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1. GIRI$ VE AMAC

Ranjtidin HC1 peptik U]ser; duodenum ilseri, ameliyat sonrasi
olusan U]ser]er, RefTux ozafajit'i, Zo]]inger-E]]ison sendromu, hiper-
asiditeli gastrit ve dispepsi tedavileri ile dodum siirecindeki asit
aspirasyonunu onlemede kullanilan yeni ve oldukc¢a etkili bir Hz-resep—
tor antagonistidir (1).

Bu madde Uzerindeki calismalar 1978 y1linda gorilmeye baslams,
daha sonraki y1llarda giderek yogunlasmis ve halen de artan sayida
calismalarla devam etmektedir.

Midedeki gastrik asit salinimimin uygun bir inhibisyonunu sagla-
yabilmek i¢in ilacin be1if1i minumum plazma derisimini kazanmasi gerek-
mektedir. Bu yilizden viicut sivilarindaki ranitidin ve metabolitlerinin
miktarlar1n1n belirlenmesi Onem kazanmis ve bu Onem nedeniyle c¢esitli
tayin yontemleri ortaya cikmistir.

Bu ydontemler arasinda p]azma; serum ve idrardan HPLC ile (2-10),
HPLC-Mass spektroskobisi‘i1e (11;12),radyoimmunolojik (13), damlayan
civa e]ektrot ku11an11arak polarografik (14) ve kolorimetrik (15,16)
olanlar say11abi]ir.

Bu calisma ilic bgliimden o]usmaktad1r; 1Tk bolimde potansiyometrik
yolla ranitidin HC1 ic¢in yeni bir tayin ydntemi gelistirilmistir. Bu
yontemle elde edilen sonu¢lar ranitidin HC]fin arjantometrik ve susuz
ortamda HC10, ile gerceklestirilen miktar tayini sonuclari ile karsi-
1ast1r11m1st1r; tkinci boliimde Ince Tabaka Kromatografisi-densitomet-
rik ve dﬁner platin e]ektrof kullanilarak voltametrik yontemlerle ta-

yin kosullari arast1r11m1s,e1de edi]en-veri]er degerlendirilmeye ca-



T1s1lmstir. Calismanin son bolimiinde, izerinde durulan yontemlerle
iki ayr1 firmamin Urettigi ranitidin HC1 tabletleri lizerinde miktar
tayin]eri yapi1lmis ve sonuc]ar kar$11ast1r11arak majistral formlara

uygu]anabi]ir]ik durum]ar1 arast1r11m1st1r.



2. LITERATUR ARASTIRMASI

2.1. Fizikse1‘62e11ik1eri:

Ranitidin HC1, beyaza yakin krem renkli ve karakteristik kokulu,
amorf toz seklindedir. 137-143%°C*de erime noktasina sahiptir. Suda ol-
dukca cok, metanol ve etanolde cok ¢oziiniir. Hekzan ve petrol eterinde
pratikce ¢ozlinmez. Aseton ve etilasetatta ise cok az c¢oziiniir.

2.2. Kimyasal vzellikleri:

Ranitidin HC1, bir amino alkil furan tiirevi olarak ilk kez 1977

yilinda Glaxo Group Research Ltd. tarafindan sentezlenmis ve patent-

lenmistir.
Q]3H2361N4O3S kapal1 formuliinde, N-{2-{{{ 5{(dimetilamino)metil }-

2-furanil lmetil} tiyoletil} -N'-metil-2-nitro-1,1 etendiamin'in hid-

rokloriir tuzudur (Sekil 1).

Molekul agirligr 350.87 dir.

HL-HN_ N0

hoC c=c’ . HCl
3 NN_CH I Y chs_chch, —HN” H
P N, 2 ,-CH,

H30

Sekil 1. Ranitidin HC1'in kimyasal formuli.
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2.3. Farmakolojik ozellikleri:

Koelz'in (17) yapt1§1 bir arastirma sonucunda ranitidin'in, aym
amaclarla daha onceleri kullanilan cimetidin'e gore 5-10 kez daha giic-
14 oldugu ve bazi1 diger 11ac1af1a olan etkilesimleri de gdzoniine al1-
narak ranitidin'in ustiinliikleri belirtilmektedir.

Lauritseﬁ ve arkadaslari (18) ranitidin'in klinik arast1rma]ar1'
uzerinde calismalar yapmislardir. Endoskopik olarak duodenum ulseri
belirlenen hastalar iki gruba ayrilmis, birinci gruba enprostil, di-
ger gruba ise ranitidin verilmistir. Enprostil grubu hastalarinda te-
davi siiresi daha uzun ve iyilesme hi1z1 da 2.,4. ve 6. haftalarda s1-
rasiyla % 51, % 74 ve % 85, ranitidin grubunda ise ayni1 oranlar % 65,
% 89 ve % 99 olarak bulunmustur. Ranitidin ile tedavi edilen hastalar
agridan kurtulduklarim belirtmislerdir. Sonu¢ olarak kisa silirede
duodenal iilser tedavisinde ranitidin'in Ustinligli ileri sirilmiistir.

Mullersman ve arkadaslari (19) da sucralfat ile ranitidin'in in
vitro ve in vivo etkilesimini incelemisler fakat ranitidin‘in tek ba-
sina ve sucraifat ile birlikte verildiginde bulunan farmakokinetik

parametrelerde Onemli bir farklil1k gozlememislerdir.



