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1. GIR1S VE GENEL BILGILER
1.1. Giris ve Amacg

Indapamid, antihipertansif etkisi nedeniyle kullani-
lan siilfamilbenzamidoindolin tiéirevi, dildiretik bir bilesiktir.
Tirkiye’de Indamid kapsill, Flupamid draje, Fludex tablet adi
altinda 2.5 mg’lik preparatlari ila¢ olarak ¢ok yaygin kulla-
nilmaktadir. ‘

Bilindigl gibi ilag¢ olarak kullanilacak preparatla-
rin piyasaya slirfilebilmesi icin tim analiz kontrollerinin ya-
pilmasi gerekir. Kontrol ydntemleri icinde ise, bir ilacin
formiiliine uygun etken maddeyi gefekli miktarda igerip icerme-
diginin arastirilmasi son derece Snem tasimaktadir. Bdyle bir
arastirmanin yapilabilmesi icin en uygun yol, Farmakopelerin
dnerdigi ydntemleri uygulamaktir. Ancak, ilag¢ olarak kullani-
lan etken maddelerin sayilarinin her gecen giin artmasi ve her
maddeyle 1lgili yeteri kadar yontem gelistirilemiyor olmasa,
bu tip etken maddelerin analiz ySntemlerinin Farmakopelerde
yer almasini olumsuz ySnde etkilemekte ve geciktirmektedir.
Tez konusu olarak iizerinde caligtifZimiz Indapamid preparatla-
rindan miktar tayinine ydnelik olarak Tiirk Farmakopesi de da-
hil olmak iizere, difer Farmakopelerde herhangi bir y&nteme
rastlanilmamistir. Ayrica, literatiir taramalarinda da Indapa-
mid preparatlarina uygulanan miktar tayini y%ntemleri buluna-
mamistair.

Bu nokta g8z 6nilne alinarak, tez kapsaminda genel
miktar tayini ySntemlerinden ve benzer yapidaki bilesiklere

uygulanan ydntemlerden yararlanilarak, indapamid preparatlara



1¢in de uygun bir kantitatif analiz ySnteminin belirlenmesi

- amaglanmistir.



1.2. Genel Bilgiler

1.2.1. Hipertansiyonun tanimai

Hipertansiyon, sistemik arteriyel kan basincinin de-
vamli yllkselmesi ile kendini gdsteren bir kalp-damar hastali-
gidir (43,48).

1.2.2. Hipertansiyon gesitleri

Terapdtik ydnden hipertansiyon ikiye ayrilarak sinif-
landirilmistir.
1. Esansiyel {(primer) hlipertansiyon

2. Sekonder hipertansiyon

1.2.2.1. Esansiyel hipertansiyon

Bu hastaligin temel nedeni total periferik damar re-
zistansinin yilkselmesidir. Esansiyel hipertansiyonda, arteri-
yollerin ve diger damarlarin dilz kas hiicreleri icinde normal-
dekinden fazla sodyum iyonu birikmistir ve bunun sonucu intra-
selliller serbest kalsiyum konsantrasyonu artmistir. Esansiyel
hipertansiyonlu hastalarin bir kismi sodyuma duyarlidir ve bu
kisilerin sodyum alimindaki artma kan basincinda belirgin yiik-
selme yapar. Sodyuma duyarli hastalarda primer bozuklugun bdb-
reklerde oldu2u ve bdbreklerin sodyum itrah kapasitesinde bir

azalma oldugu ileri siiriilmilstidr (43,48).



1.2.2.2. Sekonder hipertansiyon

Sekonder hipertansiyonun ise, bazi b8brek parenkimasi
hastaliklari, renovaskiller hastaliklar, endokrin hastaliklari
olarak sayilan; tiroit, silrrenal, paratiroit ve 6n hipofiz has-
taliklar: gibi arteriyel kan basincini yilkselten primer patolo-
Jik bozukluklar sonucu olugtugu ileri slirilmektedir (43,48).

1.2.3. Hipertansiyonda tedavi

Hipertansiyon tedavisinde giniimlizde baslica tic ydnte-
me bagvurulmaktadir (80).

1. Ilagla Tedavi

2. Cerrahl Tedavi

3. Fizik Tedavi

Olayin bizi ilgilendiren y&nil ilagla tedavidir.

1.2.3.1. Ilagla tedavi

Hipertansiyonda ila¢ tedavisinin, antihipertansif
ilaclarla yapilmas: esastir. llagla tedavide ilke olarak, kan
basincinin 140/90 mm-Hg’lik sinirin altindaki normal tansiyon
dilzeyine dilslirtilmesi ongdrilliir. Kan basinci, hastanin yasina
ve istenmeyen etkiler meydana gelmeyecek sekilde ayarlanir.

Hipertansiyonda ilag¢la tedavi, hastanin agirl:i@:i, has-
taliZin gecgmisi, alt tipi ve 1laca verdi2l cevap gdz dnilnde tu-
tularak degisik sekillerde uygulanmaktadir. Bu kaliplarin yer-
lesmls ve uzun siire denermls olan bir SrneZl, basamakli tedavi

(stepped care) denilen uygulamadir. Bu uygulamada hastanin



agirligina ve ilaca verdigl cevaba gdre difiretiklerden baslaya-
rak bir, iki veya daha fazla sayida ilag, basamakli bir sekilde
kombine edilmek suretiyle kullanilir. Kombinasyondaki ilaclar:
yiksek dozda vermek gerekmedigZinden, bazi yan tesirler artmak-
sizin, hatta bazen yan etki azalmis olarak gliclii bir kombine
antihipertansif etki saglanir (22,42,43,48). .

Diger bir tedavi yaklasimi, esansiyel hipertansiyonun
alt tipine gdre ilk uygulanacak ilacin ¢esitlendirilmesini 3n-
gdéren tedavi yaklasimidir. Buna gbre 1lk ilag¢ olarak B-bloksr
ve diliretik ilactan hanglsinin etkill olduzu saptanir. Diliretik
ilag¢ yerine veya ditiretik ilagla kombine olarak a-reseptdr
blokdril veya kalsiyum antagonisti bir ila¢ kullanilabilir
(22,42,43, 48).

Hipertansiyonda ila¢la tedavi ig¢in degisik yaklasim-
lar olduu gibi, ilaclar da etkl yerleri ve vazodilatdr etki
olusturma mekanizmalarina gdre dokuz gruba ayrilirlar (48).

A- Ditiretikler

B- Adrenerjik ndron blokdrleri

C- Adrenerjik reseptdr blokdrleri

D- Santral etkili sempatolitik ilaglar

E- Diger sempatolitik ilaglar

F- Direk etkili vazodilatdrler

G- Kalsiyum antagonistleri (kalsiyum kanal blokdrleri)

H- Anjiyotensin antagonistleri (anjiyotensin déniisti-

rilcll enzim inhibitdrleri)

I- Hipertansif kriz tedavisinde kullanilan ilaglar

(48).



1.2.3.1.A. Ditiretik ilaglar :

Tez konusu olarak belirleyip caligmalarimizi yiriittid-
gimiiz Indapamidin de aralarinda bulundugu diilretik bilesikler,
bdbrek tubuluslarindakl etkileriyle su ve beraberinde sodyum
kaybini artiran ilaclardir. Biitiin hipertansiyon cgegsitlerinde
gerek sistolik ve gerekse diyastolik kan basincini diigiirfirler.
HBafif hipertansiyon olgularinda tek baslarina kullanildaikla-
rinda, sagladiklari kan basinci diigsmesi, genellikle yeteri de-
recede olur ve baska bir antihipertansif ila¢ kullanilmasina
gerek kalmayabilir. Orta ve aZ2ir hipertansiyon olgularinda,
daha gii¢clii bir antihipertansif ilacla birlikte kullanilirlar.
Béyle bir kombine uygulamanin baslica iki yarari vardir (33,42,
43).

1~ Diliretikler, diger llaclarin antihipertansif etki-
lerini artirairlar.

2- Bu ilac¢larin yaptigi su ve tuz retansiyonuna bagl:
hipovolemiyli Onleyerek onlara karsi tolerans (psddotolerans)
gelismesini Snlerler (22,43,48. 80).

Antihipertansif tedavide en c¢ok kullanilan diliretik
ilag tiirleri, tiazidler ile ftalimidin tilrevleridir (48).

Tiazid Tirevleri \ Glinliik Doz (mg)
Hidroklorotiazid 25-50
Klorotiazid 500
Metiklorotiazid 2.5-5
Politiazid 1-2



Hidroflumetiazid 25-50

Klopamid 5-10

Mefrusid 12.5-25

Ttalimidin Tarevt . _San1dk Doz (ma)
Klortalidon 25-50
Slfamilbenzamidotndolin Threvt | __?‘EEE‘E‘E_‘EEE-EE‘EZ_-
INDAPAMID 2.5

1.2.4. Indapamid hakkinda genel bilgiler :

NH—CO Cl

N._ _CH
3 S0,NH5

INDAPAMID

Sekil 1.1: Indapamid;in formiilii.

Indapamid, kimyasal okunusu; 4-kloro-N-(2-metilindo-



lin-1-yl)-3~-silfamoil benzamid, seklinde verilen klorositlfon-
amid’in bir indolin tidrevidir. Tiazid halka sistemi olmayan
ve siilfonamid grubu igeren diZer ditiretiklerden farkli kim-
vasal yapidadair (14,19, 35).

