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OZET

Bu ¢aligmada, hidralazin hidroklorlir'iin parenteral
formiilagyonlar: ve bunlarin stabilitesi lizerinde galaigil-
migtir. '

Koruyucu olarak metil paraben, propil paraben, ben-
zalkonyum klorir ve benzil alkol iceren ampiillerde degi-
sik kosullarin ( oda 1sisinda aydinlikta, oda 1sisinda
karanlikta ve buzdolabinda ) hidralazin hidrokloriir ¢dzel-
tiginin stabilitesine etki etmedigi bulunmugtur. Koruyucu
icermeyen férmﬁlasyonun koruyucu igerenlere gdre daha
gabuk bozuldugu, bu bozulmanin buzdolabinda saklananlar
diginda dsha hizli oldugu gozlenmigtir.

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



SUMMARY

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

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

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

It was determined that the best preparation is the
formiilations including methyl papaben and propyl paraben
together. B B
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1. GIRIS VE AMAG

1950'de Gross ve Arkadaglari tarafindan hidralazin
"ve hidrazino bilegiklerinin kan basincini azalttifi bu-
lunmugtur. 1951'de Druey ve Ringier tarafindan sentez
metodlary: yayinlanmig ve bu metodlar hidralazin ve meta-
bolitlerinin analizi ig¢in temel olmugtur. 1950'den sonra
yaygin dlarak hipertansiyon tedavisinde kullanilmaya bag-
lanan hidralazin genellikle diger ilaglarla kombine halde
kullanilir. Son yillarda beta adrenerjik blokdrler ve
diliretik'lerle beraber kullanildigr zaman daha yararli
olabilecegi bulunmustur ( 5).

Bu ¢aligmada; hipertansiyon tedavisi yaninda bobrek
kan akiminin yeterli diizeyde kalmasini saglamasi nedeniyle
hipertansiyona kargi kullanilan ilaglar arasinda Onemli
bir yeri olan hidralazin hidroklorir'iin parenteral prepa-
ratini hazirlamak ve bu preparatlarin degigik kosullarda
stabilitesini incelemek amaglanmistir. Hazirlanan prepa-
ratlardaki hidralazin hidrokloriir'iin miktar tayini igin
Wesley - Hadzija, Abaffy ( 1) ve Ruggieri'nin (34) gelis-
tirdigi spektrofotometrik yontem segilmigtir.

Hidralazin hidrokloriir'iin iilkemizde parenteral pre-
parati: lretilmemektedir. Bu ylizden degigik koruyucular
kullanarak hidralazin hidrokloxriir'iin parenteral formiilas-
YOnlarl iizerinde g¢aligilmis ve bunlarin degisik kosullar-
daki stabilitesi arastirilmigtir. Boylece hangi formlilas-
yonun uygun oldugu saptanmistir.



2. KURAMSAL KISIM

2ol Hidralazin Hidroklorir'iin Fiziksel Ozellikleri

Hidralazin hidroklorﬁr‘beyaz veya hafif grimsi beyaz
renkte, keskin tuz tadinda ve kokusuz kristal tozdur (5,
39, 40)0

1 k hidralazin hidroklorir 25 k distile suda ve
500 k alkolde g¢@zinlr (39). Eterde g¢ok yavag ¢Sziiniir.
Sudaki ¢bziiniirligi 15°C'de 30.1 mg/ml, 25°Ctde 44.2 mg/ml,
% 95'1ik etanoldeki ¢dzinlirligli ise 2 mg/ml'dir (40).
Oda sacakliginda tayin edilmig yaklagik ¢Ozlniirlik veri-
leri Gizelge 2.1'de verilmistir,

Cizelge 2.1. Hidralazin hidroklorir'in degisik c¢ozilicliler-
| ' lerdeki ¢ozlnlirligy

Cozlel ¢ozlinlirlik (mg/ml)
SU cecevssncensos 39.00
Metanol ...ecsee 6.70
Etanol seseceese 1.90
2 - propanol ... 0.10
Kloroform e.ceoee 0.10
Etil eter (susuz) 0.10
Etil asetat .... 0.10
Asetonitril ...0 0.10

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

defalazin hidrokloriir'in erimé derecesi 27BOC'dir.
Bazai literatiirlerde ise erime derecesi 2750C olarak veril-
migtir (8, 13, 39, 40).

Siki kapatilmig kaplarda saklanmalidar (43).



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

Estratova ve Ivanova ( 11) pKa'yl suda 7.1, % 90'-
11k asetonun sulu ¢dzeltilerinde 4.7 olarak vermiglerdir.
~Naik ve arkadaglari ( 9) monohidroklorid gekli igin pKa'ya
6.9 ve.dihidroklorid gekli igin ise 0.5 olarak bulmus-
lgrglr. ,

2.2. Hidralazin Hidrokloriir'in Kimyasal Ozellikleri
2.241e Adn, formili ve molekiil aélrllél

C8H8N4 o HCL kapali formiiliine sahip hidralazin hid-
rokloriir genellikle " l-hidrazino - ftalazin monohidro-
klorid " olarak adlandirilmaktadir ( 6, 39, 40, 41, 43),
Bazi kaynaklarda " 1-(2H)~-ftalazinon hidrazon monohidro-
klorid " ve " Ptalazin, l-hidrazino - monoklorid " ola-
rak ta kayitlidar ( 5, 40, 43). |

Molekiil agirligi 196.64 olan hidralazin hidrokloriir'-
Un kimyasal formili Sekil 2.1'de verilmigtir,.

NHNH2

O

Seki1.2.1. Hidralazin hidroklorir'in kimyasal formiili

HCL

ZzZ2—2Z

2e¢2e2¢ - Taninmasi

2e2e2e1lo Renk regksiyonlari

Belikov ve arkadaslari (4) hidralazinin tanisi ic¢in



ig reaksiyon hazirlamiglardir. Hidralazinin bazik sulu
¢Ozeltileri sodyum nitroprusid ile reaksiyona girince
kirmizi renk vermigtir. Xarigim, mineral asitlerle yegil,
asetik asit ile kirmizi bir ¢okelti vermektedir. Hidra-
lazinin hidroklorik asitli ortamda sinnamaldehit ile olan
reakgiyonu sonucu erime derecesi 197 - 200°C olan sari
renkli bir ¢tkelti elde edilmigtir. Sulu hidralazin
¢Ozeltisi ile p - nitrobenzaldehit'in etkilesmesi sonu-
cunda ise erime derecesgi 260 - 261°C olan portakal sarisi
bir ¢dkelti olusmugtur.

Modras (30) hidralazini benzer ilaglardan ayirmak
ig¢in Uig spot test reaksiyonu teshit etmigtir. Kullanilan
reaktifler; amonyum molibdat'in sulu ¢ozeltizi, bakir -1-
kloriir'iin sulu ¢ozeltisi, potasyum iyodiir ¢bzeltisinde
iyot, kobalt (II) nitrat'in sulu ¢ozeltileri, alkolik nin-
hidrin ve alkolik bromfenol mavisidir. Testler gilica
Gel G veya kagit lizerinde yapilmigtar.

Tabletlerde ve amplillerde hidralazinin teghisi ig¢in
USP metodunda, portakal sarisi ¢okelek elde etmek ig¢in
o - nitro - bengaldehit kullanilmigtir (43).

2.2.2.2, Ince tabaka kromatografisi

Stohs ve Scratchley (37) silikajel G ve bir seri
belirleme ajanlari kullanarak tiazid grubu diliretikler ve
antihipertansif ilaglar igih bir kag ITK sistemini ince-
lemiglerdir.

Solvent sistemi ' - Hidralazinin RF'i

Metil etil keton/n-heksan(l:1) veueeseesss 0.72
Metil etil keton/n-heksan(2:1) .e.veceseos 0.62
Metil etil keton/n-heksan(3:1) ceecsscesss 0,00
Kloroform/Aseton/Trietanolamin(50:50:1.5). 0.68

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



Zak ve arkadaglari (38) silikajel ve 3N hidroklorik
asit/Metanol/Askorbik asit (44:6:1) igeren solvan sisgte-
mini kullanmigslar ve hidralazin icin Rf degerini 0,53
bulmuglardir.

Lesser ve arkadaglari (27) floresan indikatorli
seliiloz yizeylerde Asetik asit/0.01M sulu sodyum EDTA
(3:29) kullanmiglar ve hidralazinin Rf degerini 0.78 ola-
rak bulmuglardir., Floresan indikatorlil silikajel lizerinde
Rf degeri (a) Kloroform/n - heptan/Asetik asit (6:4:1) ve
(b) Sikloheksan/Kloroform/Asetonitril (1 2:1) ile O. 05 den
daha kuguk bulmuslardlr.

20242430 Infrared spektrumu

.~.¢.wH1dré1azin hidrokloriir'iin Beckman IR - 12 spektro-
fotometreyle elde edilen IR spektrumunda, potasyum bromiir

-1

plaklar arasina dagilan mineral yaglar 420'den 4000 cm ~'e

kadar tetkik edilmigtir ve kalainligi polietilen film ile

-1

guglendirilmig dispersiyon tabakasi 200'den 530 cm ~'e

kadar incelenmigtir,

Absorpsiyon bandlarinin bazilari agagida gdrildigl
gibi tayin edilmistir.

Frekans (pm”lz Tayin edilen {Urin

3220 ceecconcos N - H gerilimi

3025 seevsccese Aromatik C - H gerilimi

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

1590 -~ 1600 ... C =C gerilimi

1460 ceeecennen Mineral yag C - H gerilimi

785 cececsseae Bir aromatik halkada ddrt komsu
H atomu

-1

1

2800, 3000 ve 1460 cm ~'deki mineral yag absorpsi-
yonu 2810, 2920 ve 2970 cm ~'deki hidralazin hidrokloriir'-
iin absorpsiyon bandlarini gizler (5).



