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1
1. GIris VE GENEL BILGILER :

l.l. Girig ve Amag @

FPenotiyazin preparatlari yaklagik otuz yildir men-
tal hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Alinan tera-
potik dozlarda, vicut sivilarinda bu ilaglarin konsantrasyon-
lari gok diiglik olmakta ve kantitatif analizleri ig¢in duyyarl:
analiz yontemleri gerekmektedir. Bu nedenle, bu grup ilaglar
lzerindeki analiz aragtirmalari yoZun olarak siirmektedir.

Fenotiyazinler kolaylikla, ara lrin olarak katyon
radikali vererek ylikseltgenebilmektedirler. Bazi aragtirma-—
cilar ( 2,26, 31, 72), bu katyon radikalinin nemli farma-
kolojik etkisi oldufZunu dne slirmektedirler. Katyon radikali-
nin kararliligi, fenotiyazinlerin oksidasyon potansiyeli ve
k1linik dozlar birbirine bazlilik gistermektedir (78).

Bu durumda, bu gruptaki preparatlar lizerinde elek-

trokimyasal aragtirmalarin dnemi iki grupta toplanabilir.

1- Son yillarda geligtirilen duyarli elektrokimya-
sal analiz ydntemleri ile fenotiyazinlerin ticari preparat-
lardaki ve viicut saivilarindaki teyinlerinin saglikli ve ol-
dukca kolay yapilabilme olasiligi, dolayisiyla bu ybntemle-
rin bu preparatlara uygulanmasi,

2—- Oksidasyon mekanizmasinin agiklanmasi

Fenotiyazin katyon radikalinin elektrokimyasal
oksidasyon potansiyeli klinik akbtivite ile ilgilidir. Insan-
larda klorpromazin ve dopamin reseptdrleri arasindaki etki-
legmenin ilacin gktivitesi lizerinde Onemli roli oldugu One
siirtilmelctedir (20, 26 ).

Elektrot ylizeyi reseptdriin ¢ok basit bir Ornegi ola-
rak kabul edilebilir, bu nedenle elektrokimyasal regksiyon
mekanizmasinin incelenmesi, ilag-reseptdr etkilegmesinin agik-
lanmasinda yardimel olabilir (84 ).

Platin grybu metallerinden olan rutenyum'uwn tel ve



levha haline getirilmesi olduk¢a yenidir. Bunun ig¢in litera-
tirdeki ¢aligmalarin cogZunda platin ve altin ylizeyine bazik
rutenat ¢bzeltilerinden veya asidik rutenyum triklorir veya
nitrozil slilfamat banyolarindan ¢oktirilmiis rutenyum elek-
trotlar kullanilmigtir. Oysa bu gekilde ¢Oktiriilmils elektrot-
lar saf metalden yapilmig elektrotlara oranla daha aktif ol-
dugundan oksijen giddetle adsorblanmakta, bu da deneylerde
karmaga yaratmaktadir ( 89).

Galigmalarimizda inceleme kolayligi saglayan ruten-
yun tel elektrot kullanilmigtir wve bu elektrotla yapilmig
aragtirmalar ¢ok azdir. Kati elektrotlarla tekrar edilebilir
gonuglar alinacak ylzey hali elde etmenin gligligli nedeniyle
elekbrokimyasal incelemelerin ¢ogu oldukca sinirli bir ince—
leme alanina sahip olan polarografik ydntemlerle yapilmig
olup, oksidasyon alanindaki aragtirmalar fazla degildir. Son
yillarda bu eksikliZi gidermek amaci ile modifiye kati elek-
trotlar geligtirilmigtir (71 ). RuO, kapli elektrot da bun-
lardan birisidir (89 ). Ayrica, degigik tekmikle ybnlendiril-
mis RuO, kristali ile kapli elekbrotlarda yapilmistir (32 ,
71 ).

2

Bu ¢aligmada, fenotiyazin grubu ilaglardan olan
PROMAZIN HIDROKLORUR VE KLORPROMAZIN HIDROKLORUR'lin oksitli
ve oksitsiz Ru elektrot kullanarak oksidasyonunun incelenme-
si amaglanmigtir. Bunun ig¢in oksid kabll ve oksitsiz Ru elek-
trotla ¢egitli derigimlerde promazin HCl ve klorpromazin HC1
iceren ¢dzeltilerde farkli hizlarda voltamogramlarin elde
edilmesi ve optimal oksidasyon kogullarinda deneyler yapila-
rak sonug¢larin nitel ve nicel olarak deferlendirilmesi plan-
lanmigtir. Daha sonra, geligtirilen yontemin Tlirkiye‘'de bu-
lunan ve bu iki maddeyi igeren draje ve tablet dozaj gekil-
lerine uygulanarak elde edilen sonug¢larin, farmakopelerde

bulunan ybntemierle kergilagtirilmasi tasarlanmigtir.



1.2- Genel Bilgiler :

l.2.1l. Fenotiyazin tlirevi ilaglarin tanimi ve siniflandiril-

masi

Fenotiyazin tlirevi ilaglar, santral sinir sistemini
selektif bir gekilde deprese eden, akut ve kronik psikozla-
rin tedavisinde kullanilan ve MAJOR TRANKILIZANLAR adiyla
da bilinen NOROLEPTIK ILAGLAR'in en dnemli grubunu olugbur-
maktadir ( 10, 40).

Fenotiyazinler 1950'lerin ilk yarisinda tedaviye gir-
mig olan oldukga yeni ilaglardir.

Bu grup ilaglarin kimyasal yapisinda gekirdeZi feno-
tiyazin halkasi olugturmaktadir.

Fenotiyazin g¢ekirdeZi lzerindeki azot atomuna bagli
radikalin kimyasal 6zelligZine gdre, gegitli liyeler arasinda
farmakolojik etki yoniinden ikincil bazi farklar buluwur. Bu
nedenle radikalin tlriine bazli olarak fenotiyazin tilirevi

ilaglar ii¢ gruba ayrilair { 40).
1- DIMETITAMINOPROPIL GRUBU ILACLAR

2~ PIPERAZIN GRUBU ILAGLAR
3- PIPERIDIN GRUBU 1LACLAR



Tablo l.2.:

Birer Ornekle fenotiyazinler.

TRIF LUPROMAZIN

(Dimetil amino propil
grubu )

9GS

l
CH-CH;

CH
/7~
CH,- N,

3

PERFENAZIN
( Piperazin grubu)

L

1

c HZ— c HECHi

O- CH; CH;OH

TIYORIDAZIN

(Piperidin grubu)




Fenotiyazin halkasi lizerindeki azot ile Rl stibstiti-
entindeki azot arasinda ig¢ tane karbon atomu bulunmasi ha-
linde noéroleptik etki ag¢isindan maksimuma ulagilir. Oysa
karbon sayisi iki olursa ndroleptik etkiye gbre antihistami-
nik ve antiparkinsonyen etkilerin arttigr gbriilir. Yan zin-
cir uwzatilip polar gruplar sokulursa etki tamamen ortadan
kalkar ( 6 ).

Fenotiyazin gekirdegi lizerindeki R, slibstitientinin

2
yapisi da etkiyi deZigtirmektedir. Halkalar lzerinde yapilan
diger tUm slibstitiisyonlar ndroleptik etkiyi tamamen ortadan

kaldirmaktadir ( 6 ).

l.2.2 Promazin hidrokloriir ve XKlorpromazin hidrokloriir'iin

kimyasal yapilari :

Caligmamiza konu olarak segilen ve fenotiyazin +ii-
revi ilaglardan olan promazin hidrokloriir ve klorpromazin
hidrokloriir kimyasal yapilarinin ve digZer Ozelliklerinin
birbirine gok benzemesi nedeniyle bu bdlimde birlikte ayrin-
t111 olarak incelenecektir.

Promazin ve Xlorpromazin kimyasal yapl olarak dime~
+il amino grubu fenotiyazinlerdendir. Bu c¢aligmada her iki-
sinin de hidrokloriir tuzu kullanilmigtir.{ 93 ).

Promazin HCl]LlO—[ 3-(Dimetilamind) propil] fenoti-
yazin monohidroklorﬁr] ve klorpromazin HCL [z-kloro—lo-
[3—(dimetilamino) propil] fenotiyazin monohidroklorﬁr]'ﬁn

kimyasal yapilari agaZida gorilmektedir.



S

l CH,

CH; CH;CH; N/ el
i N CH,

PROMAZIN HiDROKLOROR

| LCH, -
CH; CH;CHN ~ 2.C
25> CH,

KLORPROMAZIN HIDROKLORUR

Klorpromazinde iki numarali konumds klor etomunun
bulunmasi bu ilsci promazine gore farmakolojik ag1dan dahsg
OSnemli kalar ( 6 ).

Promazin HC1l ve klorpromazin HCL'in her ikisi de
beyaz, kristal, kokusuz bir tozdur. Pronazin hidrokloriir'iin
erime noktasi 177 - 182° C, klorpromazin hidrokloriir'in eri-
me noktasi 195° - 198°%¢ arasindadir. Suluy ¢dzeltilerde ko-
laylikla ¢dztintirler. % 10'luk sulu ¢dzeltilerinin pH's1
bromazin hidrokloriirde 4,2 - 5,4 klorpromazin hidrokloriir—
de ise 4,0 - 5,0 dar ( 93 ).

Her iki bilegikte 1giktan etkilenerek kolaylikla
- bozunabilmekte, sarl, pembe ve giderek menekge rengine do-
nigmektedirler ( 93 ).



1.2.3 Parmakolojik ve farmakokinetik Ozellikleri :

Santral sinir sistemi Uzerine sedatif, ndroleptik,
analjezik, antiemetik, ¢izgili kaslar lizerine kortiko etki-
yi azaltici tesirleri vardir. Ayrica, antihistaminik, lokal
anestezik, antikolinerjik, o< antiadrenerjik etkileri de bu~
lunmaktadir ( 11 ).

Afrzdan kolaylikla absorbe olmaktadirlar. Absorbe
edilen miktarin yaklagik % 60 — 70 kadari, karacigerden saf-
raya ve enterohepatik siklusa girer. Bundan dolayi vilcuttan
tamamen eliminasyonlari uzun zaman allp, etkinin uzamasina
neden olmaktadir. Karacigerdeki biyotransformasyonlari hid-
roksillenmek ve slilfoksit tiirevine ddnligtirilmek suretiyle
olmaktadir. Bobreklerden kismen degigmemig halde, kismen de
bu metabolitleri halinde itrah edilirler ( 19 ).

1.2.4 RKullaniliglari :

Noro-psikiyatride akut veya kronik psikozlu hasta-
larda hastaligin giddetine gbre deZigen dozlarda kullanilir-
lar. Ayrica gegitli hastaliklar sirasinda goriilebilen anksi-
yete ve ajitasyon durumlarinda, Qefrahide hastanin anestezi-
ye hazirlanmesi ve gok durumlarinin Onlenne ve tedavisinde,
bulanti ve kusmalarda, kagintili dermatozlarda, dogZum angl-
jezisinde kullanilmaktadirlar ( 10 ).

Yan etkileri olarak sedatif etkilerini sOyleyebili-
riz. Uyku ve sersemlik hali olugtursbilirler. Ayrica, ortos-
tatik hipotansiyon, afiz kuruluiu, konstipasyon, gtrme bula-
nikligl, tagikerdi, palpitasyon dsha az olarak da anormal
pigmentasyon, sarilik, kan diskrazileri yapabilirler ( 717 ).



le2.5, Promazin hidroklorir ve klorpromazin hidrokloriir'e

uygulanmig analiz yontemleri :
l.2.5.1. Titrimetrik ytntemler :

Mizukami ve Hirai (52), yaptiklari susuz ortam
titrasyonu ¢aligmalarinds aseton ve metil siyaniir gibi ndt-
ral veya hemen hemen ndtral g¢odzlicliler kullandiklarinda
glasiyel asetik asit gibi ¢Ozliclilere oranla daha bagarili
sonuglar elde ettiklerini gistermiglerdir.

Cholvy (17), klorpromazin wve diZer fenotiyazin tiirev-
lerine yyguladigl susuz ortam titrasyonunda ¢dziicli olarak
glasiyel asetik asit ve etilendikloriir karigimi, belirteg
olarak tropaeolin 00 kyllanmagtar.

Chatten ve Harris (16), klorpromszin ve promazinin
de bulundugu bir grup fenotiyazin tlirevi icin susuz ortam
titrasyonu Onermiglerdir. Bu yontemde nitrometan igerisinde
fenotiyazinlerle perklorik asit arasinda olugan reaksiyon-
lar incelenmigtire.

BP 1963 (13), TF 1974 (90), ve USP XXI (91)'de
klorpromazin HC1l'ln saf gekline uygulanan susuz ortam tit-
rasyonunda ¢bziicli olarak glasiyel asetik asit kullanilmig,
merkiiri asetat ilavesinden sonra perklorik asitle potansi-
yometrik olarak ddnlim noktasi saptanmigtir.

BP 1963 (13), klorpromazin HCl'iin tablet dozaj for-
nunu seryum amonyum siilfat ¢bzeltisine kargi titre ederek
tayin etmigtir.

Soliman ve ark(83 ), klorpromazin hidrokloriir'e

susuz ortam titrasyonu uygulamiglardir. Bu yontemde ¢Ozicl



olarak asetik asit kullanilmig, merkiri asetat varliZinda
madde perklorik asitle titre edilmigtir. Ortama ilave edilen
askorbik asitin, gerek kristal viyole kullanilarak, gerekse po-
tansiyometrik ddniim noktasinin saptanmasini daha bagarila
ki1ldi1gi, ayni zamanda titrasyon sirasinda herhangi bir giri-
gime neden olmadigl gdzlenmigtir.

