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OZET

BETA BLOKORLERIN KiMYASAL OZELLIKLERi VE KARVEDILOLUN ANALizi

Sevcan DOGAN

Kimya Anabilim Dal

Yuksek Lisans Tezi

Tez Danismani: Prof. Dr.inci Arisan

Sempatik sinir sistemi hizli kalp atisina yol agabilir. Kalbin is ylkiini azaltmak igin, beta
blokér ilaglar sempatik sinir sisteminin belli etkilerini bloke eder. Kalpteki beta
reseptorler adi verilen bolgeyi bloke ettikleri icin beta blokerler olarak adlandirilirlar.
Bu beta reseptorler, normal olarak, stres sirasinda salinan belli hormonlarca aktive
edilirler. Stres hormonlarinca aktive edildiklerinde, beta reseptdrler kalp hizini ve kalp
atim gliclini artiran bir reaksiyonu tetikler. Beta blokerler ise beta reseptorlere
baglanarak, stres hormonlarinin bu reaksiyonu tetiklemesini 6nlerler. Boylece, beta
blokerler kalp hizini yavaslatarak ve kalp kaslarinin kasilma gliclinl azaltarak kardiyak
stresi azaltir. Ayrica; kalp, beyin ve viicuttaki kan damarlarinin spazmini da azaltir.

Bu calismanin amaci, bir beta blokér olan Karvediloliin, (retim prosesinde
kullanilabilmesi icin belirli spesifikasyonlara uygunlugunu arastirmaktir. Etken
maddenin infrared spektrumu cekilmis, impirite testleri yapilmis, kursun, demir,
arsenik, klorir, kiikirtli bilesen icerigi kontrol edilmis, nem yilizdesi ve miktar tayini
belirlenmistir. Tim analizler sonucunda karvediloliin, Uretim icin uygun oldugu
sonucuna varimistir.

Anahtar Kelimeler: Beta blokor, beta reseptor, karvedilol, spesifikasyon

YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESI FEN BiLIMLERi ENSTITUSU
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ABSTRACT

CHEMICAL CHARACTERISTICS of BETA BLOCKERS and ANALYSIS of
CARVEDILOL

Sevcan DOGAN

Department of Chemistry

MSc. Thesis

Advisor: Prof. Dr. inci Arisan

Sympathetic nervous system can lead rapid heart rate. To decrease load of heart, beta
blocker medicines blocks sympathetic nervous system. Beta blockers block beta
receptor area of the heart, therefore beta blockers get their names from this area.
When the body is under stress, it excretes some hormones which activate beta
receptors. When beta receptors are activated by stres hormones, they affect a
reaction that increases the heart rate and power of heart rate. Beta blockers connect
to beta receptors to prevent effects of stress hormones. In this way, beta blockers
decrease the heart rate and contraction of heart muscles. As a result of this, cardiac
stress is decreased. Furthermore, spasm of heart, brain and body veins are cut down
by heart blockers.

The purpose of this work is to investigate the compatibility of carvedilol for using in
production process. Infared spectrum of factor substance was taken, impurity test was
done, lead, iron, arsenic, chlorides, sulfated ash content was controlled, humidity
percentage and amount was determined. As a result of all analysis, it was seen that
carvedilol is suitable for production.

Key Words : Beta blocker, beta receptor, carvedilol, specification
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GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Beta blokorler yaygin klinik kullanimlari nedeniyle son yillarda en ¢ok ilgi ceken birkag
grup ilagtan birisidir. Yiksek tansiyon, iskemik kalp rahatsizligi, kronik kalp yetmezligi,
aritmias ve glukoma tadavisinde kullanilan beta blokérler genis bir klinik uygulama

alani bulmuslardir.

Beta blokorler kimyasal olarak adrenerjik agonist olan izoprenalinin tiirevleridir. Angina
pektoris tedavisinde secici bir adrenoseptér antagonist bulmaya yonelik sentez
calismalari sonucunda ortaya cikan ve klinik kullanima ilk giren beta blokor
propanololiin, farmakolojik etkinligi beta blokor ilaglarin ortaya c¢cikmasina neden
olmustur. Bu grupta en fazla uygulanan 50 beta blokér bildirilmistir. Kimyasal olarak
ariloksipropranololamin yapisi iceren beta blokér molekillerindeki aromatik grup ve
azot tasiyan yan zincir, yapisal farkhligi saglayip degiskenligin ve farmakolojik etkinin

sorumlusudur.

