Standart maddelerin Bear e§rileri ¢izebilmek ic¢in dodrusal regres-
yon, dodrusalliktan ayriligin Snem kontrolu analizleri yapilip,
korelasyon katsayisi bulundu. Mﬁstahzarlarga nicel gnaliz sonug-
larinin ve ince tabaka Kromatografisi ile elae edilen Rf dederle-
rinin aritmetik ortalamasi, standart hakasi ve varyasyon katsa-

Y1s1 hesaplandl.



BOLUM = IV

Iv,. BULGULAR

Saf fenotiyazin tilirevleri ve bu turevlerl icgeren mistahzarjgr
il yapilan spektrofotometrik galigmalarin sonuglara, her turev

igin ayra baglik altinda sunulmugtur.

Penotiyazin tiirevlerinin ve fenotivazin sulfoksit tlirevie-
rinin ince tabaka kromatografisi ile bulunan Rf dederleri ise

Tablo 23 de topluca verilmigtir.
‘IV.les Klorpromazin Hidrokloriir i
IV.l.1l. Dalga Boyu ve Zaman Aralidl Segimi

Klorpromazin hidroklorir standart ¢dzeltilerinin spektrum-
larl Sek. 4 ve gek., 5 de verilmigtir. Spektrumlardan yorllecedqi
gibi maksimum absorbsiyon dgozlenen dalga boylari klorpromazin
hidroklorir { referans standart cozeltisi ) igin 308 ve 252 nm,
kKlorpromazin sulfoksit hidrokloriir { caligma standart ¢dzeltisi )
igin 343, 300, 275 ve 238 nm dir. A A spektrumunda ise 343, 298,
275, 224 nm de maksimum absorbsiyon pikleﬁi vérdxri;ek. 5) Bunun
yanisira AA spektrumunda absorbansin nedatif oldudu bolgeler
324-315, 267-252 nm ler arasinda yer almaktadir. Bu veriler goz
dniine alinarak klorpromazin hidrokloriir igin absorbans Olgiimleri-

nin 343 nm de yapllmasinin uygun olacasl kanisina varlldl,

Aluminyum varak ile kaplanarak igiktan iorunan klorpromazin

hidrokloriir standart ¢Ozeltilerinin 343 nm deki absorbans farkinin
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chzeltiler hazirlandiktan 10 dk. sonra en viiksek dederine oristidgi
ve 7,5 saat boyunca dedismeden kaldifi, 8. saat sonunda pik ylik-
sekliginde ufak bir disme oldudu gozlendi. Ki? IT tablet ile aynen
tekrarlanan galigmada da bu sonug¢ bulundu. Isiktan kKorunmayvan klor-
promazin hidroklortir galigma standart cGzeltisinin absorbans farki-
nin ise 15 dk.da en yiiksek dederine ulastidi, ancak 6. saat sonun-—
da arzalmaya bagladifdir saptandi. $ek.6 da verilen spektrumlardia alu-
minyum varak ile Kaplanwamly klorpromazin hidrokloriir ¢aligma stan—
dart ¢iizeltisinin, hazaplandiktan sonra 7. saat bekletilmesi halin-

de absorbans farkinda ortaya gikan azalma gbrilmektedir.
IV.l.2. Standart Egri

Klorpromazin hidrokloririi gegitli derisimlerde iceren stan-
dart ¢zeltilerin 343 nm deki ortalama AA dederleri ve bunlara
iligkin standart hatalar Tablo 3 de sunulmustur. Bu defdorlere gdre

¢izilen standart edri ise Sek. 7 de verilmiutir.
IV.1l.3., Mistahzarlar

Klorpromazin hidrokloriir igceren miistahzarlarila yapilan ana-
lizlerin sonuglari, klorpromazin hidrokloriir iizerinden hesaplanarak

Tablo 4 wve Tablo 5 de sunulmugtur.
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Klorpromazin

Hidroklorir AA

Derigimi mg/ml Ortalame T S.H.
0.01 0.133 ¥ o0.002
0.02 0.267 ¥ o0.002
0.03 0.397 T 0.002
0404 D.521 + 0.004
0.05 - 0.66% * 0.003
0.06 0.786 * 0.003%
0.07 0.913 1 0.002
0.08 1,035 £ 0.003
0.09 1.213 T 0.004

Tablo 3.Standart egri ¢izimi igin klorpro-
mazin hidrokloriiriin gegitli derigimlerine
kargy okunan absorbans farklarl.

+S.H.= Standart hata

Al degerleri en az lig Slgiimiin ortalamasidir.

) 3d3om
131787
r.0309

R T R T in
BEN§iN ay/al

Sekil 7. Klorpromazin hidrokloriir standart edrisi
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KL.P 1 25 mg/S nl Ampul
Seri Ylorpromazin mg/5 ml OrtalamJ : ' Pildirgs.
aumarsg Standart] sitandart leh Mik,
sayisi 1 2 3 4 5 6 : Hate § | Swpmed | b si

2 25,631 25,95} 25,71f 25,95} 25,63 { 26,20} 25,85 | 0,09 0,88 103,38

3 24,95 | 25,23 25,14 25,661 25,43 125,09 25,25 0,10 1,01 | 101,00

4 26,221 26,29] 26,17{ 26,341 26,12 | 26,29 26,24 0,03 0,%2 104,35

5 | 25,85 25,80] 25,95| 26,09 26,09 { 26,09 | 25,98 0,05 | 0,51 [103,01

6 | 26,05| 26,26| 26,17| 26,29 26,20 | 26,22 | 6,20 0,03 | 6,52 |104,72

' Tablo 4. KLP I Analiz Bulgularyi

KLP II - 25 mg/tuhlet
Seri Klorpromazin mg/tablet Ortalama ' 4 Bildirile:
Numara StandantStandarimiktarin
Sayisi 1 2 3 4 5 6 Tata 7 [Sapma% | % si

1 | 24,20|23,71 | 24,16 24,56 | 24,75 | 24,92 | 24,38 | o,2 1,8 | 97,53

2 25,24|25,36 | 25,34 25,46 25,24 | 25,26 | 25,32 0,03 0,34 (101,27

3 | 24,07123,87 | 23,70 24,18 23,92 [23,89 | 23,94 2,06 | 0,70 | 95,75
4 | 23,14{23,18 | 23,22| 23,43 | 23,5C | 23,48 | 23,%3 0,06 | 0,70 | 93,70
5 | 25,13(25,65 | 25,17 25,19 25,48 |»5,37 | 25,33 | o,08 | ©,81 101,32

& |23,72] 23,49 23,57 | 23,72 | 23,84 {2%,61 | 23,66 0,95 | 035% | 94,63

6
13
Wootemi

2%,81| 23,80 23,73 | 23,61 | 23,94 |23,92 | 23,83 0,05 | 0,51 | 95,38

Tablo 5. KLP TI Analiz Bulgulara



IV.2.Tivoridazin HidroKlorur 1
IV.2.1. Dalga Boyu ve Zaman Aralidir Segimi 1.

Tiyoridazin hidrokloriir standart g¢ozeltilerinin spektrumlara
sek.8 ve Sek.9 da verilmigtir., Spektrumlardan gtrillecedi gibi re-
ferans standart ¢ozeltisinin 313 ve 262 nm de, g¢galigma standart
cOzeltisinin ise 353, 305, 275 ve 235 nm de maksimum absorbsiyon
pikleri vardir. AA spektrumunda negatif absorbans gdzlenen bilge-
ier 330-315 ve 275-253 nm ler arasinda bulunmaktadir. Bu spektrum
da maksimum absorbsiyon pikleri 353,304,278 ve 235 nm lerde yer al-
maktadir. Bunlarin icinde en biiylik olani 235 nm deki piktir, ancak
aynl bblgede yilikseltgen maddenin (peroksi HAc) absorbansi vardir,
304 ve 278 nm de gtzlenen pikler nispeten dar olduklarl igin
353 nm deki absorbsiyon bandi spektrofotometrik Slglimlerde kullanil-

mak iizere segildi.

Isiktan korunan tiyoridazin hidrokloriir standart gozeltileri-
nin, AA dederi, hazirlanmalarindan 10 dk. sonra en yiiksek dederine
ulagmig ve 4,5 saat boyunca dedismemigtir. Ancak 5 saat sonunda AA
dederinin degistigi gdzlenmistir. TYR II '(dfaje) ile tekrarlanan
caligmada da AA dederinin dedismeden kaldidi zaman aralidl, ayni
sekilde 4.5 saat olarak bulundu. Igiga maruz Kalan galigma stan-—-
dart ¢Szeltisinin absorbans farkinin 15 dk. da en yiksek dederini
aldidi ve 30. dakikada da ayni kaldi§i, ancak ¢ozeltinin hazirlanma-
sindan 1 saat sonra alinan spektrumda, absorbans dederinde Onemli
bir diisme oiduﬁu saptandi. Tiyoridazin hidrokloriir standart g¢ozel-
tilerinin hazirlanmasinda 5 saat sonra ¢izilen spéktrumlarl SekK.10
da verilmisgtir.

1.2,2.Standart egri
Tiyoridazin hidrokloriir stﬁndart gdzeltilerinin derigime karsi

absorbans fark:i deferlerinin ortalamasi ve standart hatalar:i Tablob

da,bunlara gdre gizilen standart egri ise Sek.llde sunulmugtur.
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Sekil 10. Tiyoridazin
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¢bzeltilerinind A
spektrumunda beg saat
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----- Isiktan korunan,

- - -Igiktan korunmayan
gbzeltiler.

wekil 9. Tiyoridazin hidroklorir standart

Gozeltilerinin AA spektrumu,



Tivoridasin AA
Jidroklorir ortalama +
perigimi wg/ml| .
0,01 0,118 £ 0,000
0,02 0,22% £ 0,002
0,07 G,534 + 0,005
0,04 0,456 £ 0,002
0,05 0,504 £ 0,008
0,06 0,664 T 0,008
o7 [T 0,780t 0,007
0,08 n,806t 0,005
I 0,09 0,980 % 0,004

Tablo 6. Standart egri ¢i#zimi igin tiyoridazin
hidrokloriiriin gegitli derigimlerine kargi oku-
nan absorbans farklarl. '

+ S.H.= Standart hata

AA deferleri en az ddrt 8lgiimiin ortalamasidir.

CIQT o

Q7F

Q&

AA {
A=34%nm
L y :10.94666x
03 r 0999
O1}F
00T - o0a 007 009

DERISIM mg m|

Sekil 11, Tiyoridazin hidrokloriir standart edrisi

-56-
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IV.2.3. Mistahzarlar 1 '
Tiyoridazin hidroklorlir igeren miistahzarlarla yapllan analiz-

lerin sonuglarl Tablo 7, Tablo 8, Tablo 9 ve Tablo 10 da verilmigtir.