Nowakowski ve Dembinski (62 ), yaptiklari bir arag-—
tirmada klorpromazin i¢in kompleksometrik titrasyon yontemi-
ni kullanmiglardir. Bu ydnteme gore, klorpromazin potasyum
tetraiyodo plumbit ile reaksiyona sokulmus, suda ¢bziinmeyen
Xlorpromazin tetraiyodo plumbit olugturularak, tetraiyodo
Plumbit'in fazlasi titrimetrik olarak tayin edilmigtir.

Zivanov - Stakic ve Djceric (99 ), ise fenotiyazin-
lerden Ozellikle klorpromazin'e titrimetrik tayinde temel
olugturan bir yontem geligtirmiglerdir. Bu ydntemde, metil
iyodiir ile fenotiyazinlerin metilasyonu kuaterner amonyum
tuzu meydana getirir, bu da amonyum tiyosiyanat ¢dzeltisi
ile titre edilebilmektedir.

BP 1980 ( 14)‘'de standart promazin HC1l ve klorpro-
mazin HC1l igin susuz ortam titrasyonu Snerilmigtir. Buna gb-
re, toz materyal aseton igerisinde ¢Ozilip lizerine merkiiri
asetat ¢bzeltisi eklenir. Titrant olarak perklorik asit kul-
lanilir. Donilm noktasi aseton igerisinde hazirlanan metil
oranj belirteci ile veya potansiyometrik olarak saptanir.

Walash ve ark. ( 94), i¢inde promazin HCl ve klor-
promazin HCl'iin de bulundugu, bazi N-slibstitile fenotiyazin
tlirevlerine indirekt bir titrimetrik ytntem uygulamiglardir.
Bu yontemde titrant olarsk 1, 3-dibromo-5,5-dimetilhidantoin
veya N-bromo siksinimit kullanmiglardir. Reaktifin agirisa
ilave edilmig, fazlasi iyodimetrik olarak titre edilmigtir.
Yontem, daha sonra ilacin farmasttik gekillerine de uygulan-

mig ve sonuglar BP 1980 ytntemiyle kargilagtirilmigtir.
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Zakhari ve ark. ( 98), bir grup fenotiyazin tilrevi
ilaci, asetik asit ve asetik asit anhidridi karigimi ve ase-
ton igerisinde hazirlanan triflorometil siilfonik asit ile
susuz ortamda titre etmiglerdir. Donlim noktasi potansiyomet-
rik olarsk veya asetik asit anhidridi igerisinde hazirlanan
‘kristal viyole belirteci ile saptanmigtir. Bu g¢aligmada tit-
rant olarak kullanilan triflorometil stilfonik asidin, per-
klorik aside olan iistlinlikleri de deneysel olarak gdsteril-
migtir.
l.2.5.2. Spektrofotometrik ybntemler :

TF 1974 (90 )'de klorpromazin HCl'in tablet dozaj gekli
icin spektrofotometrik tayin yontemi gtsterilmigtir. Bu yon-
temde, ilacin seyreltik hidrokkorik asit igerisindeki ¢dzeltisi-
nin 254 wve 277 nm. dalga boylarinua absorbansi dlglilerek
miktar tayini yapilmaktadir.

Davidson (21 ), farmasdtik preparatlardaki promazin
HC1l ve klorpromazin HCl'iin de yer aldiZl bir grup fenotiya-
zinin tayininde hizli bir ybntem geligtirmigtir. Bu spektro-
fotometrik ydntem, ilaglarin siilfoksit tilrevlerinin absor-.
banslarinin, tlirevlendirilmenig ilag ¢dzeltilerine kargi
okunmasina dayanmaktadir. Siilfoksit tlirevleri oda sicakli-
Zinda peroksiasetik asit ¢dzeltisinin ilavesiyle elde edil-
mektedir. Cozeltilerin diferans absorbanslari preparatlarda-
ki fenotiyazin derigimi ile orantiladar ve katki maddeleri,
oksidatif ve fotokimyasal bozunma lirlinleri varlifinda bozul-
mamig ilaglar i¢in spesifiktir.

Davidson (22 ), yapmig olduZu bir bagka aragtirmada
bu kez uygun olmayan gartlarda saklanan fenotiyazin formiilas—
yonlarinde olugan fenotiyazin stilfoksidlerin diferensiyel spek-
trofotometri ile tayinini g¢aligmigtir. Deney 0,2 M hidro-

Klorik asit g¢bzeltisi igerisindeki slilfoksit ¢bzeltisinin
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sbsorbansinin ¢inko tuzuyla indirgenmig ekimolar ¢dzeltiye
kargi Olclilmesine dayanmaktadir. Bu ydntem promazin ve klor-
promazinin tablet, gurup ve enjeksiyon farmasttik gekline
wygulanmigtir.

Ganescu ve ark. (29 ), klorpromazin HCl'iin tiyosi-
yanakrom  (III) ile d6rt ttane kirmizi menekse renkli komp-
leksini hgzirlamiglar ve bu komplekslerin DMF gibi polar or-
ganik ¢ozliclilerde kolaylikla ¢tzlinmesine dayali olarak spek-
trofotometrik tayinlerini yapmiglardir. |

BP 1980 (14 )'de promazin HC1l ve klorpromazin HCI1®
iin enjeksiyon ve tablet dozaj gekilleri ig¢in spektrofotomet-
rik ytntem Onerilmigtir. Buna gbre, ilsglarin hidroklorik
asit ¢Bzeltisi icerisinde 251 nm 254 nn dalga boyunda absor-
banslari dlglilerek miktar tayinleri yapilmigtar.

Fasanmade ve Fell (28 ), farmasttik preparatlardaki
klorpromazini wve slilfoksitini ligiincili derece derivatif uwltra-
viyole spektroskopisiyle tayin etmiglerdir.

USP XXI (91 )'de ise promazin HCl'iin saf gekline ve
promazin HC1 ve kKlorpromazin HCl'iin enjeksiyon, gurup, tab-
let dozaj gsekline spektrofotometrik ydontem yygulanmigtar.
Ancsk, farmasttik gekiller igin Snerilen yéntemde spektro-
fotometrik Olglimlerden Once uzun ekstraksiyon iglemlerine
gerek duyulmaktadir.

Jayarama ve ark. (34 ), enjeksiyon, surup ve tab-
letlerde bulunan promazin ve klorpromazin'in spektrofotomet~
rik toyini igin ylik-transfer kompleksini kullanmiglardir.
Buna gbre, hazirlanan kompleks kloroform ile tiiketildikten
sonra belli dalga boyunda absorbansi Olgilerek miktar tayi-
ni yapilmigtir.

Youssef ve Attia (97 ), asidik ortamda demir III
kloriir jle fenotiyazinlerin oksidasyonuna dayali kolorimet-

rik ydntem Onermiglerdir. Olugan renk, klorpromazinde 525 nm'
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de, promazinde 510 nm'de dlgllmiigtilr. Yontem enjeksiyon, dam~
la ve tablet doza] gekillerine de uygulanmigtir.

Moussa (53 )'nin yapmig oldugfu ¢alismada promazin
ve klorpromazin seyreltik siilfiirik asidli ortamda brom ¢Szel-
tisiyle reaksiyona sokulmug ve olugan renkli bilegiklerden
spektrofotometrik tayine gecilmigtir.

El-Shabouri ( 25), ig¢inde promazin HCl'in de bulun-
dugu yedi fenoti&azin tlirevi ilaca uyguladiklari kolorimet-
rik yontemde ilacglari, diazolanmig p-nitroanilin’le reaksi-
yona sokmuglardir. Daha sonra ilaglar i¢in uygun olan dalga
boyunda absorbansi ¢lemiiglerdir.

le2.5.3. Kromatografik yontemler :

Awe ve Schulze ( 4 ), bazi antihistaminikler, klor-
promazin ve promazin'in de bulundufu fenotiyazinler ve feno-
tiyazin benzeri bilegiklerin ayrilmasi ve taninmasi igin ka-
g1t ve ince tabaka kromatografisi ijile galigmiglardir. For-
molin =+ H2SO4 ve Dragendorf belirteci kullanarak lekeleri
deZigik renklerde belirlemiglerdir.

| Jarzebingki ve ark. ( 27), promazin ve klorpromazi-
nin tdblet ve enjeksiyon formiilasyonlarandan tayininde,ince
tabaka kromgtografisini kullanmiglardir. Ayrilan bdlgelerde-
ki miktarlara fotodansitometri ile tayin etmiglerdir.

Dutt ve Poh ( 23), igerisinde klorpromazin HCl'iin
de bulundugu altmig sekiz ilaci ince tabakaya uygulayip uy-
gun yliriitiicll sistemde siiriikledikten sonra lekeleri aminoasid-
lerin aranmasinda ¢ok kullanilan ninhidrin ile deZigik renk-
lerde belirlemiglerdir. Bu ¢aligmada, adsorban olarsk sili~
kajel, yliriitiicll sistemi olarak etilasetat-metanol-derigik
amonyak ¢dzeltisi (170:20:10) kullanmiglardir.

Kazyak ve Knoblock ( 41 ), klorpromzszin ve promazi-
nin de bulundufu barbitiiratlarain, alkaloidlerin, antihista-
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miniklerin ve sempatomimetik aminlerin gaz kromatografisi
ile tayininde SE-30 ve QF-1 kolonlari ve argon P-iyonizasyon
dedektdri kullanmiglardir.

Curry (27 ), klorpromazin ve metabolitlerinin viicut
sivilarindan tayininde gaz kromatografisine bagvurmugtur.
OV-17 kolonun ve Ni-63 veya Sr-90 dedektdriinlin kullanildiji
bu yontemde klorpromazin ve onun dimetilli ve siilfoksitli
metabolitleri direkt olarak ancak hidroksilli metaboliti BSA
ile tlrevlendirildikten sonra tayin edilmigtir.

Laitem ve ark. (45 ), kesim hayvanlarinin etlerinde
ve vicut sivilarinda klorpromazinin de bulunduZu bir grup
trankilizani gaz kromatografisi ile tayin etmiglerdir. Bu
galigmada alev-fotometrik dedektdr, OV-1 kolonu kullanilmig-
tir.

Linnoila ve Dorrity (46 ), klorpromzzinin,azot alev
iyonizasyon dedektdril kullanarak gaz kromatografisi ile plaz-
ma ve eritrosit dlizeylerini dlgmiiglerdir. Galigmanin sonu-
cunda klorpromazinin eritrositteki derigiminin plazmadaki
diizeyiyle pozitif yonde ve lineer olarak iligkili oldugunu
saptamiglardir.

\ Matsui ve ark. (48 ), ilag hammaddesindeki ¢oziicii
kalintilar: ig¢in, alev iyonizasyon dedekitorlili gaz kromato-
grafisini kullanmiglardir.

Bar ve ark. (27 ), klorpromazinin iki benzer yapili
bilegikten ayrilmasinda yliksek basangli sivi kromatografisi-
sine bagvurmuslardir.

Gonnet wve Rocca (30 ), High-Performance sivi kroma-
tografik ydntemle farmasdtik ve biyolojik bilegiklerde klor-

promazinin analizini gerg¢eklegtirmiglerdir.
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1l.2.5.4. Elektrokimyasal yontemler :

Nikolic ve Popavic (55), bir grup fenotiyazin icin
kondiiktometrik ytnteme bagvurmuglardir.

Dima ve ark. (27), titrant olarak sodyum metavana-
dat kullanilarak klorpromazin'in kondiiktometrik ydntemle ta-
yinini yapmiglardir.

Tewari (86), bir grup ilacin taninmasi igin ince
tabaka elektroforezini kullanmigtir. Bu ybntemle biyolojik
sivilarda promazin HCl ve klorpromazin HCl tayini yapilabil-
migtir.

Kebasakalian ve McGlotten (39), promazin ve klor-
promazin'in de bulundugu bir grup fenotiyazin ilaglar iize-
rinde yaptiklari g¢aligmada, bu grup ilaglarin altin mikro-
elektrot lizerinde dlizenli, tekraredilebilir anodik voltamet-
rik dalgalar verdiklerini saptamiglardir.

Merkle ve Discher (51), N-siibstitlie fenotiyazin
tlirevierinin kontrol potansiyelli kulometrik analizinde
promazin ve klorpromazini de teyin etmislerdir. Yapalan bu
galigmada bilegikler destek elektroliti olarak segilen uygun
bir stilfirik asit derigiminde ve uygulanan potansiyelde ser-
best radikaline veya slilfoksitine kantitatif olarsk oksit-
lenmigtir. Polarografik olc¢limlerde dbner platin mikroel ek—
trot kullanilmigtir.

Porter ve Beresford (74), klorpromazin ve klorpro-
mazin slilfoksit igcin geligtirdikleri polarografik ydntemi
idrara da uygulamiglardir.

Porter (73), yapmis olduZu bir bagka caligmada
katot 1g1ni polarografisini kullanarak klorpromazin igin-
deki kKlorpromazin stiifoksidin % 0,2 — % 0,5 deZerleri ara-
sinda olmasi gerektigini saptamigtar.

Patriarche (66), N-silibstitiie fenotiyazin bilegik~
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lerin mikrotayininde kulometrik teknikten yararlanmigtir.
Bu tayinde titrant olarak, elektrokimyasal olarak olugturul-
mug seryum IV, brom ve mangan III ¢Ozeltilerini kullanmigtair.

Patriarche ve Lingane (67,70), benzer bir gekilde
yaptiklariy iki ayri caligmada elektrolitik olarak elde edil-
mig Mn IIT ¢Ozeltisini ve brom ¢bzeltisini kullanarak klorpro-—
mgzintinde yer aldizr fenotiyazin tiirevi ilaglari kulometrik
olarak tayin etmiglerdir.

Pungor ve ark. (75), klorpromazinle birlikte bir
grup ilag¢ igin yaptiklari voltametrik tayinde silikonla
impregne edilmig grafit elektrot kullanmiglar ve bu ybntemle
farmasdtik preparatlardan &n ayirmaya gerek dyyulmadan aktif
komponentlerin tayin edilebileceZini gtstermiglerdir.