Karvedilol; a4, B; ve B, adrenerjik reseptor blokaji 6zelligi olan bir adrenerjik reseptor
blokoridiir. Karvedilollin organ koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir. Karvedilol etkili
bir antioksidandir ve reaktif oksijen radikallerini ortadan kaldirir. Karvedilol rasemiktir
ve hem R (+), hem S(-) izomerlerinin a; adrenerjik reseptoér blokaji ve antioksidan

ozellikleri vardir.



1.2 Tezin Amaci

Karvedilol, ilag endistrisinde kullanilan, olduk¢a édnemli bir ham maddedir. Karvedilol
hipertansif hastalarda beta blokoér etkisi ile birlikte alfa-1 araciligiyla gerceklesen
vazodilator etkisiyle kan basincini dustiriir. Koroner kalp hastaligl olanlarda karvedilol,
miyokard oksijen ihtiyacini ve sempatik asiri aktiviteyi azaltir. Kronik kalp yetmezligi
olan hastalarda karvedilol, tim nedenlere bagl mortaliteyi ve kardiovaskiiler nedenli
hastane tedavisi ihtiyacini azaltir. Karvedilol etkili bir antioksidandir ve reaktif oksijen

radikallerini ortadan kaldirir.

ilac endistrisinde bu denli 6nemli olan bu ham maddenin spesifikasyonlarini kontrol

ederek ilag Uretimde kullanilabilirliginin uygunluguna karar vermek hedeflenmistir.

1.3 Bulgular

Karvediloliin tretim prosesinde kullanilabilmesi icin belirli spesifikasyonlarinin kontroli
blyik 6nem tasir. Tez ¢calismasinda; karvediloliin goriints ve ¢6zunurligu incelendi,
infrared spektrumu alinarak tanimasi yapildi, safsizlik varligi kontrol edildi, kursun,
demir, arsenik, klorir icerigi, nem yizdesi ve ylizde miktar tayini incelendi. Yapilan bu
spesifikasyonlarin uygun sonu¢ vermesi, bu hammaddenin ila¢ Gretimi icin uygun

oldugunu gostermektedir.



BOLUM 2

GENEL BiLGILER

2.1 Beta Blokorlerin Genel Ozellikleri

ilk defa 1960 yilinda kullanilan beta blokérler, hizli kalp atisina yol agabilen sempatik
sinir sisteminin belli etkilerini bloke ederek kalbin is ylikinu azaltan ilaglardir. Kalpteki
"beta reseptorler" adi verilen bolgeleri bloke ettikleri icin "beta-blokérler" olarak
adlandirilirlar. Bu beta reseptorler, normal olarak, stres sirasinda salinan belli
hormonlarca (adrenalin gibi) aktive edilirler. Stres hormonlarinca aktive edildiklerinde,
beta reseptorler kalp hizini ve kalp atim giiclini artiran bir reaksiyonu tetikler. Beta
blokérler ise beta reseptorlere baglanarak, stres hormonlarinin bu reaksiyonu
tetiklemesini onlerler. Boylece, beta blokorler kalp hizini yavaslatarak ve kalp kaslarinin
kasilma gliclini azaltarak kardiyak stresi azaltir. Ayrica; kalp, beyin ve viicuttaki kan

damarlarinin spazmini da azaltir [1].

Bu ilaglarin etkiledikleri organlar veya dokular lizerinde sempatik sinir sisteminin ve
adrenal medulladan salgilanip kanda dolasan adrenalinin sirekli etkinligi (tonusu)
yoksa, 6zglil etkileri meydana gelmez. Bu tonik etkinlik ne kadar gicli ise beta

reseptorlerin bloke edilmesine bagli 6zgul ilag etkileri o kadar fazla olur [2].

Propranolol klinik olarak kullanilan ilk beta adrenerjik reseptor antagonistidir. Sir James
W. Black tarafindan 1962 yilinda bulunmustur ve anjina pektorisin medikal tedavisinde
devrim yaratmistir. 20. ylzyillin farmakolojisine ve klinik tibbina katki saglayan en

onemli olaylardan biridir [2].