™R I 30 mg/ml, danla

ceri Tiyoridszin mg/ml rialama . 4 Bildirile
Numara ‘ StndargStandarfiiikta-an
8AY181 1 2 3 4 5 6 Hata T [Sapnay, |% si

1 30,52 | 30,63 30,69 30,75, 30,79(30,66; 30,67 | 0,04 |0,31. 102,23

2 29,58 | 29,48 29,98 23,91 29,79 29,54, 29,71 | 0,08 0,70 99,04

3 30,20 | 30,31 | 30,49} 30,58: 30,31|30,41, 30,38 | 0,06 10,45 101,27

4 |30,51 3,88 30,71 30,70 | 30,75[%0,59 | 30,69 | 0,05 ]0,42 102,30

5 30,66 | 30,76 | 30,83 | 30,60 | 30,681%0,81 50,72 | 2,04 0,30 102,41

6 30,29 | 30,73 30,25 30,60 30,26|350,62 30,46 0,09 0,70 101,53

Taklo 7. TYR I Analiz Bulgulara

TVR LI 10 mg/Draje
Seri Tiyoeridazin Hidrokloriir mg/Drajie Ortalama B3ildirilH
Numara - Btandart|Standarffmilctarin
Sayisi 1 2 3 4 5 6 fata ¥ |Sapma% |4 si

1 10,05 | 9,97 9,67 | 9,90 9,91 110,05 2,93 0,06 1,42 99,30

2 9,69 | 9,64 | 9,567|9,80 9,85 | 9,77 9,73 0,03 0,77 97,30

3 9,51} 9,59]| 9,50]9,5%6 9,75 | 9,76 9,61 0,04 1,14 96,10

4 9,821 9,97 | 9,86 10,09 | 9,70 | 9,69 9,86 0,006 1,57 98,60
5 10,3%| 9,92 | 10,40} 10,08 |10,13 |[10,1C | 10,16 G,07 1,73 121,67
b 10,15 9,97 9,36 110,02 |10,04 | 3,78 9,99 0,09 1,22 29,90
6
BP 9,93| 9,85 | 9,92 | 10,04 [10,15 | 9,90 9,96 0,04 1,10 99,55
‘Yontems

Tablo 8. Analiz Bulgulara
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TYR I1II 25 mg/Draje
Seri Tivoridazin Hidrokloriir mg/Draje Ortalama i Bildiriler
Numara : StundartBtendarifiktaran
Sayisa 1 2 3 4 5 & Hatn ¥ Papma % P =i
)| 27,98 124,40 | 24,46 (24,44 (23,94 |24,02 24,20 0,10 1,07 36,32
2 24,435 |24,20 | 24,53 24,30 [|24,11 |[23,92 2875 0,09 0,80 37,00
z 24,25 24,17 | 24,57 |24,1¢ |24,57 24,21 28,32 0,08 0.30 97,28
4 22,47 | 22,37 | 22,59 [20,52 (22,38 (22,40 22,47 ¢,03 0,37 89,88
5 24,47 (24,25 | 24,31 [24,59 24,38 24,52 | 24,42 0,06 0,55 q97,68
6 24,75 24,42 | 21,54 |24,80 (24,77 |24,63 | 24,65 0,06 0,51 38,6
Tablo 9, TYR III Analiz Bulgularl
"R TV 100 mg/Draje
-Sari Tiyoridazin Ui iroXlorur mgfbraje rtalana . i1difrilen
Numarna Shandartptandartiiktary
Sayisi 1 2 3 4 5 6 Muta 3 Sapmagﬁ 8i
1 107,89 108,051 107,36 107,68 1108,22 08,07 w0t,891 0,13 0,30 107,89
2 10%,71 103,91 10%,62 104,06 |104,24 ho4,08 | 10%,94 0,10 | 0,23 19,94
3 105,42{ 105,81(105,32|105,146 (105,86 | 105,03 105,43 0,14 | 0,32 105,43
4 102,09} 102,41|102,645{101,43 (102,13 | 101,87 102,13} G,12 1¢,79 162,18
5 106,07 106,42 105,881105,94 105,693 | 106,02 106.00( 0,10 | 0,2% 106,007
3 104,35] 104,67]1104.94|104,59}104,99 | 104,42, 104,75 ©,09 |C,21 104,75
Tabla 10. TYR IV Analiz Bulgular:i



IV.3, Mezoridazin Besilat 1 :
IVv.3.1., Dalga Boyu ve Zaman Aralidl Segimi

Mezoridazin besilat standart ¢ézeltilerinin spektrumlara
Sek.1l2, $ek.13 de verilmigtir. Spektrumlarda, referans standart
gozeltisi igin 312,263,240 ve 208 nm lerde, galigma standart ¢Ozel-
tisi icin 350,305,248 nm lerde maksimum absorbsiyon pikleri giriils=
mektedir. 275 nm de éﬁuz seklinde gdzlenen bir absorbsiyon bandi
vardir. AA speKktrumda negatif absorbsiyon gédzlenen biilgeler,

330-315 ve 273-255 nm ler ara51nda bulunmuktadir. A A spektrumunda
maksimum absorbsiyon veren dalga boylarl 354,30%,280,230 dur. Bun-
lar arasinda spektrofotometrik Slglimler igin en uygun olani 354 nm de

gdzlenen maksimum absorbsiyon pikidir.

Isiktan korunan mezoridazin besilat standart 61glilerinin,
AA dederi, hazirlanwalarindan 10 dk. sonra en yiiksek dederine
ulasti. Bu dederin azalmasi, ilk Kez 5 saat sonra gdzl-ndi, Igidga
maruz kalan galigma standart ¢ozeltisinin absorbans farkinin, 15
dk. sonra en yiksek dederine ulagtifi, ancak 3 saat sonr; belirgin
gekilde azaldifl saptandi. Isiktan korunan ve korunmayan odzeltile-
rin hazirlanmalarindan 5 saat sonra alinan QAA sprktrumlarl gek.l4
de verilmigtir. uvlineg 151§1 etkisi altinda bir giln boyunca bekletil-
mis galisma standart gtzeltisinin  AA gpektrumunda ortaya ¢ikan
dedigiklikler $ek. 1% de goriilmektedir. Ayni ¢dzeltinin peroksi
HAC ve kargi g¢izilen spektrumu ise $ek. 16 dadlar., Bir glin boyunca az
181K alan bir yerde bekletilen aluminyum varak ile kaplanmig galig-
ma standart gtizeltisinin peroksi HAc ye kargi alinan spektrumunda
(S$ek.16 P¥nm de evvelce omuz olarak gézlenen absorbsiyon bandinin pik

haline gegtidi amlagilmaktadir,
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IV.3.2, Standart Egri 1

Mezoridazin besilat maddesini ¢egitli derisimlerde iceren

-64~

standart g¢oOzeltilerin 354 nm deki absorbans farkil dederleri ve bun-

lara iligkin standart hatalar Tablo 1] de sunulmustur. Bu dederlere

gore gizilen standart edri ise Yek. 17 de verilmistir.

IV.3.3. Miistahzarlar i

Mezoridazin besilat igeren miistahzarlarla yapilan analizlerin

sonuglarl mezoridazin lizerinden hesaplanarak Tablo 12 de sunulmug-

tur.

Mezoridazin
Derigimi mz/ml OrtalamaA % s H
0,01 0,072 T 0,00
| 0,62 C 0,142 F 9,002
:—""'_0,03‘ o n,212 % 0,003 T
v_:-c');i 0,278 * 0,001
0,05 0,349 * 0,003
0,06 0,414 * q,002
0,07 0,462 T 0,001
€,08 0,555 * 0,003
0,09 0,625 * 0,002 o
Tablo 11, Standart edri g¢izimi ig¢in mezoridazin

besilatin gegitli derigimlerine karsi

okunan absorbans farklari,

35.H. = Standart hata

AA dederleri en az dbrt Glgiimin ortalamasidir.
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$ekil 17. Mezoridazin besilat standart edrisi.

MZR 5 mz/Draje
gzr;fd Mezoridazin mg/Draje Drtalama _ % Bildiri-
nEY1E Btandartystandardtlen Mik.
1 2 |3 4 5 6 Hate + |Sapma¥ (% si
1 5,34 | 5,311{5,32 5,30 | 5,33 | 5,26 5,31 0,01 0,93 | 106,2
2 4,64 | 4,66|4,68 | 4,56 | 5,55 | 4,62 | 4,62 0,02 | 1,27 | 92,4
3 5,19 5,2115,16 5,23 5,18 | 5,17 5,19 0,01 G,50 | 103,80
4 5,35 5'34 3)39 5,33 5’40 5,32 5,35 0,01 0,61 107,10
5 5,13 5,1215,09 | 5.15 | 5,14 | 5,09 5,10 0,01 | 0,49 | 102,4
6 4,75 4,71 | 4,69 4,76 4,15 4,72 4,7% 6,01 (1,58 94,6

Tablo 12. MZR Analiz Bulgulara
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Iv.4., Trifluoperazin Hidrokloriir i
Iv.4,1. Dalga Boyu ve Zaman Aralidl Seéimi :

Trifluoperazin dihidrokloriir standart ¢bzeltilerinin spoktrums
lara Sek.lf, $Sek.l19 da verilmigtir. Spektrumlardan gériilecedi gibi
referans standart ¢bzeltisinin maksimum absorbans gdsterdidi dalga
boylar: 308 ve 258 nm dir. Galigma standart @ﬁzeltisiﬁin maksimum ab-
sorbandlary iée 350,304,276 ve 243 nm lorde yor almaktadir. AA spekt-
rumunda ise 353,303,276,230 nm lerde maksimum absorbsiyon pikleri
bulunmaktadir. Negatif absorbsiyon g@zlenen bidlgeler 327-314 wvo
250~270 nm ler arasindadir. Yilkseltgen maddenin (peroksi HAc)
absorbsiyonunun olmadidi ve referans standartin absorbansinin dliglik
oldufdu bdlgede bulunan, 353 nm deki pik Slglmlerde kullanilmak iize-
re secitdi.

Igiktan Korunan trifluoperazin dihidrokloriir standart ¢iézel-
tilerinin hazirlanmalarindan 10 dk. sonra gbsterdikleri AA deferi-
nin, 3 saat sonunda azalmaya basladidl saptandi. Aluminyum varak ile
Kapll olmayan galiyma standart ¢ozeltisinin AA dederi hazirlanmasin-—
dah 15 dk. sonra en yiksek dederine ulastidl ve ancak 1 saat stirey-
le bu dederde kalabildigi gdzlendi. Bu ¢bzeltinin hazirlanmasindan
2 saat sonra alinan A A spektrumunda absorbanstaki azalmanin miktar:

Sek, ' EOde goziikmektedir.
IV.4.2. Standart Edri 1

Trifluoperazin dihidrokloriir standart ¢ézeltilerinin derigime
Kargi, 353 nm deki AA deferleri ve bunlara iliskin standart hatalar
Tabhlo 13 de sunulmugtur. Bu dederlere gbre cizilen standart edri ise

$50k.21 de verilmigtir,



1.8

14

1.0

06

ABSORBANS {A)

o
M

C.B7-

Sekill8 . nrifluoperazin
dihidroklorir standart
gazeltilerinin'spektrumlarx
— - %5 Peroksi HAc ¢dzel-
tisi.