Dumortier ve Patriarche (24), klorpromazin'inde bulun-
duZu bazi fenotiyazinleri polarografik ytntemle tayin etmig~
lerdir. Bu g¢aligmada ilkin fenotiyezin zincirine iki tane
nitro grubu yerlegtirilmig ve daha sonra polarografik olarak
nitro gruplarinin amin gruplarina redliiklendizi gdsterilmigtir.

Beckett ve ark. (7), klorpromazinin N-oksit, N-oksit
giilfoksit ve slilfoksit metabolitlerini ocsilografik polarogra-
fi ile incelemigler ve idrar, plazma ve mikrozomel preparat-
lardan ayirdiktan sonra da tayinlerini yapmiglardir.

Oelschlager ve Bunge (57), klorpromazine ait pola-
rografik miktar tayini yontemi geligtirmiglerdir. Polarogra-
fik tayinden dnce klorpromazin agiri nitrik asitli ortamda
klorpromazin siilfoksite donligtiirlilerek elektroaktif hale ge-
tirilmigtir. Geligtirilen yontem geker kapli tabletlere de
wygulanmigtir.

Kross ve Roth (44), klorpromazini de igceren bir seri
fenotiyazin ig¢in stabilite g¢aligmalari yapmayl btasarlamiglar-
dir. Bu aragtirmada ilkin ince tabaka kromatografisi yapilmig,

daha sonra polarografik miktar tayinine ge¢ilmigtir.
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Teare ve Yadav (85), diferansiyel puls polarografi-
sini kullanarak klorpromazin, promazin ve prometazin hidro-
Xlorir'it degigik dozaj formlarinda tayin etmiglerdir. Bu ga-
ligmada destek elektrolit olarak hidroklorik asit ¢Ozeltisi
kullanilmig ve tayinlerden dnce ilaglarin asit g¢Szeltilerine
li¢ damla bromlu su ilave edilmigtir. Aragtairicilar, tablet,
aglz damlasi ve enjeksiyonlardaki higbir katki maddesinin
girisim yapmadigini gostermiglerdir.

Bhatt ve ark. (8), klorpromazin hidrokloriir'iin ni-
tel ve nicel tayini ig¢in, indirekt bir yontem geligtirmigler-
dir. Bu yontem klorpromazin hidrokloriir ile potasyum ferri
siyanir araesinda bir ¢bkelek meydana gelmesine dayanmgktadir.
Potasyun ferri siyaniir, sifir mV'da pik boyu derigim ile
orantili olan bir pik verir. Buna klorpromazin eklenmesi
durvmunda ise, belll deneysel gartlar altinda pik boyunda,
eklenen klorpromazin miktariyla direkt orantili olan bir
azalmsg gbriiliir. Bu ¢aligma polarografik olarak gergeklegti-
rilmigtir.

Paduszek ve Kalinowski (59) ile Opallo ve Kaptur—
k1ewicz (58), organik c¢ozliciiler igindeki fenotiyazinlerin,
redoks davraniglarini incelemigler ve yaptiklari bu aragtir-
mads fenotiyazinlerin elektrooksidasyonundan hareketle sik-
lik voltametrisini g¢aligmiglardir.

Oelschlager (56), yapmig olduZu bir aragtirmada,
psikotropik ilaglarin polarografik davraniglarini incelemig
ve bu g¢aligmanin in vivo aragtirmalara 1sik tutacagini ileri
sirnigtir. Aragtirmaciya gbre klorpromazin seyreltik nitrik
asitli ortamda, yapisinda bulunan kikirt atomu lizerinden
kantitatif olarak oksitlenmektedir.

Takanmura ve ark. (84), camsi karbon elektrot kul-
lanarak sulu tempon ¢bzeltilerindeki klorpromazin hidroklo-

rir'in elektrokimyasal davraniglarini, voltametrik olarak
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incelemiglerdir. Aragtirmacilar, klorpromazin siklik volta-
mogramlarinda ii¢ anodik dalga gdzlemiglerdir. Ikinci dalga-
nin pik potansiyelinin destek elektrolitinin Gzelliklerine
bagli olmasina kargin, birincisi icin bunun gegersizligini
ve son oksidasyon lriinliniin de klorpromazin slilfoksit olduZu-
nu saptamiglardir.

Sharma ve ark. (80), grafit elektrot kullanarsk
sulu ortamda N-slibstitile fenotiyazinlerin anodik oksidas-
yonlarini d.c. voltametrisi wve siklik voltametri ile ince-
lemiglerdir. Yapilan bu aragtirmada promazin hidrokloriir ve
klorpromazin hidroklorlir'iin her ikisi ile de ¢aligilmigtar.

Wang ve ark. (95), klorpromazinin de bulunduzu,
degigik fenotiyazin grubu ilaglarin siyirma voltametrisi
ile davraniglarinin incelenmesinde karbon pasta elektrot

kyllanmiglardir.
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1.2.6. Rutenyum'un Elektrokimyasal Ozellikleri :

Platin grubu metallerinden olan rutenyum'un elektro-
kimyasal Szellikleri ile ilgili aragtirmalar oldukga yenidir.
Bu tip arastirmalar ile rutenyum, elektrot olarak Snem kazan-
maya baslamigtir. Rubenyum periyodik sistemin 8.grubunda Rh,
Pd, Os, Ir ve Pt ile birlikte soy metalleri olusturmaktadir,
Rutenyum'un teorik olarak bilinen oksitleri Ru,03 (hidratize);
RuO, ve Ru04'dﬁr (63).

Cegitli oksitleyici maddeler igeren 1 N H2804 ¢cbzelti-
leri igerisinde belirlenen agik devre potansiyellerinin 1sig1
altinda rubtenyum'un oksit potansiyelleri agagida gbsterildigi

sekildedir ( 64).

530 nV Potansiyel'de  Ru-0

830 mV Potansiyel'de Ru203 (hidratize)
1000 mV Potansiyel'de Ru203/RuO
1200 §V'Potansiyel'de Ru02
1350-1425 mV Potansiyel'de Ru.O4 olugmaktadir.

2

Rutenyun HNO3 ¢bz2ltisi igerisinde katot olarak kulle-
nilirsa, platin grubu metallerinde oldugundan daha fazla hid-

'rojen adsorplar (43).

Bagotzky ve ark. ( 5 ) tarafindan yapilan bir galigma-
da rutenyum levha elektrodunda hidrojen adsorbsiyonunun
+400 nV'un altinda, oksijen adsorbsiyonunun iée 4370 mV'un
lizerinde bagladigl ve 350-430 mV arasi hidrojen ve oksijen
adsorbsiyonunun minimum olduZu bdlge olarak belirtilmektedir.
1N H2SO4 igcerisinde belirlenen agik devre potansiyelleri
1giginda 350 mV'dan daha az pozitif potansiyellerde, bu hid-
rojen adsorbsiyonu (76 )'de gdosterilmigtir.

Prumkin ve ark. (35 ) bu hidrojen adsorbsiyonunun +300 mV
potansiyelinde oldugunu belirtmektedirler. Rutenyum ylzeyin-
de hidrojenin zayif bazlarla tutulmasi nedeniyle (5 ) ru-
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tenyun metali son yillarda organik maddelerin hidro jenlendi-
rilmesinde elektrot olarak kullanilmaktadir. Rubtenyum metali-
nin elektrokatalitik etkisinin olduzu da belirlenmigtir ( 79 ).
Soy metallerin elekbtrot olaylarinda katalitik etkisi incele-
nirken Pt - Ru alagimlarinda, bu katalitik etkinin Pt'e oran-
la daha fazla oldugu saptanmigtir.
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2. MATERYAL VE YONTEM :
2.1l. Kullanilan Arag¢ ve Geregler :

Polarograf : PRG - 3 (Tacussel)

Aletin bdlimleri :

a) Potansiyostat : PRT - 30 - 01

b) Xontrol birimi : UAP - 3

¢) Potansiyometrik keydedici : EPL - 2

Deney hiicresi : Ug bSlmeli polarografi hiicresi. Tarafimizdan

hazirlanmigtir.

Ru elektrot : Tarafimizdan hazirlanmigtir.

Pt elektrot : Taraflmlzdan.haz1rlanm1§t1r.
Kalomel elektrot : C -~ 10 (Tacussel)
Manyetik karigtirici : Compactelec (Tacussel)
Duyarli terazi : (Sartorius)

Etiiv ¢ XT 500 (Heraeus)

Santrifiij : (Hettich)

IR Spektrofotometresi : (Pye - Unicam SP - 1025)
UV Spektrofotometresi : (Pye — Unicam SP  8-100)
Erime noktasi tayin aleti : S (Biichi)

Cegitli boy pyrexR balonjoje, bilret ve pipetler.
Cegitli g¢apta tygonR plastik borular.

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler :

Hassasiyeti ylksek bir ytntem olan voltametride saf-
silzliklarain deneyleri etkilememesi i¢in anglitik Slgililerde
saf maddeler kullanilmigiar.

Iletkenlik suyu : Distile suyun organik safsizliklardan kur-
tarilmasi icin, bazik ortamda KMhO4 ile ikinci kez distille-
yerek hazarlanmig sudur. Deneyler slirecinde; ¢ozelti hazir-
lanmasinda ve cam araglarin durulanmasinda bu su kullanilmig-

tar.
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Kullanilan standart maddeler :
Klorpromazin hidrokloriir : (ECZACIBASI lla¢ Sanayi ve Ticaret
A.S.)

Promazin hidrokloriir : (WYETH Lsboratuvarlari A.S.)

Kullanilan ilaglar Ankara eczanelerinden saglanmigtair.

Tablo 2.1: Uzerinde g¢aligilan fenotiyazinlér ve bunlari ige~

ren milstahzarlar.

Madde adi Mistahzar | Farmasdtik Birim doz

adi gekli igerigi

R Tablet 25-100 mg.

Klorpromazin | Largactil Ampul 25 mg.
hidrollorlig Flexin® Damla 60 mg/gige
' . .. R
Promazin Sparine Draje 25-50 mg.
hidrokloriir En jektabl 25 mg/cc.

Destek elektroliti ve diZer ¢dzeltilerin hazirlanmasainda

siilftirik asit (Merck) kullanilmigtir.

2¢3s Kullanilan Standsrt Maddelerin Tén1nmasm ve Saflik-

larinin Aragitirilmasi :

Saflik kontroli amaciyla kullanilan bilitlin standart-
larain, UV spekirumlari ve IR spektrumlari alinmig ve erime

noktasi tayinleri yapilmigtar ( 18).

2.4. Elektrokimyasal Sistemin Galigma Prensibi :

Tacussel firmasinin PRG~3, li¢ elektrotlu polarogra-

fik sistemi deneylerde kullanilmigtair,




22

Polarografik sistemde 3 bSlim bulunmaktadir.
a) Potansiyostat (PRT - 30 - 01)

b) Kontrol birimi (UAP - 3)

¢) Potansiyometrik kaydedici (EPL - 2)

Potansiyostat, ¢aligma elektrodw ile referans elektrodu ara-
sindaki potansiyeli sabit tubtmaya yarar. Potansiyostatin ge-
nasi gekil 2.1ldegdriilmektedir.

PRG ~ 3 sisteminin gemasi gekil 2.2. de gbrilmektedir.

UAP - 3 kontrol birimi 4 bOlimden meydana gelmigtir.

1- Xontrol bolimii : Baglangig¢ wve bitig potansiyelerini ayar-
layip kaydedici lizerinde bulunan ve potansiyeli slirekli de-—
Zigtirmeye yarayan bir potansiyometreye kumanda eder.

2~ Akam amplifikatdri : Kaydedilecek akimin istenilen duyar-

likta segcilmesini saglar.

3~ TLogic bdlimii : Polarografide damlama sliresini, ¢ekicin
vurus giddetini ve frekansini gyarlar. ( Logic bdlim ¢aligma-
mizda kullanilmamigtir.)

4~ Akim sgptama bolimil : Yiksek duyarlik elde edilmesinde
kpllanalar.

Bu diizenek 100 mV/s'e kadar olan tarama hizlarini
uygulayabilmektedir ve duyarligyr ylksektir. 10 mV/s tarams
hizindaki deneyler bu sistemle gergeklegtirilmigtir.

Yiksek tarama hizlarinda kullanilan sistem :

1~ Gerhard Bank elektronik firmasinin Wenking Model 70 HP1O
potansiyostat'a

2- Exact elektronik firmasinin Type 250 fonksiyon jeneratoril.

3=~ Yokogawa Hokushin elektrik firmasinin Model 3022 A4 X-Y
kaydedicisi birlikte kullanilarak fonksiyon jeneratdriin-
den iigcgen puls uygulanmig (agiklamasi bolim 2.9 da yapil-
migtir. ) ve akim potansiyel egrisi hazli defigimleri kay-
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dedebilen Yokogawa X-Y kaydedicisi ile ¢izilmigtir.