1.2.4.1. Indapamid’in sentez ySntemleri :

Aragtiricilar Indapamid icin ikidegisik sentez ydnte-
mi Snermislerdir (3, 77).

N-allil-N-fenilhidrazinlerden siklizasyon ile indolin-~
leri elde eden Auerbach, Joseph; Kantor, Martin Leonard adla
arastiricilar (3) bu ydntemi ayni zamanda Indapamid’i elde et-

mek i¢in de uygulamislardir (Sekil: 1.2.a).

ﬁH——R
?H H
H,PO, /4h
Ph—N—CH—R! 3 4 -
50° N CH
Sikli
NH—CO cl iklizasyon | 3
NH—CO Cl
SO,NH
2772 SO,NH,
!
R=R==H

Sekil 1.2.a: Indapamid’in sentezi.



Diger bir sentez yéntemini de Japon aragtiricilar
Sakata, Tasuke ve arkadaslari Snermislerdir (77). Bu ydntemin
uygulaniginda hareket maddesi olarak 2-hidroksimetil indolin
secilmistir (Sekil: 1.2.b).

TsCl LiALH,
— ——ee
) Na/NH3
N CH,0H "N CH,0Ts
H H
NaNO, : LiAlH,
—_— ——i
Me N Me

I
SO,NH,  NO

{1

Cl—Co Cl

SO0,NH
Me 2.

g

e
I
N

H—CO Cl

Sekil 1.2.b: Indapamid’in sentezi.



1.2.4.2. Indapamid’in etki 8zellikleri :

Indapamid’in etkl Szellikleri incelendifinde cok de-
2lsik etkilerinin oldugu gdzlenmistir (17). Bunlarin baslica-
lari sdyle siralanmaktadair :

1. Renal etkileri

a. Renal fonksiyonlar {izerine etkisi
b. Diilretik etkisi
c. Renin ve Aldosteron lizerine etkisi

2. Metabolik etkileri

a. Sodyum dengesi Uzerine etkisi

b. Klorir ilzerine etkisi

c. Bikarbonat iizerine etkisi

d. Kalsiyum ve fosfat iizerine etkisi
e. Magnezyum lizerine etkisi

f. Urik asit lzerine etkisi

g. Glukoz toleransi ilzerine etkisi

h. Lipid metabolizmasi lizerine etkisi
3. Kardiyovaskiller etkileri
a. Vaskiller diiz kaslar ve kardiak kaslarda elekt-
romekanik aktivite ilzerine in-vitro etkisi
b. Vaskilller reaktivite ve periferal vaskiller rezis-
tans ilizerine etkisi
c. Kalp fizerine direk etkisi
4. Prostaglandin sentezi #izerine etkileri
Yukarda siniflandirilan etki Szellikleri, Indapamid
kullanilarak deney hayvanlarinda tek tek incelenmistir (17).

Incelemelerde indapamid’in glomeriller filtrasyon hizi ve renal
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rlazma akis hizini degistirmedigl bulunmustur (17,32, 70).

Indapamid’in tedavide kullanilan gilnlitk 2.5 mg’lik
tek dozunun hipertansiyonlu hastalarda diiiretik etkiyi sagla-
di121 ve daha yitksek dozlarda ise potent blr diliretik etkisi
oldugu gdzlenmigtir (45,55,31). Indapamid’in diliretik etki y&-
resi distal tubulusun proksimal segmentidir (32,70,71). Ayrica
diilretik etkisinin ortaya ¢ikisi, Aldosteron antagonizmasi et-
kisine baglanmis; fakat bunu dogrular somut bir bulgu elde edi-
lememistir (13).

2.5 mg Indapamid, hipertansiyonlu hastalarda plazma
renin aktivitesini devamli olarak artirmaktadir (12,18,27, 39,
64,90). Renin a-2-globulin substrati ile etkileserek, Anjiyo-

tensin-1’in Anjiyotensin-2’ye gevrilmesini saglamaktadir. Ad-

renal korteksten salgilanan Aldosteron ig¢in kismi bir etken
olabilir. Sonucta salgilanan Aldosteron ise sodyum ve potas-
yumun ddniisiimlil konsantrasyonlarini diizenlemektedir (13,16,21,
27:55,63,72). Ozetle, Indapamid sodyum iyonlarinin atilimina
artirma yani natriiiretik etkisini bu sekilde g&stermektedir
(9,68,70,79).

Indapamid’in kalsiyumun iceri girisini inhibe ederek
vaskiller dilz kaslardaki klonik (fazik) kontraksiyonu azalttiz:
gézlenmis (12,29.61,64.88,89), ayrica anjiyotensin, adrenalin,

tiramin ve nikotinin olusturduzu vazokonstriksiyonu qa

inhibe ettizi bulunmustur (6,12,29,82).
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1.2.4.3. Antihipertansif etki mekanizmasi :

Indapamid’in kan basincini azaltmasina ySnelik iki te-
mel mekanizma yolu dnerilmigtir. Bunlar; vaskiller diiz kaslarin
relaksasyonu ve diilretik etkidir (186).

Vaskiller diiz kaslar.ﬁzerine Indapamid’in etkisi kal-
siyumun iceri akisini azaltma, vaskiller reaktivite ve perife-
ral arteriyel rezistansin azalmasi seklindedir.

Indapamid kalsiyumun iceri girisinl engelleyerek vas-
killer dilz kaslarda ve kardiyak kaslardaki kasilmayi inhibe
eder. Bunun sonucunda kan basinci dilserek, hipotansif aktivite
olusur (12,29,61,64).

Birgok arastirmada ileri siirilldiigiine gdre, Indapamid
vaskﬁler reaktiviteyl azaltarak kan basincini dilsiiriir ve bu
yolla antihipertansif etki olusturur (5,10,15,28,39,65,87).
Ayrica kalp {izerine dogrudan etkiyerek sistolik ve diyastolik
kan basincini azaltmaktadir (24,26,41,50,62,64,87).

Indapamid, arteriyel ve vendz kanallarda Anjiyoten-
sin Epinefrin ve Norepinefrin tarafindan olusturulan kontrak-
siyonu giiglil bir gekilde inhibe eder. Bdylece milskitler diiz
kaslarin reaktivitesinde bir azalma olusturarak bunun sonucu

vine antihipertansif etkl saglar (54).

1.2.4.4. Indapamid’in farmakokinetik Szellikleri
A. Absorbsiyon ve plazma konsantrasyonlari :
Yapilan calismalarda Indapamid’in absorbsiyonunun hiz-

11 ve iyl olduZu bulunmustur (14,51,82). Indapamid’in kan kon-

12



santrasyon seviyesinin etki icin uygun olduZu ve ayrica kan
konsantrasyon dilzeyinin viicut agirliZina bagli olmadiz:i bulun-

mustur (14).

B. Dagilimr :

Arastiricilar Indapamid’in dagilma potansiyelinin
bilyllk oldugunu saptamiglardir (14, 35,51). Indapamid, dagilima
sirasinda kirmizi kan hilcrelerine baglanmaktadir (14,51,58).

Yapilan digZer caligmalar, Indapamid’in yaklasik
% 76-79’unun insan vilcudundaki plazma poteinlerine baglanarak
daglldlglni ve 1zli Indapamid kullanilarak yapilan galismalar
ise bilesigin iskelet kas:i ve serbest proteinlerden daha fazla
vaskiller kaslarda biriktiZini gdstermistir (14).

C. Metabolizma ve atilim :

C-14 ile etiketlenen Indapamid’in metabolizmasina y6-
nelik caligmalar, bilesilin viicutta cesitli metabolitlere dd-
nilstiizginl ortaya koymaktadir. Bu metabolitlerin kimyasal yapi-
lar: aciklanmistir; fakat henilz farmakolojik aktiviteleri be-
lirlenmemistir (13,14,51).

Oral yolla ila¢ olarak alinan Indapamid’in %60-70’1
idrardan % 16-23’4 de diskiyla atilmaktadir (14,51). Yine ali-
nan ilacin % 7.3’Unden fazlasi degismeden atilima ulramaktadir
(13,14,51). Bu konuda yapilan bir caligsmada, giinlttk 2.5 mg’lik
dozda 15 glin silreyle hipertansiyonlu hastaya verilen bilesigin
yarilanma 3mrl 17 saat olarak bulunmustur (14).

Ayrica Indapamid’in hipertansiyonlu haétalarda belir-
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gin bir seklilde birikmedigi de saptanmistir (1).

1.2.4.5. Indapamid 1le 1l1gili calismalar
A. Toksikolojik calismalar
A.l1. Akut toksisite :

Indapamid dilsiik toksisiteye sahiptir. Medyan letal
dozu LD-50= 410-557 mg/kg IP ve 557-635 mg/kg IV (sicanlarda)
bulunmustur. Kobaylarda ise bu doz; 347-416 mg/kg IP ve 272-
358 mg/kg IV olarak bulunmustur (54,71).

A.2. Subskut ve kronik toksisite :

Indapamid’in yilksek dozlarda sicanlarda iyi tolere
edildigil ve kardiyak lezyonlara sebep olmadiZi bulunmustur
Ayrica Indapamid’in hig¢bir karsinojenik etkisi yoktur.
Yapilan hayvan deneylerinde Indapamid’in {ireme sistemine
hicbir olumsuz ve teratojenik etkisi olmadiZi bulunmustur.
Postnatal geligme evresinde de Indapamid’in hicbir toksik etki-
si gdrillmemistir (71).