2.2020.4. Nikleer magnetik rezonans (NMR) spektrumu

Hidralazin hidrokloriir 3 - (trimetilsilil) - 1 -
propan .siilfonik asitin sodyum tuzu ( DSS ) iceren ddterium
oksit'te ¢oziindiriilerek NMR spektrumu elde edilmistir.
0.0, 0.6,.1.8 ve 3 ppm'deki pikler DSS'den dolayadar.

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

2.3. Miktar Tayini Yontemleri
2.3.1. UV spektrumu

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

Sunshine (5) 0.1 N hidroklorik asitteki spektrumunu
312, 302, 259 ve 233 nm'deki meksimumlariyla ve de 0,1 N
sodyum hidroksitteki spektrumunu 304, 271 ve 262 nm'deki
absorbanslariyla vermigtir. WNaik ve arkadaslari (9)
monohidroklorid ve dihidroklorid'in UV spektrumunu vermig- -
lerdir. Monohidroklorid 315, 302, 290 ve 260 nm'de mak-
simum gostermigtir. Dihidroklorid 300 nm civarinda genis
bir omuzla 318 nm'de maksimum gostermigtir. Merck Index
hidralazin hidrokloriir'lin sulu ¢dzeltileri i¢in 315, 304,
260, 240 ve 211 nm'deki maksimumlaraini vermigtir (40).

Hidralazinin belirlenmesi icin siklikla kullanilan
spektrofotometrik teknik, gorinlir bolgede absorpsiyonla
hidrazonlar olugturmak lzere aromatik aldehitlerle reak-
siyonlara dayanir. Luk'yanchikova ve arkadaglari (27)

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



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

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

Ruggieri (34) kirmizi viole renk olugturmak igin
2 - naftokinosiilfonat sodyum kullanarak bir kolorimetrik
test uygulamigtir,

Urbanyi ve O'connell (45) hidroklorotiazid ve rezer-
pinin varliginda hidralazinin teshisi igin tetrazolium
mavisi kullanarak bir otomatik kolorimetrik metod gelig-
tirmiglerdir,

2.3.,2. TFloresansa

- Naik ve arkadaglari (9) % 50'lik metanol ¢ozeltisi
ile tabletlerden hidralazin hidroklorlir'i ayirrmislirdir.
Ekgtrenin bir kismina 353 nm'de floresans elde etmek igin
99 volimlik konsantre silfirik asit ile karigtirmislardar.
2 - 8 g/ml hidralazin iceren araliklardaki konsantras-
yonlarda floresans giddetinin lineer olarak degigtigini
bulmuglardir. Ayrica amplillerinde ayni gekilde analiz
edilebilecegi sonucuna varmiglardir.

2.3.3., Titrimetrik yontemler

Rughentseva ve arkadaglari (35) silfirik asitteki
¢inko ile asitarak hidralazini amonyaga donigtilrmiigler,
1 mol hidralazinden 3 mol amonysk olugturmuglardir. Kari-
gim1 alkalilendirmisler ve amonyagi borik asit ¢dzeltisi
iginde distile etmigler. Daha sonra titrasyonla miktar
tayinine gegmigler.

Sandri (36) sonuclari iyi olan ii¢ titrasyon metodu
denemigtir. Biri hidroklorik asit ve potasyum bromir
varliginda potasyum bromatla titrasyondur.



" Digeri ise, sodyum tiyosiilfat geri titrasyonuyla potasyum
iyodir. - periyodik asitin agirisinin ilavesiyle yapal-
migstir. - Uglinciisii, konsantre potasyum ferrosiyanat_ve
sodYum hidroksitin ilavesidir. Asitlendirildikten sonra
potasyum permanganat ¢ozeltisi ile titre etmigtir.

USP XTX, hammaddeler, tabletler ve amplillerde
kuvvetli asit ¢Ozeltilerinde potasyum iyodir titrasyonuyla
hidralazinin teghis edildigini vermektedir. Iyodun var-
1l18in1 tesbit etmek icin kloroform kullanilar.

2.3.4., Polarografik yOntem

Hidralazin'in polarografik ¢aligsmalari Modras,
Giovanoli.- Jakubezak ve arkadaslara (29) tarafindan anla-
tilmigtir. Iki 2 - elektron alanlarinda tetrahidro tiirev-
lerinin oluwsumuyla rediiksiyon ilerler. Kiiglik bir miktar
jelatin igeren 1N hidroklorik asitte 0.001 M civarindaki
konsantrasyonda bozunma Uriinlerinin varliginda hidralazjn
tayin edilmigtir. Iki dalga boyunun yari dalga potansi-
yelleri doymug kalomel elektroda kargi -0,7 ve ~O,95 Vtdur.

240 Hidralazin Hidrokloriir'iin Stabilitesi

Hidralazin hidroklorﬁr'kristal katilar gibi tamamen
gtabildir., Hidralazin hidrokloriir'iin sulu ¢ozeltileri
oda temperatiiriinde haftalarca stabil kalir (28)., pH'si
T'den blylk sulu ¢dzeltilerde hidralazin dekompoze olur
ve ftalazin olugur. Bozunma hizi; pH'ya, temparatiire,
mevcut anyonun cinsine ve konsantrasyonuna baglidir (2).°

Biyolojik numunelerde ilag oda temperatiiriinde
enzimatik reaksiyonla hizla yok olur.

Hidrazino grubu yiksek tepkimeye sahiptir, aidehit
ve  ketonlarla hidrazonlar olugsur. O ayni zamanda indir-
geyici ajandair.ve birgok metal iyonlari ile kompleks
olugturur (14). ' '



275 —»?80°C'de hidralazin; amonyak, azot ve 1,4 -
dihidro_—l,lff biftalazine ayrilair (3).

V.Das Gupta, K.R. Stewart ve C. Bethea (15) tara-
findan hidralazin hidrokloriir'iin dekstroz, friktoz, laktoz,
maltoz, mannitol, sorbitol ve siikroz gibi sulu tagiyici-
lardaki stabilitesini yiksek performansli likit kromatog-
rafisi metodu kullanarak ¢aligmiglardir., Dekstroz, friktoz,
laktoz ve maltoz hidralazinin stabilitesi lizerine olumsuz
etki yapmistir. Mannitol ve sorbitol ( mannitol sorbitol'-
den deha iyi ) yaklagak 21 giin stabil kalmigtir. Hidra-
lazinin etkisinde % 10'dan daha az kayip meydana getirmis-—
1erdiro' ' ‘

V.Das. Gupta ve Alka Gupta (16) hidralazin hidro-
kloriir ve difer bazi oral kati ilaglarin saklandifl zamanki
stabilitesini g¢aligmiglar ve hidralazin hidroklorir igeren
tabletlerin rengininldeéistjéini gormiiglerdir,

N.K. Jain ve A.N. Misra (22) hidralazin hidrokloriir'i
kontrollll serbestlegtiren c¢ekirdek tablet halinde, kaplama
yontemiyle gliseril monoétearat, gliseril distearat veya
drajitler ( RLPM veya RSPM ) kullanarak hazirlamislardar.
Hazirladiklari tabletler lizerinde invitro - invivo testler
ve stabilite degerlendirmeleri yapmiglardir. Odrajit
RLPM - RSPM kombinasyonuyla hazirlanan tabletlerin daha
istiin oldugunu bulmuglardir.

25 . Hidralazin Hidrokloriir'iin Farmakolojik Ozellikleri

Hidralazin hidrokloriir hizlsa metabolize olur ve

ati1lir. Insanlarda 14 - karbonla sainiflandirilmig deney-
lerde ilacin %.10'undan daha azinin degigmeden atildaga
gosterilmigtir., Bir dozdan sonra 5 gln i¢inde % 38 - 39'u
idrarla ve % 9 - 12'si fegesle atilir. Idrarla atilan
miktarin % 96's1 ilk 24 saat ig¢inde saptanmigtir. Ayni
dozda yavag asetilator ilag alan kimseler hizla asetilator
ilag alanlardan daha yliksek kan seviyesine sahiptirler.
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Direkt etkili vazodilatdr ilaglar iginde en uzun
zamandan beri kullanilanidir. Arteriyollerin diiz kasla-
rin1 gevgeterek periferik damar rezistansini Onemli
plglide ( % 50-75 ) azaltir. Antihipertansif ilaglarin
¢ogu renal kan akaiminda azalma olugturdugundan veya belir-
gin bir defisme yapmadiklarindan hidralazinin renal kan
akiminda oldukc¢a fazla artma yapabilmesi onun diger ilag-
lara gdre bir Ustinligl olarak kabul edilir. Bundan dolayi
kronik bdbrek yetmezligi olan hipertansiyonlu hastalarda,
akut glomerulonefritte ve gebelik $oksemisine bagli hiper-
tansiyon olgularinda diger antihipertansif ilaglarin goguna
tercih edilir. Hidralazin kanin biiylk dolagimdan kligik
dolasima kaymasina neden olur ve bundan dolayi piilmoner
arter basincini arttirir (5, 23).

Hidralazinin veniiller iizerindeki etkisi zayirftir
ve onlarda Onemsiz derecede dilatasyon yapar.