2.5. Deney hiicresi :

Tim elektrokimyasal deneylerde ve elektrodun on ig-
leninde pyrexR camindan yapilmlg ¢ bdlmeli bir elektrokimya-
sal hiicre sistemi kullanilmigtir (Sekil 2.3 ). Ortadaki bol-
meye galigma elektrodu, lglincii bdlmeye referans (kargilagtir-
ma) elektrot, birinci bSlmeye de kargi (yardimei) elektrot
yerlegtirilmektedir. Caligma elektrotu elektrokimyasal olay-
larin meydana geldiZi elektrotdur. Bu elektrotun gerilimi
bir referans elektroduna gbre tayin edilir. Yardimci elektrot
ise bu elektrokimyasal sistemi tamamlamaktadir. Elektrotla-
rin yerlegtirildigi bdlmeler arasinda cam musluklar bulunmak—
tadir. Deneyler sirasinda bu musluklar kapalir tutularsk bir
b6lmedeki sivainin diZerine diflizlenmesi Onlenmektedir. Mus-
luklar, silikon yagi ile safsizlik olarak etkimemesi igin
gok az olarak yaglanmigtir. Galigma elektrodunun geriliminin
en az hata ile Olg¢lilmesi ig¢in omik diisme adir verilen I.R
(I = Gegen akaim, R = (6zeltinin direnci) deZerinin minimuma
indirilmesi gerekmektedir. Uc¢ elektrotlu bir elektrokimyasal
hiicre sisteminde akim,caligma elektrodu ile yardimecl elek-
trot arasinda akar. Galigma elektrodunun gerilimi de igine
polarize olmamlg referans elektrodunun konuldugu "lugin kapi-
ler'i diye adlandarilan, ince bir kapiler prob vasitasi ile
6lcliliir. Iugin kapilerinin kullanllmas1ndaki amag, referauns
elektrodunu mimkiin oldugu kadar g¢aligma elektroduna yaklag-
tirarak (I.R) omik diigsmeyi azaltmaktir. Akaim yoZunlugu ve
gerilimin g¢aligma elektrodunun her noktasinda ayni olmasi
igin, yardimeci elektrot galigma elekiroduna miimkiin oldugu
kadar yakin bir gekilde bulunmaktadir. Kapiler probu (Lugin
kapileri) tarafindan gtzlenen elekitrot gerilimi normal geri-
limden I.R kadar farklidir. R degeri kapiler ile elektrot
arasindaki mesafenin doZru bir fonksiyonu olup bu, kapiler
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probun elektroda yaklagtirilmasi ile azaltilabilir. Burada,
Lugin kapilerin ¢apl da dnem tagimaktadir. Kapiler ¢apl bel-
li bir degerin aitlnda ige iletkenlik dligmekte ve elektrot
gerilimi iyi gbzlenememektedir. En ideal sonuglarin gapi r
olan bir kapilerin elektrodu 2r kadar yakinina getirilmesi
ile elde edildiZi bulunmugtur. Omik diigme, yalnizca kapiler
ug ¢apina bagli degil, elektrodun geometrisine de baglidar.
En bliylik hata dlizlemsel, en dlglk hata ise silindiriksel
elektrotlarda olugmaktadir. Lugin kapileri ucu dar ve ince
duvarli olup uctan uzaklagtikca genigleyip kalinlagmaktadir.
Caligma elektrodu bolmesindeki rodajli kapak, bSlme-
nin altina kadar inen delikli bir boru tagimaktadir. Buaun
yardimiyla ¢Uzeltiye azot gazi glnderilerek hiicre ig¢indeki
¢bzeltide ¢Ozlinmiis olarak bulunan oksijenin uzaklagtirilmasi
saZlanmaktadir. Cozelti igerisinde ¢Ozinmilg bulunan oksijen,
H,0, ve OH iyonlarina indirgenebildizi gibi, reaksiyonlar
sonucu olugan iirlinlerle ¢dzelti pH'sini da etkiler. pH degig-
mesi organik elektroanalitik galigmalarda istenmeyen olay ol-
dugundan elektrot igerisindeki ¢Oziinmiig oksijen deneye bagla-
madan Once ve deney siiresince uzaklagtirilmalidir. Galigma
elektrodu bdlmesinde ayrica hiicre icerisine hava difiizlenme-
sini Onleyecek gekilde igerisi sivi doldurulmug olan azot
gazi g¢ikig yeri bulunmaktadir.(92) Caligma elektrodu ve kargi
elektrot rodajlar yardimiyla ilgili bOlmelere sikica oturmak-
tadir. Deneyden once hiicreler sira ile musluk suyu, damitik

su ve iletkenlik suyu ile yikanarak temizlenmektedir.

2.6. Deney Elektrotlari :

2.6.1. Caligma elektrodu :

Engelhard (Sutton-Surrey) firmasindan getirttizimiz 1,0 mm
¢apinda rutenyum telden—yararlanllarak elektrot yapilmigtair.
Bunun igin rutenyum nokta kaynazi ile kizil temperatiire ka-
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dar 1sitilmig ve 3 cm boyunda bir platin telle kizgin halde
iken bastirilarak kaynatilmigtir. Platin tel diger ucundan
glimils kaynaZl ile bakir bir tele tutturulmug ve bu sistem

bir ucu rodajli 7 mm 1lik pyrex bir boru igerisine sokularak
rutenyunu tagiyan rodajsiz u¢ platin~-rutenyum ek yeri ve pla—
tinin bir kismi cam igerisinde kalip deney ¢ozeltisine hig
degmeyecek gekilde oksijen alevinde kaynatilmigtir (Sekil 2.4).
Boylece elde edilen elektrodun boyu 2,4 cm dir.

2.6.2. Kargi elektrot :

Platin tel elektrot kargi elektrot olarak kullanilmig-
tar. Platin elekbtrot yapiminda Johnson Matthey and Co.Litd.fir-
masinin 0,5 mn gapinda saf platin teli kullanilmigtar. Platin
tel glimilg kaynagl ile bakira tutturulmus ve oksijen alevinde
isitilarak 7 mm g¢gapinda diger ucu rodajli pyreXR cam boruya
kaynatilmigtir (Sekil 2.5 ).

2.6.3. Referans elektrot :

Uygulamada kargilagtirma (referans) elektrot olarak
doymus kalomel elektrot (:DKE) (Tacussel C-10) kullenilmigtar.

2.6.4. Deney elektrotlarinin on iglemleri :

Kati elektrot voltametrisinin kuyllanilmasi ic¢in, tek-
rarlangbilir elektrot ylizeyi olugturmak amaci ile On iglem
son derece Ynemlidir (82 ). Tekrar edilebilir sonuclar alina-
bilmesi i¢in, voltamogramlarin elde edilmesinden dnce elek-
trodu temizlemek amaciyla On iglem uygulanmigtir. Deneyler
slirecinde gekil 2.3 de gOsterilen hlicreden iki tane kullanil-~
migtir. Bir hiicrede deney digerinde ise On iglem yapilmigtir.
Elektrot on iglemi icin hiicreye, 1 N H2804 ¢bzeltisi konulnmusg,
galigma elektrodu olarak Ru elektrot, yardimeci elektrot ola-
rak Pt elektrot ve referans elektrot olarak doymus kalomel
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elektrot wygun bolmelere yerlegtirilerek, polarograf ile bag-
lantilari yapilmigtir. Ciplak Ru elektrot igin yapilan on ig-
lemde, elektrotlar arasina hidrojen elektrota gdre -20 mV luk
bir potansiyel 5 dakika silreyle uygulanmig ve ¢bzeltiden sii-
rekli azot gazi gecirilmigtir. Uygulanan -20 mV'luk potansi--
yelde ylizeydeki safsizliklar indirgenmigtir. Devre kapatil-
diktan sonra ¢alisma ve yardimel elektrotlar ¢ikarilarak yi-
kanmig ve aynl gekilde yerlegtirildikten sonra, yine hidrojen
elektrota gﬁré +400 mV'1lyk bir potansiyel 15 dakika siire ile
uygulanarak, elektrot ylizeyindeki safsizliklar oksitlenerek
giderilmig ve elektrot yikanip yumugak bir kurulama kagidi
ile kurulandlktah sonra deney ¢6zéltisine alinmigtir. Oksit-
1i Ru elektrot igin yapilan &n iglemde, elektrokimyasal de-
ney hiicresindeki referans ve g¢aligma elektrotlari arasina on-
ce, hidrojen elektrota gbre -100 mV'luk bir potansiyel 5 da-
kika slire ile uygulanmlg ve bu slre iginde g¢lzeltiden azot
gazl gegirilmigtir. Ylizeydeki kirliliklerin indirgenerek gi-
derilmesi saglanmigtir. Devre kapatildiktan sonra galigma ve
yardimecl elektrotlar g¢ikarilarak yikanmig ve ayni gekilde
hiicreye yerlegtirildikten sonra, 30 dakika elektrotlar ara-
sina hidrojen elektrota gire +1350 mV'luk bir gerilim uygu-
lanarak c¢aligma elektrodunun ylizeyinin oksit tabakasi ile
stabil bir gekilde kaplanmasi saglanmigtir. On iglem tamam-
landiktan ve elektrotlar yikandiktan sonra, deney gdzeltisi-

ne alinmigtir.

2.7. Destek elektroliti :

Elektrokimyasal sistemlerde elektroaktif maddenin elek-
troda taginma proseslerinin ayni anda olmamasi olayl basit-
legtirmektedir. Bu taginma sistemleri ig¢inde bastirilmasi en
kolay olani migrasyon (gbcme)'dur. Bu olayda c¢aligilan ortam-

da kolayca iyonlagan bir tuzu, elektrokimyasal davranigl in-
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celenen maddeninkinden ¢ok daha yliksek derigimlerde, ¢Uzmek-
le gergeklegtirilebilir. Bu tuza destek elektroliti adi wveri-
lir. Destek elektrolitinin derigiminin incelenen maddeninkin-
den 100 kat daha fazla olmasi gerekir. Deneylerde, analiz
edecegimiz maddeleri kolayca ¢Ozebilen, uygun pH araligi sag-
layan ve oldukga dligliik akim elde ettizimiz 0,2 M H2804 gozel~
tisi, uygun destek elektroliti olarak se¢ilmigtir.

2.8. ¢6zeltilerin Hazirlanigi :

Gegitli derigimlerde voltamogramlari kaydedilecek ¢Gzel-~
tiler, deneylerden Once saf maddenin destek elektroliti ige-

risindeki 107> M stok ¢bzeltisinden hareketle hazirlanmigtir.
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2.9. Olgme Yontemi :

Elektrikli ara ylzeylerdeki elektron aligveriginden do-
gan elektrokimyasal ydntemlerin, elektrot reaksiyonlarinin
aydinlatilmasi alaninda, nitel ve nicel analiz ve teknikte
gegitli kullanim yerleri vardir. Elektroanalitik ydntemlerin
genig derigim araliklarinda galigilabilmesi ile bir on gyir-
ma iglemine gerek duymaksizin, kisa slirede ¢ok sayida Ornek
analizlemesidir.

Elektrokimyasal ydntemlerin en dnemlilerini, Kulometri,
Elektroforez, Xondliktometri, Potansiyometri, Voltametri, Po-
larografi, Amperometri olugturmaktadir. Bu ¢aligmada volta-
metrik yontem uygulanmaigtar.

2.9.1l. Voltametri :

Elektroanalitik ybntemler grubunu igeren voltametri'de
analizi yapailacak madde ile ilgili bilgiler, akim—-potansiyel
egrilerinin incelenmesi ile elde edilir. Elektrokimyasal bir
hilcreden akimin gegigi hiicreye uygulanan gerilime bagli ola-
rak deZigir. Aklm giddeti potansiyel efrilerinin olugabilme-
si dic¢in, c¢aligma elektrodu polarize edilerek, uygulanan po-
tansiyele karsi akim giddeti grafige gegirilmektedir ( 9 ).

Genel olarak galigma elektrotu, ylizey alaninin po-
larizasyonunun kolay olmasi amaciyla birkag mm2 gibi kiglik
tutuldugu mikroelektrotlardir. Damlayan civa elektrodunun
mikro elektrot olarak kullanildil voltametrik ydnteme,
6zel olarak Polarografi adi verilir. Farmasttik analizler-
de en ¢ok kullanilan elektroanalitik yOntemlerden biri olan
polarografi, Gekoslovak kimyaci Jaroslav Heyrovsky tarafin-
dan 1920'lerde kegfedilmigtir (36 ). _

Voltametri inorganik kimya, organik kimya, farma-

sttik kimya, biyokimya, fizyoloji gibi alanlarda gok kul-
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lanilan bir yontemdir. Farmasdtik analizlerde, organik madde-
lerin elektroaktif hale getirilmesiyle voltametrik analizle-
ri yapilasbilmektedir. Voltametri ve Polarografi'yi ilag ana-
lizlerinde ilk kullanan Farmakope 1954 Cekoslovak Farmakope-—
sidir (68 ). .,

Eczacilik alaninda, voltametrik wve polarografik yotn-
temlerin siklikla kullanilmasinin nedeni, kiligiik derigimlerde
farmasbtik analizlerin gergeklegtirilmesidir. Bu da, pahalz
farmasttik preparatlarin nicel analizine olanak saflamakta-
dir. Etken maddenin tablet formiilasyonundan voltametrik ana-
lizinde, tabletin ¢bzlinmeyen kisimlarinin ve katki maddele-
rinin genelde elektroaktif olmadapr aragtirmacilar tarafain-
dan belirtilmektedir (12 ).

Genellikle bir tablet veya enjeksiyon preparatinin
uygun bir elektrolit igerisindeki ¢tzelti derigimi voltamet-
rik analiz yonteminin saptama sinirlarl igine diigmektedir.

Bu ybatemle 107° M ile 10 >
en iyi sonug¢lar alinabilmektedir (100).