2.4. Miktar tayini yontemleri:

Carey ve Martin (2) plazmada ranitidin miktarini tayin edebilmek
igin bir yontem gelistirmislerdir. Bu yontemde otomatik enjeksiyon
sistemine sahip ters-faz HPLC kolonu ve UV detektorii kultlanarak 10 ng
ranitidin/ml plazma duyarligdinda tayin yapabilmislerdir. Internal
standart olarak N-metil-N'-{3-{(3-dimetilaminometil)-fenoksilpropil}-
2-nitro-1,1 etendiamin kullan1ims ve rariitidin iceren standart plazma
ornekleri disodyum hidrojen fosfat (pH:9.0) tampon ¢Gzeltisi ile ha-
zirlanmistir. Oktanol ile ekstraksiyondan sonra ornekler kolona enjek-
te edilmistir. Elde edilen kromatogramdan yararlanarak ranitidin mik-
tarlarina karsi pik alanlari orani grafide gecirilmis ve iyi bir ko-
relasyon gozlenmistir. R

Mihaly ve arkadaslari (3) da plazma ve idrarda HPLC ile raniti-
din ve metabolitlerinin miktar tayinlerini gerceklestirmislerdir.
Sodyum hidroksit ile bazik]estiriimis ve internal standart katilms
ranitidin ve iic metabolitini iceren standart c¢tzeltiler hazirlanarak
ka]ibrasyon edrisi ¢izilmistir. Daha sonra goniillilere oral olarak
ranitidin veri]erek idrar ve kan grnekleri toplanmistir. Urnekler
metilen k]orUr ile ekstre edi]erek kolona enjekte edilmistir. Hare-
ketli faz olarak pH'ir 8.7'ye ayarlanmis metanol-dibazik amonyum fos-
fat karisimi kullamimstir. Pik yiikseklikleri oranlari ile derisim
aras1ndak1 iliskilerden yararlamlarak degerlendirilmeler yapiimstir.
Ranitidin i¢in 5 ng/ml ve desmeti]ranitidin icin de 15 ng/ml duyar-
Tikta tayinlerin gerceklestirilebildigi belirtilmistir.

Carey ve arkadaslarinin (4) yapt1g1 bir diger calisma ise idrar-

da ranitidin ve metabolitlerinin tayinleri icin bir HPLC yontemi



gelistirmek ve bu yontemle insanlarda ranitidin'in metabolizmasi ve
farmakokinetigi konusunda uygulamalar getirmek olmustur. Fare ve ko-
pekler lizerinde yapilan deneylerde elde edilen metabolizma iiriinleri-
nin incelenmesi sonucu ranitidin N-oksit, ranitidin S-oksit formlari
ile desmetilranitidin homologu saptanmistir. Gonulliu hastalara oral
olarak ranitidin verilmis ve toplanan idrar ornekleri ince tabaka
kromatografisi ile analiz edilmistir. Baslica bilesigin ranitidin ol-
dugu, bununia birlikte diger 3 metabolitin az da olsa varligi gozlen-
mistir. Bu bilesiklerin kantitatif tayinleri ic¢in iyon ¢ifti, ters-
faz HPLC yontemi sec¢ilmis ve hareketli faz olarak metanol, su ve sod-
yum dodesilsiilfat iceren sodyum dihidrojen fosfat karisimi kullanii-
mistir. Ranitidin ve her metabolitin standart ¢ozeltileri idrarda ha-
zirlanarak analizler yapiimistir. Pik alan1 ve derisim arasindaki ilis-
kinin ranitidin i¢in 0-400 ug/ml ve metabolitler i¢in de 0-20 ng/ml
tizerindeki degerlerde dogrusal oldugu gozlenmistir. Ayrica ranitidin'
in % 30-51 oraninda biyoyararlilig1 oldugu ve metabolitlerin toplam
atilmminin intraventz ve oral o]arak verilise gore sirasiyla % 9.2

ve % 6.3 oldugu belirtilmistir,

Carey ve arkadaslars (5) yaptiklari bir baska calismada ise yu-
karida be]irti]en yontemle fakat internal standart katilmaksizin id-
rarda ranitidin ve metabolitlerinin miktar tayinlerini yapmislar ve
ayn1 sonuclar: elde etmislerdir.

Boutagy ve arkadaslari (6) plazmadaki cimetidin ve ranitidin'in
birlikte analizi i¢in bir HPLC yontemi gelistirmislerdir. Cimetidin
ve ranitidin icin iki ayri 1nterna1 standart kullanilmis, plazma Or-

nekleri sodyum hidroksit ile baziklestirildikten sonra eter, kloro-



egrisi yardimiyla degerlendirilmistir. Bu calismada duyarligin 1 ng/ml

oldugu belirtilmistir. Ayrica bu yontem 10 pg/ml'den yiiksek derisimdeki
ranitidin'in kirmrzi kan hiicrelerindeki dagi1im katsayisinin saptanma-

sinda da kullamiimistir,

Guiso ve arkadaslari (9) HPLC ile fare plazmasinda ve beynindeki
ranitidin miktarini1 givenilir ve kolay bir sekilde gerceklestirmis-
lerdir. Sodyum hidroksit ile baziklestirilmis ve internal standart ek-
lenmis plazma orneklerini kloroform ile ekstre ederek kolona enjekte
etmislerdir. Beyin ve k1s1m1ar1 aseton-formik asit kirisiminda homo-
jenize edildikten sonra Ust kisimdaki faz n-heptan-kloroform karisim
ile ekstre edilmistir. Organik faz atilms, geriye kalan faz kolona
enjekte edilmistir. Tayin duyar]1§1 plazma i¢in 10 ng/ml, beyin i¢in
25 ng/ml olarak belirtilmistir.

Kok ve arkadas]ar1 (10) ise tiyoeterlerin HPLC ile ayriimasindan
sonra brom ile oksidasyonu esasina dayanan bir yontem gelistirmisler-
dir. Belir]eme, elie edilen tiyoeter ile reaksiyonundan sonra brom
akiminin fazlasinin amperometrik Olclilmesiyle yapiimistir. Bu ybntém
penisi]in]er ve bunlarin bozunma UrUn]ebinin alisitms UV belirlemele-
rine gﬁre biiylik bir duyar11k ve se¢icilik gﬁstermistir. Ayni1 yontem
ranitidin icin de uygulanmis ve 2 ng/ml1'den daha diisiik derisimdeki ra-
nitidin be]ir]enebi]mistir . Ekstraksiyon basamaginin olmayisi, inter-
nal standart kullanmaya gerek duyulmamasi ve tekrarlanabilir sonuclar
alinmasinmin yontemin UstUn]Uk]erinden oldudgu belirtilmistir.