Hidralazinin kan basincinda yaptigi dlisme total
periferik damar rezistansinda yaptigi dlismeden beklenen
derecede fazla olmaz. Bunun nedeni kalp debigini fazla
arttirmasidir. Tek basina kullanildiginda tasikardi ve
palpitaéyon olugturur. Propranolol ve benzeri beta -
blokdr ilaglarla kombine edildiginde kalbin agiri uyaril-
masina bagli debi artmasi ve ona bagli yan tesirler onle-
nildiginden hidralazinin periferik damar rezistansinds
vaptigl belirgin azalmanin kan basincina yansimasil artar
ve hipotansif etki potansiyalize edilir. Hidralazin anti-

“hipertansif olarak tek bagina kullanilmaz. Matlaka kalp
1—ﬁ2érindeki refleks etkisini antagonize'eden diger antihi-
pertansif ilaglarla birlikte kullanilair,

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

Baglangicta glinde 25 - 50 mg dozda agizdan verilir.
Alainan cevaba gore doz giderek giinde 200 - 400 mg'a kadar
arttirilabilir. Parenteral olarak 24 - 48 saatte 20-40
mg'lik dozlarda kullanilair,

En g1k gorilen yan tesirleri; bulanti, kusma, diyare,
bagagrisi, igtahsaizlik, tasikardi ve palpitasyondur.
Uzun siire kullanilmasi halinde akut romatoid artrite
benzeyen bir sendrom olugabilir (23). '

2,6. Hidralazin Hidrokloriir'in Mevcut Farmasttik Sekilleri

TUrkiye'de 25 mg hidralazin hidroklorlir igeren
drajeleri mevcuttur (44).

Yurt disinda 20 mg hidralazin hidrokloriir iceren
l'er ml'lik ampiilleri, 25 - 50 mg hidralazin hidrokloriir
igeren tablet ve drajeleri mevcuttur (31, 43).

Ayrica N.K. Jain ve A.N. Misra (22) hidralazin
hidrokloriir'iin kontrollii serbestlegtiren tabletlerini
hazirlamiglardir.

2.7. Parenteral Preparatlar

Orgahizmanln'doku ici ve doku arasi sivi sistemle-
rine injeksgiyon suretiyle verilen ilag gekillerine paren-
teral ilaglar veya injeksiyonlar denir,

Uygulama esnasinda deri ve mukozanin oldukc¢ca etkili
koruyucu engellerini gececeklerinden dolayi mikroorganiz-
malar ve toksik ajanlarin girigi kolay olur. Bu ylizden
parenteral preparatlar uygun saflaikta, toksisite ve konta-
minasyondan uzak olmaladir.

Sulu ¢ozelti, sulu slispansiyon, yagli slispansiyon,
yagli ¢ozelti ve emiilsiyon halinde olabilirler.

/
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Ayrica ¢ozelti veya sligspansiyon halinde dayanikla
olmayan ilaglar steril toz halinde, zerk edilmeden hemen
once su ile karagtiralarak kullanilacak gekilde hazirla-
nirlar. |

2.T.1. Parenteral preparatlarin avantajlari

Gabuk etki gosterirler, tam bir biyoyararlanim
saglarlar, lokal etki digin kullanilabilirler, depo prepa-
ratlar hazirlanabilirler ve agiz yolu jle alinan ilaglarda
gorilen absorpsiyon, parcalanma ve tahrig etme problemleri
yoktur,

207.2. Parenteral preparatlarin dezavantajlari

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

2.7.3. Parenteral preparatlarda kullanilan yardimcilar

Stabiliteyl arttirmak amaciyla formiile ilave edile-
cek maddeler zararsiz olmali, farmakolojik etkileri olma-
mali, taninma testlerini ve miktar ftayini metodlarina
etkilememelidir. Bu yardimci maddelerin hangi kogullarda
ve konsantrasyonlarda kullanilabilecegi farmakopelerde
kayitlidir. Enjektabl preparatlarin hazirlanmasinda
kullanilacak ¢6ziicli ve kaplar pirojenik reaksiyon verme-
melidir.  Suda kolay ¢dziinen tuzlar kullanilirken karbon-
dicksit igeren su ¢dzlcl olarak alinirsa, suyun pH'si
hafif asit olacagaindan bu tuzlar baz halinde ¢dker.
bunu Snlemek i¢in bu tip madde igeren preparatlar hazir-
lanirken karbondioksitsiz su kullanilmalidir (33, 42).
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2. 7.3.1. (Cozlicli ve ¢dzlcli yardimcilara

¢ozlicl olarak genellikle distile su, bidistile su
ve enjeksiyonluk su kullanilir. Ayrica misir yagi, susam
vagi, pamuk yaZi ve yerfistiZi yagi gibi sivi yaglar ve
bazi hallerde gliserin ¢ozlici olarak kullanilmaktadir.

Gozlici yardamcisi olarak etil alkol, polietilen
glikolin sulu serileri ve propilen glikol kullanmilar (21).

2¢103.2., Antimikrobial ajanlar

Encok kullanilan antimikrobial ajanlar ve kullanim
konsantrasyonlari agagidaki gibidir:

Cozliclisli su ve su ile karisabilen savaglar olan
parenteral ¢dzeltilerde fenilmerkiiri nitrat (% 0.01),
tiomersal (% 0.01), benzalkonyum klorir (% 0.01), klorbii-
tanol (% 0.5), benzil alkol (% 2), metil paraben (% 0.18),
propil paraben (% 0.02) gibi ajanlar kullanilir. YaZlarla
hazirlanan parenteral ¢dzeltilerde fenol (% 0.5), krezol
(% 0.5) ve klor krezol (% 0.1) kullanilir (33).

2.7e3.3. Antioksidanlar

Oksidasyonu onlemek amaciyla kullanilirlar. DBunlar;
sodyun bisilfit (% 0.1 - 0.2), sodyum formaldehit siilfok-
- gilat (% 0.05 - 0.1), tiolire (% 0.05) ve bisodyum EDTA
(% 0.1)'dxr (21, 33).

2.7.4. Isotoni

2.T.4.1. Isotonik ¢dzeltilerde kullanilan bazi kavramlar

Kan serumu veya goz yagl sivisiyla. ayni osmotlk basinca
sahip ¢bzeltilere Isotonik Gozelti denir.

Plazmaya oranla dliglik osmotik basinca sahip ¢ozeltilere
Hipotonik Gozeltiler, daha yilksek osmotik basinca sahip
¢Ozeltilere Hiperxrtonik (Ozeltiler ve dsotonik olmayan her
iki tip ¢Ozeltiye Paratonik GOzeltiler ada verilir.
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Klinik agadan dintravendz yolla kullanilacak prepa-
ratlarain isotonik olmalari idealdir. Alyuvar ve akyuvar-
larin osmotik basinci kendilerini ¢evreleyen ¢dzeltilere
oranla fazla oldugunda osmotik basing dengeleninceye kadar
yuvarlar.ig¢ine su girer. Yuvarlar giger ve en sonunda
yirtilir. Hemoglobin aciga cikar. Bu olaya Hemoliz ada
verilir. Yuvarlar hipertonik ¢dzeltilerle temas ettiginde
durum terstir. Yuvarlar icerdikleri suyu digari vererek
blizliglirler. Bu olaya Plazmoliz adi verilir, Plazmanin
osmotik basgincinin artmasi gonucu yuvarlar eski halini
alacagindan, intraventz yol ile hipertonik ¢Szeltilerin
kullan;lma51n1n klinik agidan fazla bir sakincasi yoktur.

' 2.7.4.2, Isotonik ¢bzelti hazirlama yontemleri

Isotonik ¢ozelti hazirlamak i¢in agagidaki yontem-
lerden faydalanilair.

. TMirk farmskopesi ydntemi : Bu yontemde agaZidaki
egitlik kullanilmaktadir.

0052 - .a
b

W= Egitlik 2.1,
Bu egitlikte; )

W : Hazairlanacak ¢dzeltinin 100 ml'sini isotonik
yapabilmek igin ilavesi gerekli maddenin % g
olarak miktaridar. ]

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

. donma noktasi ile ¢arpimidar,

b : Ilave edilecek yardimci maddenin % 1'lik (a/h)

¢ozeltisinin donma noktasi algalmasadir.

. Donms noktasi alcalmasi yontemi : Isvigre farmako-
pesinde donma noktasi algalmasini hesaplamak ig¢in
Esitlik 2.2 verilmigtir. Egitlikten Turk farmekopesi
yontemindeki " a " degeri hesaplanar.
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Egitlik 2.2.

Bu egitlikte; . )
A : Suya oranla ¢ozeltinin donma noktasi alcalmasi
( Bgitlik 2.1'deki " a " degeri )
n : Gozlinen maddenin iyon sayisi (su iyonlari harlg)

=%

1 mol maddenin 100 g ¢dzliclide ¢dzlinmesi sonucu
olugan donma noktas algalmasi (Kriyoskopi sabiti)
bu deZer su igin 1.86'dar.

Cozlnmig maddenin agirligi ( g olarak )

Coziinmiis maddenin molekll agirligi

Qézﬁnmﬁg maddenin ve ¢dzlicliniin toplam agirligidar.

.

g

m
1

White - Vincent yonteml : Bu ytntemde regetede
kayltll maddeler kullanilarak isotonik ¢Szelti hazirlamsk
igcin gerekli su miktara hesaplanir, Maddeler hesaplanan
bu suda ¢dzindiriliir ve gerekli miktara isotonik ¢Ozelti-
lerle tamamlanir. Hesaplamada agagidaki egitlik kullani-
lir.

V=WUZE v Egitlik 2.3.

Bu egitlikte; .
Maddenin isotonik ¢ozeltisini hazirlamek igin

vV :
tamamlama yapilacak hacim (ml)
W : Etken madde miktari ( g )

B : 1 g ilacin osmotik basincina egit sodyum klorlr
miktariy .

v : 1 g sodyum kloriir suda ¢oziildliglinde isotonik
¢ozelti olugumu ig¢in ilavesi gerekli su miktara
( bu deger 111.1 ml'dir )

Sodyum klorir ekivalanl.yﬁntemi : Gozeltilerin iso-
tonik hale getirilmesi i¢in pratik bir yontemdir. 1 g
ilacin gdsterdigi osmotik basinci gosteren sodyum kloriir
miktarina o ilacin sodyum klorlr ekivalani denir.
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_ Grafik yontemleri : Isotoni hesabi igin pratikte
¢esitli grafik yontemleri geligtirilmigtir. Bunlar iginde
en ¢ok kullan;lanlarl sunlardir : '

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

rasyonuna kargilik gelen noktadan maddenin egrisine dik
¢ikilir. EgZrinin kesgildigi noktadan ordinata ¢izilen
dikin ordinata kegtigi nokta, o konsantrasyondaki maddeyi
igotonik yapmak igin gerekli % sodyum kloriir miktarinia
verir.