Beta reseptorlerin dort alt grubu vardir. Bu reseptorler insan viicudunda bir bélgeden
fazla yerde bulunsa da beta-1 reseptorler daha ¢ok kardiyak miyositlerde, beta-2
reseptorler vaskiler ve bronsiyal diz kaslarda, beta-3 reseptorler adipositlerde ve

beta-4 reseptorler miyokartta bulunur [3].

Cizelge 2.1 Beta reseptorler ve etkileri [4].

Doku Reseptor | Etki
SA nod B1 ve B2 Kalp hizi artar
AV nod By ve B, lletim hizi artar
Kontraktilite, hiz ve otomatisite
Ventrikdl Bive B, artar.
Arter ve ven B, Vazodilatasyon
Karaciger B, Glikojenolizis, glukoneogenez
Yag hiicresi B, Lipoliz
Pankreas B, insiilin ve glukagon sekresyonu
Akciger B, Bronkodilatasyon
Bobrek B, Renin salinimi
Tiroid B, T4'Un T3'e donlslimi
Uterus, Ureter ve B, Relaksasyon
barsaklar

Stres sirasinda endojen katekolamin salinimi ile, kalp hizini azaltmak icin B, reseptorler
uyarilir. B, reseptor stimiilasyonu ise arteriyal genlesmeyi uyarir. a; reseptorlerin
adrenerjik stimllasyonu vazokonstriksiyona neden olur. B, agonistleri, insilin
salinimini, glikojenez ve glikoneojenezi uyarir, serum glikoz konsantrasyonunda artis

gorilir.

B3 reseptorlerin etkisi tam anlasiimamistir, lipoliz ve termoregililasyona yol actig
dusltinilmektedir. Ayrica Bs reseptorler , Gi proteinlerinin aktivasyonu aracihigiyla
negatif inotropik aktivite gosterir. B4 reseptorler , bazi beta blokdrlerde gorilen yari

agonist etkiden sorumludur.

G proteinleri beta reseptorlerin adenilat siklaz enzimine baglanmasini saglar. Gs

proteinleri adenilat siklazi aktive ederken Gi proteinleri inhibe eder [3].

1970’ lerde ilag firmalari selektif olarak B, reseptorleri bloke eden ve “kardioselektif”
ya da “ikinci kusak beta blokérler” olarak adlandirilan ilaglari gelistirmislerdir. ilk

bulunan B; selektif bilesik praktolol’diir. Ayrica Praktolol, Goteborg calismasinda kronik



kalp yetmezligi olan bir hasta icin kullanilmis ilk selektif bilesiktir. immunolojik yan
etkilerinden dolayi klinik kullanimi kaldirilmistir ve yerine Goteburg calismalarinda
kullanilan metoprolol kullaniimistir. Metoprolol B, reseptorlerle karsilastirildiginda B,
adrenerjik reseptorlere 75 kat daha selektiftir. 1980’ lerde ise ilag¢ firmalari 120 kat
daha selektif olan bisoprololi gelistirdi. Bisoprolol ve metoprolol kalp yetmezligi
tedavisinde genis olctide kullanildilar ve faz 3 klinik ¢alismalarinda mortalite oranini

dustrdukleri gorildi.

1970 ve 1980’lerde hipertansiyon tedavisi igin vazodilator etkisi de olan beta
blokérlerin gelistirilmesi amaglanmistir. Bu Uglinci kusak bilesikler hipertansiyon
tedavisinde kullanilmak (zere gelistirilmislerdir ve prototipi labetaloldiir. Labetolol a;
ve B1/B, adrenerjik reseptorleri bloke eder; a; adrenerjik reseptorler lizerinde daha
ylksek afinite gosterir. Kalp yetmezligi bulunan hastalarda labetololiin terapdtik
etkisinin degerlendirildigi sistematik arastirmalar yapilmamistir fakat hipertansif

kardiomiyopatisi olan hastalarda miyokard fonksiyonunu diizelttigi gdsterilmistir.

Kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan diger bir li¢linci kusak beta blokér nebivololdir.

Nitrik oksit tiretimine bagli olarak vazodilator etki gosterir.
Diger iki vazodilator etkili beta blokoérler karvedilol ve busindololdiir.