Martin ve arkadaslart (11) insanda ranitidin ve metabolitlerini
HPLC- Mass Spektrometri kombinasyonu ile belirlemislerdir. Bu yontem-

le ranitidin'in oral ve intravenoz olarak verilmesinden sonra idrar-



daki ranitidin kantitatif olarak, metabolitler ise kalitatif olarak
tayin edilmislerdir. Metanol, izopropanol ve 5M amonyum asetat (50:
50:1) iceren bir c¢ozicii karisim1 hareketli faz olarak kullaniIimistir.
Ranitidin'deki N',metil grubundaki 3 hidrojen yerine 3 ddteryum gec-
mis olan ranitidin internal standart olarak kullanilmis ve secici iyon
teknigiyle ranitidin miktari belirlenmistir. Yontemin duyarliginin

1 ug/ml ranitidin diizeyinde oldugu belirtilmistir.

Apffel ve arkadaslari (12) da HPLC-Mass kombinasyonu ile fenil
Ure bilesikleri. polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve bazi ila¢lar
ile birlikte ranitidin'i de tayin etmislerdir.

Jenner ve arkadaslar (13) ranitidin icin bir radyoimminolojik
analiz yontemi gelistirmislerdir. Ranitidin metabolitlerinin sentetik
standartlam haz1r1and1ktan sonra tavsan ve koyun antiserumlarindaki
de@er]er]e caprazlanmis ve elde edilen sonuc¢lar de@er]endiri]mistir.
Ranitidin S-oksit ve desmetilranitidin'in insanda mindr metabolitler
oldugunu ve ranitidin'in kTinik 6rnek1erde Olcimiinli etkilemedidi be-
Tirtilmistir. Bu yontemin duyarligr C.1 ml ihsan serumunda 0.2 ng/ml1'
dir.

Delgado Zamarreno ve arkadaslari (14) ise ranitidin'in polaro-
grafik indirgenmesinden yarar]anarak miktar tayinleri yapmislardir,
Fark11 seyre]tme]er]e haz1r]anan bir seri standart ranitidin cozelti-
si asetik asit-sodyum asetat tamponlar: ile belli bir pH'a getirildik-
ten sonra po]arografi hUcresine konmus ve damlayan civa elektrot yar-
dim ile s1n1r~ak1m1ar1 olclilmis tiir. Ayrica prn1n ve stcakligin et-

kileri de incelenmistir. Dogru akim polarografisiyle 2.5 x 107%-

5 x 10'4 M ve diferansiyel puls polarografisiyle de 2.5 x 10'7 -
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2 X 10-5 M derisimindeki ranitidinfi belirlemisierdir.

Giivener (15) ranitidin HC]fin sulu ¢ozeltisi i¢inde van Urk reak-
tifi ile olusan pembe renkli c¢Ozeltisinin UV spektrofotometresinde ab-
sorbansinin okunmasina dayanan bir miktar tayini yontemi gelistirmis-
tir. Ranitidin HC1'in bir seri standart ¢cozeltisi ile kalibrasyon eg-
risi cizilmis, yontem daha sonra tablet Grneklerine uygulanmstir.
Yontemin duyar11§1n1n 20-600 ug/ml oldudu be]irti]mistir.

Uzsoy ve Glvener (16) ise film kaplr ranitidin tabletlerinde
spektrofotometrik yontemle miktar tayini yapm1s1ard1r. Bu yontemde de
standart cozeltiler ile ka]ibrasyon‘egrisi cizi]dikfen sonra ranitidin
HC1'in bromtimol mavisi ile o]usturdugu ve dik]ormetan'da ¢oziinebilen
sar1 renkli kompleksin UV spektrofotometresinde absorbansinin 6lclilmesi
Tle tabletlerdeki ranitidin HC1 miktarlar: hesaplanmistir. Duyarligin

1-20 ﬁg/m] oldugu belirtilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan kimyasal madde]er:

Standart madde olarak ranitidin HC1* (Sanofi Pharma S.A. italya;
HC1O4'e gore % 99.3, AgN03'e gore % 100.5 saflikta) kullanilmistir.
Diger kimyasal maddelerin tiimii E.Merck (F.Almanya) firmasi'nin ireti-
midir. Calismalar sirecinde iki kez distillenmis su kullaniimistir.

Sodyum hidroksit

Potasyum hidrojen ftalat

Civa (II) asetat

Asetik asit (glasiyal)

Asetik anhidrit

Krista] viyole

Perklorik asit

GUmis nitrat

Nitrik asit

Sodyum k]orUr

Nitrobenzen

Amonyum demir (III) siilfat

Potasyum tiyosiyanat

Etanol

Metanol

Kloroform

Amonyak

Sodyum asetat

xDogu tla¢ Fab. A.S.'den saglanmistir.
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Kiesel 60 G
Kiesel 60 GF254

Silfurik asit

Potasyum kloriir

3.2. Kullanilan aletler:

pH-metre (Consort P 114 tipi, kombine pH elektotlu),

ITK-densitometresi (Shimadzu CS-920) ile kaydedicisi (C-R 3A),
(Shimadzu PR-1), |

IR Spektrofotometresi (Shimadzu IR-435),

UV Tambas1 (Shimadzu UV-GL-58,254 nm).

Polaropuls PRG-5 polarograf, EGMA tipi polarografi ve voltametri
hiicre stant'1, doner platin referans elektrotlar (hepsi Tacussel) ile
kaydedicisi (BBC’Goerz Metrawatt SE 790),

10 ul'1ik Hamilton siringasi,

10 ve 50 m1'Tik kalibre edilmis biretler,

20 cm x 20 cm'Tik cam p]ak]ar.