Referans standart

gozeltisi.
—_—— Galigsma standarti

cozeltisi,

350 200
DALGA BOYU (nm)



14 F

1.0F

o
[s2)
T

ABSORBANS(AA)

L

- -

£

ABSORBANS (A
b

o)
=

|

350ij 30 A
Y/

DALGA BOYU {nm)

Sekil 20, Isiktan korunmayan
trifluoperazin dihidrokloriir
galigma standarti godzeltisi-
nin hazirlanmasindan iki saat

sonra alinan AA spektrumu,

353nm

250 300

1 o —
350 300

DALGA BQYU (nm)

Sekil 19, Trifluoperazin ‘dihidroklorur standart

bzeltilerinin 4A spektrumu.



Triflucperaszin AA
ihidroklomir .

bihidroklo Optalama T 51

Te rigiml mg/ml :
0,01 0,094 T 0,0m
0,02 0,187 t 0,002
0,03 0,286 T 0,001
0,04 0,381 L 0,003
0,05 . 0,475 * 0,0m
0,06 0,566 £ v,005 |
0,07 6,671 X 1,007
0,08 0,760 X 0,002
0,09 0,e48 £ 0,003

Tablo I3. Standart edri ¢izimi igin trifluo-
perazin dihidrokloriiriin gesitli derigimlerine
karsl okunan absorbans farklaril. '

'+ S,H,= Standart hata.

oA dederleri en az alti Slglimiin ortalamasidir.

Il _* 1
D01 004 o657 009
DERISIM mg/ml

Sekil 21 . Trifluoperazin dihidrokloriir standart egrisi.
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IV.4.3. Mlistahzarlar 1
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TrifluoperazinFdihidroklorUr igeren miistahzarlarla yapillan

analiz sonuglara

Tablo 15 ve Tablo 16 da sunulmusgtur.

trifluoperazin lizerinden hesapianarak Tablo 14,

TFP I 1 mg/Draje . '

Seri Trifluoperazin 1 mg/Draje Ortalana “% Bildiri-

Numar : ftandart [Standarflen mik,

Sayisa| 3 2 3 4 5 5 lata  + (Sapma¥% % si
1 1,77 1,96 1,86 {1,858 ;89,1 1,87 1,90 0,02 2,73 190.00
2 1,88 2,01 2,00 {1,937 1,99 1,88 1,485 0,02 3,08 195,00
3 1,7 L7177 1,77 (1,73 1,80 | 1,76 1,76 | 0,01 1,52 176,00
4 1,08 [ 1,07 | 1,06 {1,310 | 1,12 [ 1,07 | 1,08 | 0,00 |2,08 | 108.00
g 1,10 1,11 1,06 | 1,07 1,06 i}OB 1,08 0,01 1,94 108,00
6 1,00 1,068 1,06 |1,07 1,05 1,035 1,05 0,01 1,40 105,80

Tablo 14. TFP I Apaliz Bulgulara
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TR 11 2 mg/Draje
seri Trifluoperazin mg/Draje Ortalana 7 14,
Mumara Stand - :
Sayis: 1 standariStandartilen nik.
o 2 4 5 6 Nata * kapma % 7 41

! 72 13,19 61319 13,20 {308 | 5,20 | 0,01 0,91 | 166.%3

2 '%’54 3!"’? 3'51 3‘56 3'51 '7‘,‘(:)' $,5‘.)' (}'()'] . ,55 ‘,![.1'42

3 €»12 12,10 2,09 2,006 215 2,08 2,10 0,01 1,50 105,00

A 216 12,00 H2,08 | 2,09 [ 2,09 2,08 | 2,10 | o0 3,2 105,90

70206 4L L 1L, 2,03 |29 | 202 |oir | vaso 10Y. %)

) 1,97 1,99 2,04 2,06 1,98 2,00 2,08 0,00 2,04 1O1 L G0

Tablo 15. TFP II Analiz Bulgulari
TRP  TII 5 mg/Traje

v Trifluoperazin 5 mg/ml brtalams _ Bildiri-
Mungra ﬁtandaréstandart len mik.
Gayisi| 4 o 4 5 6 Hata + [Sapma¥% |4 ai

1 4,84 | 4,78 1 4,76 |4,80 4,76 14,75 | 4,76 0,01 2,10 45,673
2 4,89 | 4,87 4,95 | 4,87 4,66 1,85 | 4,38 c,01 3, 74 7,63

5 4,93 1 4,99 5,03 |5,02 5,05 | 4,98 | 5.00 0,00 0,86 160, (0
4 4,73 | 4,82 1 4,81 {4,7F | 4,77 { 4,80 | 4,78 0,01 0,70 95 ,0E

5 4,88 4,86 4,8% 14,84 4,88 1,702 4,57 0,01 0,67 7,357

6 5,02 5,0% 5,01 [ 4,97 4,96 EN 5,01 0,01 0,70 170,20

Tablo 16. TFP II Analiz Bulgular:




IV.5. Flufenazin
IV.5.1. Dalga Boyu Secimi

Flufenazin dihidrokloriir ve flufenazin dekanoat standart gozel
tilerinin spektrumlarinin farkla olmadil saptanmistir. Bu nedenle
$ek.21, $ok.2® de verilen spektrumlar her iki madde iginde gecgerli-
dir. Spektrumlardan gdériilecedi .gibil, maksimum absorbosiyon gdzlenen
dalga boylari, referans standart cizeltisi igin 307 ve 275 nm, ¢a=-
ligma standarti ¢Ozeltisi ig¢in 346,300,272,238 nm, AA spektrumu ig:
352,300,275 nm dir. AA spektrumunda absorbansin negatif oldudu b 1ge
ler 325-313 nm, 268-250 nm arasinda ¥Yeralmaktadir. AA spektrumunda
352 nm de bulunan absorbsiyon pikinin Olglimler ig¢in uygun olacada

kanisina varilarak, absorbans Olgimleri igin 352 nm de yapildi.

IV.5.2, Zaman Aralida Segimi

IV.5.2.1., Flufenazin Dihidrokioriir

Isiktan korunan flufenaéin dihidroklorir standart ctzeltile-
rinin, 352 nm de okunan absorbans farka, 5521r1anmalar1ndan 10 dk.
sonra en yviksekK dedoerine erigtidi ve 5,5 saat sonra bu dederin azal-
maya bagladidi gdzlendi. Igiktan korunmayan Galigma standart ¢Ozel-
tisinin, absorbans farki ise hazirlanmasindan 15 dk. sonra ulagtidfa
en yiuksek dederde ancak 1 saat kaldidil, bundan sonra hizla azald;ﬁl
anlagildi, 3Sek.24 de verilen spektrumlarda flufenazin dihidroklorir
standart ¢ozeltilerin hazirlanmalarindan 5,5 saat sonra A A deéér-

lerindeki diigmenin miktaril gbriilmektedir.
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IV.5.2.2. Flufenazin Dekanoat 1

Flufenazin dekanoat standart ¢odzeltilerinin absorbans farki-
nan dakikalarla ifade edilebilecek kadar Kisa, siirede degistigli sap-
tanmigtir., Igiktan korunan flufenazin dekanoat standart ¢gozeltile-
rinin absorbans farki, ¢fzeltilerin hazirlanmasindan 7 dk, sonra
ulagtidr dederden, 12. dakikadan itibaren digmeye basgladi. I§1ktan
korunmayan galigma standarti ¢Ozeltisinin absorbans farki ise
hazirlanmasindan 5 dk. sonra eristigi dederiny ki bﬁ deder 1siktan
. korunan ¢bzeltinin maksimum absorbansindan diigiiktlir, 6,dakikada
azalmaya bagladifii gdzlendi. Flufenazin dekanoat standart ¢ozelti-
lerinin zamana kargi absorbans farklari grafide ge¢irilerek Sek.2> de

sunulmugtur.
IV.5.3. Standart Edri 1

Flufenazin dihidrokloriirii ¢gegitli derigimlerde igeren stan-
dart ¢dzeltilerinin, 352 nm de okunan AA dederleri ve bunlara ilig-
kin standart hatalar Tablo 17 de verilmistir.Bu dederlere gdre gcizi-

len standart edri ise $ek.26. da sunulmugtur.

Flufenazin dekanoas standart ¢bzeltileri, muhtelif derigim-
lerde hazirlanarak 352 nm de absorbans farklari olgiildii vebbu deder-
ler flufenazin dihidrokloriir A A dederleri ile kargilagtirildi. Ayni
miktarda flufenazin igeren, flufenazin dihidroklorir ve flufenazin
dekanoat gézeltiléﬁinin ayni AA dederine sahib olduklara saptandi,

Bu nedenle flufenazin dekanoat igin ayrica tablo verilmesine ve edri

gizimine gerek duyulmamigtir.
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Sekil 23. Flufenazin standart ¢Ozeltilerinin AAspektrumu.
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Sekil 25. Flufenazin dekanoat standart ¢dzeltilerinin
352 nm de Glgiilen absorbans farklarinin zamanla dedisimi.
a)Isiktan korunan ¢Szelti.
b}Isiktan Korunmayan ¢ozelti.
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Flufenazin AA

Dikidreoklorir Ortalama *+ S H

| Derdgining/ml :
0,01 0,099 1 0,001
0,062 0,176 4+ 0,004
0,03 0,274 + 0,003
0,04 0,370 T 0,005
0,05 0,465 T 0,004
0,68 0,545 T 0,002
0,07 0,648 X 0,002
0,08 0,728 L 0,001
0,09 0,819 * 0,004

Tablo I7. Standart egri ¢izimi igin flufena-
zin dihidrokloriiriin gegitli derisimlere kars:
okunan absorbans farklari.

¥ S.H. = Standart hata.

AA dederleri en az dort Slg¢iimiin ortalamasidir,

i

Q7F
Qbf
4A X

- L A=352nm-
Y=8.095x

Q3f r =0 999

oir

abi 554 507 —0b%

DERISIM mg/m)

Sekil 26, Flufenazin dihidrokloriir standart egrisi,
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Iv.5.4, Miistahzarlar

IV.5.4.1. Flufenazin Hidrokloriir Igeren Miistahzarlar:
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FLU I ve FLU II mistahzarlari ile yapilan analizlerinsonuglari

Tablo 18 ve Tablo 19 da sunulmusgtur,

IV.5.4.2, Flufenazin Dekanoat Iceren Miistahzar

FLU III jile yapilan analizlerin <onuglari Tablo 20 de sunul-

mugtur.
FLT I 1 mg/hraje
Seri . e . . 17 s
Numara Flufepnazin Lidvekl iir  mg/Draje 1 Ealana o Bildivi-
Ya ;~1 , - “iandart Stﬂ“JarWien Mik.
o 1 2 3 4 5 6 iata + |Sapma% [ si
1 1,03 1,04 0,98 1,03 1,95 |1,06 1,03 3,01 2,70 109,06
2 1,7 1,10 1,12 1,09 1,07 11,13 1,10 0,01 1,99 110,00
3 O)BB O:n"[ Op96 0,97 0;91 0p89 quj 'rjyc]- 4,0j g’) JO
4 10,98 |0,9 0,99 | 7,01 | 1,01 0,06 0,99 | 0,01 2,79 98,4
5 (1,20 {1,727 | 1,07 2,11 1,09 |1,10 1,09 | 0,01 | 1,53 19,00
6 10,9 19,97 | 0,99] ¢,98| 0,98 |n,93 0,97 | 9,7 | 2,50 | 9C,50