B. Etki 8zelligi ile 1lgili calismalar

B.1. Hipertansiyonda kullanilisi :

Ginlik 2.5 mg Indapamid ile tedavi edilen hipertansi-
yonlu hastalarda sistollk ve diyastolik kan basincinda belir-
gin azalmalar saptanmistir (15,26). B8-blokdr ilaclarla birlik-

te alindiginda da diyastolik kan basincinda azalma olustugu
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g8rillmiistiir (60). Indapamid ile tedavi edilen hipertansiyonlu

hastalarda kan basinci normal dilzeye dilsmilstiir (58,60,76).

B.2. Diger ilaclarla karsilastirilmasi :

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda plasebo ile ya-
pilan karsilastirmali tedavilerde, Indapamid’in daha etkili
olduZu bulunmustur. Sistolik ve diyastolik kan basincindaki dii-
sits plasebodan % 10-20 daha fazladir (17). Ayrica yapilan di-
ger antlhipertansif etki caligsmalarinda Indapamid’in bu etki-
sinin plasebodan daha iyl oldugu bulunmustur (4,17).

Diger antihipertansif ilaclarla karsilastirildiginda
ise; 2.5 mg Indapamid, 50-100 mg Hidroklorotlazid’in antihiper-
tansif etkisine esdeg@er etki gbstermektedir (63).

2.5 mg Indapamid’in, 0.5 mg Siklopentiazid’in etkisin-
den daha fazla hipotansif etki gbsterdigi gdzlenmistir (38,48).

2.5 mg Indapamid’in olugturdugu antihipertansif etki,
10-15 mg Pindolol (18), 100 mg Atenolol (23), 200 mg Metopro-
lol (53)'Hin olusturdugu antihipertansif etkilere esdegerdir.

B-adrenerjik blokaj ajanlari diyastolik basinci
% 7-16 azaltirken, Indapamid % 6-14 azaltmaktadir (17).

2.5 mg Indapamid’in, 500 mg Metildopa kadar kan basin-
cini disilrdiighh saptanmistir (59).

5 mg Bendrofluazid ve 2.5 mg Indapamid kombine olarak
hipertansiyonlu hastalara verildiginde, diyastolik kan basin-
cinin dilgtiigil, fakat sistolik veya arteriyel basincgta dilsils
olusmadigr gdzlenmistir (91).

8-adrenerjik blokdrlerle Indapamid’in kombinasyonu,
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kan basincini dilslirmede diger ilaglarla kombinasyonundan daha .

etkilidir (18).

B-3. Yan etkileri :

Indapamid ic¢cin yapilan ¢alismalarin yaklasik % 75’in-
de serum potasyum konsantrasyonlarinda belirgin bir azalma
olugturdugu bulunmustur. Bu azalmaya raZmen potasyum konsant-
rasyonlari yine de normal fizyolojik sinirlar 1cérisinde kal-
mistir (68). Biitiin bunlara ragmen azalan potasyumun yerine ko-
nulmasi gerektigl sonucuna varilmigtir (4,44). Ayrica bu ca-
lismalarda hipokaleminin olusturdugu baska olumsuz etkilere
de rastlanilmaktadir. Bunlar arasinda; elektrokardiyografik
anomali, aritmi (bradikardi ve atrial fibrilasyon), kas kram-
pi, zafiyet, hipokloremi, ?e alkalozis (75) sayilabilir.

Indapamid’in tedavide kullanilmas: sirasinda, bas ag-
risi (4,58), bas ddnmesi ve benzer semptomlar (7,12,84), sinir-
1ilik ve benzer gikayetler gibi santral sinir sistemine iligkin
yan etkileri oldugu da belirlenmistir (17). Yorgunluk ve benzer
semptomlara da sik sik rastlanilmistir (7,23,44,67). Ozellikle
alt ekstremitelerde, miiskiiler kramp ve spazmlara neden oldugu
gdzlenmistir (8,67).

Ortostatik hipotansiyon (7) ve palpitasyonlar (23)
g€ibi problemlere neden olmasina raZmen, Indapamid’in kardiyo-
vaskiller toleransinin iyl oldu@u s8ylenmektedir (17).

Gastrointestinal sikayetler olarak da; mide bulantisi,
diyare, hazimsizlik, agiz kurulugu ve konstipasyonlara neden

oldugu saptanmigtir (7, 44,67,86). Ayrica arastiricilar lndapa-
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mid’in_hepatitise neden oldugunu saptamislardir (17). Yine ba-
z1 arastiricilar da bilesigin impotens, libido azalmasi (24) ve

ayrica deride kizariklik olusturdugunu bulmuslardir (37,47,81).

1.2.4.68, Dozajyr ve ilac olarak kullanimi :

Indapamid’in 8dem ve hipertansiyon tedavisi icgin tav-
siye edilen ginlilk dozu oral olarak 2.5 mg’dir. Antihipertan-
sif tedavinin 1-2 ay sonrasinda bu doz yetersiz olursa, giinliik
5 mg’'a kadar yilkseltilebilecegi ileri siirlilmektedir (17,66).
Buna ragmen giinde 2.5 mg’inin &dem, hipertansiyon ve hipo-
kalsiiiri tedavisine uygun olduZu birgok arastirici tarafindan
belirlenmistir (52,57,73,74,78).

1.2.4.7. Diger tilkelerdekl kullanimi ve preparat isimleri

Indapamid’in filkemizden baska bircok {ilkede defisik

adlarla preparatlari kullanilmaktadir. Bunlara verilebllecek

drnekler;
Damide (Benedetti, Italya)
Extur {Normon, lspanya)
Fludex (Servier, Danimarka; Biopharma, Fransa,

Hollanda; Servier, Isvicre).
Indaflex (Lampugnani, ltalya)
Indamol (Rorer, ltalya)
Indolin (Herdel, Italya)
Ipamix (Gentili, Italya)
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Lozide (Servier, Kanada)

Lozol | (USV Pharmaceutical Corp., A.B.D)

Millibar (Lisapharma, Italya)

Natrilix (Servier, Avustralya; Itherepia, Almanya,
Servier, Italya; Servier, Giney Afrika,
Servier, Inglltere)

Pressural (Polifarma, Italya)

Tertensif (Servier, lspanya)

(17,73).

1.3. Indapamid Icin Gelistirilmi§ Analiz Yéntemleri

1.3.1. Farmakopelerdeki durum :

Tiirk Farmakopesi (TF;?MAmerikan Farmakopesi (USP)liaS
Ingiliz Farmakopesi (BP 1)9fa Avrupa Farmakopesi (EP )l?EOJ apon Far-
makopesi (JPS%Zlman Farmakopesi (DAg?finde yapmis oldugumuz
arastirmalarda Indapamid’in miktar tayini ile ilgili herhangi

bir analiz ySntemine rastlanilmamistair.

1.3.2. Literatiirlerdeki durum :

Literatilrlerde ise, Indapamid’in biyolojik materyal-
lerde miktarinin tayin edilebilmesi ic¢in gelistirilmis olan
aletsel metodlar yer almaktadir (40). Buna ragmen tablet, dra-
je, kapsitil gibi Tiirkiye piyasasinda da mevcul Farmasstik formla-
rina uygulanan hicbir analiz ydntemine rastlanilmamistir. garma-
s8tik formlari i¢in yalnizca saflik tayinine ybnelik olarak

uygulanan HPLC (yilksek basing¢li sivi kromatografisi) ySntemi-
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ne rastlanilmistair (46).

1.3.3. Uygulanan de&isik ydntemler :

Yukarda da belirttiZimiz gibi miktar tayinine ydnelik
olarak gelistirilen hemen tim ySntemler biyolojik sivilar {ize-

rinden uygulanmaktadir.

1.3.3.1 Florometri :

Biyolojik sivilarda Indapamid’in miktarinin tayini
icin uygulanan y8ntemlerden bir tanesi florometrik analiz yén-
temidir(36).

Indapamid 100 C°’de NaOH’le floresans urint vermekte-
dir. Indapamid 284 nm ve 356 nm’lerde eksitasyon ve emisyon
dalga boylarina sahiptir. Bu ydntem, sivi ¢Szeltide 0.025 pg/ml
konsantrasyonlarda duyarlidir ve ilacin idrardaki miktarini

tayin etmek igin uygun bir ydntem oldugu bulunmustur (34).

1.3.3.2. Itnce tabaka kromatografisi (ITK)

D8rt eluept sistem [etilasetat-metanol-% 30 amonyak
(85:10:15), siklohekzan-toluen-dieti1amin'(65:25:10), etil-

asetat-kloroform (50:50) ve aseton] kullanilarak biyolojik
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sivilarda kromatografik ydntemle Indapamid tayin
edilmigtir (23).

1.3.3.3. Yiiksek basin¢li sivi kromatografisi (HPLC) :

Indapamid tedavisi sirasinda plazma diizeyinin belir-
lenmesi (30), kan ve idrarda Indapamid miktarinin tayin
edilmesi (19) ve ayrica idrarda Indapamid’in ve metabolitleri-~
nin miktarinin belirlenebllmesi igin en ¢ok basvurulan yéntem
HPLC olmustur (g9). Indapamid’in tanimlanmasi i¢in de bu ydn-

tem kullanilmistir (48).

1.3.3.4. Gaz kromatografisi :

Indapamid’in vilcut sivilarindan izole edilmesi icin

gaz kromatografisi teknigl kullanilmistir (11).