M derigim sinirlari ijgerisinde

Polarografi'de galigma elektrotu olarak kullanilan
damlgyan civa elekitrodunun, civanin temizlenmesi, damlama
gsliresinin ayarlanmesi, kilcallarin tikanmasi ve civa buhar~
larinin safliga zararli olmasi ve direkt dokuya uygulanama-
mas1l gibi bir takim sakincalari vardir. Metalik civa kolay
yiikseltgenebilen bir madde oldugundan, pozitif potansiyel-
lerde kuvvetli yilikseltgen maddelerle ayrilmayan dalga ver-
mektedirler. Zeyaif indirgen maddelerin ylikseltgenmeleri si-
rasinda da higbir dalga elde edilmemektedir. Potansiyel ara-
l1Z1na daha pozitif deZerlere dogru genigletmek amaciyla ya-—
pilan ¢aligmalar sonucu, damlayan civa elektrodunun yerine
kullanilgbilecek kata elektrotlarin geligtirilmesiyle nega~-
tif potansiyel araliginda ingktif olan bilegiklerin tayini
kolaylikla yapilabilmektedir (50,75).
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Aragtirmalar sonucu g¢esitli kati elektrot tipleri
geligtirilmigtir ( 1 ). Bu amagla kuyllanilan elektrotlara or-
nek olarak karbon (60,96), camsi karbon (81,88) grafit (47,75)
altin (47, 49)ve soy metallerden olan platin (38,42,65) elektrot-
lar verilebilir. Doner elektrotlar ve oksit kapli elektrot-
lar bu alanda geligtirilen ve tekraredilebilir sonuglar alin-
mak amaciyla kullanilan elektrotlardandir.

Kati elektrotlarin en bliyik dezavantaji tekraredile-
bilirligin saglandigl ylizey haline giliglikle erigilmesidir.
Bununla berasber, yeterli tekraredilebilirligin elde edildigi
6n iglem yoéntemleri literatiirlerde bulunmaktadar (37).

Voltametri baglica ikiye ayrilmsktadir:

1- Kontrol edilen potansiyelde voltametri
2- RKontrol edilen akimda voltametri

Xontrol edilen potansiyelde voltametri ise

a- Sabit potansiyelde voltametri

b~ Silirekli degigen potansiyelde voltametri

olmak lizere iki bdliim altinda incelenmektedir ( 92).

Bu ¢aligmada uygulanan ve potansiyel tarama yon-
temi de denilen slirekli deZigen potansiyelde voltametri, ana-
lizlenecek elektroaktif maddelerin (elektrot tepkimesine gi-
ren madde) elektrokimyasal davranigini incelemektedir. Her
nadde ig¢in Yzel olan voltamogramlar bir referans elektroda
kargi galigma elektrodunun potansiyelinin deZistirilmesi ile
elde edilen aklm—pofansiyel efrileridir. Elektroaktif madde-
lerin yikseltgenme ve indirgenme Ozelliklerine gbre uysgula-
nan potansiyel araliginda elektroliz olayi gergeklegmektedir.
Elde edilen voltamogramlardan elektroaktif maddenin nitel ve
nicel analizi yapilabilmektedir.

Slirekli degigsen potansiyelde voltametri, potansiye-
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lin deZisme hizina gbére yavag ve hizli tarama olmak izere
ikiye ayrilir.

Genellikle 1-100 mV/s arasindaki potansiyel deZigme
hizlarini igeren yari kararli hal yonteminde yavag tarama
stz konusudur. Yavag tarama yonteminde, tarama uygun bir hiz-
da yapildiginda olugabilecek safsizliklarin elektrot yilizeyin-
de toplanarak askim-potansiyel ilgisini etkilemesi Ynlenmig
olur.

gekil 2.6. de potaﬁsiyelin yavag deZigimi halinde
akim-potansiyel egrisi giriilmektedir. Burada analizi yapilan
maddenin elektrot tepkimesine girmeye baglamasindan sonra
potansiyeldeki kiiglik bir defigmeye kargilik akimdaki artig -
hizli olmaktadir. "Sinir akimi" diye adlandirilan bSlgede
akim blytkliugi elektroaktif maddenin elektrot ylizeyine ulag-
ma hizl ile sinirlanir.

Elektroaktif maddenin elektrot tepkimesine girmesin-
den Ynce de kiiglik bir akim gdzlenmektedir. "Artik akim" adi
verilen bu akim biylklizi ¢bzeltide bulunan safsizliiklar ve
elektriksel ¢ift tabakanin yilklenmesi gibi nedenlerden dog-
maktadir. i

Potansiyel degigme hizinin 100 mV/s den daha biiyik
oldugu ydntem hizli tarama ydntemidir. Bu ydntem, yik trans-
feri reaksiyonunda ylizeyde meydana gelen adsorblanmig ara
iirtinlin belirlenmesinde kullanilir. Tarama birkag kez tekrar-
lanirsa buna Donligimli Voltametri denilir.

I1k olarak Nicholson ve Shair (54 ) tarafindan ge-
ligtirileh Doniliglimli Voltametri, elektrokimyasal olaylarin
incelenmesinde kullanilan Onemli ydntemlerden birisidir.

Bu yontemde, potansiyel sabit bir hizla belli bir degere
kadar c¢ikarildiktan sonra tekrar ayni hizla ilk degerine ddn-
diirliliir. Boylece sisteme bir liggen gerilim pulsu gdnderile-

rek (Sekil 2.7) sistemin akim-potansiyel egrisi kaydedilir.
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(Sekil 2.8.). Bu egride dlgiilebilir ddrt tane parametre var-
dir.
a- Katodik tepe gerilimi (Ep c): Indirgenme gerilimi
]

b- Anodik tepe gerilimi (Ep a): Yilkkseltgenme -gerilimi
b4

c~ Katodik tepe akimi (Ip c): Indirgenme akimi
4

d- Anodik tepe akimi (Ip a): Yitkseltgenme akimi
?

Dontiglimli voltametri, indirgenme ve yikseltgenme pik
akimi ve potansiyelleri gibi elektrokimyasal parametrelerin
yaninda, konsantrasyon degerleri, reaksiyon hizi ve aktari-
lan elektron sayilari gibi kinetik parametrelerin bulunmasin-
da da kullanilir. Ayrica doner disk ve sabit potansiyel kulo-
metresi ve gegitli spektroskopik ydntemlerle beraber mekaniz-—

ma tayinlerinde kullanilabilir.

2.10. Nicel Degerlendirmeye Esas Olan Bagintinin Cikarilmasi:

Bir elektrokimyasal olayda, elektroaktif maddeler elek—
troda li¢ gekilde tagangbilir.

a) Migrasyon
b) Konveksiyon
¢) Difiizyon

Migrasyon, elektriksel alanda yikli pargaciklarin hare-
ketinden dogan iyonik go¢tiir. Iyonik gb¢ destek elektroliti
eklenerek Onlenebilir. Sicaklik ve yoZunluk farkindan doZan
konveksiyon ise, elektrolit ¢dzeltisini karigtirarak veya
elektrodu hizla dondlirmekle Onlenebilir.

Elektroaktif maddenin ana ¢dzeltiden, elektrot yl-
zeyine yalnizca difiizyonla gelmesi istenir. Difilizyon kont-
rollu elektrokimyasal olaylarda, madde derigiminin fazla ol-
dufu bolgeden daha az derigimde olduZu bdlgeye hareket etmek-
tedir. Elektrot ylizeyi ile elektrolit ¢dzeltisi arasindaki
derigim farkindan bir difilizyon akigir dozmaktadir. Elektrot-
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elektrolit ara ylizeyinde bir elektronlanma reaksiyonu oluyyor
ise, ylik gegigi ile diflizyonla madde geg¢igi olur. Bu gegis,
Fick'in I.yasasina gdre olmaktadir.

—.I‘-—:J:..:D,..g'.g._ (l)

oF 'D ax

Derigim farkindan dogan ve ylizeye dik uzaklig X olan bir
yerden 1 cm® lik ylizeyi 1 saatte difiizyon ile gecen maddenin
mol sagyisini bu denklem vermektedir.

= Ara ylizeyden gegen akim miktari.
= Elektrot reaksiyonunda alinip verilen elelktron sayisi.

Difiizyon akigai.
Maddenin difilizyon katsayisi (cmz/s.)
Elektrot ylizeyi ile ¢bzelti arasindaki derigim farki.

Konsantrasyon farkinin olduju uzaklik.

e
&DSUU%IJH
It

i}

Faraday sabiti.-

Ara ylizeyden fazla uzaklagilmadikc¢a, konsantrasyon
uzaklikla dogrusal olarak deZigir, fakat sonra asimptotik
olarak ¢bzelti derigimine ulagilir. ”

Red ~ ne === ox geklindeki bir ylikseltgenme re-
aksiyonunda olugan elektroaktif maddelerin zaman (%) ve elek-
trot'dan olan uzaklik (x) ile deZigimi gekil2.9 ve2.10 deki
gibidir.

A
Coer Cred

-

X veyat X veya t

Sekil 2.9. Sekil 2.10.
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Derigim uzaklikla dogrusal deZigtiZi kisimda, g; yerine
Coq - C+

ifadesi yazilabilir. Clnkii, bu dogrusal degigi-
min oldugu uzaklik difiizyon tabakasi kalinligi olarak adlan-
dirilir ve J ile gosterilir.

Coj = Qbzelti igindeki elektroaktif madde derigimi (M)

Cj = Elektrot ylizeyindeki elektroaktif madde derisimi (M)
d = Difiizyon tsbakasinin kalinlag (em.)
Bu degerler (1) baZintisinda yerine konulursa,
Cos — Cs
—-ﬁ—% = - D, ——d——ul (2) bazintisi elde edilir.
J -
dn . = D 003 - Cj
J d

Bu bagintidan anlagilacagl lizere, akim artigi ile elek-
trot ylizeyindeki madde derisimi ters orantilidir. Elektrot
yizeyindeki madde derisimi sifir olduzunda maksimum difiizyon
akimina ylagilir. Elektroaktif méddeler elektrot ylzeyine
bundan dagha blylik bir hizla ulagamaz. Bu akima, sinir akimi

gdi1l verilire.

de Co, - C, Co .
Lin (-'53{'—) = Lim Cj——-}O ch d_ = d.a (3)

3 no'lu denklem 2 no'lu denklemde yerine konursa,

Co .
1 =z - D ——
nk Cood
Co.
I = -pf D—-i— (4) elde edilir.

d

4 no'lu denklemde n,F‘,Coj ve 4 belli bir reaksiyon igin sa-
bit olacagindan bunlar X sabiti halinde alinabilirler ve

I = k.Co j elde edilir.



40

Elektrokimyasal reaksiyonun sadece diflizyon kontrol-
lu oldugu durumlarda, bu egitlik sinir akiminin ¢6zelti deri-
gimi ile dogrusal deZigtigini vurgulamaktadir. Elektroanali-

tik kimyada nicel analizlerin gergeklegmesi bu baginti ile
olmaktadir. "
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3« BULGULAR

3el. Tanima ve Saflik Araghbirma Sonuclari :
Standart madde KLORPROMAZIN HIDROKLORUR sonuglari :

Erime noktasi : Yapilan tayin sonucunda klorpromazin

hidroklorir'in erime noktasinin 195°C oldugu gdzlenmigbir.

U.V.Spektrumu : Klorpromazin hidrokloriir*iin 0,1 M HC1
igerisinde hazirlanan % 0,5 1lik ¢bzeltisinin, 200 nm ile
350 nm. dalga boylari arasinda alinan U.V.spektrumu gekil
3e.1l.1. de goriilmektedir. Standart maddenin 254 nm. dalga boyun-
da maksimum absorbsiyon verdiZi gtzlenmigtir.

I.R.Spektrumu ¢ XBr diskine basilmig klorpromazin hidro-
kloriirtiin 4000 cmfl ile 650 cm.-1 argsindaki I.R.spektrumu
gekil 3.1l.2. de gtrilmektedir.

Standart madde PROMAZIN HIDROKLORUR sonuglari :

Erime noktasi : Yapilan tayin sonucunds promazin hidro-

Klorir'in erime noktasinin 175°C olduiu gozlenmigtir.

U.V.Spektrumu : Promazin hidroklorir'in 0,01 M HCL ige-
risinde hazirlanan % 0,5 lik c¢dzeltisinin 200 nm. ile 350 nm.
dalga boylari arasindaki U.V.spektrumu gekil 3.1.3. de gbril-
mektedir. Standart maddenin 252 nm. dé naksimum absorbsiyon
verdizi gdzlenmigtir.

I.R.Spektrunmu : XBr diskine basilmig promazin hidroklo-
riir'in 4000 em ~ ile 650 cm © arasindaki I.R.spektrumu sekil
3.1.4. de gosterilmigtir.

Elde edilen sonuglar, her iki maddenin saf oldugunu gds-
Termektedir.
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Sekil 3.1.2.: XKlorpromazin hidrokloriir'in
I.R.sp ek‘trumu.
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Sekil 3.1.4.: ZPromazin hidrokloriir'in
I.R. spektrumu.
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3.2. Klorpromazin Hidroklorilr ve Promazin Hidrokloriir Igin
Degigik Tarama Hizlarinda Elde Edilmig Voltamogramlar :

Bu boliimde Exact tipi 250 Fonksiyon jeneratorii, Wenking
model 70 HP 10 Potansiyostat ve Yokogawa 3022 A4 X-Y kaydedi-
ci kombinasyonu yardimi ile liggen potansiyel pulsu uygulana-
rak tek tarama yontemi ile destek elektroliti igerisinde ve
standart madde ¢bzeltileri igerisinde 20-1250 mV/s tarama
hizlarinda voltamogramlar elde edilmigtir. Bu voltamogramla-
rin degerlendirilmesi ile promazin HC1l ve klorpromazin HCl'iin
rutenyum elektrotla anodik oksidasyon kogullari saptanmigtair.

Sekil 3.2.1. de 0,2 MZH2SO4 ve klorpromazin hidro-
Klorir'tin 0,2 M H,S0, igerisindeli 2,107 Molarlik ¢ozeltisin-
de 20 mV/s. hiz ile ¢izilmig voltamogrami gbriiliiyor. Oksidas-
yon dalinda klorpromezin HCl'iin oksitlendijgi, 0,2 M sto4 co~-
zeltisindeki akimdan daha bilylik bir akim elde edilmesi ile
gorilmektedir. 1280 mV potansiyelinden geri doniigte ezri bir
siire daha anodik bdlgede devam etmektedir. Bu da elektrot
ylizeyinde olugmus oksit tabakasinin indirgenmesi ile elektrot
yizeyinin agilmasiz ve bu aktif bblgelerde maddenin oksitlen-
mesi ile agiklanabilir. EZrinin ilist kaisminda O mV'dan daha
negatif potansiyellerdeki ani akim artig:r hidrojen ¢ikigina
kargilik gelmektedir. +1280 mV'dan dbniildiizli i¢in heniliz ru-
tenyum elektrot lizerinde oksijen g¢ikigi gdriilmiiyor. Oksijen
¢ikigi bu elektrotda +1400 mV dolaylarinda olmaktadir ( 64,89).