Tablo 18, FLU I Analiz Bulgulari




FLU II 0,5 mg/ml, Damla

Seriu Flufenazin Hidroklorlr mg/ml . §rtulama ' bildiri-
NUTBTE - btandart [Ctandartlen Hil:.
sayisr | 3 2 3 4 5 6 - bata ¥ |Sapua% % ei

1 0,496 0,430 0,474 | 0,485 | 0,48} | 0,495| 0,487 [0,003 | 1,75 | 97.40

2 |0,546] 0,552 0,540 | 0,543 10,539 | 0,540 0,540 (0,002 | 0,99 (107,93

3 0,528 0,530 0,525 {0,528 {0,516 | 0,532]| 2.526 [0.002 1.072 | 105,30

4 75051 0,509 0,515 10,517 | 0,507 | 0,517] 0,513 |o,002 1,34 | 102,53

5 0,492] 0,487 | 0,484 {0,483 {0,488 | 0,491 0,437 0,001 Oy 74 97,50

6 0,5111 0,508 0,516 |G,534 | 0,538 | 0,507| 0,512 [0,002 0,86 102,47

Tablo 19, FLU II Analiz Bulgulara

FLU III 25 mg/ml; Ampul
Seri |Flufienazin |Bildirilen
NumaralDekenoat Miktarin
Sayisifmg/mi % 8i

1 24,67 - 98,68

2 . 25,08 106,08

3 24,72 98,88

4 24,71 98,84

5 24,67 48,68

6 25,03 100,12

Tablo 20. FLU III Analiz Bulgular:i
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IV.6. Regresyon Katsaylsinin Onem Kontrolii ve Dofrusalliktan

Ayriligin Onem Kontrolil 1

Callgllanrfenotiyazin tlirevlerinin standart edrileri ig¢in dog-
rusal regresyon analizleri yapilmig, régresyon (b) ve korelasyon kat-
sayilari hesaplanarak standart edrilerin verildidi gekillerde belir-
tilmigtir.($ek.7,11,16,20,25) Galigilan bes tilrev icin regresyon kat-
sayisinin ve dodrusalliktan ayrlilgln Snem kontrolleri yapllarak so-

nuglar Tablo 22 de topluca sunulmugtur,

Regresyon katsayisinin dnem kontrolid ig¢in, Ho olumsuzluk hipo-
tezi, “regresyon katsayisl tnemsiz bir dederdir" geklinde kuruldu.
Kurulan bu hipotezi sinamak amaciyla regresyon katsayisinin (b)
standart hatasi (Eb) bulunarak tH dederi agadidaki formiilden hesap-

landa,.

Bundan sonra t tablosuna bagvurularak 0,05 yanilma clasilidinda

n-2 (yedi) serbestlik derecesinde ty degeri 2,36 olarak saptandi (75).

Dogrusalliktan ayrilisin onem kontroli analizini yapmak igin
olumsuzluk hipotezi Ho, "deneysel noktalarain dodrusal regresyona

uyumu Onemsizdir® geklinde kuruldu. Kurulan bu hipotezi sinamak ama-

ciyla varyans analiz tablosu diizenlendi.{Tablo 21)

Tablo 21 de, y ortalamadan ayrilig YOA, regresyon R, regresyon-
dan ayrilig RA, x ve Yy nin g¢arpimlar toplami XYCT, Olglim sayisi
n geklinde kisaltilmis olarak gdsterilmigtir. Bu tablodan yararlana-
rak Fy de&gri hesaplanmigtir. F tablosuna bagvurularak 0,05 yanilma
olasiljinda bir ve yedi serbestlik derecglerihde FH dederi 5,59 ola-

rak saptandi (75).
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IV.7 Kromatografi Bulgulari :
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lizerinde ¢aligilan fenotiyazin tlirevlerinin ve bunlarin sul-

foksitlerinin saptanan Rf degerleri Tablo 23 de topluca sunulmugtur.

Flufenazin dekanocat ve peroksi HAc lekesi galistidimiz ¢Sziici sis-

teminde tatbik noktasinda kaldilar.

Analizleri yapilan miistahzarlar iginde yalnaz TYR I1.2,4 ve

TYR T,4 Rf dederi 0,36 olan, UV 254 lambasi altinda sari floresan

gbsteren, ferrikloriir-perklorik asit helirntegl ile pembe renk alan

bir bozunma lekesi verdi,

"Dihidrokloriir

FenotiyazinjPFenotiyazin

_ Tirevler RY Sulfoksit
if

¥lorporamazin
Hidroklorir 0,43 0,31
 Tiyoridavin 0,52 0,23
liidroklorir
tlezoridazin .
Besilat 0,38 0,19
Trifluaperazin
pihidroklorlr 0,47 0,18
Flufenazin 0,61 0,55

Tablo 23.Rf dederleri

Coziicli sistemi 3 amonyum asetat - su ~metanol (3:20:100)

" Adsorban
Sicaklik

1 g@iik&jal HF 254
' f£“240 c
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Tiyoridazin hidrokloriir referans ve numune ¢dzeltilerinin

tatbik edildidi kromatogram Sekil 27 de verilmistir. Bu gekilde

numune ¢tzeltisinde bekleme sonucu olugan ikinci iiriin de gdriil-~

mektedir,

front

O
O

e
. 00

a b

Sekil 2%. Tiyoridazin hia-
rokloriirs

a) referans,

b)beklemis numune,

c)yeni hazirlanmig numu-
ne gdzeltileri.

Qﬁzﬁéﬁ sistemi: amonyum
asetat- su- metanol(3:20:100)
Adsorban: is1tilajel HF254
Sicaklik: 24° ¢,
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BOLUM V
SONUGVE TARTI yMA

V.l. Yontemlere Iligkin Tartigma 1

V.l.1l. Yontem Segimi

Yaptigimiz ¢aligmada noroleptik fenotiyazin tilirevlierinin mik-
tarlarinly saptamak igin kullandidimiz ycntemi segerken, yodntemin
fenotiyazin tiirevleri grubunun biitlin lyelerine dzgii olmasi ve gerek-
tiginde rutin analize uygulanabilmesi Sngdriilmiistiir. Bu nedenlé eko-
nomik,glivenilir ve siiratli sonug¢ veren, ayni zamanda kolay uygulana-
bilen bir kimyasql yontem segmeye Ozen gdsterilmistir. Bolim II.de
anlatilan yﬁntemlé;den absorbans farki yontemi bitlin bu nitelikleri

igerdigi igin segilmigtir.

Bu yontem bﬁtﬁn fenotiyazin tiirevlierine uygulanabilmektedir.
Clinki yiikseltgen madde olarak'kﬁllandlﬁlmlz peroksi HAc fenotiyazin
halkasindaki kiikiirt atomu iizerinden tepkimeye girer ve tiirevlerin
sulfoksitlerini verir. Bu nedenle seqtiaimii yontemle tiim feﬁotiyazin
tiirevlerinin analizlerinin yapilabilecedi anlagilmaktadir. Bu yontemin

lstiinliikleri kisaca gdyledir i -

a) Bﬁt&n'fenotiyazin tirevleri igin tek bir yOntemin uygulanma-

S1 ﬁzelliklé rutin analizler ig¢in biiyilk yarar sadlayabilir.
| b) Yontemin sonug vermesi, dozaj gekillerinin pek ¢odu icgin

uzun zaman almamaktadir. |

c) Yontemde kullanilan kimy;sal maddeler savl ve miktarca az
oldudundan ekonomik bir ydntem olarak dederlendirilebilir.

d) Yontemde numune ile birlikte referans ¢OGzeltilerinin de
ga11§11ma81,analizi yapllan preparatta bdzunma‘ve/veya etken madde

eksikligini hemen ortaya koyabilmektedir.
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V.1.2. Segilen Yontemin Dider Yontemlerle Kargilagtirilmasi

Uzerine Tartigma 1

Fenotiyazin tlirevierin analizleri igin kayitli ydntemlerde
genelliklé iki yol izlenmektedir. Bunlar tek dalga boyunda ve iki
dalga boyunda ©lgiim alinmasidir, Her iki yolda da bog goziiclye
(kbre) kargi absorbans okundugu igin, bozunma Uriinlerinin yanisi-
ra safsizliklar, dolgu ve katkl maddeleri yanilgiya neden olabil-
mektedirler (4.6,7}. Ayrica farmakopelere kayitli yOntemler ince-
lendijinde her tiirev i¢in farkli yOntemlerin, ¢ok saylda Ve gegit-

te ¢ozliclilerin ve Kimyasal maddelerin kullanildidl gorililmektedir.

USP XVIII de Onerilen yontemde en bliyiik sorun eter ile tiiketme
basamadinda ortaya gikmaktadir.(Bkz.Kisim 11.4.5.3.) Sulu faza
gecen eterin ugurulmasl sirasinda gdzeltiler renklenmekte ve UV
spektrumlarl dedigmektedir. Azot atmosferinde galigilmasi bu duru-
mu Onlemeye Yetmemigtir. Clinki eter iginde safsizlak halihde bulu=-
nan peroksitin féhbtiyazin tﬁrevlerini yikseltgeme olasi1ilidi da
vardair. Rutin ila¢ analizi yapilan bir laboratuvarda USP XVIII
yontemi ile galislllrken aksayan yonleri dizeltmek igin tilketme
isieminde eter yerine heptan kullanilmistir. Bu dedigiklik yontemin
kullanilabilirlidini artirmakla birlikte Gzgil olmasinl sadlaya-

mamigtlr. Bozunma liriinleri, dolgu ve katkl maddelerinden etkilen-

meye devam etmistir (7).

TF 1974'de yalniz RKlorpromazin hidrokloriir igin ybntem Oneril-
migtir ve bu ydntem BP 1973 de verilene gok benzemektedir. BP 1973
de dedigik ndroleptik fenotiyazin tiirevleri ig¢in ayri ayri ySntem-
ler bulunmaktadir.Uyguladigimiz absorbans farkl yontemiyle elde
ettidimiz sonuglarin bu yontemlerle kargilastirilmasi ytniine de

gidilmig ve se¢tidimiz iki miistahzar ig¢in BP 1973'dn uyguladigl
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yontemler ele alinarak kontroller yapilmistir.(Bkz.Tablo 5 ve

Tablo 8),

Fenotivazin tiirevierinin palladyum Klorir ile kiikiirt atomu
lizerinden etkiiegmeleri sonucu verdikleri renkli komplekslerin
absorbanslarxnln-Slgﬁmﬁne dayanan kolorimetrik ydSntemi de fenoti-
vazin halkasina Ozglidiir (61).(Bkz.Kisim II.4,5.,1.) Ayrica feho-
tiyazin tlirevlierinin palladyum klorir ile olugturduklari kompleks-
lerin ¢Oziiniirliiklerinin az olugu ve dayaniksizliklari nedeniyie
ydntem yaygain kullanilig alani bulamamistir., Ancak belirtilen
deney Kogullarainda trifluoperazin mﬁstahzarlarlna, ¢ok diigiik absor-

bans gGésterdikleri igin. uygulanamamistir (7).