. Donma noktasi algalmasi grafigi : Absiste maddelerin
% konsantrasyonlari (a/h), ordinatta da meydana getirdik-
leridonma noktasi. digmeleri kayartlidar,. Grafik iizerinde
maddelerin isotoni egrileri ¢izilmigtir. Grafikten madde-
nin meydana getirdigi donma noktasi algalmasi bulunur.
Bﬁ.deéer 0.52'den .¢ikartilir ve elde edilen bu degerin
absigte tekabiil ettifi noktadan sodyum kloriir egrisine
dik ¢akalir, kesim noktasindan ordinata dik inilerek %
sodyum kloriir miktari bulunur (18).

2el«5. Parenteral preparatlarin hazirlanmasi

Bu tip preparatlarin haz1rlanma31nda'agaéldaki sira
takip edilir.

Preparatin konacagi uygun kaplar ( ampiil, flakon
gibi ) segilir. Bunlar dnce basangli hava plisklirtiilerek
on temizleme yapilir. Sonra iki defa basingli deiyonize
su ile.ve bir defa basinglia distile su ile yikanir. Daha
gonra tekrar basingli hava gec¢irilir. Bagagagi getirile-
rek tel kafeslere yerlegtirilir ve etilvde kurutularak
170°C'de iki saat sterilize edilir.

'Uygun ¢ozlcl ve yardimci maddeler seg¢ilir,.

-
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Bolim 2.7.4.2"deki metodlardan yararlamilarak isotoni
hesabi yapilir. Gerekiyorsa isotonikligi saZlamak amaciyla
yardimci madde ilave edilir,

Regetede kayitli maddeler usuliine uygun olarak karis-
tairilarak ¢Ozelti hazirlanir ve siizliliir.

Gozelti enjektorlerle yikanmig ve:sterilize edilmisg
ampiillere istenen hacimlerde doldurulur.

Sterilizagyon Boliim 2.7.5.1'de anlatildigi gibi yapi-
lir. ' :

‘Preparatlarin kontroli ise bolim 2.7.5.2'de anlatil-
d1g1 gekilde yapailar (17, 21).

2. T.5.1. Parenteral preparatlarin sterilizasyonu

Kullanilan etken maddenin ve malzemelerin Szelligine
gore uygun sterilizasyon yontemi seg¢ilir.

En ¢ok kullanilan sterilizasyon metodlari gunlardir:

Isi ile sterilizasyon : Cam malzemelerin ve 1siya
dayanikli maddelerin sterilizasyonunda genellikle kuru
sicak sterilizasyon olan kuru hava sterilizasyonu kulla-
nilir, Kuru hava sterilizasyonu 160 - 170°G'de 2 saatten
az olmamalidir. Sterilizasyon ig¢in etlvler veya uygun
kapali sistemler kullanilir.

Nemli asa ile sterilizasyon : En ¢ok bilineni wve.
kullanilani basig¢li buharla sterilizasyondur. Bunun ig¢in
otoklavlar kullanilir. Buharin mikroorganizmalari dldiirlici
etkisi daha fazladir. Gabuk 1sitmasinin nedeni, cisimlerin
gozeneklerine kolay girebilmesinden ve tagidiZi isiyi temas
ettigi ylizeye aktarmasindan dolayidar. TlUrk Farmakopesi
1974, 115 - 116°C'de sterilizasyon siiresinin 30 dakika
oldugunu belirtir. USP XX ise 120 - 121°C'de sterilizas-
yon siiresinin 20 dakika oldugunuy belirtir.

Nemli 1s1 ile sterilizasyondan kaynatma ile sterili-
zasyon, 100°G" de 15 - 60 dakika kaynatilarak yapilir.
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Filtrasyon ile sterilizasyon : Isi ile bozulan mad-
delerin sterilizasyonunda kullanmilir. Cam filtreler,
porselen filtreler, berkefelt filtreler, aspest siizgecli
filtreler, membran ve ultra filtreler kullanilar.

Igainlarla sterilizasyon : Genellikle UV aganlari
kullanalar., 240 -280 nm dalga boyundaki UV iginlari steri-
lizasyon igin uygundur,

Kimyasal yontemle sterilizasyon : Bazi kimyasal
maddelerin mikroorganizmalari Jldlirici veya liremeyi durdu-
rucu etkisinden yararlanilir. Bunun ig¢in benzalkonyum
klorlir, etilen oksit ve klor gibi maddeler kullamilair
(17, 21).

20105.2. Parenteral preparatlarda yapilan kontroller

Hazirlanan preparatin istenen dzellikte olup olmadi-
gin1 tayin etmek igin agafidaki kontroller yapilir.

a., Fiziksel kontroller

Kapanma kontrolil : En ¢ok kullanilan ydntem boya
¢bzeltisi ile subanyosunda kaynatilarak yapilan kontroldlir:
Boya ¢ozeltisi olarak % 0.5 - 1'lik metilen mavisi veya
amarant ¢ozeltisi kullanilar, Sterilizasyonu tamamlanmisg
ampliller Szel kafeslere yerlegtirilir. Daha sonra bagasagl
olacak gekilde boya ¢dzeltisi igeren su banyosu igine
yerlegtirilir ve 30 dakika kadar kaynatilir. Istenilen
gekilde kapanan ampiillerin ig¢ine boyea ¢Ozeltisi girmeye-
cektir,.

Muallak madde kontroli : GOz, mikroskop veya elek-
tronik aletlerle yapilir., GOzle yapilan kontrolde 40 pm
ve daha blylk c¢apta olan pargaciklar gorilebilir. Elek-
tronik aletlerle ise 1 - E/Am ¢apindaki pargaciklar gori-
lebilir.

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

Stabilite hazirlanan preparat iginde ilacin degisg-
meden kalmasidir. Ximyasal degismenin hizini tayin etmek
suretiyle bir ilacain dayanikliligi, yarilanma omri ve
sliresi hesaplanabilir, Buna hizlandirilmig stabilite testi
denir. Stabiliteye i¢ ve dig etkenler neden olur. Daig
etkenler; 1si, 1g1k ve havadir. I¢ etkenler ise maddenin
reaksiyon kabiliyeti veya yardimci maddeler ve yan mad-
deler veya kombine preparatlarda bilegime giren maddelerdir.

2.8.1. Stabiliteye etki eden faktorler
2.8.1.1. Fiziksel faktorler

Bunlar; asa, 1g1k, rutubet, izomeriiasyon, absorp-
siyon ve adsorpsiyondur.

Ig1gin etkisi ile; izomerizasyon, blinyede degisiklik,
fotooksimasYon, hidrojen atomu yer degigtirmesi, fotoad-
disyon, fotoeliminasyon, fotooksidasyon gibi reaksiyonlar
meydana‘gelir.

2.8.1.2, Kimyasal faktorler

pH, oksidasyon, iyonlarin etkisi, maddeler arasa
reakgiyon,. kullanilan savag ve muhafaza kaplari maddelerin
stabilitesine etki eden kimyasal faktorlerdir.

2.8,1.3. Biyolojik ajanlarin etkisi

- Dekoksiyon, inflzyon wve pilillerde mikroorganizma-
lara, kiif ve mantarlara rastlanmigtir. Ilagc lizerinde
mikroorganizma Uremesi, kati gekilde iken rutubet, ¢ozelti
halinde iken geker varliginda olur. Mikroorganizmalar ve
mantarlar kimyasal maddeleri parcalayabilir. Bu degismeler
oksidasyon ve hidroliz sonucu meydana gelir. Mikroorganizma
bir ortamin pH'sini degistirerek renk degisimi meydana
getirir. ‘
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2.8+2. Stabilite yardimcilari

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

Antioksidan ajanlar oksidasyonu Onlerler. En gok
kullanilanlari gunlardir:

Sentetik antioksidanlar : KiuklrtlU bilesikler, fenol
tlirevleri, nitratlar ve nitritlerdir,

Tabii antioksidanlar : Vitamin E, kahve asiti,
sesamol, koniferil benzoat, galak reg¢inesi, amino asitler,
askorbik asit tuzlari ve tlUrevleridir.

Sinerjikler antioksidanlarain koruyucu tesirlerini
arttirarak onlara yardim ederler,

2?8.39 _le kinetikleri

2:8.3.1l. Birinci derece reaksiyonlar

Reaksiyona giren maddenin zamanla azalma hizi olarak
tanimlanir. Hesaplamalarda agagidaki egitliklerden yarar-
lanilar.