3.3. Miktar tayini yﬁntem]eri:

Standart madde ve tabletler icerisindeki ranitidin HC1 potansiyo-
metrik, arjantometrik ve susuz ortamda HC]O4 ile titrimetrik olarak
tayin edilmis, ayrica ITK-densitometrik ve voltametrik olarak da ince-

lenmistir.

3.3.1. Potansiyometrik yontem:
Bu yontemde titrant o]arak kullanitan NaQH ¢ozeltisi potasyum
hidrojen ftalat ile ayarlanmstir. Kullanilan pH-metre her defasinda

CH3C00H-CH3C00Na (pH:4.01) ve NaZHP04-KH2PO4(pH:6.87) tampon cozelti-
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leri ile kalibre edilmistir.

Once standart ranitidin HCI ile calisilmstir. Cesitli miktarlar-
da tart11an standart ranitidin HC1, 25 m]1 suda ¢Ozililmis ve 0.1052 N
NaOH ile titre edilmistir. ilave edilen her bir porsiyon NaOH'a kars1

pH degerleri okunmustur.

3.3.2. Arjantometrik ydntem:

Ranitidin HCl1, sulu ¢bzeltilerinde asidik karakter gosterdidinden
ca]1sma]arda Volhard Yondemi se¢ilmistir. AgNO3 cozeltisi NaCl ile
ayarlandiktan sonra, bu ayarin AgNO3 ¢ozeltisi yardimi ile KSCN ¢G-
zeltisinin normalitesi bulunmustur.

Standart olarak kullanilan ranitidin HCI'den cesitli miktarlarda
tartimlar alinms ve 25 ml suda c¢oziilmistur. Daha sonra 2 ml 6 N HNO3
ile ortam asitlendirilmis ve olusacak olan AgCl'lin SCN™ iyonlar ile
etkilesimini Oonlemek i¢cin de 2 mi nitrobenzen eklenmistir (20). Klorir
iyonlarinin tumini cokertebilmek igin gerekli teorik AgNO3 miktari he-
saplanmis ve bu miktarin belli hacimda asirisi katilmistir. Artan
AgNOS, 0.1226 N KSCN ile NH4Fe(SO4)2 indikatdrliigiinde geri titre edil-
mistir.

3.3.3. Susuz ortamda HC1O4 ile titrimetrik yontem:

Bu yontemde glasiyal CH3C00Hfte haz1r]anm1s ve yeter]i mik tarda
asetik anhidrit ilavesiyle suyu alinms HC104, kristal viyole indika-

Oncelikle, calisma kosullarinda bos denemeler yap1imis ve orta-
lama bos deneme harcamasi 0.15 ml olarak belirlenmistir. Standart ve

tabletler ile yapilan calismalarda, bu deger harcamalardan cikarilarak
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hesaplamalar yapilmistir.

Standart ranitidin HC1 ile yapilan calismalarda ¢esitli miktar1ar—
da tartilan ranitidin HC1, 25 ml glasiyal CH3COOH'te ¢oziilmis, 2 ml
asetik anhidrit ve 10 ml glasiyal CHBCOOH'te hazirlanmis doygun

cozeltisi ile titre edilmistir. Havadan su absorbsiyonunu en aza in-

direbilmek icin kapali bir sistem kullanilmstir.

3.3.4. 1TK-densitometrik calisma:

Bu calismada 20 cm x 20 cm'lik cam plaklar 0.25 mm kalinli1dinda
Kiesel 60 G ve Kiesel 60 GF254'Un sulu siispansiyonu (20:10:70) ile
kaplanmis ve etiivde 110°C'de 1 saat aktive edilmistir. Hazirlanan bu
plaklar lizerine 3'er cm aralikla standart ranitidin HCI'in etanoldeki
8.3 x 10'4 M'T1k ¢ozeltisinden bir Hamilton siringasi yardimiyla si-
rasiyla 2, 4, 6, 8 ve 10 ul'1ik hacimlar uygulanmistir. Hareketli faz
sistemi olarak kloroform: metanol: % 25'1ik amonyak (75:25:2) karisi-
minin kullanildigr bir kromatografi tankinda 10 cm yurutulmistir.

Leke]erin ayr11mas1 UV lambasi altinda 254 nm de gdzlendikten
sonra densitometrik olarak incelemmistir.

Densitometri kosu]]ar1: X: 24 mm, Y: 100 mm, hat sayisi: 5,
uygulama noktalari arasindaki uzaklik: 30 mm, dalga boyu: 324 nm ve
lineerlestirme durumu: 3'de calistimistir.

C-R 3A kosullari: File: 3, List Width:3, Analysis parameter
file:3, Width: 25, Drift: 1.E6, T.DBL.:1000, Atten:6, Method:3261,
Sp1.Wt.:100, Slope:1000, Min.Area:lO, Stop Tm:30, Speed:5, Format:0,

Is.Wt.:0.
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3.3.5. Voltametrik calisma:

Bu calismada standart ranitidfn HCT, 0.2 M KC1 1iceren CH3C00H—
CH3C00Na (pH:5.2) tampon cozeltisi icerisinde ¢oziilmiistur. Hazirlanan
bu elektrolitik c¢ozelti icefisindeki ¢Ozlinmis oksijenin tuml azot gazi
gecirilerek uzaklastirildiktan sonra, doner platin elektrot kullanila-
rak ranitidin HC1'in voltamogrami kaydedilmistir.

Voltamogram kayit kosullari: Uygulanan tarz: D.C., calisma elek-
trodu: Doner platin elektrot (1 mm capinda), kars1 elektrot: platin
elektrot, referans elektrot: doygun Ag/AgCl elektrot, potansiyel de-
gisim hi1zi: 10 mV/s, kagit hizi: 10 s/cm, baslangi¢c potansiyeli: 0 mV,
Bitis potansiyeli: 1400 mV, duyar]1k ara11§1: 50 ﬁA, elektrot doniisii:
100Q donii/dk.