V.1l.3. Absorbans Farki YOonteminin Uygulanmasina

f1igkin Tartigma

a) Uygulad;ﬁlmlz yﬁntemle mistahzarlarin analizilyaplllrken
birbirinden gok_férkll derigimlerle g¢aligildidi goriilebilir. Ab-
sorbang dederi 0,4343 okundudu zaman spaktrofotometrik Glglimde
hatanin en az oldugu bildirilmigtir (76). On galigmalar yapilirken
ndroleptik fenotiyazin tiirevlerini iceren miistahzarlarin analizin-
de yapilacak hatalarin hepsi ig¢in ayril oranda olmasina saglamak
amaciyla bu absorbans dederine verecek derigimlerde galisilmasi
planlanmigtir, Bu.nedenle klorpromazin hidrokloriir ig¢in % 3 1iik,
tiyoridazin hidrokioriir igin % 4 liik referans ve numune gézeltiie-
.ri hazairlanmigtir.(Bkz. Kisim Iii.4.2.6.) Mezoridazin besilat,
trifluoperazin hidrokloriir, flufénazin‘hidroklorﬁr igeren miistah-
zarlarin birim dozlarinda etken maddeler gok az miktarlarda

( 1, 2, 5 mg ) bulunduklari ve ayni
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zamanda bu maddelerin absorbanslari daha digik oldugu igin
0,4343 civarinda absorbans verecek derigimlerde referans ve humu-
ne ¢Ozeltileri ile galigma olanadl sadlanamamigtir.(Bkz,.Kisim III,
4,2,6.) Ancak bu durum, bu tilrevlierin mistahzarlari ile hazirlanan
cozeltilerin AA dederlerinin hatall oldugu anlamina gelmemektedir,
Cinki, AA degerleri okundugunda bu gﬁzeltilérin derigimlerinin,
gizilen standart Beer edrilerinin gecerli olduqu slnirlar ig¢inde
kaldigyl goriilmektedir.(Bkz.Sek.1V, Sek.2D, Sek.26) Ancak bu miistah-
zarlarla ¢aligirken digerlerine uygulanan.024343.absérbans degerin-
den ayrilmig olmamlz yapilabilecek hata oranlarini etkileyebilir,
b) Fenotiyazin tiirevlerinin ¢dzeltilerinin, percksi HAc eklen-
mesiyle derhal renklendidi ancak, sonra sliratle renklerin agildiga
gbzlenmigtir. Bu durum, fenotiyazin tlirevlerinden yarakinonik ser-
best radikallere ve bunlarin ilzerinden fenotiyazin sulfoksitlere
gegildidinin g&stergesi olabilir. Fenotiyazin sulfoksit tlirevle-
rinin ve bozunma ara liriini olan renkli yarikinonik serbest radi-
kallerin, metallerle indirgendiginde ba@taki fenotiyarin tirevle-
rine donigtlikleri bildirilmiﬁtir (17,50,77), Bu nedenle galigma-
mizda kullandidimiz cam malzemelerin artik metal iyonlarindan arin-
dirilmasinin Ozel bir Gnemi vardir ve yikama iglemleri bu 8zellik

gozdnline alinarak ozenle yapilmigtir (74).

c) Davidson (5), fenotiyazin tiirevlerinin saptanmasi igin ge-
ligtirdigi absorbans farkl ydnetiminde absorbans 8ilgiimlerinin ya-
pilacaql bir zaman aralidindan stz etmemigstir. Oysa AA dederleri
zamanla dﬁ§mektedir.(Bkz.Klélmlar IVil.l., IV.2.1a, IV.3.1., Iv.4.1,
IV.5.2., ve III.4.2.4.) Bu dusﬁ§e paralel olarak, ince tabaka kroma-
tografisi analizleriyle, numune ¢Bzeltisi iginde ikinci bir bozunma
irini daha olugtudu gozilenmigstir.,  Gurka ve did. (7) de AA

dederlerinde azalma oldudunu kaydetmiglerdir. Bu nedenle zamana
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kargl absorbans farklari Slgulerek ve spektrumlar alinarak feno-
tiyazin tilirevlerinin AA dederlerinin dedismedigi zaman aralidini

saptamak igin 6n galigmalar yapirlmigstir. (Bkz.Kisim III.4.2.4.)

d) Farmakope yOntemlerinde, bozunma iirlinlerinin . olugmasini
onlemelk igin}fehotiyazin tiirevi igeren gozeltiler ile 1giktan
korunarak galigllimasi gerektidi igaret edilmigtir. Davidson (77),
miistahzarlardaki fenotiyazin éﬁrevl@rinin sulfoksitlerinin miktar-
iarlnl saptamak.igin geligtirdigi ydntemde, fenotiyazin sulfoksit
tirevlerini metaller yardimiyla fenotiyazin tﬁrevlerine indirge-
mektedir., Bu yontemde ¢ozeltilerin 1§1ktaﬁ korunmasinin dnemi
ozellikle belirtilmigfir. Aynl aragtiricil tarafindan geligtirilen
absorbans farkil yonteminde (5), bu kuralin Yyeralmamasinin nedehi
fenotiyazin tlirevlerinin peroksi HAc ile yiikseltgenerek bozunma
Urinlerini vermeleri olabilir. Ancak galismamizda, fenotiyazin
tirevleri ile peroksi HAc nin tepkimesinin, sulfoksit olugmasine
dan'sonra.'lglk etkisi altlndé hizlanarak devam ettidi izlenimi
edinildigi igin (Bkz.Kisimlar IV.l.1l., Iv;Z.l.,IV?B.l.,IV.4.1.,
IV.5.2.) referans standart, galigma standartl referans ve numune
¢Ozeltilerinin 1giktan korunmasinda titiz davranilmigtir. Nite-
kim 1g1k etkisiyle, numune ¢dzeltisinde fenotivazin sulfoksit
tilrevlieri olugmasindan sonra devam eden tepkimenin hizinin, re-
ferans ¢ozeltisinde fenotiyazin tiirevinden, sulfoksit tiirevine
fotoylikseltganme tepkimesi hizindan daha fazla oldudu, ince tabaka

kromatografisi analizleri sirasinda gdzlenmistir.

e) Davidson (5), silizme iglemi i¢in dort numarali cam filtre-
nin kullanilmasinl Snermigtir. Yalniz bu filtrelerin kullanilmasi

halinde slizme iglemleri ¢ok uzun zaman almaktadir, bunun sonucunda
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da gézéltiler tiim Onlemlere radmen 1gik etkisi ile renklenebil-
mektedirler. Bu nedenle fenotiyazin tlirevi igeren gdzeltiler iki
ve ﬁg numaralil c¢am filtrelerden sliratle gegirilerek biyilik, Kati
partikiillerden anildlktan sonra, bu ¢gtzeltileri berraklagtirmak
igin ddrt numarali cam filtreye bag vurulmustur.(Bkz.Kisim III.
4.2,6.) Bu uygﬁlama iglemi hizlandirmig . ve ¢dzeltilerdeki feno-
tiyazin tirevlerinin siizme iglemi sirasindaki bozunmalarini Snle-
mig veya minimuma indirmigtir. Slizme iglemlefi sirasinda (Ozel-
tilerin 21sgiktan korunmasl ig¢in tromp erléni ve filtreler alumin-

yum varak ile kaplanmistar,

£} Bu ydntem ile daha 6nce ga'lgilmamis fenotiyazin tlirevleri
olan, mezoridazin besilat, flufenazin dihidrokloriir ve flufenazin

dekanoat'a yontem bagariyla uygulanmitir.{HBkz.Kisim IV.3 ve IV.5.)

g) Flufenazin dekanoat ile ¢aligsirken, tepkime ortamina uygun
oldudu ve flufenazin dekanoati iyi ¢dzdiigi ~ igin ylasiyel asetik
agit g¢oziici olarak kullanilmigtir.(bkz.Kisim I11.4.2.2.,Kisim III.
4.2.6.):Davidson'un (p), klorpromazinin uzun etkili bir tiirevini
(kldrpromazin embonat) iceren miistahzari ile galigirken glasiyel
agetik asitli ortam kullanilmasi ve NF XIII de (36), flufenazin
enantat igeren miistahzar ig¢in glasiyél asetik asitli ortamda tit-
rasyon onerilmesi, flufenazin dekanoat igin glasiyel asetik asitii
ortamin uygun olduéﬁ kanisini kuvvetlendirmigtir. Glasiyel asetik
asit sarfiyatini azaltmak i¢in, flufenazin dekanoat az miktarda
glasiyel asetik asltte g¢bziindikten sonra su ile son hacﬁe tamamlan-
mak istemnjﬁ' ancak bu uygulama emulsiyon olugmasina neden olmugtur,

Flufenazin dekanoat, suda gOziinmemektedir., Eter ve kloroformda
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ise yavag g¢oéziinmektedir ve bu ¢oziicliler ile peroksi HAc ¢ozeltisi
emulsiyon vermektedir. Flufenazin dekanocat igeren miistahzarlarain
(ampul, 1 ml) analizi yapilirken altl ayrl stok cézeltisi hazirlan
masi iglemi, g¢ok az .ve yofjun olan ¢izeltiden alti kez ufak ha-
cimlrrde ¢ozeltl alinmasina gerek gOstermektedir. Cozeltiden
ufak hacimlerin alinmasi, yoJqunludun fazla olusunun da katkisiyla
biiyilk hatalara neden olacafdil agiktir. Bu nedenle flufenazin deka-
noat ampuliinin kirildiktan sonra glasiyel asetik asit igine atil
masi, igeridgi goziindlikten sonra kirik ampulun ¢ézeltiden ¢ikaril-—
masl ve glasiyel asetik asit ile { kirik ampuld ylkayarak) son
hacme tamamlanarak tek stok ¢Ozelti hazirlanmasinin en uygun yol
olacadi diiglinilmistiir. Bu-stok ¢tiz 1tiden alti kez referans ve
nymune ¢dzeltilerinin hazirlanmasi yoluna gidilmemigtir. Clinki
bu gok miktarda glasiyel asetik asit harcanmasina ﬁeden olacada
gibi, aynl stok ¢Ozeltiden hareket edildifi icin bir hata varsa,
bu, alti referans ve numune ¢dzeltilerine de yansiyacaktir., Bu
nedenle flufenazin dekanoat igeren mistahgarlarin analizi yapilir-
ken tek stok ¢ozelti ile galigilmistir. (Bkz.Kisim II1.4.2.6. ve

Tabio 20.)

h) Noroleptik fenotiyazin tlirovierinin AA spektrumlarinda
neyatif absorbans bolgeleri gézlenmektedip.(Bkz.gek.5,9,13,1%,23)
Bunun nedeni referans olarak kullanilan fenotivazin tiirevierinin lole
zeltilerinin bu dalga boylarinda,numune ¢tzZeltilerinden (fenotivazi
sulfoksit tiirevleri ) daha fazla absorbans gostermeleridir. Aynzi
derigimdeki miistahzarlardan hazlrlanan ve standart gozoeltilerin