1n CA = - kl.t + Sabit

Eger baglangigcta t = O igin C, = a ise

ln CA = - kl.t + 1n a
veya
Cy, = a e KT dir.
Buradan ' G o -
k = 2.303 log 1 elde edilir. Egitlik 2.4.
tr-ty Co
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Baglangi¢ konsantrasyonunun ilk degerinin yariya
dliigmesi ig¢in gegen zaman tSO'dir.

tog = in 2 - 0,693 Egitlik 2.5, ’

k k

Genellikle yararlanilan deger t9O olup, ilacin akti-
vitesinin baglangig deéerinin % 90'a digsmesi icin gegen
zaman olup asagidaki esitlikle hesaplanir.

tgg = 0.105 ‘Egitlik 2.6.

k

2.8.3.2. Ikinci derece reaksiyonlar

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

dx
=k (a - x)-(b - x)
at
- __2.303 log —2L2 = %) meitlik 2.7.
t (a - D) a (b - x)
beg = S Egitlik 2.8,
k-a '

2.8.3.3. Sifirinci derece reaksiyonlar

, .
Reaksiyon hizi konsantrasyondan bagimsizdir. Reak-
siyona giren maddenin baglangig konsantragyonu " a " ise;

C =-kt + a
a. - a

kK = - — L. 2 Egitlik 2.9.
t. - 1%

1 2
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tog = N VA Esitlik 2.10.
2k X

O.l a

Egitlik 2.11.
k

t9O =

olarak bulunur (32).

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

x = p-e~B/RT Egitlik 2.12.

Bu egitlikte;
A : Integrasyon sabiti, Frekans faktori

E : Aktivagsyon enerjisi :

R : Gaz sabiti ( 1.987 derece ™+, mol™ )
;

¥

ae

Mutlak temperatir
: Maddenin parcalanma hiz gabitidir.

Egitlik 2.12'nin logaritmasa alinirsa agaéldaki
egitlik elde edilir.

2.303 log k = - —2— + 2.303 log A
RT

log k = log A - —2& Bgitlik 2.13.
2.303RT

Reaksiyon hiz sabitinin temperatiire bagimlilaiginmin
bulunmasi icin en az iki degigik temperatiirde hiz sabiti
tayin edilir,
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Hiz sabitinin logaritmasina ( log k'ya ) karsi
mutlak temperatiirin tersi grafige c¢izilirse bir dogru
elde edilir. Bu dogrunun egimi;

Ikxi farkla temperatiirden elde edililen hiz sabite-
leri agagidaki gibidir.

log k, = - — Z + log A
2.303°RT
1
. B
log k2 = - + log A
. 2.303°RT

2

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

X T
log — % = B . Egitlik 2.14.

.k2 2.303 R T T

269, Antihipertansif‘ilaglar Hakkinda Bilgiler

Hipertansiyon, arteriel kan basincinin devamli olarak
yukselmegi ile kendini gosteren kalp damar sistemi hasta-
- 1agidir. Genellikle diyastolik basincin 90 mm Hg'nin veya
sistolik.ba31n01n 140 mm Hg'nin Ustlinde olmasi ya da bu
iki durumun birarada olmasgi hipertansiyon teghisi icin
Ongoriilen kan basinci kriterlerini olugturur. Ancak yag-
lanma ile diyastolik ve sistolik kan basincinin normal
olarak artma gosterdigi igin bu sinirlari mutlak olarak
kabul etmeyip hastanin yasina gore deZerlendirmek gerekir.
Diyastolik basing sol ventrikilin sistol baginda maruz
kaldiga ylikil temsil ettiginden, hipertansiyonun derecesi
hakkinda degZerlendirme yapmak icin en fazla kullanilan
parametredir. Fakat bu gorlis son zamanlarda degerinden
kaybetmigtir.
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S6yleki; hipertansif hastalagin prognozunu dn gorme baki-
mindan sistolik basincin diyastolik basinca gdre daha iyi
bir gdsterge oldugu saptanmistir. Diinya Saglik Orgiiti
gercek hipertansiyonlu kigilerde arteriyel kan basinca
160 / 95 mm Hg'nin lstiinde oldugunu bildirir. Buna Sinir

Hipertansiyon denir.

Hipertansiyonun en sik gorlileni Esansiel Hipertan-
giyon'dur. Tedavinin ilagla yapilmasi esastir. Bu tedavi
palyatif bir tedavidir, hastalifi tamamen gegirmezo

Hipertansiyon tedavisinde ( baslangig donemindeii
nafif olgular harig¢ ); hastaligin derecesine, eksiklifiine
ve ilaca verdigi cevaba gore, iki veya daha fazla sayida
ilag basamakli bir gekilde kombine edilerek kullanilir.
Kombinasyon, antihipertansif etkinligi, bazi yan etkileri
arttirmaeksizin ve hatta bu yan tesirleri azaltarak gliclen-
dirir., Esansiel hiperftansiyonun dereceleri Sekil 2.2'de
verilmigtir, ' ‘

4.Basamak
GUANETIDIN' |
3 Basamak | ekle veya :
' . ;
Sunlardan birini | OO 1
2.Basamak ekle: i degistir |
B 1 l|
Sunlardan birini | HIDRALAZIN Eﬁiazidruﬁdi
| 1 H
ekle: I s 1 !
1.Basamak | ppopRANOLOL | KLONIDIN i !
| , P ' i
i . ! |
Tiazip | TESERPIN | PRAZOSIN g |
didiretikler | METILDEPO ! § :
1 1
. T R L X
Bir ilac 1 Iki ilag b O¢ ilag 1 Ug, dort ilac !
J

Sekil 2.2, Esansgiel hipertansiyonun derecesine, eksikli-
gine ve ilaca verdigi cevaba gore uygulanacak
‘tedavinin bagasmaklari
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Esansiel hipertansiyonda ilagla tedavinin, agir komp-
likasyonlarin olugmasini onledigi ve bdylece hastanin
daha uzun ve verimli bir Omiir siirdiirebilecegi inandirici
bir gekilde kamitlanmigtair.

} Antihipertansif ilaglar etki mekanizmalarina gore
agagidaki alt gruplara ayrilirlar. '

Ditiretikler,

Adrgnerjik noron blokdrleri,

Santral etkili sempatolitik ilaglar,

Diger sempatolitik ilaglar,

Direkt etkili wvazodilatdrler,

Anjiyotensin antagonistleri,

Hipertansif kriz tedavisinde kullanilan ilaélar

olmak iizere 7 grupturlar (23).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Geregler
3.1l.1c Kullanilan kimyasal maddeler

Hidralazin hidrokloriir ( Ciba - Geigy )

Hidroklorik asit ( Merck )

Propilen glikol ( Birlesik Kimya Mekanik )

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

Kloroform ( Merck )

Benzil alkol ( Merck )

Benzalkonyum klorir ( Trans - Kim )

Etanol ( Tekel )

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

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

Aseton ( Renel Kimya )

Trietanolamin ( Ferak Rerlin )

Kieselgel 60 HF254 ( Merck )

3.1e2. Kullanmilan aletler

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

pH metre ( Consort P 114 tipi kombine elektrotlu )

Otoklav ( V/0 Medexport BK - 75 USSR )

50 ve 100 ml'lik kalibre edilmig balonlar

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

20 cm x 20 cm'lik cam plaklar
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- 3.2. Yontem
302010  Hidralazin hidroklorlir amplillerinin hazirlanmasi

20 mg/ml hidralazin hidrokloriir igeren koruyuculara
farklis ve koruyucusuz l'er ml'lik ampliller halinde dort
degigik formiilasyon BSliim 2.7 .5'de anlatildiga gibi hazir-
landi. Formiilasyonlarin igerikleri agagida verilmisgtir.

Formilasyon I

Hidralazin hidrokloriir ..... 20.00 mg
Distile Su k.m. ® o 00 00 090 90 0 ¢ 1.00 ml

Formiilasyon II

~ Hidralazin hidrokloriir ..... 20.00 mg
Benzalkonyum klorir ee..o... % 0.01
Distile su kelle eseceeeceass 1.00 ml

Formﬁlasyoh ITT

Hidralazin hidroklorir ..... 20.00 mg
&nzil alkOl ® & & ¢ 00 60 b o s oo % 2
Distile su keMe osevecscoces 1.00 ml

Formiilasyon IV

Hidralazin hidroklorir ..... 20,00 mg
Metil parabenl eceeesseccoces 0.65 mg
Propil paraben ceeeecesccss 0.35 mg
Propilen glikol ..eseceeeee 103.60 mg
Distile su keMe ceceooeconss 1.00 ml

Her formiilasyondaki maddeler usulilne uygun olarak
karigtirilip ¢Ozeltileri hazirlandiktan sonra, her ¢ozel-
tinin pH's1 ayrai-ayri tesbit edildi. (ozeltiler yikanmis
kurutulmug ve sterilize edilmig l'er ml'lik renkli ampll-
lere dolduruldu ve ampiiller kapatildi. Ampliller 1 atmosfer
basingta ve 120-121°C"de 20 dakika otoklavda sterilize
edildi. '
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Hazairlanan amplillerde kapanma ve muallak madde kont-
roli yapilda.

3.2.2., Hidralazin hidrokloriir'iin miktar tayini

Her formiilasyon ic¢cin ayri ayri BOO/Mg/ml'lik ¢cGzel-
tiler hazirlandi ve UV gpektrofotometrede 390 ile 600 nm
arasinda tarama yapilarak maksimum absorbans verdikleri
dalga boylari tesbit edildi.

100, 150, 200, 250 ve BOO/Ag/ml'lik geriler halinde
¢Ozeltiler hazirlandi ve her formiilasyon igin hidralazin
hidrokloriir'in standart efrileri ¢izildi.

Elde edilen dogru denklemlerinden yararlanilarak
agagidaki gibi miktar tayini yapalda.

Her ampiilden 0.5 ml numune alinir ve.lzerine 1 ml
""" Van - Urk reaktifi (#) ilave edilip arasira galkalanarak
reaksiyonun tamemlanmasi ig¢in 20 dakika bekletilir. Deha
gsonra her formiilasyon kendi koriiyle 50 ml'ye tamamlanir

ve‘UV'spektrofotometrede absorbanslari okunur,

3e2¢3. Hidralazin hidrokloriir amplillerde stabilite c¢calig-
malari

Hazirlanan dort formiilasyonun ampiilleri oda i1sisainda
aydinlikta, oda isisinda karanlikta ve buzdolabinda olmak
lizere Ug deéigik kogulda saklandi, Her formlilagsyondan
hazirlandiktan hemen sonra ve T'ger gin ara ile 5 ay numune
alindi. Numunelerde Bolim 3.2.2'de anlatildiga gibi
hidralazin hidroklorir miktari tayin edildi. Ayraica ince
tabaka kromatografisi teknigi kullanilarsk parcalanma
Urlind olup olmadaiga aragtiralda.