Tarama hizi 100 mV/s'yi gegtiginde yine klorproma-
zin hidrokloriir ¢Ozeltisi igerisinde elde edilen akim bu mad-
denin oksitlenmesi nedeniyle 0,2 MstO4 icerisindekinden
bliylik olmaktadir.

Sekil 3.2.1. ve 3.2.2. deki egriler (-90 mV) -
(#1280 mV) potansiyel aralizinda elde edilmigtir. Anodik bsl-
gede 1400 mV'un lizerine ¢ikildiginda egrilerde ilging bir de-
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Zigme gbzlenmektedir.

Sekil 3.2.3.%'de -100 mV'dan daha negatif potansiyel-
lerle +1500 mV'un lizerindeki pozitif potansiyelleri kapsayan
aralikta H,S0, ve 2.107°

274
sindeki ejZrileri gtstermektedir. 0,2 MIH2304 ¢0zeltisinin eg-

M klorpromazin HC1l ¢dzeltisi igeri-

risi lzerinde elektriksel ¢ift tabakanin yiklenmesine kargi-

lik gelen bdlge bu grafikte ¢ok belirgin olarak goriilmektedir.

2
s1 ve 400 mV'dan itibaren ylizeyin oksitlenme bdlgeleri gayet

1400 mV'dan sonra RuO4 ve O, gaz ¢ikigi ile ilgiii akim arti-

iyi belirmigtir. Klorpromazin igerisinde ¢ift tabaka bdlge-
sindeki akim daha yiiksektir. Bu maddenin adsorblanmasi, dola-
yis1 ile elektriksel ¢ift tabakanin yapi deZigtirmesi nede-
niyle olabilir. Fakat, gekil 3.2.1. de goriilen maddenin ok-
sitlenme potansiyellerindeki akim grtigi burada gorilmeneckte-
dir. Bu da 1400 mV'un ilizerine ¢ikilinca elektrot ylizeyinde
klorpromazinin oksidasyonunu engelleyen kapatici bir tabaka
olugtuéunu gostermektedir.

2.107° M kKlorpromazin HC1l ¢dzeltileri igerisinde si-
rasiyla 20, 60, 120, 300, 600, 950 wve 1270 mV/s. tarama hiz-
larinda deneyler yapilmig ve blUtlin bu hiz aralifinda elde e~
dilen egrilerdeki akim giddeti, 0,2 MHQSO4 igerisinde elde
edilmig olandan daha bliyllk bulunmugtur. $ekil 3.2.4. de
1270 mV/s. de destek elektroliti igerisinde ve buna klorpro-
mazin HOL ilave edilerek elde edilmis 2.10 ° M ¢ézeltideki
egriler gorilmektedir.

Klorpromazin HCl derigimi 2,107° I den dsha fazla
olduzunda, 20 mV/s. ve iizerindeki tarama hizlarinda destek
elektroliti igerisinde elde edilmig egrilerdeki akim giddeti
klorpromazin HCl ¢Ozeltileri icerisinde elde edilmig olanlar-
dakinden daha blyiik olmaktadir.

Sekil 3.2.5. de Srnek olarak 300 mV/s. hizla 4.10
klorpromézin HC1 ve 0,2 M.H2804 igerisinde elde edilmig eZri-

'

ler gdriilmekbtedir Bu duruma gdyle bir agiklama getirebiliriz:
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Yiksek konsantrasyonlarda klorpromazin HCl ijiceren
¢bzeltilerde standart madde klorpromazin adsorblanarak ylize-
yi kapliyor ve 20 mV/s. gibi oldukga dlisiik tarama hizlarinda
bile maddenin oksidasyonu olamiyor. Ginki elektrot ylizeyinde
elektron aligveriginin olabilecegi aktif ylizey bulunmuyor.
Oysa diiglik derigimdeki g¢bzeltilerde, elektrot ylizeyinde mad-
de adsorblanmakla beraber aktif ylizeyler de bulundugu igin,
oksidasyon olayl olabiliyor. Potansiyel 10 mV/s. hizla degis-
tirildiginde, klorpromazin HCl'iin oksitlenme hizi potansiyel

3 M konsan-

deZisme hizina oranla daha biiyiik olduZundan 1.10
trasyona kadar maddenin oksitlendigi goriilmektedir. Burada,
standart madde oksitlenmekte ve elektrot ylizeyinde yeni mole~
klillerin reaksiyona girebileceZi yer ac¢ilmaktadir.

Standart madde promazin HCl igin de ayni gekilde

voltametrik incelemeler yapilmigtir. 8.107°

M promazin HC1l
igeren 0,2 MH2804 gbzeltisinde, 20 mV/s. tarama hizlarinda
maddenin oksitlendigi gekil 3.2.6. de goriilmektedir. Ancak,
bu konsantrasyonda bu hizin lizerinde maddenin oksitlenmedigi
gorilmektedir. Sekil 3.2.7. de yine bu derigimdeki maddenin
200 mV/s. hizda ¢izilmig voltamogramlari karsilagtirildiginda
bu durum gbriilmektedir.

Promazin hidrokloriir ve klorpromazin hidroklorir
icin bundan sonraki incelemeler 10 mV/s. tarama hizlarinda
yapilmigtir.

Sekil 3.2.8. de -20 mV'da 5 dakika 400 mV'da 15 da-
kika tutulmug oksitsiz rutenyum elektrotla ve -20 mV da
5 dekika, 41350 nV da 40 saat siireden fazla oksitlenmig lze-
ri Ru02 ile kaplanarak rengi koyulagmig oksit kapli Ru elek-
trotla, 0,2 M H, S0, igerisinde 60 nV/s. tarama hizinda elde
edilmig egriler gorilliiyor. Oksitli rutenyum elektrotta 400 mV!'
un iizerindeki oksijen adsorblanma b8lgesi ¢ok iyi belirmigtir.

1230 mV'dan doniigte hala oksitlenme olayi devam etmektedir ve
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1000 mV da rediklenme bdlgesine girilmigtir. Oksitsiz elek-
trotla, bu hizla elde edilmig voltamogramdaki basamaklar bu
kadar belirgin degildir ve akim daha kiigliktiir. Bu boliumdeki
bitin potansiyeller normal hidrojen elektroda gore verilmig
Ve yapilan deneylerin goZunda oksitsiz Ru elektrot kullanil-
migtir,

20mV/s

0,2 MH,S0,
-5
810 M promazin HC!

katodt
925 MA/Lm

220 80 -20

Sekil 3.2.6.: 0,2 M H,S0, + 8.107° I promazin HCL'in

20 mV/s hizdaki tek tarama egrisi.
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3.3. Promazin Hidrokloriir fle 10 mV/s. Tarama Hizindaki Deney-

ler :

Gerek klorpromazin HClbgerek pronazin HC1l i¢erisin-
de 10 mV/s. tarama hizinda yapilan deneylerde rutenyum calig-
ma elektroduwnun iki deZigik hali kullanilmigtir. Bir grup de-
neyde elektrot -100 mV da 5 dakika rediiklenmig ve sonra
+400 mV da 15 dakika oksitlenmigtir. 4400 mV rutenyum elek—
trot ig¢in heniiz kararli oksit b8lgesine digmediginden ve hid-
rojen bdlgesi igerisinde de olmadiZindan (63) elektrot yiizeyi-
nin temiz halde bulundugu varsayilmaktadir.

Ikinci grup deneyde elektrot 1350 mV da oksitlenmig-
tir. Herbir deney icin oksitleme sliresi 30 dakika olarak ali-
narak egriler lizerinde gaz ¢ikigil potansiyeli 1700 mV'a ge-
linceye ve egriler tekrar edilebilir olunceaya kadar,bu iglem
yinelenmigtir. Bdylece toplan oksidasyon sliresi 40-50 saati
bulmaktadir. Her iki gruptaki egriler en az 3 deneyin sonucu
olup genellikle tekraredilebilirlik % 1-2 olarak bulunmugtur.
Egriler potansiyele kargi akim yoZunluZu alinarak ¢izilmigtir.
Akaim yogunlugu elektrodun birim ylizeyi bagina dilgen ekim gid-
deti olup. kaydediciden elde edilen efrilerdeki akim giddeti
degerini elektrot ylizeyine b¥lerek hesaplanmigtir. Deneyler
1giktan korunmali hiicrede yapilmigtir. Deneylerden dnce 10 daki-
ks azot gazi gegirilerek oksijen ¢dzelti ortamindan uzaklag-
tirilmigtir. Deney stirecinde de gbzeltiden azot gazi gegiril-
mesine devam edilmig ve ¢bzelti bir manyetik karigtairici ile
devanli sabit hizda karigiirilmigtir.

Bu bdlimde de bilitlin potansiyel degerleri normal hid-
rojen elektroda gdre verilmigtir.

~20 mV da 5 dakika rediiklenip, 400 mV da 15 dakika
oksitlenmig rubenyun elektrotla 6.10 ° — 1.107°
HCl iceren 0,2 M H2504 igerisinde 400 mﬁ'— 1500 mV arasinda

M promgzin
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10 mV/s. tarama hizlarinda anodik oksidasyon eZrileri elde
edilmigtir. Bolim 3.2.'de gisterildigi Uzere, bu hizla genig
bir derigim araliZinda sonug almak olangklidir. $ekil 3.3.1.
bu egrileri gbstermektedir. Standart maddenin oksitlenmeye
baglama potansiyeli 800 mV olarak gorilmekte ve 900~1300 mV
da bir sinar akimi belirmektedir. Diigiik konsantrasyondaki
egriler lizerinde bu sinir akimli bdlgesi daha uygundur. Yik-
sek konsantrasyonda ¢izilmig olan eZrilerin hemen tilimlinde
promazin HCl oksidasyonu ile ilgili iki basamak belirmigtir.
Bu egriler lzerinde 1200 mV'daki  akim degZerleri okunup kon-
>~ 1.0

konsantrasyon araliginda lineer bir iligki gdriilmekte (Sekil 33,2.,

santrasyona kargi grafige gegirildiginde 6.10

Teblo 3;3.l%dolay1s1yla olayin difilizyon kontrollu olduzu anla-
silmaktadir. Tablo 3.4.3. de gbsterilen regresyon analiz so-
nucglarina gdre, standart madde igin nicel analiz yapilabil-
mektedir. Bu nicel analizin maddenin farmasdtik gekillerine
uygulanlgl bolim 3.5.'de anlatilmigtair.

Promazin HCl'iin yine 10 mV/s. tarama hizinda, bu
kez -100 mV'da 5 dakika indirgeyip, 1350 mV'da 30 dakiks
S0, destek elektro-

2774
M derigim araliginda anodik

oksitlenmig rutenyum elektrotla, 0,2 M H
- 70t
oksidasyonuna ait voltamogramlar slinmigtir. Sekil 3.3.3. de

1iti igerisinde 1.10

400 mV ile 1500 mV potansiyel aralijinda kaydedilmig volta-
mogramlar goriilmektedir. 500 mV ve 900 mV potansiyellerinde
rutenyum yiizeyinin oksitlendigi, 0,2 MHZSO4 igerisinde alin-
mig egriden gdriilmektedir.

1400 mV dolayindaki potansiyellerde goriilen ani akim

artigi Ruo4 ve O, ¢ikigini gtstermektedir. Promazin HC1'iin

2
800 mV'da oksitlenmeye bagladigir gdriilmektedir. Bu derisim
araligindaki egrilerde 900-1300 mV arasinda belirgin bir si-
nir akimi bdlgesi gdzlenmektedir.

Promazin hidrokloriir derigimleri ve 1200 mV'daki bun-
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lara kargi gelen sinir akimi degerleri Tablo 3.3.2.'de veril-
mektedir. Tabloda verilen sinir akiml deZerleri derigime kar-
s1 grafife gegirilerek kalibrasyon egrisi ¢izilmigtir. (Se-
kil 3.3.4.). Grafige gbre 1074 u - 7.10”Jr M araliginda deri-
gimle sinir skimi arasinda lineer‘bir iligkinin oldugu,
7.10"%
lenmig Ru elektrot lzerinde promazin HCLl'iin anodik oksidas-
- 7,107

maddenin nicel analizinin yapilabilecegi saptanmigtir. Tab-

I'dan sonra saptiglr gdrilmektedir. Bu nedenle, oksit-

yonu sonucu, 10 M derigim aralijinda standart
lo 3.3.2.%de gbsterilmig olan regresyon analizine gbre, bu
yontemin promazin HCl'iin nicel analizine uygulanabileceii

saptanmigtair.
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Sekil 3.3.2.: 6.10"5 M- 1.10"3 M derigim araliginda
promazin hidrokloriir'in C-I kalibrasyon

egrisi,.
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Sekil 3.3.4.: 1.1074 3 - 7.107% n derigim araliginda
promazin HCl'iin C-I kalibrasyon egrisi.
(Oksitli elektrot)
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3.4. Klorpromazin HC1 Ile 10 mV/s. Tarama Hizindaki Deneyler:

Klorpromazin HC1'lUn oksitsiz Ru elektrotla anodik
polarizasyonunda dnce destek elektroliti olan 0,2 MH2804
igerisinde 4400 -~ 41500 mV arasinda lineer tarama yontemi ile
oksidasyon eZrisi g¢izilmigtir. Sekil 3.4.1.'deki eZri lizerinm-
de 500 mV ve 900 mV da olmak lizere rutenyum ylizeyinin oksit-
lenmesine kargl gelen iki basamak ¢ok belirgin olmamalkla be-
raber gdrilmektedir. 1350-1400 mV ‘'deki giddetli akim artigi
RuO% vg 02 glklglné kargi gelmektedir. Bundan senra,lo-4 Molar-
10 ° Molar klorpromazin HC1 igeren H,S0, igerisinde deney-
ler yapilmigtir. Bu efriler lizerinde Sekil 3.4.1.'de 800 mV
da klorpromazin HCl'iin oksidasyonuna kargi gelen belirgin bir
akim artigi goriilmektedir. 900-1200 mV arasinda efrilerin go-
gunda bu basamaga ait bir sinir akimi gbzlenmektedir. Sinar
akimi yoZunluZunun 1000 mV'daki degerleri her bir konsantras-
yonda elde edilmig olan ezrilerden bulunup, bu degerlerden
0,2 M:HZSO4'in sinir akimi cgikarilmig ve elde edilen akim
yogunluzu degerleri konsantrasyona kargi Tablo 3.4.1.%'de ve-
rilmigtir. Bu verilerden yararlanilarak ¢izilen kalibrasyon
grafiZ Sekil 3.4.2. de gbrilmektedir. Konsantrasyonla akim
yogunlugu iligkisi dogrusaldir. O halde olay difiizyon kontrol-
lu olarak cereyan etmektedir. Bu dofruya ait lineer regresyon
analizi sonuglari Tablo 3.4.3. de goriilmektedir.