AA spektrumlari kargilagtairildada zamanj‘ si1fir absorbans gos-

teren bu noktalarin farklil bulunmasi, yontemin, mistahzarlarda

bulunan baz: maddelerden etkilendigini yodstermelidir.
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Miistahzarlarda bulunan dolgu, katki maddelerinin ve bozunma iiriin—
lerinin, ydntemi etkileyip etkilemedigini sinamak amaciyla her
miistahzar ig¢in alinan AA spektrumlarl standart gizeltilerin
spektrumlariyla kargilagtirilimigtir, Mﬁstahzarlarln A A spektfum—
larinin standart maddelerin spektrumlarindan farkli olmadiklarinin

saptanmasindan sonra nicel analizleri yapillmistir.
V.1.4, Ince Tabaka Kromatografisi Yontemine Iligkin Tartigma:
a) Goziici §-isteni ve Belirteg Siegimine . NigkinT artigma

Spektrofotometrik yontem, bozunmamlg fenotiyazin tirevine
O0zgli bir yontemdir. Aynl zamanda etken maddedeki bir eksiklidi
(formulasyonun eksik etken madde igermesi veya.her hangi bir etkiy-
le maddenin etkinligini kaybetmesi) gbstermektedir. Ancak bu eksikli
jin, yukarida stzii edilen iki olasiliktan hangisine badli oldugunu
aciklamak igin yeterli dedildir. Bu nedenlerle spektrofotometrik

|

caligma sonuglarimizl tamamlayicl olmasi agisindan ince tabaka
kromatografisine bagvurulmugtur. (Bkz.hlsim III.4.3.) Ince tabaka
kromatografisi yontemiyle, fenotiyazin tiirevlerini bozunma ilriin-
lerinden ayirmak amaglanmigtir. On denemelerde siklohekzan-dioksan-
etanol- derigik amonyum hidroksit (70120:15 10,5)}(45), karbon
tetra kloriir-aseton {(30:110){(26), n-butanol—eténol-su (512121)(43),
amonyum asetat—sﬁ—metanol (3120:100)(15,19,50), etanol-kloroform
(2:1B)(78), cbziicii sistemleri denenmigtir. Bunlar iginde amacimiza
en uygun sonucu Veren,—bozunma lirlinlerini fenotiyazin tidrevlerinden
en iyi sekilde ayiran g¢dziicli. sistemi’ amonyum asetat-su-metanol
{(3:120:1100) diir. KLsi siirede iyi ayirim yapmasi, maddelerin birbir-
lerine oranlarl ¢ok cgabuk dedigmedidi i¢in kullanim siiresinin uzun

olmast, Kolay hazirlanabilmesi, lekelerin Kuyruklu olmayligi bu
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¢tzlicii sisteminin dider listlin yanlaridir. Bu sistemin fenotivazin
tiirevier inin bozunma lirinlerinin incelendidi ve bozunma lirinlerinin
fenotiyazin tiirevlerine indirgendikleri galismalarda bagariyla
kullanildigl bildirilmigtir (13,19,50) . Kromatogramlardaki leke-
lerin tanimlanmasi i¢in ferrikloriir-perklorik asit ve Dragendorf
belirtegi, iyoé. buhari denenmigtir (79). Ferriklorﬁrnperklorik

asit belirtegi fenotiyazin tiirevlieri ile renkli bilegikler olugtur-~
makta ancak fenotiyazin sulfoksit tufevlefi ile renksiz kalmakta-
dir, Sulfoksit lekelerini de belirlemesi nedeniyle Kkromatografi
ybnteminde UV lambasinln kullanilmasinin uygun oldudu kanisina
variimigtir.(Bkz.Kisim III.4.3.412 UV lambasinin, fenotiyazin tii-
revlieri igin pek gok renk tepkimesinden daha duyar oldugunun bil-

dirilmesi bu kaniyi kuvvetlendirmigtir (42).

b) Ince Tabaka Kromatografigi Y6nteminin Uygulanmasina

t1igkin Tartigma s

tnce tabaka kromtografisinde miistahzarlarin verdikleri leke-
lerin bozunma lrinii.--olup olmad;é;nl anlayabilmek ig¢in, standart
maddelerin hidrojen peroksit ile plak iizerinde yilikseltgenmeleri
sadlanmigtir.(Bkz.Kisim III.4,3.3,.,) Fenotiyazin tiirevlierinin plak
lizerinde iki veva ug bozunma lekesi verdiklerl gdzlenmigtir. Hid-
rojen peroksit derigiminin olugan lirlinlerin niceligini ve niteligi-
ni etkiledigi, plak ilizerinde fenotiyazin sulfoksit -tﬁrevlerinin
eldegi igin en iyi hidrojen peroksit derigiminin % 10~20 oldugu

bildirilmigtir (19).

Spektrofotometrik galigma igin hazirlanan numune ¢dzeltisinin
peroksi HAc ile. tepkime sirasinda yan lrilinlerin ortaya ¢ikma ola-
811141 ve referans ¢ozeltisinin ise 6l¢iim alinana dek gegirdigi

hazirlik iglemleri sirasinda igerdidi fenotiyazin tiirevinin bozunma

A
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olasiligl diglnilerek, referans ve numune ¢ozeltileride ince tabaka
kromatografisli ile kontrol edilmislerdir, (Bkz.Kisim I11I.4.3.3.)
Nitekim, numune g¢bzeltilerinde zamanla ikinci bir bozunma iiriini
ortava glktlﬁl,nbunun sonucunda da AA_deﬁerinin azald;ﬁl bu kont-
roller yapildigil igin anlagllabilmigtir. Ayrica, numune ¢tzel-
tisinin , hazirlandiktan kisa siire sonra ince ﬁabaka kromatogra-
fisine tatbik edildiginde, tek leke vermesi {sulfoksit) cézeltideki
purnksi HAC derigiminin yeterli oldudunu da giistermektndir. Feno-
tiyaziﬁ tiirevlierinin tabletlerinde ~ayni grubtan bagka tirevilerin
safsizlik olarak bulundudu, ornedin, klorpromazin hidroklorir tabe-
letlerinde promazinin, promazin tabletlerinde ise klorpromazinin
varligl bildirilmigtir (45). Bu caligmada rastlanmamakla birlikte,

bu tiir safsizliklar nedeniyle de ince tabaka kromatografisine

gerek vardir.,
V.2. Bulgulara Iligkin Tartisma

Ve2.1, Yontemin Uygulanabilirlidinin Saptanmasina

Iligkin Tartisma

Ulkemiz piyasasinda bulunan tiim nbroleptik fenotiyarzin tlirev-
lerinin, ¢izilen standart edrilerine ait regresyon Katsavilarinin
onemli deqerler olduklarini Kanitlamak amaciyla regresyon katsé-
yisinin onem kKontrolii analizi vapilmigtir (75). (Bkz.Kisim Ivﬂﬁ)
1ﬁ{> tT olarak BulunmU§tur. Bu nedenle Kisim IV.6, da " regresyon
katsayisil Onemsizdir " geklinde kurulan Ho hipotezi red ediimig-
tir. Regresyon Katsayisinin Snemli bir deder olduduna karar veril-

migtir,
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Cizilen regresyon edrisine deneysel noktalarin uyumunun
Snemli oldugunu kanit}amak igin doffrusallaiktan ayriligin Onem
kontrolﬁﬁ}ghalizi yapilmigtir(75).{vkz.KisimIV.6:)Yine Tablo?2den
gbrilecedi gibi galigilan fenotiyazin tirevleri igin EH‘> For
olarak bulundudundan "deneysel noktalarin dodrusal regresyona
uyumu onemsizdir® geklinde kurulan Ho hipotezi red edilmigtir.
Deneysel noktalarin regresyona uyumunun onemli oldugu sonucu bulun~

mustur,

i1k calis®lan miistahzar, TYR I, ile yapilan nicel analiz
on kez yinelenmistir. Yani on kez stok, . referans ve nunune ¢bzel-
tileri hazirlanarak AA dederleri Olg¢lilmiistiir. Yapilan hesaplama-
lar sonucunda % standart sapmanin {varyasyon katsayisi) % 0,45
gibi kiiciik bir deder bulunmasi lizerine her mistahzar igin alti

deneyin yeterli olacadina karar verilmigtir.

" Yapilan istatiksel analizler sonucundaigallgllan niroleptik
fenotiyazin tiirevlerinin 0,01 « 0,09 my/ml derigimleri igin Beer .
Xuraminin gegerli oldudgu ve bu derigimlerde ydntemin uygulanabile-

cefl saptanmigtar.

V.2,2, Standart Maddeler Ile Elde Edilen Bulgulara

I1igkin Tartigma 1

a) Calisilan ndroleptik fenotiyazin tiirevlerinin saflak
kontrolleri igin, gesitli kaynaklardan saflanan standart maddele-
rin alinan UV ve IR gpektrumlari, saf fenotiyazin tirevlerine ait
olduklari bildirilen spektrumlarla kargilagtirilmig, farkli olma-
diklara saptanmigtir (71,81). Klorpromazin hidrokloriir, tiyoridazin
hidrokloriir, mezoridazin besilat, +trifluoperazin dihidrokloriir,
flufenazin dihidrokloriir'tin bulunan ergime noktalari, verilen deder-

lerle karsgilastirilmig, uyum ig¢inde olduklari gozlenmistir(81).



FFlufenazin dekanoata ise nicel analizi firmasi tarafindan ya-
pilmig ve lzerinde kayitli (%99.7) olduiu igin yukaridaki islemler

uygulanmamistar,

b) Penotiyazin tiirevierininAa degerlorninin dedismedidi zaman
aralidinl saptama Calismasinda, 1giktan korunan g¢dzeltiler on yiik-
seX O A deferine 10 dk. da eristikleri haldes 1ga1ktan korunma-
yan numune gozeltilerin bu dedere 15 dk. de erigtikleri bLulunmug-
tu.(Bkz.Kisim Iv,1.1, Iv.2.1,1Iv.3.1, IVid.4,Ivea. 2401, Jeurka ve digl7)
en yiiksek absorbans dederine 3 dk. da erigifdiﬁini bildirmisterdir,
Ancak galigmamizda 3 dk. dan sonra tepkimeninin devam ottidgi, ab-
sorbansin arttid1l saptanmigstar. Fenotigazin sulfoksit tﬁruvierinin
cozeltilerinin karanlikta sicaklik ile hi¢ bir dedigmeye udramam: -
larina kargin, 1g1k etkisi altinda renklendikleri, bu GOz ltilerin
veniden karanlik bir yere alinmalariyla ronklerinin Kayboldudu ve
bu arada fenotiyazin sulfoksit tiirevi iqerfklﬁrinin dedigmedidgi
anlagildidindan bu durumua aglklamak lizere Amal ve Ozkirimli {(15),
151g1n sulfoksit-sulfonyum dengesi Uzerinde etkili oldudunu ileri

silrmiislerdir. (Sek.2g)

oK 0
8
Fenotiyazin ——
e T ‘ e *
: ‘ I |
R : R
Sulfonyum , Sulfoksit

T

Seki 1 280
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Igiktan korunan gozeltilerin, g1k alanlarandan daha gabuk
en yiksek AA degerlerine ulagmalarinin nedeni de 1gi1din sulfon-
yum - sulfoksit dengesi iizerindeki etkisi olmalidir. Peroksi ilAc ile
fenotiyazin tirevlerinin tepkimeleri sirasainda, 15151n ctkisi sul-

fonyum lehine oldudu igin sulfoksit olugumunun yecikmesi olasidir.