(*)yan - Urk reaktifi : p - dimetilaminobenzaldehit'in
etanol ve hidroklorik asit'in ( 1:1 ) karigimandaki
% 1t'1ik ¢ozeltisidir.
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4. BULGULAR

4.1, Hidralazin Hidroklorir Amplillerinin Kontrolil

Ampiillerde B&liim 2.7.5.2'de anlatildigi gibi yapi-
lan kontroller sonucu kapanmayan ampiiller atilmis ve kul-
lanilmak lizere. ayrilmig ampiillerin hi¢birinde muallak madde
gozlenmemigtir,

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

Gizelge 4.1. PFormilasyonlarain hemen hazirlandiktan sonraki
ve 5 ay sonraki pH'lara

pH degerleri

Formiilasyon 5 ay sonra
0., gln
Aydanlik | Karanlik |Buzdolabi
I 3.71 3.52 | 3.51 3,60
II 4,01 3,62 3,64 3,61
IIT 3.84 3.82 3.76 3.78
Iv 3.83 3.52 3.58 3.63

Yukaridaki degerlerdende anlagilacagi gibi ¢Gzelti-
lerin pH'larinin zamanla ¢ok azda olsa azaldigi gdzlenmig-
tir. Fakat bu azalmalar kogullar arasinda pek farklilaik
gostermemektedir, Kogullarin ¢dzeltilerin pH'larina etki
etmedigi sonucums varilmigtirs
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4.2. Formiilasyon I'e gdre hidralazin hidrokloriir'in
UV gpektrumu ve standart efrisi

300 mg/ml'lik. gdzeltinin 390 ile 600 nm arasindaki
UV spektrumu Jekil 4.1'de verilmigtir.:

Kor : Van - Urk reaktifi..... 1 ml
Digtile su k.m. eevees 50 ml

1000] =

(@}

L

=z

<

o

(8]

2

L
73]
[wd
[
o
9
0
<<
' ]

Dalga bayu (nm )

Sekil 4.1, Formiilasyon I'de hidralazin hidrokloriir'iin
UV sgpektrumu

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

100, 150, 200, 250 ve 300 g/ml'lik gbzeltilerin
410 nm'deki absorbanslarindan yararlanilarek doéruvdenk—

lemi bulunmugtur, -
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Cizelge 4.2. Formlilasyon I'deki hidralazin hidrokloriir'iin
degigik konsantrasyonlardaki absorbanslara.
Her bir deger 10 deney ortalamasidir.

Kongantrasyon 100 150 500 250 300
(Mg/mL )
Absorbans 0.114 0.229 0.323 1 0,424 0.503

Bu degerlere ait kallbrasyon egrisi §ek11 4,2'de

verllmlgtlr.
A max = 410 am

0,500+

0.4004

v 0,300
[
L]
2

o 0.200
n
0
<

0.100

{ 1L T T T
100 150 200 250 300
Konsantrasyon /v\g /ml
Sekil 4.2. Formllasyon I igin hldralaz1n hidroklorir!'in
kalibrasyon egrlsl '

Bu dogrunun denklemi agagidaki gibidir.

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



4.3. Formilasyon II'ye gore hidralazin hidrokloriir'in
UV spektrumu ve standart efrisi

300 ug/ml'lik ¢dzeltinin 390 ile 600 nm arasindaki
UV spektrumu Sekil 4.3'de verilmistir.

Kor : Van - Urk feaktifi B A

% 0.,01'1lik benzalkonyum eeo 49 ml
1000 &
o
o
=z
K4
o
wn
e
4\ln (2]
g
]
=
5
)]
Fal
<
T |
390 500 600

Dalga boyu (nm)

Sekil 4.3. TFormiilasyon II'de hidralazin hidrokloriir'iin
UV spektrumu

g0zeltinin maksimum abscrbans verdigi dalga boyu
410 nm olarak bulunmustur.

Formiilasyon I'deki gibi farkli konsantrasyonlarda
hazirlanan ;0zeltilerin absorbanslari 410 nm'de spekiro-
fotometrede okunarak doZru denklemi bulunmustur.

Cizelge 4.3'de formiilasyon II'nin degisik konsantras-

yonlardaki absorbanslari verilmigtir.
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. Cizelge 4.3. Formiilasyon II'deki hidralazin hidrokloriir'in
degigik konsantrasyonlardaki absorbanslari.
Her bir deger 10 deney ortalamasidir.

Konsantarsyon 100 150 500 550 300
(mg/ml )
Absorbans 0.135 0.214 | 0,314 0,416 0.502

Bu degerlere ait standart kalibrasyon egrisi

Sekil 4,4'de verilmigtir,

)\ max = 410nm
0.500-
® 0,400
c
o .
0D
5 03004
[7)]
0
<C
0,200 -
0,100 -
/
0 ! | ] 1 i 1
100 150 200 280 300

Ifonsah(r asyon rr\g/ml

Sekil 4.,4. TFormiilasyon II icin hidralazin hidrokloriir'in
kalibrasyon egrisi

Bu dogrunun denklemi agagidaki gibidir,

y = 0.001872 x - 0.0582

Il

r = 0.99911 olarak bulunmugtur.



4.4, Formllasyon II'e gore hidralazin hidrokloriir'iin

UV spektrumu ve standart egrisi

300 Mg/ml'lik gdzeltinin 390 ile 600 nm arasindaki
UV spektrumu gekil 4.5'de verilmistir.

Kb'I': Val’l—UI'k I‘eaktj.fj. 0.-..0.‘.00.0000‘0 lml
%2'1ik benzil alkol kK.m. ..evoeeoe.. 50 ml

1000] .

3

z

<

o

b

[¢2]

[o -]
n
C
1]
0
o
(]
0
<

330 560 600

Dalga boyu (nm)

Sekil 4.5. Formiilasyon III'de hidralazin hidrokloriir'iin
.UV spektrumu

vozeltinin maksimum absorbans Qerdjéj dalga boyu
410 nm olarak bulunmustur.

Formiilasyon I'deki gibi farkla konsantrasyonlarda
hazirlanan ¢ozeltilerin absorbanslara 410 nm'de spektro-
fotometrede okunarak dogZru denklemi bulunmugtur.

Gizelge 4.4'te formiilasyon III'iin defigik konsantras-

yvonlardaki absorbanslari verilmigtir.
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Cizelge 4.4. Formilasyon ITI'teki hidralazin hidroklo-
rir'iin degigik konsantrasyonlardaki absor-
banslari. Her bir deger 10 deney ortalamasidir.

Konsantrasyon | 4, 150 200 | 250 300
(Mg/ml )
Absorbans 0.132 | 0,205 | 0.276 | 0.338 | 0.406

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

0,500
0,400 -
[74)
&
n 0,300 1
o
[72]
0
< 0.200 -
0,100 -
- T T I T I !
) 100 150 200 250 300

K onsantrasyon /’/\ g/ml

Sekil 4.6. Formiilasyon III igin hidralazin hidrokloriir'iin
kalibrasyon egrisi

Bu dogrunun denklemi agafidaki gibidir.
0.001362 x - 0.001

y

r = 0.99957 olarak bulunmugtur.
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4,5. Formilasyon IV'e gfre hidralazin hidrokloriir'iin
UV spektrumu ve standart efrisi

300 mg/ml'lik ¢Ozeltinin 390 ile 600 nm arasindaki
UV spektrumu Sekil 4.7'de verilmigtir,

Kor : Metil paraben .. 31.85 mg

‘ Propil paraben . 17.15 mg

Propilen g21ik0l.5076.40 mg
Distile su k.m. 49,00 ml + 1 ml Van-Urk reaktifi

91d'0 WNG'Uy

Absofbans

i o ‘
390 500 600
‘Dalga boyu (nm )

Sekil 4.7. Formiilasyon IV'teki hidralazin hidrokloriir'iin
UV spektrumu
Cozeltinin maksimum absorbans verdigi dalga boyu
411 nm olarak bulunmustur.

Formiilasyon I'deki gibi farkla konsantrasyonlarda
hazirlanan ¢ozeltilerin absorbanslari 410 nm'de spektrofo-
tometrede okunarak dogZru denklemi bulunmustur.

‘Cizelge 4.5'te formilasyon IV'iin degisik konsantras-
yonlardaki absorbanslari verilmigtir.
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Gizelge 4.5. Formiilasyon IV'teki hidralazin hidrokloriir'in
degisik konsantrasyonlardaki absorbanslari.
Her bir deger 10 deney ortalamasidir.

Konsantrasyon |
100 150 200 250 00
( mg/ml ) : ’ °
Absorbans 0.14Q 0.234 | 0.313 ] 0.393 0.463

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

0,500 -
0,400 -
12]
c 0,300 -
1] .
0D
® 0,200 -
D
2
0,100 -
0 1] T L L U 1
00 150 200 250 300

Konsanirasyon /\A‘g mi

sekil 4.8. Formiilasyon IV'teki hidralazin hidroklorir'iin
kalibrasyon egrisi
Bu.dogrunun denklemi agagidaki gibidir,
r = 0.99953 olarak bulunmustur.
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4.6, Pormiilagsyonlarin degigik kogullardaki stabilitesinin
reaksiyon hiz kinetiklerine gore degerlendirilmesi

Her formiilasyonun kendi dogru denklemlerinden yarar-
lanilarak belirli zaman aralaklarindaki konsantrasyonlara
ve buradanda % konsantrasyonlari hesaplanmigtir. Daha
sonra Egitlik 2.4'ten yararlanilarak belirli zaman aralik-
larindaki "™ k " degerleri hesaplanmigtir. Bu degerler
degigik kosullarda her formiilsayon ic¢in ayra ayri olacak
gekilde Gizelge 4.6, 4.7, 4.8 ve 4,9'da verilmigtir.