Elektrot Un Is]emifnin uygulanigi: Katv elektrotlarin tekrar edi-
1eb111r egriler verebilmesi elektrot yUzeylerinin standardize edilme-
sine baglidir ve cesitli yontemlerle on isTem yapilabilmektedir (21-
27). Bunun ig¢in elektrolitik bir Gn islem uygulanmistir. Unce 1 M
H2504 icerisine daldirilan e]ektrotlar aras1na4¥3000 mV'Tuk bir po-

tansiyel 5 dakika stre ile uygulanmis, daha sonra azot gaz ge¢irile-

rek 0.0 mV potansiyelde devreden gecen elektrik akiminin O ﬁA olmasi-

na kadar bek]enmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Ranitidin HC1'in UV spektrumu:

Ranitidin HC1'in 1.1 x 10'4 M T1k sulu cbzeltisinin 190-400 nm

arasindaki UV spektrumu Sekil 2'de veri]mektedir.
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Sekil 2. Ranitidin HC1'in UV spetrumu.
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Spektrumda maksimum absorbansa sahip piklerin 227.5 nm ve 312.3
nm‘de oldugu gdzlenmektedir. Bu derisimde MOlar ekstinksiyon katsay1-

s1nin 227.5 nm'de e= 14027, 312.3 nm'de e= 13073 oldugu bulunmustur.

4.2. Ranitidin HC1'in IR spektrumu:
Ranitidin HC1'in KBr diski hazirlanarak elde edilen 4000-400 cm']

arasindaki spektrumu Sekil 3'de verilmistir,

100.0 : 1000
80.0- | 800
2 600- ’ L 500
g
E L0 | 400
c
g
=
200 L 200
0.0 _ _ . _ 0.0
4000.0 20000 15000 10000 5000 4000

Frekans (cnf1)

Sekil 3:.Ranitidin HC1*in IR spektrumu.

4.3. Potansiyometrik yontem bulgular:
Potansiyometrik yontem bdlimiinde (3.3;1) anlati11d1g1 sekilde ila-
ve edilen NaOH hacmina kars1 okunan pH degerleri grafige ge¢irildigin-

de Sekil 4'deki titrasyon egrisj elde edilmistir. Bu titrasyon egri-
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inden yararlanilarak (V]+ V2)/2 degerlerine kars1 ApH/AV yani I. ti-
rev, V hacmina kars1 a%pH/av2 yani I1. tiirev egrileri cizilerek donim
noktas1 duyar11k11 olarak tayin edilmistir. Harcanan NaOH miktar]ar1n—
dan gidilerek ranitidin HCI miktarlar1 hesab]anm1st1r. Bulunan degér-

1er Tablo 1'de top]anm1st1r;

"y

10 ¢

0 1 2 3 4 5
VNaoH (mU)

~ Sekil 4. Ranitidin HC1'in NaQH ile potansiyometrik titrasyon
edrisi.
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Tablo 1. Standart ranitidin HC1'in NaOH ile potansiyometpik tit-

rasyonu sonucu bulunan dederleri.

Tartim (mg) VNaOH(ml) Bulunan % miktar
miktar (mg)

132.4 3.62 133.6 100.90
127.0 3.47 128.1 100.86
163.2 4.45 164.4 100.73
155.1 4.23 156.1 100.64
154.2 4.21 155.4 100.78
147.2 S 3.89 | . 143.6 100.63

% miktar degerlerinin istatistiksel degerlendiri1mesi:
Orta]ama: 100.76
Standart sapma: 0.111

Relatif standart sapma: %+ 0.110

Ranitidin tabletleri icerisindeki ranitidin HC1 miktarlari da
asagidaki yol iz]enerek tayin edilmistir:

Bu tayinler siirecinde tablet icerisindeki aktif maddenin bulunma-
sinda farmakopelerin izledigi yol uygulanmistir. Buna gore A ve B fir-
ma]ar1'n1n Urettigi tab]et]erden 20 tanesi tart11arak her bir tabletin
ortalama ag1r11§1 bulunmus, daha sonra bu tabletler havanda dovilerek
toz haline getirilmis ve her seferinde orta]ama tablet agiriig1 kadar
tartim alinarak calisilmstir.

Bﬁ]ﬁm'3.3.fde verilen yontemler tabletlere de uygulanmistir.

A firmasinin lrettigi ranitidin tab]et]eri icerisindeki ranitidin
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HC1 miktarinin potansiyometrik olarak tayini sonucu bulunan degerler

Tablo 2'de, B firmas1n1nki1er 1se*Tab]o 3'de top]anm1st1r.

Tablo 2. A firmasinin Urettigi ranitidin tab]et]erindeki raniti-

din HC1 miktarinin pbtansiyometrik olarak tayini sonuclari,

Belirtilen Vyaon (M) Bulunan % miktar

miktar (mg) miktar. (mg)
168.0 4.09 150.97 89.86
168.0 4.03 148.75 88.54
168.0 4.05 149.49 88.98
168.0 4.03 148.75 88.54
168.0 4.06 149.86 89.20
168.0 4.08 150.60 89.64
168.0 4.07 150.23 89.42

% miktar degerlerinin istatistiksel deger]endirilmesiz
Ortalama: 89.17

Standart sapma: 0.515

Relatif standart sapma: % + 0.577

% relatif hata: % 10.83
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Tablo 3. B firmasinin urettigi ranitidin tabletlerindeki raniti-

din HC1 miktar1n1n potansiyometrik olarak tayini sonuclar.