Karvedilol zayif B; selektif etki gosteren, yiiksek dozlarda ise selektivitesini yitiren bir
beta selektif blokordir. Karvedilol ayni zamanda gliclii bir a; reseptor blokortdir. Alfa
adrenerjik reseptorlerle kiyaslandiginda beta adrenerjik reseptorlere 2-3 kat daha fazla

selektivite gosterir.

Busindolol ise zayif vazodilator etkili non selektif bir beta blokordiir. Busindololiin insan
kalbinde B1/B> ve a; adrenerjik reseptorlere olan afinitesi arasinda 60-70 kat fark
oldugundan baslangicta vazodilator 6zelliginin a; adrenerjik reseptor blogu ile iliskili
olmadigi disiinilmistir. ilerleyen zamanda, izole insan safen veninde vyapilan
¢alismalardan elde edilen bulgular, busindololliin a; reseptor aracili vazokonstriktor
yanitlari antagonize ettigini gostermistir. Buna ek olarak, deneysel ¢alismalarda a;
reseptor blokunun vazodilatér etkiden sorumlu tek mekanizma oldugu anlasiimistir.

Busindolol kronik kalp yetmezliginde genis ¢apta kullanilan diger beta blokorlerle



kiyaslandiginda, en az inverse agonizm gosteren ya da aktif durumdaki reseptorleri en

az inhibe eden antagonisttir [5].

Beta reseptorlerin iki ana tipi vardir; bunlar B; ve B, adrenerjik reseptorlerdir.
Bunlardan sonra atipik beta-reseptor tipleri olan B3 reseptorler (lipoliz ve kalpte
inhibisyona aracilik eder) ve B, reseptorler (kalpte stimiilasyona katkida bulunur)
tanimlanmistir. Beta adrenerjik reseptorlerin, cesitli agonist ve antagonistlere
afiniteleri degisiktir. B3 ve B4 reseptorlere karsi, halen bilinen beta blokor ilaglarin

afinitesi genellikle diistiktir ve bunlarin heniiz selektif bir antagonisti bulunamamistir.

Beta-1 (Bi1) reseptorler, temel olarak kalpte, beta-2 (B,) reseptorler vaskiiler ve
bronsiyal diz kaslarda, beta-3 (Bs) reseptorler ise adipositlerde bulunur. Sempatik sinir
sisteminin uyarilmasi, noradrenalin aracihgl ile olur. Noradrenalin, kalpteki beta
reseptorlerin %75’ ini olusturan B; reseptorlere afinite gostermektedir. Noradrenalin,
sempatik sinir uglarinda sentezlenip depolanmaktadir. B, reseptorler ise sempatik sinir
uclarindan uzaktadir ve daha c¢ok adrenal medulladan salgilanan epinefrin, bu
reseptorler icin ilk mesajci gorevi yapmaktadir. Beta reseptorler adenilat siklaz sistemi
ile iliskilidir ve bu iliskiyi G-proteinleri saglar. Stimilator G-proteini (Gs) adenilat siklazi
aktive ederek cAMP’yi arttirirken, inhibitor G-proteini(Gi) ise tam tersi etki gosterir.
Noradrenalin, beta adrenerjik reseptore baglandiktan sonra Gs araciligl ile adenilat
siklaz ile cAMP olusmakta, cCAMP protein kinaz A (PKA) 'y aktive etmekte ve PKA birgok
miyokardiyal proteini fosforile etmektedir. Bu ise hiicre i¢i kalsiyum kanallarini agip,
kalsiyumu arttirarak hizli ve gligli kasilmaya (pozitif inotropik etki), sitosolik
kalsiyumun daha hizli sarkoplazmik retikuluma alinmasina yani daha kolay ve hizli
gevsemeye (lusitropik etki), siniis nodunda pacemaker akimlarinin ve uyari olusum
hizinin artisina (pozitif kronotropik etki) ve ileti hizinin artisina (pozitif dromotropik

etki) neden olur [6].

2.2 Beta Blokorlerin Farmakolojik Ozellikleri

Beta blokorlerin cesitli efektor hiicrelerde beta adrenerjik reseptorleri bloke etmeleri
ve bundan dogan organ diizeyindeki etkileri ortak 6zelliklerinin esasini olusturur. Beta
blokorler arasinda klinik kullanim ile ilgili temel farklar veya benzerlikler vardir. Bu

farkhlik veya benzerliklere gore agagidaki bes temel gruba ayrilirlar [2]:



2.2.1 Selektiflik (Segicilik)

Halen tedavide kullanilan beta-blokorlerin ¢ogu, B; ve B, reseptorlere karsi ayni
derecede vyiksek afinite gosterirler ve bunlarin her ikisinide ayni derecede bloke

ederler; bunlara selektif olmayan (non-selektif) ilaglar adi verilir [2].