1.4. Kullanilan Yontemlerle Ilglli Genel Bilgiler

Indapamid’in miktar tayinine ydnelik olarak tez kap-
saminda ylritillen ¢alismalar iki grupta toplanmaktadir.
1. Spektrofotometrik ydntemler
A. UV bdgesinde yapilan calismalar
B. Gértnilr bdlgede yapilan calismalar
C. IR bdlgesinde yapilan calismalar
2. Titrimetrik ydntemler

Susuz ortamda asidimetrik ydntem
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1.4.1. Spektrofotometrik ydntemler

Spektrofotometrik olarak uygulanan ydntemler; ilag
etken maddelerinin gerek dogrudan, gerekse de2isik Farmasstik
formlari ic¢inde kalitatif ve kantitatif analizlerine ySnelik
olarak ¢ok yaygin kullanim alani bulan ydntemlerdir.

Tidm spektroskopik analizlerin esasi, madde ¢8zelti-
sinden ge¢en enerji miktari 1le, madde igermeyen ¢dzilcilden ge-
¢en enerjl miktarinin karsilastirilmasina dayanir ve bdylece
elde edilen gecirgenligin ifadesi olarak bulunan T degeri
T = -log A’nin kullanilmasiyla analiz ic¢in gefekli hesaplamalar
yapilir. | |

UV, IR ve gdrinilr sahada yapilan nicel deg@erlendir-
melerde Lambert-Beer yasasi gegerlidir. Lambert-Beer kanunun
geregi absorbans konsantrasyonla uyumluluk gdsterir ve bunun
sonucu olarak absorbansin konsantrasyonla deZisimini veren

grafik orjiﬂden gecen bir dogru seklindedir (Sekil 1.3).

Konsantrasyon

A

[ Y
Ed

Absorbans

Sekil 1.3: UV Spektroskopisinde Konsantrasyon-AbsorbanS'Ilis-
kisi. ;
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Spektrofotometrik ybntemlerle yapilan kantitatif ta-
vinlerde genellikle iki yol izlenir.

1. Referans standart ile, miktar tayini yapilacak
madde ayni kosullarda (dalga boyu, slit a¢ikligi, tabaka ka-
linlig1 ve ¢3zllcll) karsilastirilarak kantitatif tayin yapilar

2. Referans standardin degisik konsantrasyonlu ¢&-
zeltlilerl hazirlanip, bunlarin se¢ilen belli bir dalga boyunda
absorbanslari: Slcillerek elde olunan konsantrasyon-absorbans
dogrusundan yararlanarak numune ¢ézeltideki madde miktarinin

tayinli yoluna gidilir (25).

1.4.1.1. UV bSlgesinde yapilan uygulama

Ozellikle UV spektrofotometresiyle miktar tayini ¢ok
si1k basvurulan ydntemlerden birisidir.

UV bdlgesindeki 1sinimin absorblanmasiyla, madde mole-
killlerinin enerji dizeylerinde deZlsmeler olmaktadir. Bu degis-
meler sonucunda absorblanan isinimin dalga boyu ve giddeti,
maddenin nitel ve nicel Szelligine baZli olarak degiskenlik
gdsterip, maddenin kalitatif ve kantitatif analizine olanak
saglamaktadair.

Calismalarimiz sirasida, UV alandaki Slc¢iimlerin so-
nuclarinin matematiksel olarak de@erlendirildigi bir diger
yéntemden daha yararlanilmistir (2). Bu yéntemde, etken madde-
vl de@isik konsantrasyonlarda igeren bir dizi ¢8zeltinin iste-
nen dalga boylarindaki absorbanslari Slc¢illmils ve bu absorbans-
lardan yararlanarak (Y=ax+b) denkleminde a (egim) ve b (kesi-

sim) deZerleri bulunmustur. Daha sonra tablet formundan hazir-
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lanan ¢8zeltinin absorbansi okunarak dogru denkleminde (Y) ye-
rine konmus ve (x) de@eri (konsantrasyon) buradan duyarli ola-
rak bulunmustur. Elde edilen bu x degerlerinden yararlanarak

da % saflik deflerl hesaplanmistir.

1.4.1.2. Gdriniir bdlgede yapilan uygulama

GSrinilr b8lgede absobsiyonu olan herhangi bir ilac
maddesinin (renkli ya da renklendirilmis madde ¢dzeltisi)
miktar tayini, maddenin belli konsantrasyondaki ¢dzeltisinden
uygun blr dalga boyunda 1sik 1sini gecirilerek yapilir. Se¢ilen
dalga boyunda maddenin absorbansi Sl¢iililr ve bsliim 1.4.1.1.’de
58zl edilen yBtemlerden herhangi birisine uygun bicimde madde

miktar:i hasaplanir.

1.4.1.3. IR b8lgesinde yapilan uygulama

IR bdlgesindeki caligmalarda, molekiiliin IR sahadaki
1sinlari absoblamasi esasindan yararlanilir. Bir molekiiliin IR
isinlarini absorblamasi ig¢in, belll nitel ve nicel &zelliklere
sahip olmasi gerekmektedir. IR bdlgesi genellikle daha genis
bir alani kapsamakla beraber, analizler ig¢in yararlanilan IR
bdlgesindeki 1sinlarin dalga boyu 2500-25000 nm’ler arasinda-
dir. IR spektroskopisinde pratikte dalga boyu yerine, dalga

1 25000 nm’ye de 4000 cm' de-

sayi1si olarak 2500 nm’ye 400 cm
ferlerl egsdeler olarak kullanilmaktadair.

IR yb6ntemi, herhangi bir bllesigfin icerdigi safsiz-
' li1k ve kimyasal yolla olusan yikilma {irfinlerinin saptanmasin-

da veya madde yapilarinin aydinlatilmasinda ¢ok yaygin kulla-
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n1ldagi gibi, ilac¢ etken maddelerinin nicel analizinde de uy-
gulama alani bﬁlmustur.

IR yantemi ile yapilan nicel degZerlendirmelerde de
UV ve gbrlUnilr saha spektroskoplsinde oldugu gibi, Lambert-Beer
yasasl gecerlidir. Bu nedenle nicel galigmalar agisindan yénte-
min uygulanmasi sirasinda konsantrasyon ile maddenin belli
dalga sayisidakl pikinin siddeti arasindakil doZrusal ilisgkiden
yararlanilir. Anallz sirasinda elde olunan rakamlar, bu doZ-
rusal ilisgki temel alinarak grafige geg¢irilir ve bdylece de-
gerlendirilir. Sonu¢ almak ag¢isindan bir bagka uygulama ise,
madde ile analiz 3rneg@inin ayni anda ve ayni kosullarda &lcii-
len absorbans degerlerinin Cx= C.(Ax\As) formillilnde yerine

konularak sonug¢larin bulundugu uygulamadir.

1.4.2. Titrimetrik ydntemler
1.4.2.1. Susuz ortam titrasyonlara

Proton transferil ile yiiriitiilen asit baz titrasyonlari
genelde sulu ¢dzeltl ortaminda yapilmakla birlikte, asit-baz
olgusu sadece sulu ortam olarak degerlendirilemez. Pekgok sayi-
daki bilegik, asitlik ve bazlik kuvvetleri yeterli olmadiZindan
sulu ¢bdzeltide titre edilemezler. Brdnsted’in asit baz teorisi,
susuz ortamda da gecgerlidir. Organik bilegsiklerle susuz ortamda
galisildiZinda, proton transferinl saglayacak ortam su yerine
baska bir c¢dzilcil ise, protoliz titrasyonlari yapilabilir.

Zayif asit ve bazlarin susuz ortamdaki titrasyonla-
.rlnda ortamin ¢8ziiclisiinlin, tayini yapilan maddenin iyonlasma,

disosliasyon, asltlik ve bazlik 8zellikleriyle uyum icinde
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olacak, bu 8zellikleri olumsuz y8nde etkilemeyecek sekilde
olmasina 8zen g¥sterilir.

Susuz ortam titrasyonlarinda ortamin mutlak kurulugu
Snemli bir etken olduzundan ortamda su bulunmasi kesinlikle
6nlenmelidir.

Susuz ortam titrasyonlarinda ddnim noktasi metil
oranj, metil kirmizisi, fenol ftalein, kristal viyole, kinal-
din kirmizisi, timol mavisi gibli renkll indikatdrler yardi-
miyla veya colu kez cam kalomel elektrot’un kullanildigzi po-

tansiyometrik y8ntemle saptanir.
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2.MATERYAL VE YONTEM
2.1. Kullanilan Arac ve Geregler

UV spektrofotometresi: Pye- Unicam SP-1700
UV linear recorder: Pye- Unicam AR-25
IR spektrofotometresi: Pye- Unicam SP-1025, Perkin- Elmer 1330
Duyarli terazl: Mettler H-10
Plak kaplayicisi: Camac

‘Kalibrasyonu tam olan ¢esitli boy Jjena camdan yapil-
mis balon joje, bliret, mikrobiiret, pipet, erlemnmayer, beher,
huni ve ayrica ince tabaka kromatografisi (ITK) i¢in 10x20 cm

cam plaktan yapilmis malzemelerden yararlanilmistir.

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismalarimiz slra51nda yararlandigimiz tiUm kimyasal
maddeler (Etanol, Siillfirik Asit, Dimetil Sillfoksit (DMSO),
1-Propanol, 2-Propanol, Kinaldin Kairmizisi, Sodyum Hidroksit
Pellet, Sodyum Nitrit, Kieselgel HF-254, Kleselgel G, Fenil-
lzosliyanat ve Potasyum Bromilr) Merck marka olup, i¢lerinden sa-
dece etanol, yerll etanol oclarak temin edilmis ve adi basingta

distilasyon teknifZine gdre distillenerek kullanilmistir.