Belirtilen VNaOH(m1) - Bulunan % miktar

miktar  (mg) miktar . (mg)
300.0 8.15 300.83 100.28
300.0 8.14 300.46 100.15
300.0 8.17 301.46 100.52

300.0 8.13 300.09 100.03
300.0 8.15 300.83 100.28

300.0 8.12 299.72 99.91

/300.0 8.16 301.20 100.40

% miktar dederlerinin
Ortalama: 100.22
Standart sapma: 0.636

istatistiksel degerlendiriimesi:

Relatif standart sapma: % + 0.211

% re]atif hata: % 0.22

4.4. Arjantometrik yontem bulgulari:

Arjantometrik ydntem bgluminde (3.3.2.) anlatilan yol izlenerek

standart ranitidin HC1 ve tab]etler icerisindeki ranitidin HC1'in

arjantometrik titrasyonu sonucu bulunan degerler Tablo 4'de toplan-

mistir,
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Tablo 4. Standart ranitidin HC1'in arjantometrik titrasyonu sonu-

cu bulunan degerleri.

Tartim (mg) VKSCN(m]) Bulunan % miktar
- miktar.(mg) ..

99.6 10.8 101.72 102.13
108.2 10.6 110.33 101.97
124.8 10.2 127.53 102.19

86.7 11.1 88.82 102.44
108.8 10.6 110.33 101.41
112.3 10.5 114.63 102.07

% miktar degerlerinin istatistiksel dederlendirilmesi:

Ortalama: 102.03

Standart sapma: 0.344

Relatif standart sapma: % + 0,337

A firmasinin Urettigi ranitidin tab]et]érindeki ranitidin HC1'in
arjantometrik olarak tayini sonuglari Tablo 5'de; B firmasininkiler

ise'Tablo 6'da verilmistir.



Tablo 5. A firmas1n1n Urettigi (anitidin tab]et1erindeki raniti-

din HC1 miktarinin arjantometrik tayini sonuclari.

Belirtilen VKSCN(m])» Bulunan % miktar
-.miktar . (mg) - miktar (mg)
168.0 9.6 153.34 91.27
168,0 9.5 158.70 94.46
168.0 9.6 153.34 91.27
168.0 9.6 153.34 91.27
168.0 9.5 158.70 94.46
168.0 - 9.5 158.70 94.46
168.0 - 9.6 153,34 91.27

% miktar de@er]erinin istatistiksel degerlendirilmesi:
Ortalama: 92.64

Standart sapma: 1.705

Relatif standart sapma: % + 1.840

%'re]atif hata: % 7.36
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Tablo 6. B firmasinin Urettigi ranitidin tabletlerindeki ranitidin

HCT miktarinin arjantometrik tayini sonuc¢lari.

ﬁ?llQﬁi}ﬁZ)l Yksen (™) ‘miE%;gh?gg) b miktar
300.0 5.9 312.50 | 104.17
300.0 6.0 308.20 102.73
300.0 6.0 308.20 102.73
300.0 5.9 312.50 104.17
300.0 6.0 308.20 102.73
300.0 6.0 308.20 102.73

% miktar degerlerinin istatistiksel de@er]endiri]mesi:
Ortalama: 103.21

Standart sapma: 0.744

Relatif standart sapma: % + 0.721

% re]atif hata: % 3.21

4.5. Susuz ortamda HC].O4 ile titrimetrik yontem bulgulari:

Susuz ortamda HC]O4 ile titrimetrik yontem bolimiinde (3.3.3.)
anlatilan yol 1z1enerek standart ranitidin HC1 ve tab]et]er icerisin—
deki ranitidin HCI miktar]ar1 tayin edilmistir. Standart ranitidin
HC1"in susuz ortamda HC]O4 titrasyonu sonucu bulunan degerler Tablo

7'de toplanmistir.



25

Tablo 7. Standart ranitidinrHC1'in susuz ortamda HC104 ile tit-

rasyonu sonucu bulunan degerleri.

Tartim (mg) VHC]Q4(m1) ‘:miiglﬂn%;g) % miktar
79.2 6.65 77.79 98.10
74.3 6.25 73.02 98.28
71.0 6.00 70.10 9874
66.2 5.65 66.01 99.72
78.1 6.50 | 75.95 97.24
66.6 5.65 66.01 99.12
65.4 5.50 64.26 98.26

% miktar dederlerinin istatistiksel degderlendirilmesi:
Ortalama: 98.49
Standart sapma: 0.794

Relatif standart sapma: % = 0.806

A firmasinin lrettigi ranitidin tab]et]erindeki ranitidin HC1"in
susuz ortamda HC]O4 ile titrasyonunda bulunan degerler Tablo 8'de,

B firmasininkiler ise Tablo 9'da toplanmistir.
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Tablo 8. A firmasinin Urettigi ranitidin tabletlerindeki raniti-

din HC1 miktarinin susuz ortamda HC1Q4’11e tayini sonuglari.

Belirtilen Vicio (m1) Bulunan % miktar
~-miktar . (mg) ,4} miktar. (mg)
168.0 12.55 146.63 87.28
168.0 12.35 144,30 85.89
168.0 12.653 147.80 87.98
168.0 12.45 14547 86.59
168.0 12.55 146.63 87.28
168.0 1240 144 .88 86.24
168.0 - 12.60 - 1471.22 87.63

% miktar degerlerinin istatistiksel dederlendirilmesi:
Ortalama: 86.98

Standart sapma: 0.763

Relatif standart sapma: % + 0.522

% relatif hata: % 13.02
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Tablo 9. B firmasinin lrettigi ranitidin tab1et1erindeki rani—

tidin HC1 miktarinin susuz ortamda HC104 i1e tayini sonuglari.

Belirtilen VHC]O.(m]) Bulunan % miktar
miktar (mg) 4 miktar. (mg).
300.0 25.25 295.02 98.34
300.0 25.30 | 295.60 98.53
300.0 25.35 296.19 98.73
300.0 25.25 295.02 98.34
300.0 25.20 294.44 98.15
1300.0 25.40 286.77 98.92.