Zamana kargi % konsantrasyon grafikleri Sekil 4.9,
4.10, 4.11, 4.12, 4.13, 4.14, 4.15, 4,16, 4,17, 4.18,
4.19 ve 4.20'de verilmigtir.

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

Egitlik 2.5 ve 2.6'dan yararlanilarak formiilasyon-
larin farkli kosullardaki t5O ve t90 degerleri hesaplan-
migstir. Bu degerler Gizelge 4.10'da verilmigtir,

Ayrica difer formiilasyonlardan farkli olarak formii-~
lasyon IV'iin konsantrasyonunda ili¢ ay iginde hi¢ bir degZisgme
olmadigi gdzlenmigtir,



Gizelge 4.6.

% Konsantrasyon ve kgu -1 degerlerd

Pormiilasyon I'deki hidralazin hidrokloriir'lin defigik kosullarda ve slirelerde hesaplenan Konsantrasyon,

_ Oda 1se3sa aydainlak Oda asisa karanlak Buzdolaby
Zaman
(Glin) (Konsantrasyon % - kgﬁn~l {onsantrasyon % kgun—l Koneantarsyox{K % kgﬂn-l
( g/ml ) |Konsantrasyon ( g/ml ) Konsantrasyon ( g/ml ) onsantrasyon

0. 20021.905 100,000 - 20021.905 100.000 - 20021.905 100.000 -

T. 19912.376 99.452 7,837'10—4 20021.905 100.000 0.000 20021.905 100.000 0.000
14.. 20021.905 100.000 0.000 193647731 96;725 2,384'10_3 20021.905 100.000 0.000
21, | 20076.670 100.273  |-1,300-107% | 20021.905 100.000 0.000 19912.376 99.452 | 2,612-107%
28. | 18543.263 92.614 2,740-10™% | 19967.141 99.726 9,799-107° | 19967.141 99.726 | 9,799-107°
35. 20021.905 iOOJOOO 0.000 20021.905 100,000 0.000 20021.905 100.000 0.000
42. 20021.905 100.000 0.000 20076.670 100.273 —6,503-10—5 20021,905 100.000 0.000
49, 20021.905 100.000 0.000 20021.905 100.000 0.000 v 20021.905 100.060 0. 000
56. 20021.905 100.000 0.000 20021.905 100,000 0.000 20021.905 100.000 0.000
63. | 20076.670 100.273  |-4,335-107° | 21500.547 | 107.385 -1,131-2072 | 21062.431 | 105.196 | -8,043-107%
77. | 19967.141 99,726 3,556-1077 |* 19967.141 99.726 3,556-107° | 19967.141 99.726 3,556-107°
84. | 19967.141 99.726 3,259-107° | 19967.141 99.726 3,259-1070 | 19967.141 99.726 3,259.1072
98. | 19912.376 99.452 5,597-107° | 19912.376 99. 452 5,597-107° | 19857.612 99.179 8,429.107>.

112. | 19802.847 98.905 9,824.107° | 23147.305 116.958 -1,398-2077 | 19802.847 98.905 9,824-1072
126. | 19090.909 95.350 3,779-107% | 19364.731 96,717 2,648-107% | 19748.083 . 98.632 1,093.1074
133. | 19090.909 95.350 3,580-2074 19364.731 96.717 2,509.107% 19583.789 97.811 1,663-107%
140. | 18981.380 94.803 3,342.107% | 19309.967 96.444 2,586-107% |  19583.789- 97.811 1,580-107%

6¢



Cizelge 4.7+

n

-1 defferleri

Formiilasyon II'deki hidralazin hidrokloriir’{in deZigik kogullerde®ve siirelerde hesaplanan Konsantrasyon,
% Konsantrasyon ve kgﬁ

Oda 1sis1 aydainlak Oda 1sis1 karanlik Buzdolaba
Zaman
(Giin) |Konsantrasyon % kgiin—l Konsantrasyon ] % kgiin_l Konsantrasyon % kgiin_l
(peg/ml ) [Konsantrasyon ( Mg/ul ) [Konsantrasyon (Meg/ml ) |Konsentrasyon

0. | 20683.760 100.000 - 20683. 760 100.000 - 20683.760 100. 000 -

7. | 20309.829 98.192 2,606-10"2 | 20416.666 98,708 1,857-107> | 20683.760 100.000 0.000

14. | 20683.760 |- 100.000 0.000 20309.829 98,192 1,303-1073 | 20683.760 100.000 0.000

21. | 20576.923 99. 483 2,466-107% | 20683.760 100.000 0.000 20737.179 100.258 | -1,228-107%

28. | 20683.760 100.000 0.000 20309.829 98,192 6,516-10"% | 20683.760 100.000 0.000

35. | 20790.598 100,516 -1,471-107% | 20683.760 100,000 0.000 20737.179 100.258 | -7,369-107°

42. | 20683.760 100.000 0.000 20683, 760 100.000 0.000 20683.760 100.000 0.000

49. | 20470.085 98.490 2,119-107% | 20844.017 100.744 -1,575-10"% | 20683.760 100.000 0.000

56. | 20683.760 100.000 0.000 20683. 760 100.000 0.000 20630, 341 99.741 4,618-1072

63. | 20630.341 99.741 4.105-1072 | 20683.760 100.000 0.000 20737.179 100,258 | -4,094-1075

77. | 20630.341 99.741 3,356-1072 | 20630.341 99.741 3,358-107° | 20683.760 100.000 0.000

84. | 23782.051 114.979 -1,661-2073 | 23728.632 114.721 -1,635-1072 | 23675.213 114.462 | -1,608-107°

98. | 20576.923 99.483 5,285-1072 | 20683.760 100. 000 0.000 20630.341 99.741 2,639-107°
112. | 20576.923 99. 483 4,624-1072 | 20576.923 99.483 4,624-1077 | 20630.341 99.741 2,309-107°
126, | 20683.760 100. 000 0.000 20576.923 99. 483 4,110-1072 | 20630.341 99.741 2,052-107°
133. | 20576.923 99. 483 3,894-107% | 20576.923 99. 483 3,894-107° | 20576.923 99,483 3,894 -107°
140. | 20576.341 99. 480 3,699-1072 | 20576.923 99.483 3,700-1072 | 20576.923 99.483 | 3,700-107°

o¥



Gizelge 4.8.

Pormiilasyon III'teki hidralazin hidrokloriir'iln degiglk kosullarda ve slrelerde hesaplanan Konsa.ntrasyon,
% Konsantrasyon ve kg'd.n"l deferlexri

7aman 0da 1s1s1 aydinlik Oda 1sasx karanlik Buzdolaba
(Glin) Konsantrasyon % kgun—-l Konsantrasyon % kgu'n-l Konsantrasyoq % kgiin'l
( Mg/ml ) |Konsantrasyon (p#g/ml ) Konsantrasyon (mg/ml ) |Konsantrasyon

0. | 20704.845 100.000 - 20704.845 100.000 - 20704.845 100,000 -

7. | 20631.424 99.645 5,075-107% | 20117.474 97.163 4,111-1072 |  20704.845 100.000 0.000
14. | 20704.845 100.000 0.000 20704.845 100.000 0.000 20484.581 98.936 5,092-107°
21. | 20631.424 99.645 1,692-10"%| 20631.424 99.645 1,692-10"4 | 20704.845 100.000 0.000
28. | 20851.688 100.709 -2,524-10"4 | 20264.317 97.872 7,682-107% | 20778.267 100.354 | -1,258-1074
35. | 20704.845 100.000 0.000 20704.845 100.000 0.000 20704.845 100.000 0.000
42. | 20704.845 100,000 0.000 20704.845 100,000 0.000 20704.845 100. 000 0.000
49. | 21659.324 104.609 -9,199-1074 | 22246.696 107.446 | -1,466-1070 | 22173.274 107.092 | -1,398-1072
56. | 20704.845 100.000 0.000 20631.324 99.645 6,344.1077 |  20631.324 99,645 6,344-1070
63. | 20631.424 99.645 5,639-1072 | 20704.845 100. 000 0.000 20631. 424 99.645 5,639.107°
77. | 20558.002 99.290 9,245-1070 | 20631.424 99.645 4,614-1072 |  20558.002 99.290 9,244-107°
84, | 20558.002 99.290 8,474-1077 | 20558.002 99.290 8,474.1072 |  20558.,002 99.290 8,474-107°
98. | 20484.581 98.936 1,091-107% | 20558.002 99.290 7,264-107° |  20558.002 99.290 7,264.107°

112, | 24375.917 117.730 -1,457.1072 | 25844.346 124.822 | -1,980.107° |  25330.396 122.340 | -1,800-107°
126. | 20411.160 98.581 1,134-107%| 20558.002 99.290 5,650.1077 |  20337.738 98.226 1,420-2074
133. | 20558.002 99.290 5,085-1077 | 20484.581 98.936 7,640-107% |  20484.581 98.936 8,041-107°
140. | 20484.581 98.936 7,640-107° | 20558.002 99.290 5,352-1070 |  20484.581 98.936 7,640+1072