Propranolol, karteolol, pidolol, penbutolol, timolol, nadolol, penbutolol, sotalol gibi

ilaglar non-selektif beta blokoérlerdir [7].

Buna karsilik, basta bisoprolol olmak (izere atenolol, asebutolol, betaksolol,
metoprolol, nebivolol ve seliprolol ise B; reseptorlere karsi, B, reseptorlere kiyasla
daha yuksek afinite gosterirler. Bundan dolayi normal dozlarda; B, reseptorlerin blokaji
aracitligl ile olusan etkileri (bronkokonstriiksiyon, vazokonstriiksiyon ve metabolik
etkiler gibi) belirgin bir derecede olusturmaksizin, 3, reseptorlerin blokaji aracilig ile
kalpte yeterli derecede bloke edici etki olustururlar. Clinkli kalpte sempatoadrenal
tonusun olusmasinda B; reseptorleri aracilik eder. Bu nedenle B; reseptorlere selektif
etki gosteren ilaclara kardiyoselektif ilaclar adi da verilir. B, reseptorleri selektif olarak
bloke eden maddeler de vardir (a-metilpropranolol, nizopropilmetoksamin,
butoksamin ve dimetil-izopropilmetoksamin gibi). Ancak selektif B, blokorlerinin

terapotik bakimdan bir degeri yoktur [7].

B, reseptor blokaji; beta blokor ilaglarin yarari bakimindan degil, yan etkileri

bakimindan énemlidir [2].

2.2.2 intrensik Sempatomimetik Etkinlik (iSE)

Bazi beta blokor ilaglar parsiyel agonisttirler; yani beta reseptorleri duruma gore bloke
veya aktive ederler. Bu nitelige sahip bir beta blokoriin net etkisi sadece intrensik
sempatomimetik (agonistlik) etkisinin gliciine degil, cesitli organlarda mevcut sempatik
tonus ve kanda dolasan adrenalin ve noradrenalin diizeyine de baglidir. Kalpte ve diger
organlarda sempatoadrenal etkinlik yliksekse, boyle bir ilacin blokor etkisi Gstiin gelir.
Sempatoadrenal tonus disikse veya organlarda sempatektomi yapilmissa
sempatomimetik etki gdzikiir, blokér etki maskelenir. ISE’ si en yiiksek olan beta
blokér pindololdiir; diger ISE’ li ilaglar oksprenalol, asebutalol, karteolol ve

seliprololdiir. ISE’ li blokérlerin kalpte miyokardi deprese edici, iletimi yavaslatici
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etkileri ve bronkokonstriiktor etkilerinin diger ilaglarinkine gore daha az olmasi

beklenir [2].

2.2.3  Lipofilikligin Derecesi ve Buna Bagli Farmakokinetik Farklar

Basta propranolol olmak lizere, beta blokor ilaglarin ¢ogu fazla lipofiliktir. Bu ayirimin
klinik uygulama yoniinden de 6nemi vardir. Hidrofilik ilaglar mide-barsak kanalindan
kismen absorbe edilirler, fakat karacigerden ilk gegiste fazla metabolize edilmezler,
plazma proteinlerine daha az baglanirlar ve hemodiyalizle vicuttan daha fazla
uzaklagtirilabilirler. Bunlar daha c¢ok bdbrekten elimine edildikleri igin, bobrek
hastaliklarinda dozlarinin azaltilmasi gerekir. Eliminasyon yarilanma omidrleri uzun
oldugu icin lipofilik ilaglara gore daha uzun etkilidirler. Beyine az gectikleri icin santral

sinir sistemi ile ilgili yan etkilere daha az neden olurlar [2].

Atenolol, betoksozol, bisoprolol, karteolol, nadolol, seliprolol, sotalol gibi beta

blokérler hidrofiliklerdir [7].