% miktar dederlerinin istatistiksel dederlendirilmesi:
Ortalama: 98.51

Standart sapma: 0.202

Relatif standart sapma: % * 0.G68

% re]atif hata: % 1.49

4.6. ITK-densitometrik calisma bulgulari:

ITK—densitometrik calisma bolumiinde (3.3.4.) anlat11dig1 sekilde
hazirlanan kromatoﬁrafi plaklarina uygulanan ranitidin HC1, kloroform:
metanol: % 25f11k amonyak (75:25:2) hareket1i fazinda ylirlitildikten
sonra plaklar c1kar111p kurutulmustur. Verilen densitometrik kosullar-

da taranan p]ak]ardan birinin kromatogram1 Sekil 5'de gosterilmistir.
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Sekil 5. Ranitidin HC1'in 1TK-densitometrik kromatogrami.

Elde edilen kromatogramlarda pik yikseklikleri, pik alaniari ve
densitometrinin kendi ¢iktilarina gore kantitatif degerlendirilmeler
yapiimaya ¢alisiimistir. Derisim ile pik yiiksek1igi, pik alani veya
densitometre ciktisi parametreleri arasindaki iliskinin zayif bir
1ineer11k gﬁsterdigi bulunmustur. Densitometrik bir kalibrasyon egri-
sinin, derisime karsi pik alanlari cevabi 11iski1i grafigi Sekil 6'
da verilmistir. Bu dogrunun denklemi Tineer regresyon analizi ile
Y=31639 X - 54232 o]arak bulunmustur. Korelasyon katsayisi ise
r=0.9648 dir. |
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Sekil 6. Ranitidin HC1'in ITK—densitometrik calismada derisime

kar$1 pik alanlari cevabi arasindaki iliski.

Tek bir ka]ibrasyon noktasina gore uygun seyre]tme]er yap1ilarak
haz1r1anan tablet ¢ozeltilerindeki aktif madde miktarlari arastiril-
mistir. A firmasinin Urettigdi tabletler ic¢cin Sekil 7'deki, B firmasi-
nin Urettigi tab]et]er jicin de Sekil 8'deki kromatogramlar elde edil-
mistir. Standart ranitidin HC1 ile karsilastirilarak yapi1lan paralel
calismalarda elde edilen pik alanlarimn ortalamalari oranlanarak bir
deger]endirme yapilmis ve A firmasinin tabletleri icin % 83.21, B fir-

masinin tabletleri i¢in de % 98.73 degerleri bulunmustur.
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Sekil 7. A firmas1n1n Urettigi ranitidin tabletlerindeki raniti-
din HCT1 miktarinin ITK-densitometrik tayfni. (A ve B
pikleri standart ranitidin HCl'e, C ve D pikleri tablet-
lere éittir). -

; t o L.

Sekil 8. B firmasinin Urettigi ranitidin tabletlerindeki raniti-
din HC1 miktarin1n ITK-dens i tometrik tayini (A ve B pik-
leri standart'ranitidin HC1'e, C ve D pikleri tabletlere
aittir).
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4.7. Voltametrik calisma bulgulari:
Dﬁner platin e1ektrot ku]]an11arak 0.2 M KCI 1¢eren CH3C00H -
""" 3 M derisi-
mindeki ranitidin HC1'in voltamogrami kaydedilmistir.
Aym kbsu]]arda ranitidin HC1 icermeyen elektrolit ¢ozeltisinin

de polarizasyon edrileri alinmistir (Sekil 9).

204

-—
o
3.

Akim siddetli ( FA )

+ 600 +1000 « 1400
Doygun Ag/AgCl'e gore E (mV)

Sekil 9. Ranitidin HC1'in 0.2 M KCI +(CH3C00H - CH3COONa)
(pH:5.2) elektrolitik tampon cozeltisi icerisindeki
voltamogram1 .
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Ranitidin HC1'in kuvvetli asidik elektrolit cozeltisinde ve
Na2HP04-KH2PO4 (pH: 8.04) tamponu igerisindeki voltamogramlarinin alin-
masina calisilmis ancak iyi beliren edriler elde edilememistir. |

Yukarida verilen kosu1]érda 1.01 X ]0'3 M ranitidin HC1 c¢cozelti-
sinin vo]taﬁogram]ar1nda akmm artislary yaklasik +600 mV dolaylarinda
baslamakta ve yaklasik +1000 mV dolaylarinda sinir akimina ulasmak-
yon egrileri elde edilebilmektedir.

Ranitidin HC1'in polarizasyon eQri]erinden yararlanilarak yari
dalga potansiyeli E]/2 =+895 mV olarak bulunmustur. Yari dalga potan-
siyelinin bulunmasinda kullanilan esitlik denklemi,

Y=-8.00 + 8.94 x 10'3 X dir; Bu denkleme gore reaksiyona giren elek-

tron sayi1s1 6.59 olmaktadir.
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5. SONUG VE TARTISMA

Bu calismada ranitidin HCTfjn tayini konusunda yeni bir yontemin
gelistirilmesi amac]anm1$¢1h: LiteratUr]erde verilmemis yontemler lze-
rinde durulmus, elde edilen bulgular dederlendiriimeye calisiimstir.

Susuz ortamda HC104’11e titrimetrik ve arjantometrik yontemler
banitidin HC1'in endiistriyel tayin1erinde kullanilmaktadir. Ancak po-
tansiyometrik yontem ilk defa bu ¢alismada denenmistir. Elde edilen
potansjyometrik titrasyon egrisinin diizgin bir potansiyometrik egri
oldugu gdze carpmaktadir. Bu tir egrilerde donim noktasinin tayini I.
ve II. tirey egrilerinin deQer]endiri]meSi ile yapilmakta ve donim
nokta]ar1 duyar11k1a bu]unabilmektedir.

Her lic yontemde de incelenen standart ranitidin HC1 miktarlari
birbirleri ile karsilastirildiginda arjantometrik titrasyon sonuc¢la-
rinin diderlerine gore daha yiiksek oldudu goze carpmaktadir.