Kullanilan Standart Maddeler:

Aciklamalarda Indapamid olarak s8z ettigimiz ve calis-
malarimizi izerinde yliirttttiiztimiiz bilesik: Indapamid, [4-kloro-
N-{2-metil-1-indolin-1-yl)}-3-siilfamoil benzamidl}, hemihidrat

yvapisindadir.
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Indapamid hemihidrat: Drifem Ilag¢ Sanayili A.S. ve lltas llac
Sanayii ve Ticaret A.$.’den saglanmigtair.

Indapamid hemihidrat igeren Flupamid Draje ve indamid
Kapsill, her ikl firmanin Ankara temsilciliklerinden saglanmis
ve galismalarimiz saglanabilen bu miistahzarlar iizerinden yilrd-
tilmilgtilr. Ayrica Tirkiyede 2.5 mg Indapamid hemihidrat igeren
Indamid adli kapsill ve Flupamid adl:i draje iiretilmek {lzere ruh-

sat almistir.

2.3. Kullanilan Standart Maddelerin Tanlnma31 ve SafliZinin

Arastirilmasi

Indapamid hemihidrat, beyaz renkli kristal tozdur. Al-
kali solilsyonlarda; metanol, etanol ve asetonda ¢éziinilr, suda
cbzllnmez.

Etken madde olarak Indapamid’in metanol ve etanoldeki
c8zeltisi UV spektrofotometresinde 242 nm’de maksimum absorb-
siyon piki vermektedir (20).

Campbell, D.B. ve arkadaslari, Indapamid’in IR spekt-
rumu degerlendirmelerini su sekilde vermektedirler; 3280 cﬁ’
(N-H) , 1665 cii' (amid, G=0), 1335 ci' ve 1165 c@ (S0,),
1290 cim' (C-N), 745 cm' (C=C)’de pikleri (13).

Ergime noktasi: 160-1862 C° olarak belirlenmistir.
(Ergime noktasi 1isitma hizina bag2li olarak degiskenl;k gdster-
mektedir), (20).

Saflik kontrol#li amaciyla standart iﬁdapamid hemihid-
rat’in UV ve IR spektrumlari alinmis, ergime noktasi tayin e-

dilmistir. Yine saflik kontrolil amaciyla Ince Tabaka Kromatog-
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rafisinden (1TK) yararlanilmistir. Bu amacla 0.3 mm kalinli-
2inda adsorban kaplandiktan sonra 100 C°’de 1 h sfireyle aktive
edilmis 10x20 cm’lik plaklar kullanilmistir. Kromatografik
amagla yararlandigimiz adsorban ve solvan sisteml asagida ve-

rilmistir.

Adsorban= Kieselgel G: Kieselgel HF-254 (50:50)

Solvan sistemi= n-butanol: amonyak: su (4:1:3)

Drifen Ila¢ Sanayii A.S. ve l1ltag Ila¢ Sanayii ve
Ticaret A.S.’den temin edilmis olunan Indapamid hemihidratlar
ve Flupamid draje ve Indamid kapsitllerin etanoldeki ¢cSzelti-
leri plaga tatbik edilmistir. Siirilklenme iglemi tamamlandiktan
sonra, ag¢ik havada kurutulan plaktaki lekeler UV lambasi al-
tinda 254 nm’de incelenmigtir. Sonra Rf degerleri tayin edil-
mistir. Sonu¢ olarak plak fizerinde ayni Rf degerlerinde beklenen
lekeler elde edilmistir. BSylece maddelerin saf ve standart

i1le ayni madde olduklari sonucuna varilmistir.

2.4, Indapamid Hemihidrat Ic¢in Uyguladifimiz Miktar Tayini
Yéntemleri

2.4.1. Spektrofotometrik ydSntemler

Indapamid hemihidrat’in farmasdtik preparatlarinda
miktar tayini, spektrofotometrik ydntemle fi¢ sekilde uygulan-

mistir :
1- UV bdlgesinde yapilan calismalar

2- G8riinllr bSlgede yapilan calismalar
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3- IR b8lgesinde yapilan calismalar

2.4.1.1. UV bdlgesinde yapilan c¢alismalar
2.4.1.1.A. Referans yardimiyla uygulanan ydntem

Standart maddenin deZisik konsantrasyonlu c¢bzeltileri
hazirlanip, bunlarin sec¢ilen dalga boyunda absorbanslari okun-
mustur. Bu degerlerden yararlanilarak konsantrasyon (x), ab-
sorbans (y) olmak llzere en kiicltk kareler ySntemine gdre,
y=ax+b dogru denklemi c¢ikarilmistir. Daha sonra draje ve kap-
siiller toz edilerek hazirlanan ¢¥zeltilerin absorbansi okun-
mustur. Dogru denkleminde absorbanslar (y) degeri olarak, kon-
santrasyonlar (x) deZeri olarak; y=ax+b denkleminde yerine

konulmak surqtiyle sonuclar hesaplanmistir.

Referans ¢dzeltisinin hazirlanmasa :

25 mg Indapamid hemihidrat tam olarak tartilip, 25
ml’1lik balon JjoJede etanol ile ¢dzillerek, gerekll hacme tamam-
lanmistir. Bu ¢8zeltiden 0.4, 0.8, 0.8, 1.0, 1.2, 1.4, 1.6
ml’lik kisimlar 100 ml’lik balon jojelere alinarak, bu hacim
icinde etanol 1le seyreltilmistir. Absorbanslar etanol c¢dzel-
tisine karsi 242 nm’de okunmustur. Absorbanslar (y), konsant-
rasyonlar (x) olmak lizere efim (a) ve kesisim (b) deRerleri en
kilglk kareler ydntemine g8re hesaplanmistir. Bu degerlere gbre
y=ax+b denklemi kurulmus ve determinasyon katsayisi hesaplan-
migtar.

En kiicltk kareler ydntemine gdre hesaplamalar asagida-
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ki denklemler yardimiyla yapilmigtar.

NZxy - Zx3Zy ZyZx* - ZyIxy

a = Dogrunun egimi

b = Kesigim

N = Verl veya deney sayisi
r‘¥ Determinasyon katsayisai
x = Konsantrasyon

v = Absorbans .

numune e¢yzeltisinin hazirlanmasi :

‘Yirmi adet draje hassas olarak tartilip, havanda
iyice toz edilmistir. Ayni sekilde yirmi adet kapsiiliin ice-
rigi hassas olarak tartilmistir. Daha ¥nce hazirlanan referans

~¢Bzeltileri kullanilarak ydntem ig¢in uygun konsantrasyon
saptanmistir. Bu konsantrasyona esdeger miktarda draje ya da

kapstl icerigl tam olarak tartilip, etanolle 100 ml’ye tamam-
lanmis ve kantitatif slizgee kagidindan stizlilmiistilr. Sfizitldikten
sonra absorbanslari etanol c¢¥zeltisine karsi 242 nm dalga bo-
yunda okunmustur. Bulunan bu deger daha 8nceden elde edilen
dogru denkleminde yerine konarak konsantrasyon bulunmus ve bu-

radan draje veya kapstillerdekl etken madde miktarina geg¢ilmis-

tir.
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2.4.1.2. G3riinilr sahada yapilan calismalar

G3riinlir bdlgede, renkll bilesik olusturarak bir ca-
lisma yapilmistir. Flupamid draje ve Indamid kapsiillere ayri

ayri bu y8ntem uygulanmaigtir.

Referans ¢8zeltisinin hazirlanmasi :

25 mg Indapamid hemihidrat tartilip, 100 ml’lik balon
jojede etanol ile gerekli hacme tamamlanmistir. Hazirlanan bu
standart ¢¥zeltiden 1, 2, 3, 4, 5 ml ¢ekilip 50 ml’lik balon
jojelere konulmustur. Uygulama sirasinda balon jojeler ayri
ayri buz banyosunda sogutularak her birine 2 ml Liebermann
belirtecl ilave edilip, sari renk elde edilmlistir. Balon Jjoje-
ler istenen hacme etanol ile tamamlanmigtir. 380 nm dalga bo-
yunda, kdre karsi absorbanslari ckunmustur. Absorbanslar (y),
konsantrasyonlar (x) olmak #izere egim (a) ve kesisim (b) de-
gerleri en kilcilk kareler ydntemine gdre hesaplanmistir. Bu de-
gerlere gbre y=ax+b denklemi kurulmus ve determinasyon katsa-
y1s1 hesaplanmistir. En kilctk kareler yYntemine gdre hesapla-

malar, b3liim 2.4.1.1.’de sdzinll ettiZimiz sekilde yapilmistair.