Buna karsilik kisa etki stireli olan lipofilik ilaglar, stabil olmayan anjina, aritmiler ve akut
miyokard enfarktlsii gibi durumlarda tercih edilebilirler; c¢lnki istenmeyen bir
hemodinamik bozukluk olustugunda ilacin kesilmesi ile bozukluk daha gabuk duzelir.

Cok kisa etkili esmolol boyle durumlarda tercih edilir [2].

Asebutolol, alprenolol, karvedilol, metoprolol, oksprenolol, timolol beta-blokérler

lipofiliklerdir [7].

2.2.4 Membran Stabilizasyonu

Propranolol ve diger bazi beta blokorler, uyarilabilen hiicrelerin sitoplazma
membranindaki Na* kanallarini bloke ederler, béylece membrani depolarizasyona karsi
stabilize ederler. Lokal anestezik veya kalpteki etki baglaminda kinidin benzeri etki
denilen bu tir etkisi olan ilaglarin kalp lzerinde daha fazla direkt depresyon yaptiklari
ve bazi tasiaritmilere karsi daha etkin olduklari ileri slrtlmistir. Ancak klinikte

kullanilan dozlarda beta blokor ilaclarin bu etkinligi belirgin degildir [2].



2.2.5 Melez (Hibrid) Etkinlik

Beta blokor etkilerine ilave olarak; kalp-damar hastaliklarinin tedavisi bakimindan
yararl etkileri de olan beta blokérler tasarlanip gelistirilmistir. Bunlardan seliprololun
B, agonisti olmasina bagh vazodilator ve bronkodilator etkileri yaninda a, adrenerjik
reseptor blokaji etkisi vardir. Akut etki olarak periferik damar direncinde artma degil, 4
kalsiyum kanal blokori etkinligi vardir. Labetolol beta reseptérler yaninda oy
reseptorleri de bloke eder; ancak bu iki tir etkinlik ayni molekiilde degil, molekiliin
farkl stereoizomerlerinde bulundugundan bu ilag pseudohibrid etkili kabul edilir.
Nadolol ve tertalolun renal vazodilatér etkinligi vardir. Bu iki ilacin ve olasilikla diger
vazodilator beta blokoérlerin tuz ve su retansiyonu yapma potansiyeli yoktur. Nebivolol
damar endotelinde nitrik oksit sentazi stimile ederek nitrik oksit (NO) saliverilmesini
arttirarak vazodilator etkinlik gosterir. Beta blokor bir ilacin, sayilan ilave etkileri onun
hipertansiyon tedavisindeki degerini arttirir; ancak klinik denemelerle bu ilave etkilerin
kronik uygulamada gerceklesme ve sirdiriilme derecesi sadece birkac beta blokor ilag
icin (karvedilol gibi) gdsterilmistir. ilacin ilave olarak a; blokér etkisinin olmasi, onun

lipid metabolizmasi lizerindeki sakincal etkilerini azaltabilir [2].

2.3 Beta blokorler ile tedavi edilen durumlar

2.3.1 Yiksek kan basinci ( Hipertansiyon)

Hipertansiyon, normal olarak kabul edilen araligin st sinirini asan ve devamlilik
gosteren kan basinci ylksekligidir. Kardiyovaskiiler olaylara bagli hastalik ve 6lime yol
acan sebeplerin basinda gelmesi ve dinyadaki eriskin nifusun 6nemli bir kismini
etkilemesi nedeniyle yillardir dnlenmesi, erken taninmasi, tedavisi ve komplikasyonlari
konusunda uzun arastirmalar yapilmis ve kilavuzlar hazirlanmis bir hastaliktir.
Kardiyovaskiler morbidite ve mortalite, hem sistolik hem de diyastolik kan basinciyla
iligkilidir [8].

Beta blokorler hipertansiyon tedavisinde tek basina kullanilabilirse de cogunlukla baska

bir ilagla kombine olarak kullanilir [1].

Beta blokérlerin antihipertansif etkisinin, eszamanl olarak bir diliretik verilmesi ile

glcli  sekilde arttigi bildirilmistir. Bu noktadan yola ¢ikarak, bisoprolol ve



hidrokloritiazid kombinasyonu FDA tarafindan birinci basamak tedavi olarak
onaylanmistir. Beta blokérler ayrica hidralazin ve minoksidille ortaya c¢ikabilen

vazodilatasyona bagli tasikardi durumunda ek tedavi olarak yararhdirlar [9].