Susuz ortamda HC]O4 ile titrasyon sonucunda elde edilen deger-
lerin Sanofi Pharma S.A. firmasinin ranitidin HC1 i¢in verdigi % 99.3
safliktan % 0. 8 kadar farkli oldugu goriilmiustir. Bu calismada gelis-
tirilen potansiyometrik yontemle elde edilen % 100.76 11k sonu¢ ise
firmanin arjantometrik tayin dederi olan % 100.5 dederine olduk¢a uy-
maktadir.

Uygulanan potansiyometrik, arjantometrik ve susuz ortamda HC]O4
ile yapilan tayin]er 2 firman1n irettigi ranitidin tabletlerindeki
aktif madde tayinlerinde de kullaniimistir. Her ii¢c yontemle de A fir-
masinin tabletlerinin, ambalajlari lizerinde belirtilen miktarlardan

onemli olclide diisiik miktarda aktif madde i¢erdigi bulunmustur. B fir-
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masinin Uretimi olan tabletlerde ise amba]aj]ar1n1n Uzerinde belirti-
len miktarlara yakin sonuclar elde edilmistir. Bu paralellikler gds -
teriyor ki, bu calismada gelistirilen potansiyometrik yontem ranitidin
HC1 miktar1n1n tayininde oldukca iyi sonuclar vermektedir.

Bu calismamizda daha once uygulanmayan ITK-densitometrik yontem
de denenmis, hareketli faz olarak kloroform: metanol: % 25'1ik amonyak
sistemi kullaniimstir. Elde edilen kromatogramlarda literatirlerde
verilen bozunma urilinTerinden herhangi birine rastlanmamistir. Bu da
gbstermektedir ki standart madde o]arak kullanilan ranitidin HC1 saf
bir maddedir.

Miktar tayin]erinde iTK—densitometrik yontemin kullanilip kulla-
n1lmayacagini arastirmak amaciyla yapilan kalibrasyon calismalarinda
aletten elde edilen pik alani1, pik yliksekligi ve densitometre cevapla-
rinin uygulanan leke derisimleri ile yuksek duyariikl: korelasyon de-
gerleri vermedigi gozlenmistir. Yontemin tekrar edilebilirligi oldukca
dusuktiir. Yine de tek leke standardina gdore, c¢ok duyarli olmayan tayin-
lerde kullanilabilecegdi sonucu ¢ikmaktadir.

Yapilan vo]tametrik calismada ise miktar tayininden cok mekaniz-
mal aydinlatmalar amaclanm1st1r. Ca11sma]ar1m1zda‘bu yontemle miktar
tayini yaptlmamistir. Fakat bu yontemin miktar tayininde de kullamila-
bilecedi dusunuTmektedir. Bu durumun gerceklestirilmesi, kati elek-
trotlar1n pkob]emi olan On islemin uygun bir yolla yapilmasini gerek-f
tirmektedir. (21-26).

Ranitidin HCT molekulu e]ektroana]itik yonden ilgin¢ bir molekiil-
dUr. Icerisinde hem oksitlenebilen hem de redUk]enebi]en fonksiyonel

gruplar bulundurmaktadir.Bir arastirmada nitro grubunun indirgenmesine
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dayali polarografik yontemle miktar tayini gercek]estiri]mistir (14).
Kata e]ektrot]arla, anodik yonde yani ‘maddenin yiikseltgenebilmesine
dayali yontemin de kosullar yerine getirildigi takdirde iyi sonuglar
verebi]mesi dogaldir.

iyi beliren voltametrik e§ri1erin elde edildigi pH:5.0 dolayinda-
ki elektrolit sistemlerinin miktar tayinlerinde kullanilabilecedi soy-
lenebilir. Polarografi ve voltametride belli tasiyici elektrolit - pH
sisteminde barametre olarak kabul edilen yari: dalga potansiyeli karak-
teristiktir (28).

Bu calismada kullanilan kosullarda yari dalga potansiyelinin +
895 mV oldugu bulunmustur. Yar: dalga potansiyelinin bulunusunda kulla-
nilan |
i

10g ——r—
'Id-'l

denkleminden yararlanilarak yiikseltgenen molekiillerde verilen elektron,
1ndirgenen molekillerde alinan elektron sayis1 hesaplanmaktadir . (29,30).
Bu hesaplama, E'ye kars1 log (1/id-i) iliskisi yardimyla gerceklesti- .

ri]mektedir. Bu iliski sonucunda elde edilen dodru denklemi

sonucu bulunmaktadir.
Elde edilen bu verilere gore ranitidin molekiiliinin doner platin

elektrot yiizeyinde 6 elektron vererek yiikseltgendigi soylenebilir

(Sekil 10).
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Sekil 10. Ranitidin HC1'in voltametrik yolla tayini sirasindaki
yiikseltgenme reaksiyonu (Reaksiyon denklemi alisila-
gelmis oldugu sekilde indirgenme yGniinde verilmistir).
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OZET

Ranitidin HC1 tayini icin yeni bir potanSiyometrik yontem ge-
listirilmistir. Elde edilen sonuglar arjantometrik ve susuz ortam
titrasyonunki]er]e karsilastirilmistir. Bunlara ek olarak ranitidin

HC1, ITK-densitometrik ve voltametrik ytntemlerle de incelenmistir.

Voltametrik yontemle ranitidin molekiiliiniin yiikseltgenmesine da-
yali mekanizma reaksiyonlari incelenmis ve belli kosullarda molekii=

lin alta e]ektronfkayb1 ile yikseltgendigi aydinlatilmistir.
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SUMMARY

A novel potentiometric method has been perfected for the deter-
mination of ranitidine HC1. The results obtained were checked by the
traditional methods of argentometric and non-aqueous titrations. In

addition TLC-densitometric and voltammetric methods were also employed.

Additionally mechanism of the reactions were examined based on .
the oxydation of ranitidine molecule by voltammetric method, it was
elucidated that the oxydation of the molecule in definite conditions

runs with the Toss of six electrons.
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