Klorpromazin HCL ile bir grup deneyde oksitli Ru
elektrot kullanilarsk yapilmigtir. =100 mV'da 5 dakika indir-
genip, 1350 mV'da 30 dakika oksitlenmig rutenyum elektrotla,
0,2 M H,S0, destek elektroliti kullanilarak 1.10°% u - 1.1073n
derigim araligindaki anodik oksidasyon eZrileri elde edilmig-
tir. Sekil 3.4.3.'de glsterilen voltamogramlar 400 mV - 1700 mV
potansiyel araliginda kaydedilmigtir. 500 mV ve 900 mV potan-

siyellerinde rutenyum ylizeyinin oksitlendigi, 0,2 MH?_SO4 ¢O-
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zeltisinde kaydedilmig voltamogramdan anlagilmaktadir. 1700 mVv
dolayindaki potansiyelde goriilen ani akim artiga RuO4 ve O2
cikisini gdstermektedir. Klorpromazin HCL ig¢in oksitlenme po-
tansiyeli 900 mV'da baglamaktadir. Sinir akimi bGlgesi 1100 mV ile
1100-1400 nV arasindaki potansiyellerde gfriilmektedir.

1300 nV'daki sinir akimi-konsantrasyon iligkisi kaba
sinirlar igerisinde lineerdir. Fakat bu lineerlik nicel ana-
lize baz olugturacak duyarlikta deZildir (§ekil 3.4.4, Tab-
1o 3.4.3). |



68

%00

I (/\4 A/cm2>
i
800 ——« Destek elektroliti ! o
=4 + =
a 110M S
-4 m
e 2.10M } four
) ; g
o 3.10M ) i e
=4 ;,' t -~
X 4.10M g"‘ ]f <
% A" ' O
$ SIW0M o mN
=4
a 65.1M 9
4 =
o 710M o
-‘ -
500 + 810M o
L)
—
2
i .
o
w S 4
o
N o~
| 3
o >§0
g o
[oH
- o
e o
a4
o
=2 N
00 - g
i 7]
(&
~ O
. &
o)
o
I o
s o
= o]
< o)
lo o)
-~ <
.
- O
00 3
q—
a)
™
-
._k:"
I3
U»
Ey (mV)
£ t 4 } ) } + N , . . !H >
300 200 500 600 700 800 900 1000 100 1200 1300 ‘



700 |

600

500 |

400 |

3001

200 .

100 .

69

MI (}AA/cn?)

¢ (mol /1)

N
re

5% 290° 390 &0 510 e1F 10 e

Sekil 3.4.2.: 1.10—4 M - 8.10‘4 M derigim aralizinda

klorpromazin HC1l'iin C-I kalibrasyon eZrisi.
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3.5. Voltametrik Yontemin Tablet Ve Draje Formiilasyonlarina
Uygulanma31 :

Standart maddelerle elde edilen oksidasyon k0§uliar1 da-
ha sonra piyasada satilan tablet ve draje preparatlarina uy-
gulanmistir.

Xlorpromazin HCl igeren LargactilR preparatlari £ilm
kapli, promazin HCl igeren SparineR adlili farmasttik preparat
ise geker kapli tabletlerdir.

Ilag analizlerinde 20 tablet ve draje duyarli olarak tar-
ti1lmig ve ince toz haline getirilmigtir. LargactilR tabletle-
ri igin 100 mg. dolayinda klropromazin hidrokloriir'e, SparineR
drajeleri ic¢in 50 mg. dolayinda promazin hidrokloriir'e egdeger
olan miktar tam olarak tartilmig ve bir balonjojede 0,2 M
H2804 ¢bzeltisi ile 100 ml.ye tamamlanmigtir. Bir manyetik
karigtirici ile 30 dakika ile 24 saat arasinda karigtirilarak
voltamogramlar alinmigtir. Bir saatten sonra deney sonuglari-
nin deZigmediZi gdzlenmig ve uygun karigtirme sliresinin bir
saat oldufu bulunmugtur. ¢dzelti bir saat karigtirildiktan
sonra ¢bzeltinin bir kismi tiipe alinarak santrifiij edilmig
ve tistteki berrak ¢dzeltiden Targactil® tabletleri igcin 10 ml,
SparineR drajeleri i¢in 5 ml alinip balonjojede 0,2 M H2804
¢bzeltisi ile 100 ml ye tamamlanmigtir.

Elde edilen bu ¢bzeltilerin voltamogramlari standart
madde ile galigma kogullarinda oldugu gibi alinmigitir. Kay-
dedilen voltamogramlarda g¢aligma elektrotu olarak -100 mV da
5 dakika rediklenip, 400 mV da 15 dakika oksitlenmig Ru elek~
trot kullanilmigtir.

3.6. Parmakope Yonteminin Tablet ve Draje Formiilasyonlarina

Uygulannasi

LargactilR tabletleri ve SparineR drajelerinin nicel ana-



76

lizi di¢in BP 1980 (14 )'nin ®nerdigi spektrofotometrik tayin
yontemi kuyllanilmigtir. Farmakope ydntemine gbre agazida an-
lgtilan yol izlennmigtir.

20 tablet duyarli olarak tartilmig ve toz edilmigtir.
50 mg. dolayinda promazin hidrokloriir ve klorpromazin hidro-
kloriir'e egdefer olan miktar tam olarsk alindiktan sonra, Spa-
rine® drajeleri igin 10 ml 2 M HOL cdzeltisi, Targactil® tab-
letleri icin 5 ml 2 I HCl ¢Ozeltisi ve 200 ml su ilave edil-
migtir. 15 dakika ¢alkalandiktan sonra su ile 500 ml ye tamam-
lanmigtir. Karigimdan 50 ml dolzyinda alinarak santrifilj edil-
mig ve Ustteki berrsk ¢dzeltiden 5 ml alinip SparineR drajele-
rinde 0,1 M,LargactilR tabletlerinde 1 M HCl ¢Ozeltisinden
10 ml ilave edilip su ile 100 ml ye tamamlanmigtar. SparineR
drajelerinin analizinde 251 nm. dalga boyunda, LargactilR
tabletlerinin analizinde 254 nm dalga boyunda absorbanslari
6lclilerek mikter tayini yapilmigtir.

Tablebtteki etken madde anglizi ig¢in yapillmig Spek-
trofotometrik ve Voltametrik analiz sonug¢lari Tablo 3.6.1 ve
3.6.2 'de karsilagtirilmigtir. Tablet ve drajedeki etken mad-
de miktarinin % 92,5 - % 107,5 arasinda olmasi gerektizi far-
makopede belirtilmektedir ( 14). Galigmemiz sonucu bulunan
voltametrik ve spektrofotometrik tablet analiz sonuglari bu

sinirlar icerisine dligmektedir.
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Tablo 3.6.1 Klorpromazin HC1l'iin tabletd (LargactilR)
analiz bulgulari.

Numune Spektrofotometrik yon- - Voltametrik yéntemle

no temle bulunan mg/tab. | bulunan mg/tablet
1 105.8 102.8

2 105.8 101.4

3 105.8 101.4

4 107.1 98,1

5 108.2 99.8

X = 106.5 F 0.48 - X =100.7 ¥ 0.81

Teorik miktar
100 mg/tablet
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Tablo 3.6.2. Promszin HCl'iin tablet (SparineR)

analiz bulgularyiy.

Numune | Spektrofotometrik yon-| Voltametrik ydntemle
no. temle bulunan bulunan
ng/tablet ng/tablet
1 48.54 48.64
2 47.7 48.54
3 48.98 49.34
4 48.86 49.04
5 48.02 49.52

X = 48.42 % 0.24

X = 49.02 ¥ 0.19

Teorik miktar
50 mg/tablet
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4. TARTISMA

Fenotiyazinlerin oksitlenmeleri iki elektronlu bir olay-
dir. Agagirdaki reaksiyona gﬁré, birinci basamakta bir katyon
radikali olugmakta ikinci basamakta bu katyon radikali siil-
foksite kadar oksitlenmekbtedir ( 15,69 ).

NG + e
p—
\ R + R
\
Ry Ry
0
. T
+ H0 = 420"+ e
R1 Ry

Anodik oksidasyon, birkag egride (Sekil 3.3.1.) iki
basamak halinde gbrillmekte ise de, ¢ofZunlukla tek basamakta
gbriilmektedir. Grafit elektrotla pH = 2-8 arasinda yapilan
caligmalarda oksidasyon olayi tek basamak halinde bulunmug-
tur. 4ncak, % 0,1 M H,80, ¢bzeltileri icerisinde iki basamak
gezlenebilmigtir.

Derigik asit c¢dzeltilerinde ikinci basamak giderek
bliylimekte ve iki ayri basamak gok belirgin olarak gﬁrﬁlmékte4
dir. 1,2,4 M H2304 ¢ozeltileri igerisinde bu durum gtzlenmis-
tir (80 ).

Destek elektroliti olarak sec¢tigimiz 0,2 M H2804 ¢o-
bazen de iki basamak halinde oksitlenme reagksiyonu gdriilmek-
tedir.
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0,2 M H SO4 igerisindeki promazin hidrokloriir ¢dzel-
tisinin derigimi arttikca iki ayri basamak belirgin olarak
gorilmektedir (Sekil 3.3.1.).

Yiiksek pH'larda (pH=2 veya daha yliksek) bir anyonik
radikal olan ara iriin kararsiz haldedir. Maddenia 0,01 M
H2304 igerisindeki grafit elektrotla elde edilen voltamogram-—
larinds ilk dalganin 800-900 mV dolayinda olduZu gbriilmekte-
dir. Asitlik arttirkga bu potansiyel daha digiik degerlere kay-
mektadir ( 80).

1 NH SO4 igerisindeki klorpromazin hidroklorir ¢&-
zeltisinin ddner platin elektrotdaki oksidasyonunun yari dal-
ga potansiyeli 850 mV dolayindadir ( 51).

Oksitli ve oksitsiz Ru elekitrot lizerinde promazin
hidrokloriir ve klorpromazin hidrokleriir'iin oksitlenme potan—
siyeli 800-900 mV dolayinda gtrilmektedir.

Ru elektrotla literatirdeki galigmalar oldukg¢a sinir-

lidair. Son yillarda RuO, kapli elektrotlarla yapilan galigma-

2

lar dikkati cekmektedir. Bu galigmalarda elde edilen RuO, kap-

lamasyt, metal tuzunu ylksek saicaklikta isitarak ve Ozel iek—
nikle Ru02 kristallerinin belli ylizeylerini elektrot ylizeyine
gakigtirarak yapilmaktadir (32,33 ).

Aragtirmamizda elektrot ylizeyini elektrolitik olarak
Ru02
elektrot ylzeyinde 1,4 Volt'un altinda RuO
tilmektedir (76).

Wekrasov ve ark.(1)1,0 V'dan daha kiiglik potansiyel-

lerde ve 1,0 Volt'dan daha bliylik potansiyellerde olugan taba-

ile kaplayarak deneyler yapilmigtir. Literatiirlerde

> olugtugu belir-

kalar olmak lizere Ru elektrot ylizeyinde olugan oksijenli ta-
bakalari ikiye ayirmiglardir. 1,0 Volt'dan kiiglik potansiyel-
lerde elektrot ylizeyinde kemosorbe edilmis oksijenin varligi-
ni one siirmektedirler. Bu aragtirmacilar 400 mV'un altindaki

potansiyellerde kemosorbe oksijen tabakasinin indirgendigini
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belirtmektedirler. Buna karsgilik literatiirde Ru elektrot yii-
zeyinin hicbir zaman temiz olmadiil (oksit tabakasindan kur-
tulamadizini) ve -200 mV'dan yukaridaki potansiyellerde ok-
sitlenebilecegi Yne siirelmektedir ( 89 ). Calismamizda, Ru
elektrot 400 mV'da tutuldugunda promazin hidroklorir ve klor-
~prouazin hidrokloriir reaksiyonunu engellemeyen, iyi bir tek-
raredilebilirlik gtsteren ylizey halinin sazlandigl gbzlenmis—
tir. Ayrica, gegitli kuvvetteki ylikseltgenler ig¢inde tayin
edilen agik devre potansiyellerin 1gigi altinda 530 mV'un al-
tinda elektrot ylizeyinde bir tabaka belirmedigi sonucuna va~
rilmigtir ( 63).