Yaligtidimiz nbroleptik fenotiyvazin tirevierinin AA dederle-
rinin dedigmedidi zaman araliklari her tirev igin farki bulunmug-
tur.(Bkz. Kisim IV.1.1, IV,2.1.IV,3,1,IV,.4.1.IV.5.2.) Bu nedenle
analizlerini yaﬁtlﬁlmlz tirevlerin farkli derisimleri ile veya .
diger fenotiyaziﬁ tlrevlen ile galiylirken zaman araliklarl yoniden
saptanmalidir. Aynl zamanda Yyiikseltgeyici olarak kullanilan

Peroksi HAc derigimi de zaman araliklarini etkileyebilir.

Fenotiyazin tirevieri ig¢in, fenotiyaéin sul foksit olu$ma51na.
kadar olan yiikseltyenme tepkimesinin mekanizmasi agiklanmistir(15).
Ancak bu kademeden sonra olugan tepkimenin mokanizmasi bolli dedil-
dir. Caligmamlz sirasinda 1§iktan korunan fenotivazin sulfoksit |
tirevlerinin g@zeltdilerinin 1g1da maruz kalanlardan daha dayanikli
olduklarl saptanmig ve bundan daha Gnce stz edilmisti.. Bu bulgu
1s1din, yayinlarda belirtildigi gekilde, sulfoksit olusmasindan Sn=-
ceki tepkimeyi etkiledidi gibi (15), bundan sonra gelisen tepkimeyi
de etkiledidini gOstermektedir. Biiylik bir olasilikla, 151k, peroksi
HAc'1li ortamda sulfoksitten sonra olugan irlinlerin, ortaya ¢likmasini
hizlandirmaktadir. Bu goriig, ortaya ¢ikan bozunma Uriinlerinin feno+
tiyazin tlirevlerinden degil, fenotiyazin sulfoksitten kaynaklan-

digini One siiren yayina da uygundur (17).



Fenotiyazin tiirevlerini, yilikseltgemek igin bir mol hidrojen
peroksit kullanildidlr zaman sulfoksit elde edildigi, iki mol hid-
rojen peroksit kullanilmasi halinde ise yiiksek verimle sulfon |
acifa ¢iktidi bulunmugtur (25). Hidrojen peroksitin glasiyel asetik
asit iginde ki ¢dzeltisi asitilarak, fenotiyazip sulfoksit tiirev-
leri eklenince, ﬁdhlarln sulfonlarina doniistiikleri ve yine bu or-
tamda fenotiyazin tiirevlerinden sulfon elde edildigi anlagilmig-
tir (L2.24). Bu-ﬁédenlerle numune ¢dzeltisinde fenotiyazin sulfok-
sit gbzeltisindeﬁ'sonra olugan iiriin fenotiyazin sulfon tirevi
olabilir. Numune ¢ozeltisininAA ve absorbans spektrumlari zamanla.
tamamen dedigmektedir.{Bkz.Sek.1l4 ve 15.) Absorbansin dismeye bag-
lad1§1 durumlarda, gegitli zamanlarda alinan drneklerin ince taba-
ka Kromatografisi yapildidinda, fenotiyazin sulfoksit lekesinin
tizerinde ikinci bir bozunma lekesi gBzlenmektedir.($ek.2 ACaligmamizda
kullandigimiz g¢oziicii sistemi ve adsorban ile yapilmig bir aragtir-
mada,"fenotiyazin sulfon tﬁrevierinin, fenotiyazin sulfoksit
tilrevlierinden daha biiylik Rf deferlert gdsterdikleri belirtilmig-
tir (15). Galigtaidimiz fenotiyazin tilirevleri ayni olmamakla beraber
numune ¢ozeltilerinde olugan ikinci iirilinlerin daima sulfoksitler-
‘den daha biylk Rf dederlerine sahib olmalari yukaridaki ¢aligma
sonucu destekleyici niteliktedif. Yayinlarda fenotiyazin sulfon,
tlirevierine iligkin gok az bilgi bulunmaktadir. Olugan ikinci Uri-
niin sulfon oldudunun,daha ayrintili g¢galigmalar ile kanitlanmasi

gerekecektir,

Absorbans farkinin ( 13A') dedigmedidl zaman araliginin sap-~
tanmasl cgaligmasinda, . trifluoperazin dihidroklorir sulfoksidin

(3 sa.), flufenazin dihidrokloriir sulfoksitten (5,5 sa) daha cabuk
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bozundudu gdzlenmigtir.{Bkz.Kisim IV.4.1, IV.5.2.). Bu tiirevie-
rin yapilari incelendiginde aralarindaki tek farkin azot lizerin-

deki substituentte oldudu gérﬁlmektedir.(§ek.2§)

o

"-CFS

A |
v CHylg - ~Crg2HCI (CHalg3 —N N—CHpHQHC'_L

\ Trifluoperazin dihidrokiorir sulfoksit Fiufenazin dihidroklQriar sulfoksit

Sekil 28

Bozunmaninin daha gabuk gergeklegmesi halkadaki elektron yodun-
lugunun artmasil, bdylece kiikiindiin elektronlarl daha kolay verebil-
mesi | nedeniy19391ma§1 beklenir, Flufenazin de azota badlli subs-
tituent ﬁzerindeki okgl jen .indﬁktif etki yoluyla halkadan elek-
tron gekebileceé} igin yapinin daha dayanikli olmasin) sadlaya-
bilir. Flufenazin sulfoksidin, triflueoperazin sulfoksitten daha

ge¢ bozulmasl bu gekilde agiklanabilir.

Mezoridazin sulfoksit ile tiyoridazin : sulfoksigin. 1g1ktan
korunan ¢ozeltilerinin AA deéerierinin dedigmeden kaldiga za-

- man araliklara belirgin gekilde farkli dedildir.{Bkz.Kisim IV.3,1,
V.2,1.,) Ancak 1giktan korunmayan mezoridazin sulfoksit ¢dzeltisi-
nin AA dederi 3 sa.boyunca dedigmedi§i halde, tiyoridazin sulfok-
sit ¢Ozeltisinin absorbans farki 1 sa.sonunda azalmaktadir, Isik-

tan kordnmayan tiyoridazin sulfoksit gOzeltisinde bozunmanin daha
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hizli gergeklegmesinin nedeni iki nolu karbon atomuna badla
substituentteki kiikiirdiin paylagilmamis elektronlarini halkaya suna-
bilmesi, bOylece halkadaki elektron yofunludunu artirmasi olabilir.
gek.30. Mezoridazinde ise iki numarala karboﬁ atomuna Badll,subs~
tituentteki kﬁkﬁrﬂﬁn elektronlari oKsijen tarafindan kullanilacadgl

igin substituentte kiikiirt lizerindeki ve dolayisiyla halkadaki

elektron yodunludu azalmalidir,

o 5

;%CH3
| 0
CHZCH2 .CBHSSOSH

try

in besilat syl foksit

T iyoridazin hidroklorir syl

Sekil 30

Ayrica fenotiyazin tiirevlerinden, sulfoksit olugmasi tepki-
mesi, asit tarafindan katalizlenen bir tepkime oldudu ig¢in, madde-
lerin organik tuzlarinin inorganik tuzlarindan daha dayanikli ol=-
duklari ileri siiriilmistiir (15 ). Eder sulfoksit olugmasindan son-
raki basamakda asit tarafindan katalizleniyorsa benzen sulfenat
tuzu halinde bulunan mezdridazin sulfoksidin daha davanikla olmasi

bu yolla da agiklanabilir,.

Klorpromazin sulfoksit ¢Gzeltisinin diderlerinden daha daya-
nikli olmasinin nedeni arastirildiginda, yaplr ile iligki kurulama-
mistir. Qallgllan‘fenotiyazin tlirevlerinin sulu ¢tzeltilerinin

pH'larina bakacak olursak, klorpromazin hidrokloriiriin ddgerlerinden
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daha yviikksek pH ya sahib oldudu goriilmektedir (62). Sulfoksitten
sonra gelisen tepkimenin asit tarafandan Katalize bir tepkime
olmasinl yeniden diisiinlirsek, klorpromazin sulfoksit ¢dzeltisinin

daha dayanikli olusu agilklanabilir,

Flufenazin dékanoat numune ¢ozeltisinin bozunmasinin ancak
dakikalarla Olglilecek kadar hizli yiirimesi, glasiyel asetik asitli
ortam kullanillmasindan kaynaklanabilir.(bBkz.Kisim IV.5.2.2. ve gek,.
24,) Bu durum sulfokﬁitten sonra olugan tepkimeninin asit tarafin-
dan katalizlendigi digiincesini de desteklemektedir. Igik, hem sul-
fonyum-sul foksit dengesini hem de sulfoksit.-sulfon dengesini etki-
ledigi igin, 1sik alan flufenaziﬁ dekanoat numune ¢ozeltisinin

AA dederi en yiksek dederine erigmeden azalmaya baglamaktadir,

V.2.3, Miistahzarlardan Elde Edilen Bulgulara

Iligkin Tartigma
Ve2.3.1. Klorpromazin Hidrokloriir s

KLP I (ampul), mistahzarlarinda bulunan klorpromazin hidroklo-
riir miktarliarinain, BP 1973'de % 95-105 ve UsSP XVIII de 23,75-26,25
mg/ml olarak belirtilen sinirlar iginde kaldiklari goriulmektedir.
{Bkz.Tablo 4,) Aﬁaliz bulgularinin 25.00 mg'ain altina immedidi dik-

kati gekmektedir.

KLP II (tablet) miistahzarlarindan iki tanesinin Klorpromazin
hidfoklorﬁr igerikleri TF 1974'in ve USP XVIII'Un belirttigi % 95
sinirainin altinda kalmaktadir. Ancak BP 1973 alt sinira % 92,5'a
diigiirmligtir ve KLP IX mﬁstahza:larlnln analiz bulgulari bu farma—\
kopeye uygun diismektedir, KLP II tabletlerinin etken madde ige-
rikleri igin belirtilen iist sinir ise TF 1974 de % 110, BP 1973 de

% 107,5 ve USP XVIII de % 105 dir. KLP II miistahzarlarinin XKlor-
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promazin hidrokloridr ig¢eriklorinin bu sinirlara uygun olduklary
saptanmigtir.(Bkz.Tablo 5 ).

V.2.3.2. Tiyoridazin Hidroklorir i

Tiyoridazin hidrokloriir iceren ¢édzoltilerin alt ve Ust sinir-
lari yalniz USP XVIII de verilmig ve 2,70 den az, 2,30 dan gok
etken madde igermemesi geklinde belirtilmistir., Oysa TYR I (damla)
ise ml de 30 mg madde icermektedir ve analiz bulygulara % 102,41 -

99,04 sinirlan icindedir.(Bkz,Tablo 7)

Bozunma uriinii gdzlenen TYR I.2 wmistahzarinin . anallz bLulgusu
% 99,04 'le,TYRVI miistahzarlari iginde eon diiglik d@ﬁefdir. (Bkz.
Tablo 7) TYR I.4 mistahzarinda da bozunma itruani Ozloenmigtic,
ancak, etken madide miktarinin digerlerinden az olmadidl saptan-

migtir.(% 102,30)

TYR I ¢dzelti tipi bir preparattir .ve KLP I (ampul) de oldudu
gibi analiz bulgulari, bir tanesi disainda, % 100'iln altinda dilgmos
mistir. Bu durum, ¢bzelti tipi preparatlarin bozunma olasiliklari-

nin ¢ok olmasinin gdz oniine alinmmasindan ileri gelebilir.