K6r ¢dzeltisl

2 ml Liebermann belirteci buz banyosunda sogutularak

50 ml’ye balon Jjojede etanol ile tamamlanmistir.
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‘numune ¢8zeltisinin hazirlanmasi :

- S D AN D P S S oS WS S $ED G M G W S R WO M G D W AR

20 adet draje tartilmis, havanda iyice toz edilmis-
tir. Kapsiiller ic¢in ise, 20 adet kapsiil icerigl tam olarak
tartilip havanda iyice karigtirilmigtir. Daha $nce hazirlanan

referans ¢dzeltileri kullanilarakydntem icin uygun konsantrasyon

saptanmistir. Bu konsantrasyona esdeger olacak mik-

tarda toz edilen analliz numunesi tam olarak tartilmis, 10 ml
etanol 1le 50 ml’lik balon jojede iylce cézillmils ve buz banyo-
sunda sogutulduktan sonra 2 ml Liebermann belirteci ilave e-
dilmistir. Hazirlanan bu ¢8zeltl sogutularak etanol ile gerek-
1i hacme tamamlanmistir. Absorbanslar kdr ¢Szeltisine karsa
380 nm dalga boyunda okunmus ve bulunan bu deg@er daha Snceden
elde edilen dogru denkleminde yerine konarak konsantrasyonlar
hesaplanmistir. Bdylece elde edilen bu bulgulardan yararlanila-

rak tabletlerdekl etken madde miktarina ge¢ilmistir.
Kullanilan ¢8zeltilerin hazirlanmasi :
Liebermann c¢8zeltisi :

0.5 gr Sodyum nitrit tartilip 50 ml’lik balon Jojede
derisik siifirik asitle 50 ml’ye ¢8zillerek tamamlanmistir.

2.4.1.3. IR spektrofotometresil ile yapilan calismalar

IR yYntemi ile yaptiZimiz nicel calismalarda spektrum
almak icin KBr disklerini kullandik. Bu teknikte etken madde/
KBr orani yaklasik %1 civarinda tutulmus ve 100-150 mg civarin-

da etken madde tartilarak tablet hazirlanmigstir. Etken maddenin
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KBr icinde homojen . olarak dagZilmasina 8zen gbsterilmig, disk
kalinliZ2inin éynl kalmasini saZlamak icin farkli konsantras-
yonlarda ayni agirlikta tabletler hazirlanmistir.

tndapamid’in KBr icinde 625-3800 cm' arasi spektrumu
alinmistir ve karekteristik pik verdizi 625-1700 ol b3lgesi
disinda pik verebilecek bir internal standart maddenin secimi
icin arastirma yapilmistir (83). Zira ydntemin uygulamasi sira-
sinda yine Lambert-Beer kanununa gbre absorbsiyon-konsantrasyon
arasindaki iliskinin degerlendirilmesl esastir. Bu iliskinin
degerlendirilmesi ise, y=ax+b dogru denkleminin kurulmasiyla
ve deklemin kurulabilmesi ise zelllkle internal standart mad-
denin verecegi bu absorpsiyon piklerinin minumum ve maksimum
gecirgenlik degerlerinin base-line ydntemine gbre saptanmasiyla
milmkiln olmaktadir. Maddelerin tek tek karakteristik piklerine
bakilarak en uygun bilegiZ2in bu acldén Fenilizosiyanat oldugu
saptanmistir. '

Indapamid ve Fenilizosiyanat’in birlikte IR spektru-
mu alindiginda karakteristik piklerinin birbirine karismadig:
g8ritlmils; ancak bellil zaman dilimlerinde cgeklilen spektrumlar-
da, Fenilizosiyanat’'in 2280 cm' ’deki karakteristik pikinin
zamana bagli olarak belirgin dl¢iide kiitgiildiizil gdzlenmistir.

Bu durumun, genelde siyanat tilrevleri icin gecerli olan ucucu-
luk Szelliginden kaynaklandiZi ve sonucta da Fenilizosiyanat’-
i1n spektrum almak ic¢in hazirlanan tablet icinde belirlenen

konsantrasyonunu koruyamadigi g8zlenmistir (Sekil: 2.1).
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Sekil 2.1 : Fenilizosiyanat ve lndapamid karisiminin zaman de-
gisimlli IR spektrumu.

Internal standart arama caligmalarimiz devam etmis,
fakat uygun olabilecegini dlisiindigiimllz bazr maddelerin kisitla
olanaklarimizla saglanamamasi, meveut maddelerin ise ayni se-
kilde ucguculuk Szelligl gdstermesi nedeniyle bu ydtemin uygu-

lanmasi milmkiin olamamistir.
2.4.2, Titrimetrik yontem

2.4.2.1. Susuz ortamda asidimetrik titrasyon

Literatlirde diliretik, antihipertansif etkili bir bi-
lesik olan Xipamid icin verilen y¥ntem Indapamid hemihidrat’a

uygulanmistir (85).
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Reaksiyonun Indapamid yapisinda bulunan amid ﬂzérinden
yuriimesi s8z konusudur. Sonucta amid (-CONH-), imid (-COH=N-)
yvapisina ddniismektedir ki, Imid yapisindaki OH’1in zayif asitlik
6zelliginden yararlanilarak titrimetrik ySntemin uygulanmasi
mimkiin olmaktadir.

Bu amacla 25 mg civarinda tam tartilmis Indapamid he-
mihidrat 25 ml Dimetil sillfoksitte c¢8zfilmils, 8¢ damla Kinaldin
kirmizisi ilave edilerek O.1 N NaOH ile, sari renge kadar tit-
re edilmistir.

Flupamid draje ve Indamid kapsiillere bu ydntem ayri
ayri uygulanmistir. Bu amag¢la 20 draje veya kapsill hassas olarak
tartilip, havanda iyice toz edilmistir. 25 mg saf maddeye esdé—
Rer miktarda toz, tam tartilarak diger islemler aynen tekrar-

lanmistir.

Kullanilan c¢dzeltilerin hazairlanisi :
0.1 N N=aOH :

4 gr NaOH tam tartilip l-propanol icinde ¢dziile-

rek 1000 ml’ye tamamlanmaistir (85).
Kinaldin karmizisi ¢dzeltisi :

0.100 gr Kinaldin kirmizis: tartilip, 2-propanolde

¢dzlllerek 50 ml’ye tamamlanmistir (85).
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3. BULGULAR :
3.1. Tanima Ile Ilgilli Sonuclar

tndapamid hemihidrat’in taninmasi ile 1lgili calis~-
malar Drifen llag Sanayi A.S ve lltas lla¢c Sanayl ve Ticaret

A.5’den temin edilen saf maddeye ayri ayri uygulanmistir.

Ergime noktalari :

Her iki firmadan temin edilen Indapamid hemihidrat
icin 1862 C° olarak bulunmustur. Saptamis oldugumuz bu bulgu
literatiirde (20) Indapamid icin verilmis olan ergime noktasa

degerlerl ile uygunluk gdstermektedir.

UV spektrumlari :

Her 1ki firmadan elde edilen ve standart olarak kul-
landigimiz Indapamid hemihidrat’in etanol iginde alinan spekt-
rumlar: gekil 3.1.a ve sekil 3.1.b’de gdrillmektedir. Standart
maddelerin literatiirde (20) belirtildizi gibi 242 nm dalga bo-
yunda absorbsiyon pikleri verdigi gdriilmistir.

Saptamis oldugumuz bu deferler literatilrde (20) Inda-
pamid ic¢in verilmis olan maksimum absorpsiyon de@erleri ile

uygunluk gdstermektedir.
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IR spektrumlari :

Her iki firmadan temin olunan, KBr diskine basilmis
Indapamid hemihidrat’ain 200 c:"n1 ve 4000 ci! arasindaki IR

spektrumlari sekil 3.1.c ve sekil 3.1.d’de gdriilmektedir.

Sekil 3.1.¢c : Drifen’den temin edilen Indapamid hemihidrat’in
IR spektrumu

ot b t
WAENLMGR () WAVENLMALR (Clev)

A Sekil 3.1.4 : Iltas’dan temin edilen indapamid hemihidrat’in
IR spektrumu.
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Bu spektrumlardan da gdrilldiigil gibl Indapamid’in ya-
pisida 3280 ci! ’de NH, 16865 cml de amid, 1335 cml ve 1185 cax
*de S0,, 1290 ci ’'de C-N, 745 &' ’de C=C pikleri bulunmakta-
dir. Bu sonuglar literatiirde (13) verilen degerlerle uygunluk
géstermektedir.

ITK analizi, bdlim 2.3 'de anlatilan solvan sistemin-
de saf Indapamid hemihidrat ve farmasﬁ@ik preparatlar: icin

uygulandiZinda ayni Rf deZerleri elde edilmistir. Rf = Q.58.

3.2. Kantitatif Analiz Sonuglari
3.2.1. UV b8lgesinde yapilan calisma sonucglar:
3.2.1.1. Referans yardimiyla uygulanan ySntem

Flupamid draje ve Indamid kapsilllere bsliim 2.4.1.1.4°
da anlatilan kantitatlf analiz islemi 10’ar kez uygulanmistir.

Elde edilen sonuclar tablo 3.1 ve tablo 3.2’de yer almaktadir.
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rablo 3.1

: UV bﬁlgesinde referans yardimiyla Flupamid draje-

lerden elde edilen analiz bulgulara.