-

N7



Glizelge 4.9. Formlilasyon IV'teki hidralazin hidrokloriir'iin de

Konsantrasyon ve kgun-l degerleri

Elgik kogullarda ve slirelerde hesaplanan Konsantrasyon,

Oda aisasi aydinlik Oda isisi karanlik Buzdolaba
Zeman
(Gitn) Konsantrasyon % kgﬁn_l Konsantrasyon % kgﬁn—l Konsantrasyor % kgﬂn—l
(/Wg/ml ) onsantrasyon| (/A g/ml ) Konsantrasyon (/\Ag/ml ) onsantrasyon

0. 20733.727 100,000 - 20733.727 10C.000 - 20733.727 100,000 -

7. 20615.384 99.429 8,153-10—4 20556,213 §9.143 1,228-10'3 20723.727 100.000 0.000
2i. 20792.899 100.285 —1,349-10“4 20733.727 100.000 0.000 20733.727 100.000 0.000
28. 20733.727 100.000 0.000 20733.727 100.000 0.000 20733.727 100.000 0.000
42, 20733.727 100,000 0.000 20674.556 99.714 6,804-10'5 20792.899 100.285 -6,744-10_5
56. 20733.727 100.000 0.000 20733.727° 100,000 0.000 20733.727 100.000 0.000
T0. é0733.727 100.000 0.000 20733.727 100. 000 0.000 20733.727 100.000 0.000
e 20733.727 100.000 0.000 20733.727 100,000 0.000 20911,242 100.855 --1,014,'10-4
84. 20792.899 100. 285 -3,391-10—5 20733.727 100,000 0,000 20733.727 100,000 0.000
91. 20733.727 100.000 0,000 20733.727 100,000 0.000 20733.727 100.000 0.000

A%
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Sekil 4.9.
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Formiilasyon I'in oda 1sisinda aydinlikta
zamana kargi % konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.10.
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Formiilagsyon I'in oda 1sisinda karanlikta
zamana kargi % konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.12.
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Formiilasyon II'nin oda aisisinda aydinlikta
zamana karsi % konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.15.
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Formiilasyon III'in oda isasinda aydainlikta
zamana karsi % konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.16.
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Formilasyon III'in oda 1sisminda karanlikta
zamana kargi % konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.17. Formilasyon III'iin buzdolabinda zamana karga
% konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.18. TPormiilasyon IV'iin oda i1sisinda aydinlikta
zamana kargi % konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.19. Formiilasyon IV'in oda 1sisinda karanlikta
zamana kargl % konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.20., Formiilasyon IV'ﬁn buzdolabinda zamana karsgi
% konsantrasyon grafigi



Gizelge 4.10. Formiilasyonlarin deZigik kosullardaki %
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ve t90 degerleri 50
Formiilasyon
ve ‘ t50 t9O
Kogullar (Giin) (Giin)
H - 4 .

' é Oda-1s1s1 aydinlik 2073.422 315,059
‘§ .Oda‘i8181 karanlik 2679.,192 407.098
o et eI o
£ | Buzdolabi 4384.688 666,244

-

H
H
ol

- 8| Oda 1sisi aydainlak 18731.754 2846, 253
48}

2 | Oda 1s1s1 karanlik 18731.754 2846.253
Hal '

5 | Buzdolabi 18731.754 2846.253
4

H

H |

| a Oda 1s1s1 aydinlik | 13629,122 2070.918
3 | Oda 1s1s1 kevanlak |  9070.918 | 1378.308
=
g Buzdolabi 9071.511 1378.398
&

B
o
S Oda-1sis1 aydanlaik - -
0
2| Oda 1sis1 karanlak - -
ha
E Buzdolabi - -
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4,7. Hidralazin Hidroklorir Ampiillerin Inca Tabaka Kro-
matografisi

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

Adsorban ¢ Silikajel G

Qbziicl sistemi : Kloroform/Aseton/Trietanclamin

( 50 : 50 : 1,5 )

Lekelerin tesbiti : UV lambasi

Striklenme sliresi : 20 dakika

Gizelge 4.1l. Ampiillerin ilk hazarlandifi zamanki ince
tabaka kromatografisi

Numuneler Rf degerleri
Standart ¢ozelti ( 0.88
% 2 benzil alkol 0,00
% 0.01 benzalkonyum klorir 0,00
% 1 parabenler 0.00
Formlilasyon I 0.87
Formiilasyon II | 0,89
Formlilasyon III 0,88
Formilasyon IV 0.87

Ayni iglemler 5 ay sonra tekrar yapilmig ve sonuglar
Cizelge 4.12'de verilmigtir. Ilk hazarlandigi zamanki ve
5 ay sonraki Rf degerleri kargilastiraldigi zaman; deZer-
lerin birbirinden dnemli Slgide farklilik gostermemigtir.
Bu sonuglar spektrofotometrik sonuglarla paralellik gdster-
mektedirs, |



o1

Gizelge 4.12., Amplillerin 5 ay sonraki ince tabaka kroma-
tografisi sonuglari

Rf degerleri
Numuneler
Aydinlak | Karanlik | uzdolaba
Formiilasyon I 0.88 0.91 0,90
Formiilasyon II 0,86 0,86 0.87
- Formiilasyon III 0,92 0,91 0.90
Formilasyon IV 0,91 0.89 0.88

Standart gdzeltinin Rf deBeri 0,88 olarak bulunmusgtur.
% 2 benzil alkol, % 0.0l benzalkonium klorir ve % O.l para-
benler igeren gozeltilerin hig bir leke vermedigi ve Rf
degerlerinin 0.00 oldugu g&zlenmigtir,
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5. SONUG VE TARTISMA

~..Hidralazin hidroklorir'in kristal katilar gibi

' tamamen stabil oldugu. literatiirlerde (28) ve farmakopelerde
(39) kayitladair. Tirkiye'de parenteral'preparatl olmadiga
igin, antihipertansif etkiyi hizlandirmak igin ve hidrala-
zin'in bobrek yetmezligi olan hastalarda, akut glomerulo-
nefritte ve gebelik toksemisine bagli hipertansiyon olgu-
larinda diger antihipertansif ilaglara tercih edilmesinden
dolayxr parenteral formlilagyonunun hazirlanmasi dligliniilmiig-
tir. Koruyuculari farkla ve koruyucu igcermeyen parenteral
formlilasyonlar hazirlanmig ve bunlarin stabilitesi incelen-
migtir.

Hidralazin hidrokloriir bazik pH'larda dayaniksiz oldugu
i¢in ¢Ozeltilerin pH'sini bazik bdlgeye kaydiracak yardimci
maddelerin kullanilmasindan kaginilmigtair. Literatiirlerde
(2) hidralazinin bozunma hizinin pH'ya, temperatiire, mev-
cut anyonun cihsine ve konsantrasyonuna bagli oldugu kayit-
lidir. Bu bilgiler 1gig1i altinda hidralazin hidrokloriir ile
fiziksel ve kimyasal olarak ge¢imli ve hazirlanan ¢dzelti-
lerin pH'saini hidralazin'in stabil oldugu ﬁH sinirlarinin
digina ¢ikarmayacak yardimcilar secilmigtir. GOzelti pH'sa
4 civarinda olan koruyucular sec¢ilmigtir.

Koruyucu olarak yukaridaki Ozellikleri tagiyan,
benzil alkol, benzalkonyum klorir ve parabenler se¢ilmig-
tir, '

. Elde edilen deney bulgularindan yararlanilarak
formiilasyonlarin birinci derece kinetiBine gtre bozundugu
tesbit edilm¥stir. Ayrica bu bulgulardan hareketle hesap-
lanan konsantrasyon,ut5o,ve tgodeéerlerine gore eniyi for-
miilasyonun parabenleri igeren ¢dzeltinin oldugu saptanmig-
tir. Ginki parabenleri koruyucu olarak igeren formiilasyonda
hidralazin hidroklorir konsantrasyonunun‘hig degismedigi
gozlenmigtir.
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Koruyucu igeren formiilasyonlarin hepsinde kogullarin
(. oda: amasa aydinlik, oda 1sisia karanlik ve buzdolabi )
hidralazin hidrokloriir'lin stabilitesine olumsuz etkisi
61madlé1 . ve kogullar arasinda fark bulunmadigi gozlenmig-
tir. Bu.parenteral formiilasyon ig¢in benzil alkol ve
benzalkonyum klorilir'in de uygun koruyucular olabilecekleri
bu koruyuculari. igeren formiilasyonlarin stabilitesinden
anlagilmaktadir,

Koruyucu igermeyen formiilasyonda ise; hidralazin
hidrokloriir'in t504ve t9O degerleri diger formiilasyonlara
gore daha diigik bulunmugtur. Ayrica bu formiilasyonun
oda 1sisina oranla buzdolabinda dsha stabil oldugu gozlen-
migtir. Bu da formulasyonlara koruyucu katmanin liizumunu
vurgulamaktadlr.

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

1. Formiilasyon IV ( koruyucu parabenler )

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

4. Formilsayon I ( koruyucu igermiyor )

. Koruyucu igermeyen formiilagyonda dahi ; bozunmanin
yavag. oldugu literatiirlerde ve farmakopelerde (21, 28, 39)
verilen bilgilerle parelellik gostermektedir.

Bu ¢aligmada amag¢ yeni bir miktar tayini yontemi
geligtirmekten ziyade formiilasyon galismasi oldugu igin
Wesley — Hadzija, Abaffy (1) ve Ruggieri'nin (34) denedigi
spektrofotometrik yontem uygulanmigtir. |

, Ayrlcé hidralazin hidrokloriir pH'si 7'den blylik sulu
¢ozeltilerde dekompoze.oldugu igin degigik pH'larda stabi-
11t381 Qallsllmamlgtlr.

Tleride bu galigmalarin devami olarak deglslk 181-
larda ( 20, 40, 60°C ) hizlandirilmig stabilite ¢alisma-
larinin yapilmasi planlanmigtir.
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