Tiyoridazin hidroklorir tabletleri icin USP XVIIT % 90-110,
BP 1973 ise % 92,5-107,5 sinirlarini vermigtir. TYR III mistahzar-
iarindan bir tanesi USP XVIII ve BP 1973'Un verdidi alt sinirain
diginda kalmaktadir., (Bkz.Tablo 9) TYR IV mistahzarlarindan bir
tanesi BP 1973'un belirttigi % 107,5 luk Ust siniri asmig ancak,

USP XVIII®*nin % 110 luk dederine ulasmamigtir.(Bkz.Tablo 10)

BP 1973 yontemi ile absorbans farki yintemi.  birbirlerine

vakin sonuclar vermigslerdir.(Bkz.Tablo 5 .ve Tablo 8)



-102~

V.2.3.,3. Mezoridazin Besilat

Bu madde TF 1974, BP 1973 ve USP XVIII de kayitli olmadida
igin kar§11a§t1rmé'olanaﬁl bulunamamigtir. MZR miistahzarlarl

% 92,4 - 107,10 sinirlari iginde kalmaktadir.(Bkz.Tablo 12)
V%2;3.4Trifiuoperazin Dihidrokloriir

TFP IIIX tabletleri NF XIIT de % 93-107, BP 1973 de % 195-105
olarak belirtilen sinirlar ic¢inde kalmaktaﬁlr. Ancak TFP I miistah-
zarlarindan beg tanesinin, TFP II miistahzarlarindan iki tanesinin
etken madde igeriklerinin her iki farmakopenin sinirlarini astlk;

lari bulunmugtur.{Bkz.Tablo 15)

Va2.3.5, Flufenazin Dihidrokloriir 1

Flufenazin dihidrokloriir tabletleri icin etken madde igerik-~
lerinin NF XIII ve BP 1973 % 90-110 sinirlari iginde kalmasina
istemektedir, FLU I miistahzarlarinin farmakopelere uygun oldudu

ablo 18 de gbriilmektedir.

Flufenazin dekanoat miistahzari USP XVIII, BP 1973 ve NF XIII ge
yer almadigi igin kargilastirma Yapilamamigtir. FLU YIT miistahzar-~
larain etken madde igeriklerinin % 100,12-98,68 arasinda oldudu sap-

tanmigtir.(Bkz. Tablo 20)

Calagilan fengtiyazin tiirevlieri ig¢in saptanan Rf dederleri
Yayinlanmig deferlere uymamaktadir (19). Bu durum, bu tiirevlerle
ayni ¢Oziicl sisteminde ¢aligilmig olmasina katgln kullanilan ad-

sorbanin farkli oluguna ba@#l2 olabilir.
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0 2 E T

Bu gallgmadaiﬁlkemizde mevceut tilm néroleptik fenotiyazin
tiiroevlierini iceren miistahzarlarin analizine uygun ortak bir yon-
temin saptanmasl planiandi. Bu yontemin ayny. zamanda giinliik ana-
lizleré uygun, Kisa siirede sonug verebilen, dpyari] ve tekrar-
lanabilir Ozellikleri tagiyan bir yontem olmaél ongorildi. Yon-
tem seciminde fenotiyazin tlirevierinin ayni heterosiklik halkayl
taglmalarl gz oOniine alandi. Bildirilen ydntemlerden fenotiyazin
halkasindaki kiiklirdiin ylikseltgenmesine ve olugan fenotiyazin sul-
foksit tiirevlerinin absorbanslarmmdlgiimine dayanan spektrofotomet-

rik bir yontemin amacimiza uygun oldudu saptandi.

Bu ydntemde standart maddelerle hazairlanan gozeltilerle be-
raber, referans olarak ilag gﬁzel£ileri ve numune olarak referans-—
lar ile ayni derigimde hazirlanan,ancak peroksi HAc 1ile ylikselt-
‘genmeye tabi tutulan ilag ¢ozeltileri ile galigildi. Boylece, miis-
tahzarlardaki etken madde miktaril saptanirken, beraberinde analizi
yapllan preparattaki bozunma ve/veya ctken madde eksikliji belir-
1endi. Miistahzarlarda fenotivazin tilirevlierinin bozunma iiriinlerinin
varlidl veya etken madde eksikliginin birbirinden ayirim: ise ince

tabaka kromatografisi 1le aragtiriida.

Onerdidimiz bu yontem ile lilkemizdeki nfroleptik fenotiyazin
tiirevlierini iceren tiim miistahzarlardan (klorpromazin hidrokloriip,
tiyoridazin hidroxloriir, mezoridazin besilat, t¥ifluoperazin dihid-
rokloriir, flufenazin aihidroklo:ﬁr, flufenazin dekanoat) ve bunla-

rin dozaj gekillerinden saglanan Orneklerde galigildi.
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Yukarida sayilan preparatlarlﬁ saf etken maddeleri ile gali-
Silarak Beer efrileri ¢izildi ve edrilere iligkin istatistiksel
analizler yapilarak, galigilan noroleptik fenotiyazin tiirevlierinin
% 1-9 mg .l derisimleri arasinda yontemin uygulanabilir olduﬁu_sap—

tandi. Zamanla AA deﬁeri azaldifindan stz konusu tirevler igin

AA nin dedigmedidi zaman araliklari belirlendi.

Ulkemizde bulunan ve fenotiyazin tiirevi igeren beg miistahzarain
onli¢ farklli dozaj geklinde yaptidimiz plyasa kontrolii nitelidindeki
-gallsmalarlmlz sonucunda, bazi seri numaralaril diginda, miistahzarlar-
da bulunan etken madde miktam ile bildirilen arasinda uygunluk ol-

dufu ve bozunma iiriinii bulunmadidil saptandi.

Teifluoperazin dihidrokloriir, 1 wmg/draje lzerindeki galigmalar-
da li¢ seride, 2 mg/drije ige iki seride etken madde miktarlarinain
bildirilenin ¢ok lizerinde oldugu (% 160-195} anlagildi.

Klorpromezin hidrokloriir, 25 mg/tablet ile yapilan galigsmada
ixi seride etken madde miktarinin % 95'in altinda oldudu ortava
kondua. ' '

Tiyoridazin hidrokloriir, 30 mg/ml damla, iki seride bozunma

iiriini saptandidi halde etken madde eksiklidinin kabul edilebilir
sinirlar iginde kaldagi gbzlendi.
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S U MM A R Y

In this study it was planned to determine a method that
was adequate fortha analysis 6f the neuroleptic phenothiazine
derivates, in pharmaceutical preparations, in our country. Be~
gides, it was decided that, this method should be also suitable
for routine analysis, giving results in a short time, sensitive,
and repeatable. All of the neuroleptic phenothiazine derivates
had the same heterocylic ring. This point of wview had some im-~
portance'while chosing the method.lt was determined that,betwe-
an the published nmethods, a spectrophotometric method had all
of the desired specialities. In this method the absorbance dif-
ferences of the phenothiazine sulphoxide derivates which were
prepared by oxidizing the sulphur atom in heterocylic ring were
determined, '

Drug solutions were used as references in spectrophoto-~
metric method, Reference and sample solutions were preparaed by
having the drug in the sameconosmtration. The sample solutions
were prepared by oxidlzing the drug with peroxy HAc. Because it
was studied paralelly by standarts, drugs and sample solutions,
while determining the contents of phenothiazine derivates, it
was also determined@, if there was oxidized drug or less formula-
tion in pharmaceutical preparations. To find out which possibi-
Lity was responsible,a thin layer chromatographic method was
uged to detect oxldized phenothiazine derivates,

The neuroleptic phenothiazine derivatea chlorpromazine
hydrochloride,mesoridazine besylate,triflucperazine dihydrochlo-
ride,thioridazine hydrochloride,fluphenazine dihydrochloride,filu-
phenazine decancate and samples of all pharmaceutical preparati-
ons of these derivates werae studied, The calibration curves ba-
sed on Beer's law of these derivates and standarts were statis-
tically analyzed. These analfsis showed us that the spectropho-

tometric method can be used for the determination of these deri-
vates between the concentrations: of!0.01-0.09mg/ml. Because
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absorbance difference values were changed in time, the time
portion that these values of the studied phenothiazine deri-
vates had not changed were determined.

Accordihg to results of studies, the content of phar-~
maceutical preparations were found adequate for the limits
of pharmacopelas, except a few of them. These'exceptions were,
trifluoperazine dihydrochldride pkeparations (2mg dragee,in -
two serie numbers, lmg dragee,in three serie numbers) had tri-
fluoperazine dihydrochloride much more than proposed quantity,
(%160-%195), chlorpromazine hydrochloride preparations (25mg
tablet, in two Serie numbers) had chlorpromazine hydrochloride
less than %95 of proposed quantity. In two serie numbers of thi-
oridazine hydrochloride preparations, an oxidized drug was de-
tected ,however, the content of the drugs were in tolerable
limits.
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KISALTMA TABLOSU

1. Peroksi HAcC

2. KLP I

3. KLP II

4, TYR I

t Peroksi asetik asit.

s Klorpromazin hidrokloriir igeren mistahzar
{(ampul, 25mg/5Sml).

1 Klorpromazin hidroklorilr i¢eren miistahzar
{tablet, 25mqg).

t Tiyoridazin hidroklorir iqereﬁ mistahzar

(damla, 30mg/ml).

5, TYR IT,IT1,IV: Tiyoridazin hidrokloriir igeren mistahzarlar

6. MZR

7. TFP I,IT,I7T1

8., FLU I

9, FLU IT

10.FLU II1X

11. EKG

12. 4A

(draje, 10,25,1000g9).

t . Mezoridazin besilat igeren nlistahzar
{draje, S5mg).

¢ Trifluoperazin dihidrokloriir igeren miistahs
zar {(draje, 1,2, 5 mg ).

t Flufenazin didroklorir iceren miistahzar
( lmg, draje).

3 Flufenazin dihldmwklorir igeren milstahzar
(pediatrik damla, 0,5mng/ml}, |

: Flufenazin dekanoat'éqeren miistahzar
(ampul)., 25mg/ml flufenazin).

t Elektrokardiyogram.

t Absorbans farki
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62GECMIG

1956 yilinda Konya'da doddum. Ilk ﬁe orta S§renimimi
Konya'da tamamladime. 1974 yilinda bagladidim Hacettepe Univer-
sitesi Eczacilik Pakiiltesinden 1978 yilinda mezun oldum. 1979
fllllocak ayinda Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Analitik Kimya B8liimiinde asistan olarak gdreve bagladim.Halen

ayn1 verde aragtirma gOrevlisi olarak gdrevimi siurdirmekteyim.