Numune Bulunan Indapamid

No hemihidrat mg/draje Preparat ig¢inde var
1 2.53 oldugu belirtilen

2 2.54 miktar :

3 2.55 2.5 mg/draje

4 2.55 X= 2.54

5 2.54 S= 0.01
6 2.53 $/X.100= 0.31
7 2.53 Gilven araligi =
8 2.53 2.53-2.55
g 2.53 DoZru denklemis

10 254 y= 0.0597 x + 0.0035

Tablo 3.2 : UV bdlgesinde referans yardimiyla Indamid kapsiil-
lerden elde edilen analiz bulgulara.
Numune Bulunan Indapamid

No hemihidrat mg/kapsiil Preparat ig¢inde var
1 2.57 oldugu belirtilen
2 2.55 miktar :
3 2.56 2.5 mg/kapsiil
4 2.55 X= 2.56

5 2.57 S= 0.01

6 2.56 S/X.100= 0.28
7 2.55 Gllven araligi =

8 2.57 2.55-2.57
g 2.56 | Dogru denklemi :

o 2 56 y= 0.0669 x + 0.0222
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= Ortalama deger

. X

= Standart sapma
8/2.100 = Varyasyon katsayisi (BaZil sapma)

i + S = Gilven aralig:

3.2.2 G3riinflr bd3lgede yapilan calisma sonuglara

Flupamid draje ve Indamid kapslillerde Liebermann be-
lirteci ile olusturulan renkll ¢ézeltilerin gdrintir bdlgedeki
analizleri bslim 2.4.1.2 ’de anlatilmigtir. Yéntem her iki
farmasbtik preperat sekline de 10’ar kez uygulanmlstlr. Analiz
bulgulari tablo 3.3 ve tablo 3.4 ’de gdsterilmistir.

Tablo 3.3 : Goriiniir bdlgede referans yardimiyla Flupamid draje-
lerden elde edilen analiz bulgular:i.

Numune Bulunan Indapamid
No hemihidrat mg/draje Preparat ic¢inde var
1 2.52 oldugu belirtilen
2 2.51 miktar :
3 2.49 2.5 mg/draje
4 2.49 X= 2.50
5 2.52 S= 0.01
6 2.49 S/X.100= 0.50
7 2.49 Gliven araligir =
8 2.51 2,49-2.51
9 2 50 Dogru denklemi :
y= 0.0420 x - 0.0260
10 2.49 B
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Tablo 3.4 : G3riniir bdlgede referans yardimiyla Indamid kapsiil-
lerden elde edxlen analiz bulgulara.

Numune Bulunan Indapamid
No hemihidrat mg/kapsiil Preparat ic¢inde var
1 2.50 oldugu belirtilen
2 2.51 miktar :
3 2.48 2.5 mg/kapsiil
4 2.49 X= 2.49
5 2.50 S= 0.01
6 2.48 S/X.100= 0.40
7 2.48 Gilven araligi =
8 2.48  2.48-2.50
g 2.50 Dqéru denklemi 2 7
y= 0.0403 x + 0,0236
10 2.50 ‘ Y

3.2.3. Titrimetrik ydntem sonuglara

3.2.3.1. Susuz ortamda asidimetrik yontem ile yapilan analiz

sonuclara

0.1 N NaOH kullanilarak, uygulamasi b8liim 2.4.2.1’de
anlatilan yéntem, Indapamid hemihidrat, Flupamid draje ve In-
damid kapsill preparatlarina 10’ar kez uygulanmistir. Bulgular

tablo 3.5, 3.6, 3.7, 3.8'de g¥sterilmistir.
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Tablo 3.5 : Titrimetrik ybntemin Indapamid hemihitrat (DRIFEN)’-
a uygulanmasiyla elde edllen analiz bulgulari.

Numune Bulunan Indapamid
hemihidrat %’si (DRIFEN)

A
o

102.32

101.86

101.11 = 101.67
'101.82 S

1]

0.42
101.79 S/X.100= O.41

102.07 Gilven araligy =

102.03 101.25-102.09

101.11

W] OO ] o] WIN] -

101.44

[y
O

101.32

Tablo 3.6 : Titrimetrik yontemin Indapamid hemihidrat (ILTAS)’a
uygulanmasiyla elde edilen analiz bulgulari.

Numune Bulunan Indapamid
hemihidrat %’si (ILTAS)

101.62
100.69

=
o]

100.786 = 100.82

100. 84

w
I

0.47
100.56 S/X.100= 0. 48

100.58 Gliven araligi =

100.05 100.35-102.29
100. 489

QIO N ]| DO ] O] N -

101.27
101.33

-
o
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Tablo 3.7 : Titrimetrik ySntemin Flupamid drajelere uygulanmasi
ile elde edilen analiz bulgular:.

Numune Bulunan Indapamid

No hemihidrat mg/dralje Preparat ig¢inde var
1 2.54 oldugu belirtilen
2 2.55 miktar :

3 2.55 2.5 mg/draje
4 2.54 X= 2.55

5 2.55 5= 0.01

6 2.55 S/X.100= 0.12
7 2.54 Gllven araligi =
8 2.54 2.54-2.55
g 2.55

10 2.55

Tablo 3.8 : Titrimetrik ydntemin Indamid kapsfillere uygulanma-
‘ s1 1le elde edilen analiz bulgulara.

Numune Bulunan Indapamid

No hemihidrat mg/kapsiil Preparat icinde var
1 2.49 oldugu belirtilen
2 2.50 miktar :
3 2.53 2.5 mg/kapsiil
4 2.52 X= 2.51

5 2.53 S= 0.01

6 2.54 $/X.100= 0.76
7 2.49 Glilven araligi =
8 2.50 2.50-2.52

8 2.51

10 2.53
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Flupamid drale ve Indamid kapsilllere uyguladigimiz

blitiin yéntemlerin istatistiksel sonuclari tablo 3.9 ve 3.10’°da

gdriilmektedir.

Tablo 3.9 : Flupamid drajelere uygulanan y8ntemlerin istatis-

tiksel karsilastirilmasi.

UV bslgesinde-|G8riinlir bdlge~| Titrimetrik
ki ySntem deki ySntem yéntem
n 10 10 10
X 2.54 2.50 ' 2.55
0.01 0.01 0.01
s/X.100 0. 31 0.50 0.12
Gilven 2.53- 2.49- 2.54-
araliga 2.55 2.51 2.56
Tablo 3.10 : Indamid kapsiillere uygulanan ydntemlerin istatis-
tiksel karsilastirilmasi.
UV bélgesinde-|GSritniir bdlge-| Titrimetrik
ki ydntem dekl ySntem yéntem
n 10 10 10
X 2.56 2.49 2.51
0.01 | 0.01 0.02
S/X.100 0.28 0.40 0.76
Gliven 2.55- 2.48- 2.50~
araliza 2.57 2.50 2.53
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Ayrica, draje ve kapsfillere uygulanan biitiln y8ntem-
ler icin t deZerleri bulunarak, ybntemlerin birbiriyle karsi-
lastirilmasi yapilmistir. Bu istatistiki sonuglar tablo 3.11’de

ver almaktadir.

Tablo 3.11 : Flupamid draje ve Indamid kapsiiller icin uygula-
nan ayni ydntemlere 1liskin karsilastirmaliy is-
tatistik degerleri.

Ydntem t degeri P
UV alan ~5.438 p < 0.01
Gérinilr alan 2.090 p > 0.01
Titrimetrik 6.532 p < 0.01
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4. TARTISMA VE SONUC

Giris ve ama¢ kisminda belirttigimiz gibi, Indapamid
hemihidrat’in nicel analizine ait herhangl bir y¥nteme, Tirk
farmakoﬁesi de dahil olmak ilzere hicbir farmakopede rastla-
nilmamistir. Bu nedenle tez kapsamindaki c¢alismalarimizi
Indapamid hemihidrat’in, o tarihlerde Tirkiye piyasasinda mev-
cut olan iki preparati (Flupamid draje ve Indamid kapsiil) ilze-
rinden yuriittiik.

Bu amac¢la, Indapamid hemihidrat, kapsill ve drajeleri-
ne uyguladigimiz ydntemler baslica iki grupta toplanabilir.

1. Spektroskopik ydntemler

1.1. UV bdlgesinde yapirlan calismalar
1.2. Gorinilr bdlgede yapilan calismalar
1.3. IR bdlgesinde yapilan c¢alismalar

2. Titrimetrik ydntemler

2.1. Susuz ortamda asidimetrik titrasyon

Calismalarimizin baslangicinda, her iki firmadan
temin edilen Indapamid hemihidrat’in taninma ve safligZinin
arastirilmas: amaciyla ergime noktasi tayin edilmis, ITK’da
vermis oldugu lekeler incelenmis, UV ve IR spektrumlara:
alinmistir. Elde edilen bulgularin literatiirlerle (13,20)
karsilastirilmasindan sonra,Indapamid hemihidrat’in uygun
bzellikte oldugu ve standart madde olarak kullanilabilecegi
sonucun# varilmigtair.

Spektrofotometrik y¥ntemle yapilan degerlendirmelerde
ise, temel olarak Lambert-Beer yasasindan yararlanilmistir.

Yapilan cgaligsmalarda y=ax+b dogru denkleminde (b) deZerleri
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hesaplanmis ve her etken madde i¢in y=ax+b denklemi olustu-
rularak sonu¢lar degerlendirilmistir. Defisik c¢3zliclilerde

ve belli dalga boylarinda saptanan Absorbans deferleri (Y)
olarak denklemde yerine konmus ve konéantrasyon degerleri (X)
olarak bulunarak, buradan da madde miktari hesaplanmistir.Boy-
lece spektrofotometrik nicel delerlendirmelerde siklikla kul-
lanilan, ayni konsantrasyona getirilmis standart ve numune ab-~
sorbans degerlerinin karsilastirilmasi veya konsantrasyon-ab-
sorbans arasindakl do2rusal iliskinin grafikle gdsterilmesini
esas alan, grafik ydnteminden farkli matematiksel bir yontem
uygulanmigtir.