RuO4 1,43 Volt'un iizerinde gaz halinde olugmaktadir.
Ru04 suda ¢dziinerek H,_RuO

2775

rir. HRuO; 1gik etkisiyle siyah hidratize Ru0

bozunmaktadir (76 ).

Deneylerimizde 1430 mV'un lizerinde elektrodu oksit-—

(Hiperrutonik asit) meydana geti-

5 olugturarak

dledigimizde elektrot ylizeyinin iyi yapigmamis (temizlenebilen)
siyah bir tabakayla kaplandigini gtzledik. Bu tabakayla kapli
elektrot ile deney yapildiginda bu tabakanin, gerek hidroki-
non oksidasyonununu ( 64 ) gerekse klorpromazin hidroklorir
ve promazin hidrokloriir'iin oksidasyonunu tamamen engelledizi
yani elektronik iletkenliginin olmadigl gbsterilmigtir (Se-
kil 3.2.3.).

1500 mV'da 15-30 dakiks oksitlenmig rutenyum elek-
trotla destek elektroliti ve madde ¢dzeltisinin alinmig vol-
tamogramlari kargilagtiraldiginda aralarinda higbir farkli-
lik grilmemektedir.

Sekil 3.3.1 ve 3.3.3. ile Jekil 3.4.1 ve 3.4.3.'deki
klorpromazin HC1l ve promazin HC1l icin oksitli ve oksitsiz Ru
elektrotla ¢izilen voltamégramlar kargilagtirildaginda, ok-
sitli elektrotla klorpromazin'in oksitlenme bSlgesinde aki-

min ayni derisimdeki ¢Ozeltinin oksitsiz elektrotla elde edi-



82

len egrisinden daha bliylk oldugu gdzlenmektedir. Ornek olarak,
Sekil 4.1.'de gbriilen oksitsiz ve oksitli Ru elektrotla 1073
klorpromazin hidroklorﬁr igerisinde elde edilmig logi - B
grafikleri gbriilmektedir. Yeterince bliylik anodik potansiyeller-
de, bir anodik reaksiyonun akim giddeti ile agiri gerilim ara-
sindaki iligki agagidaki bafintida gosterilmistir. (Asiri ge-
rilim denge potansiyeli ile uygulanan potansiyel arasindaki
farktir. )(9).

- 2.3 RT s 23 B g0
lt —54——-———23, log:.o * o g1 (1)
Q;= a+b logi

= Yiik transferi agiri gerilimi (V)

= Transfer katsayisi

Paraday sabiti

= Elektrot tepkimesinde verilen elektron sayisi.
= Mutlak sicaklik |

w Gaz sabiti (8,31 joule/der.mol)

Herhangi bir andaki akim yogZunlugu

1

He H0 B N B QB
1

= Yik defisimi akim yogunlugu

Akim yogunlugun loZaritmasi ile agiri gerilim arasinda doz-
rusal bixr iligki bulunmaktadir. R~ 1ogi grafiklerinin doz
rusal kisminin eZiminden <z  ‘transfer katsayisi hesapla-
nabilir. Bu dogrusal kisim, sadece transfer agiri geriliminin
Tlizyon ve reaksiyon agiri gerilimleri de s0z konusudur. Bu
b6lgenin segimi Onem tagimaktadir. Burada, reaksiyon tamamen
irreversbl olarak xlirir yani ters ydndeki olayin etkisi yok-
tur (87).
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N
E Oksitsiz Ru

Klorp. HCL(10°M )

13

+ . 4 ngi
.42 ] ) -3 -39 -3 216 -35 -34 -3 -32 -3 -30 - 29

E D

(Ox) Ru
163 M Klorp. HCL

06+

0s
R togi
-42 -4} -40 -39 -3% -37 -3% -35 -34 -33 32 -3 - 30 -5 7

Sekil 4.1.: 1073 u klorpromazin HC1 + 0,2 M H,SO,

igerisinde oksitsiz ve oksitli Ru elek-

trodun tafel diyagrami.
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Sekil 4.1. den yararlanilarak oksitli ve oksitsiz
Ru elektrotlar ig¢in ikinei doZrusal bdlgelerin kesim nokta-
lari buluamugtur. Bunlar, tafel denklemine gdre -—%%g— logi
a kargilik gelmektedir. -%;;9§§$~ degeri bu dogrunun egimi-
dir. Bu deZer yerine konularak kesim noktasindan oksitli elek-
trot igin io-- 320 pA, oksitsiz elektrot igin io= 230 pA bu-

lunmugtur. Efimler her iki doZruda ayni oldufu igin & trans-

o}

fer katsayilari ayni olmaktadir. Bu da, maddenin oksitli ve
oksitsiz elektrotta ayni mekanizma ile ylkseltgendijZini gbs-
termektedir ( 3 ).

Oksitli elektrotla yik deZigimi akim yoZunluZu deZe-
ri, oksitsiz elektrottaki yiik defisimi akim yoZunluzundan da-
" ha yliksek bulunmug, buradan da oksit tabakasinin katalitik
etkili oldugu ortaya konmugtur.

Boliim 3.4. de anlatildi@r gibi klorpromazin hidro-
klorilir ve promazin hidrokloriir'iin nicel analizi yapilmigtair.
Her iki maddenin tablet formiillasyonlarina da, bu geligtirilen
analiz yontemi uygulanmigtir.

Ila¢c ¢bzeltilerinin alinan voltamogramlarinin, stan-
dart maddelerin voltamogramlarindan farkli olmadigl gdrilmiig-
tliir. Boylece, higbir On aylrma iglemine gerek duyulmadan, des-
tek elektroliti igerisinde hazirlanan ila¢ g¢bzeltisinin ana-
lizi, bu ybntemle tekraredilebilir sonuglar elde edilerek,
kisa siire igerisinde gergeklegtirilmigtir.

Klorpromazin hidrokloriir ve promazin hidroklorir ige-
ren farmasttik preparatlarin teblet ve draje dozaj gekilleri-
ne BP 1980 (14 )'in Ynerdigi U.V.Spektrofotometrik yontem
uygulanmigtir.

GeligtirdiZimiz analiz ybntemine kargilagtirma yon-
temi olarak, USP XXI (91 )'in bu iki maddenin tablet ve dra-
je sekilleri igin Snerdigi U.V.Spektrofotometrik analiz ydn-
temi tercih edilmemigtir. USP XXI ytnteminde katki maddeleri-
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nin analizi etkilemesinden dolayi, tiiketme ile bir 6n ayirma
iglemine gerek duyulmaktadir. Tiiketme igleminin zaman alici
olmasi ve tliketme sirasinda madde kaybetme olasiliginin ylk-
sek olmasi gibi nedenler bu ydntemin dezavantajlaridir.

Klorpromazin hidroklorﬁrwverpromazin hidrokloriir
icin geligtirilen ve tabletlere uygulanan voltametrik ytntem,
literatiirde kayitli olan spektrofotometrik ydntemle analiz
sonuglarinin kargilagtirilmasi Tablo 3.6.1 ve Tablo 3.6.2. de
yapilmigtir.

Her iki analiz ytntemi arasinda dyyarlik agisindan
hicbir farklilik olmadigrl ve ilaglardaki etken madde miktari-

nin literatiirde belirtilen sinirlar arasina digtigl gdrilmig-
tlir.
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5. SONUG

Promazin hidrokloriir'iin 0,2 M sto4 destek elektroliti
i¢erisinde hazirlanmig diigik derigimdeki ¢dzeltilerinin ano-
dik oksidasyonu tek basamakta gOrlilmekte, madde derigimi art-
tikca oksidasyon olayindaki iki ayri basamak belirginlegmek-
tedir.

1350 mV da uzun slire oksitlenmig elektrot'daki ok-
sijen c¢ikigi, oksitsiz elektrot igin 1430 mV da gbriilen ok~
sijen ¢ikigi potansiyelinden daha yilksek bir potansiyel dege-
ri olan 1700 mV'da olmaktadir.

Oksit kapla elektrotda klorpromgzin hidrokloriir'iin
oksidasyonu igin bulunan yik deZigimi akaim yogunlugunun (io),
oksitsiz elektrotda ayni mekanizma ile geligen, ayni olay ic¢in
bulunan ylik degigimi akim yoZunlugundan daha yiksek olmasi da,
oksitle kapli elektrodun elektrokatalitik etkisini gistermek—
tedir. .

Elektrot ylzeyinin -100 mV'da rediiklenip, 400 mV'da
oksitlenmesi ile yapilan on iglem éonucunda, madde ¢ozeltile-
ri igin, bu kogullarda tekraredilebilir polarizasyon egrile-
ri elde edilmigtir. Elektrot ylizeyini -100 mV'da rediikleyip,
1350 mV'da oksitleyerék elde ediien oksit kapli elektrot ile
de madde ¢dzeltileri igin tekraredilebilir egriler kaydedil-

migtir.

5 3

M- 1,10
gindaki derigim araliginda, klo:promazin hidrokloriir icin ise
1.107% ¥ - 8.107%
saptanan bu analiz yontemiyle yapilabilmektedir.

Promazin hidrokloriir icin 6.10 M ara-

M sinir degerleri arasinda nicel analizleri,

Klorpromazin hidrokloriir ve promazin hidrokloriir'in
tablet ve drajedeki ¢8zeltileri ic¢in nicel analizleri yapdmls
ve bu aragtirmada geligtirilen ybntem, farmakopede kullanilan

spektrofotometrik yontemle karsgilagtirildiginda aralarinda
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duyarlik agisindan higbir fark olmadigir, ilaglardaki etken
madde miktarinin olmasl gereken sinirlar icerisine dligtigl
gosterilmigtir.

1430 mV'dan daha yiksek potansiyellerde elektrot yi-
zeyinde olugan RuOQ.H2O tabakasinin Ortlicll oldugu ve 6n iglem
sirasinda uzun siire bu tabaka olugturuldugunda madde oksidas-—
yonunun engellendizi gdrilmiigtiir.

Duglik tarama hizlarinda g¢aligilan blitin derigimlerde
promazin hidroklorir wve klorpromazin hidrokloriir'iin oksidas-
yonu bdlim 3.2'de agiklandi®l gibi yapilsbilmektedir.

Yiksek konsantrasyonlarda elektrot yilizeyi adsorbla-
nan madde ile tamamen kaplandigl igin, ancak 20 mV/s. ve al-

tindaki hizlarda madde oksitlenebilmektedir.
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[YS

6. QZET

Bazi Fenotiyazin Tirevi Ilaglaran Elektroanalitik Ince-

lenmesi :

Bu ¢aligmada fenotiyazin tirevi ilaglardan olan
k¥lorpromazin hidrokloriir ve promazin hidrokloriir'iin degisgik
on iglem gbrmiig rutenyum tel elektrot kullanilarsk wvoltamet-
rik ydntemle elektroanalitik davraniglari incelenmigtir.

Klorpromazin hidrokloriir ve promazin hidrokloriir'iin
oksitli ve oksitsiz Ru elektrot yardimiyla anodik oksidasyon-
lari incelenerek, oksidasyon kogullari aragtirilmigtir. Ce-
gitli derigimlerde klorpromazin HC1l ve promazin HCl igeren
¢bzeltilerde voltamogramlar alinmig, bu iki ilacin bu elek-
trotla optimum oksidasyon kogullari saptanmigtir.

Klorpromazin ve promazin hidrokloriir ¢dzeltilerinin,
elektrolitik yolla On iglem gdrmis Ru elektrotla, tekraredi-
lebilirligi yliksek olan voltamogramlari kaydedilmigtir.

Bu voltamogramiarin nicel degerlendirilmesi sonucu
10 mV/s tarama hizi ile kaydedilen voltamogramlar yardimiyla
sinir akimi-derigim ilgisi incelenmig ve I = k.C baZintisinin
klorpromazin HC1 1.20°% u - 8.107%
6.10™° U - 1.107° M derigimi arasinda gegerli oldugu dolayi-

siyla bu aralikta oksidasyon olayinin difiizyon kontrollu ola-

M derigimi, promazin HCl

rak gerceklegtizi saptanmagtir.

Geligtirilen analiz yontemi, Tlirkiyetde bulunan ve
bu iki standart maddeyi igeren farmasttik preparatlarin tab-
let ve draje dozaj gekillerine uygulanmig ve elde edilen so-
nuglar farmekopelerde ve literatiirde kayitli yontemler ile
kargilagtiraldiginda verilen sinirlar ig¢inde bulundugu belir-

lenmigtir.
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7. SUMMARY

Electroanalytical Investigation of Some Phenothiazine

Derivative Drugs :

In this study the electroanalytical behaviour of
chlorpromazine and promazine hydrochloride, phenothiazine
derivative drugs was investigated by voltammetric technique
using ruthenium wire electrode subjected to different
electrochemical pretreafment.

The anodic oxidation of chlorpromazine HC1l and
promazine HCl were investigated by oxidised and non-oxidised
Ru electrodes to determine the oxidation conditions. The
voltammograms in solutions having various concentrations of
yromazine HC1 and chlorpromazine HCl were recorded thus the
optimum oxidation éonditions of these two drugs on ruthenium
electrode were obtained.

Highly reproducible voltammograms could be recorded
in chlorpromazine and promazine HC1l solutions after suitable
electrochemical pretreatment of ruthenium electrode.

The current-potential relations were investigated
by the help of the voltammograms taken by a sweep rate of
10 mV/s and using the relation I = k.C It was found that
chlorpromazine HCl and promazine HCL could be detected
within 1.10°% ¥ - 8.107% M and 6.207° M - 1.107>

respectively. The oxidation was found to be diffusion

M ranges

controlled within these ranges.

The anelytic method developed here was applied to tab-
let and pill forms of +the pharmaceutical preparations of
these two compounds and the results were found to be within

the limits given in the literature.
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