Spektrofotometrik ydntemlerden ilki UV bdlgesinde
uygulanmis ve bdylece bdlim 2.4.1.1.A'da agiklandigar gibi el-
de edilen bulgulardan yararlanilarak, dogru denklemi olusturul-
mustur. Bu ydntemde, her seferinde yeni bir referans ¢dzelti
hazirlamaya gerek yoktur. Bundan dolayi, olduk¢a pahali olan
¢8zeltilerden daha az harcama olana2i doZmaktadir. Ayrica, bu
ySntem grafik ydnteml ile elde edilen konsantrasyon-absorbans
dogrusundan daha duyarli sonug¢ vermektedir. Cunkil, grafik ydn-
teminde Slciilen absorbans degerlerinden yararlanilarak sapta-
nan konsantrasyonu, her zaman grafik kaZidinda duyarli bir se-
kilde saptamak giictiir. Ancak, uyguladiZimiz bu ySntemde stan-
dart maddenin deZisik konsantrasyonlardakl ¢dzeltilerini hazir-
larken, gerekli hacme tamamlama sirasinda balon Jjoje ¢lzglsin-
den sapmaiar, yvani uygulayicidan gelen hatalar olabilmektedir.
Bu da yerine gbre sonuclari olumsuz ydnde etkileyebilmektedir.

Spektrofotometrik ydntemle gdritnllr bdlgede bir uygu-
lama daha yapilmistir. Bsltm 2.4.1.2°de anlatildigi sekilde
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Liebermann belirteci ile renkli bilesik olugturularak ySntem
gdriintir sahada uygulanmigtir. Bu y¥ntem ile elde edilen sonuc-
lar, UV b8lgesinde yapilan calismalardan elde edilen sonuglar-
la hemen hemen ayni duyarliliktadir. Ancak ySntemin esasini
teskll eden reaksiyonun zelligine bagli olarak, uygulama si-
rasinda gerekll dlclide sogutma ve karistirma islevi yerine ge-
tirilemedigl taktirde, saglikli sonuc¢ almak milmkiin olmamakta
ve bu da gereksiz tekrarlara ve dolayisiyla zaman kaybina yol
acmaktadir.

Tez caligsmalari sirasinda, IR spektrofotometresi yar-
dimiyla uygulamaya calistigimiz bir diger spektroskopik ydntem
daha vardir: Bu ydntemde daha ®nce de sbziinil ettigimiz gibi,
etken madde konsantrasyonu ile maddenin belli bir dalga sayi-
sinda vermis oldugu karekteristik pikin, absorbans degZeri ara-
sindaki dogrusal iliskiden yararlanilmaya galisilmistir. Calis-
malarda KBr tablet teknigi kullanilmis ve KBr tablet tekniginde
etken madde/KBr orani %1 civarinda tutularak hesaplar ig¢in uy-
gun plkler elde edilmistir. Ancak, calismada nicel saptamanin
yapilablilmesl ic¢in Indapamid’in karekteristik pikinin olmadig:
bdlgede (1700-3800 cﬁ4) plk veren ve internal standart olarak
yararlanmaya c¢aligtigimiz, Fenilizosiyanat’®in uguculuk 8zellizil
g8stermesi giderek piklerin kaybolmasina neden olmus ve kanti-
tatif analiz amaciyla kullanilmasini engellemistir. Amaca yb-
nelik uygun bir baska internal standartin kullanilmasi, IR
yontemiyle de sonug¢ alinmasini sallayacaktir kanisinday:z.

Bir diger ydntem olarak da Indapamid hemihidrat ice-
ren draje ve kapsllllere susuz ortamda asidimetrik titrasyon uy-

gulanmistir. BSllm 2.4.2.1°de anlati1ldigi gibi Indapamid hemi-
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hidrat Dimetil siilfoksit (DMSO)’de ¢&zillmils ve kinaldin kirmai-
z1s1 lndikatdril varliginda O.1 N NaOH l1le sar:i renge kadar tit-
re edilmigtir. Y8ntem, yapilan diger analizlere oranla daha u-
zun slirmektedir. Fakat elde edilen sonuc¢larin duyarlilifi ydn-
temin uygulanabilirligini g8stermektedir. Ancak ydntem icgin
dilsiinitilebilecek eksiklik, uygulama sirasinda fazla miktarda
madde ile calisiliyor olmasi ve buna bagli olarak da piyasada
mevcut preparatlarda etken maddenin dilsilk miktarlarda bulunma-
s1 nedeniyle, cok sayida draje ve kapsille gerek duyulmasidir.
Indapamid hemihidrat, Flupamid draje ve Indamid kap-
silllere uyguladigimiz ve iki ana grupta toplanan ybntemlerden
elde edilen bulgular, (Tablo 3.9, 3.10 ve 3.11) bu ybntemlerin
her birinin Indapamid hemihidrat’in draje ve kapsiil formlarin-
dan mliktarinin tayinl icin uygun ve duyarli birer ySntem oldu-
gunu vurgulamaktadir. Bununla birlikte, ydntemlerin herbirinin
getirdizi kendine 8zgll bazi giiclilkler ve uygulama sirasinda ti-
tizlik gdsterilmesl gereken Szellikleri vardair. Biltiln bu gic-
litk ve 8zelliklerin, analizin uygulanaca®i kosullar ve olanak-
lar ile birlikte deZerlendirilmesi, kullanilacak ydntemin se-
cimi icin belirleyicl olmaktadir. Bu gergevede, dzellikle UV
bdlgede uygulanan ve sonug¢larin dogru denklemi yardimiyla a-
l11ndi1g1 spektrofotometrik ydntem, (tablo 3.11) gerek duyarlik,
gerekse dogruluk ve anlamlilik agisindan diferlerine #istiinlilk
g8stermektedir. Bunlarin yaninda, son derece kolay ve cabuk
uygulaﬁabllmesi nedeniyle, bu y8ntem, tarafimizdan diZerlerine
tercih edilebilecek bir ybntem olarak belirlenmigtir. Ayrica,
bugiin i¢in rutin analiz yapan hemen her laboratuvarda, UV

spektrofotometresinin mevcut olmasi da bu tercihi kolaylastir-

maktadir. 50



5. OZET

Ulkemizde Indapamid Igceren Preparatlarda, Indapamid
Miktar Tayini Uzerinde (alismalar.

Silfamilbenzamidoindolin tilrevi olan Indapamid hemi-
hidrat’in 2.5 mg’lik Flupamid draje ve Indamid kapsiil prepa-
ratlari tlkemizde diliretik-antihipertansif amag¢la ¢ok yaygain
kullanilmaktadir. Ancak hic¢blr farmakope Indapamid hemihidrat’-
in miktar tayinine 1liskin bir ydnteme yer vermemektedir. Bu
nedenle tez ¢alismalarinda uygun bir ydntem Eulmak igin, dzel-
likle yapirsal ve farmakolojik ybnden benzer bilesgikler icin
uygulanan titrimetrik ve spektrofotometrik miktar tayini yon-
temlerinin, Indapamid hemihidrat’a uygulanmasi ve birbiriyle
karsilastirilmasi amaglanmistir. Buna y¥nelik olarak, diger
yontemlerin denenmesi yaninda dillretik-antihipertansif bir bi-
lesik olan Xipamid icin gelistirilmis olan susuz ortamda asidi-
metrik miktar tayini yYntemi de Indapamid hemihidrat’a uygulan-
mistair.

Deneysel kisimda uyguladiimiz ydntemlerl baslica iki
ana grupta toplayabiliriz:

1. Spektrofotometrik ydntemler (UV ve Goriiniir Alanda)

2. Titrimetrik ySntemler (Asidimetrik-Susuz Ortam Tit-

rasyonu)

Deneysel kisimdan elde edilen bulgulara gére, ydntem-
ler arasinda dogruluk ve duyarlilik acisindan belirgin bir
farklilik olmamakla birlikte, UV alanda uygulanan ve sonucgla-
rin dogru denklemi yardimiyla alindi2: spektrofotometrik yén-

tem duyarlik ve do2ruluk yaninda uygulanabilirliginin de son
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derece yeterll olmasi nedeniyle digerlerine tercih edilebile-

cek bir ysntem olarak belirlenmistir.
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6. SUMMARY

Studies on the Quantitative Analysis Methods of Inda-
pamide for Indapamide Containing Preparations Which are Avali-
able in Our Country.

Indapamide hemihydrate is a sulfamoilbenzimido-
indoline derivative and its dragie and capsule forms under the
names of Flupamide and Indamide, containing 2.5 mg active in-
gredient, are used very frequently in our country as diuretic-
antihypertansive agent. But, there 1s no spesific method in the
Pharmacopoeia related with quantitative analysis of Indapamide
hemihydrate. For this reason, in our study we have aimed to
arranged and compare some assay methods for Indapamide, which
are especlally used for some other structurally and pharmaco-
logically similar compounds. As a result of this aim, we have
also arranged and used a non-aqueus titration method, which was
devolepped for another diuretic-antihypertansive agent; Xipa-
mide.

The methods are applied in experimental part would be
classified in two major categorles;

1. Spectrophotometric (UV and Visible) Methods,

2. Titrimetric (Non-aqueus) Method

According to the statistical results of experimental
data, there is no significant difference among the methods,
from the accuracy and the sensitivity point wiew. But, the
spectrophotometric method used in UV region and the results
received by using linear equation, would be preferable in com-

parision with others, because of its high applicability, in
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addition to 1its accuracy and sensitivity.
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