2.3.2 Angina (kalbe bagh gogiis agrisi)

Angina, kalbe oksijen teminindeki yetersizlik nedeniyle olusan baski, rahatsizlik
hissidir. Beta blokorler, ozellikle kronik stabil angina tedavisinde birinci basamak
tedavide duslnular. Kalp kasilma gliclinii azaltarak ve kalp atim sayisini yavaslatarak
kalbin oksijene olan ihtiyacini azaltirlar. Bu hastalarda yapilan arastirmalar gostermistir
ki, beta blokorler, egzersiz kapasitesinin dlizelmesi, angina ataklarinin sikhiginin

azalmasina ek olarak kalp krizi tekrari ve 6lim riskini azaltabilirler [1].

2.3.3 Kalp krizi

Beta blokorler, akut kalp krizlerinin tedavisinde ve tekrarlayan kalp krizlerinin
onlenmesinde onemli ilaglardir. Kalp krizi hastalarinda beta blokérlerin kalp kasinin
oksijen ihtiyacini azalttigi, tehlikeli kalp ritimlerinin riskini azalttigi ve kalp
fonksiyonlarini diizelttigi gosterilmistir. Ancak, beta blokérler, astimi, ciddi bradikardisi
(anormal yavas kalp ritmi) ve akcigerlerinde sivi birikmesi olan kalp krizi hastalarinda

kullanilmamahdir [1].

Akut miyokard enfarktlisii gecirmis hastalarda, yeniden enfarktiis olusmasini ve ani
olimleri 6nlemek bakimindan profilaktik olarak devamli oral beta blokér uygulanmasi
yani sekonder profilaksi basarili olur. Bunun icin metoprolol, atenolol, asebutolol,
propranolol ve timolol uygundur. Sol ventrikil disfonksiyonu varsa karvedilol ve yavas

salinan metoprolol tercih edilir. Bu uygulama en az 2-3 yil stirdlrilmelidir [2].

2.3.4 Kalp yetmeazligi

Kalp yetmezligi, vicudun ihtiyaclarini yeterince karsilayacak diizeyde, kalbin kan
pompalayamadigi durumdur. Onceleri, sol ventrikiilii yeterli calismayan hastalarda
beta blokorlerden sakinilmistir. Ancak, daha sonra birgok calisma, beta blokorlerin kalp
yetmezligi tedavisinde etkili bir tedavi oldugunu ve kalp yetmezligi hastalarinda sag
kalim sirelerini 6nemli diizeyde dizelttigini gostermistir.
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Ayrica beta blokér ve statin kombinasyon tedavisi, bir kalp krizini takiben kalp

yetmeazligi gelistiren hastalarda ikinci kalp krizini 6nlemede etkili olmustur [2].

2.3.5 Anormal kalp ritimleri (aritmiler) veya ekstra atimlar (¢arpintilar)

Beta blokorler, kalpten kaynaklanan birgok aritmi tedavisinde vyaygin olarak
kullanilmaktadir. Arastirmalar ayrica ameliyat sonrasi atriyal fibrilasyonun

onlenmesinde beta blokorlerin yararini gostermistir [1].

Propranolol, beta blokor grubu ilacglar icinde, antiaritmik olarak en fazla kullanilan
ilagtir. Propranololun antiaritmik etkisinin esas olarak beta reseptorleri bloke etmesine
bagh oldugu kabul edilmektedir. S6z konusu etki nedeniyle propranolol ve diger beta
blokoérler, adrenerjik sinir ucundan saliverilen noradrenalin ile adrenal medulladan
salgilanan adrenalinin kalp Uzerindeki etkisini antagonize ederek antiaritmik etki

yaparlar [2].

2.3.6 Koroner arter bypass cerrahisi (KABG) oncesi

Bypass cerrahisi 6ncesi beta blokor kullaniminin yiksek riskli hastalarda komplikasyon
riskinin azaltilmasi (kalp krizi, inme, bobrek yetmezligi, mekanik ventilasyon ve takipte

tekrar cerrahi girisim ihtiyaci) yaninda sag kalim oranlarini artirdigi gosterilmistir [1].

2.3.7 Ozellikle vaskiiler girisimleri iceren, kalple ilgili olmayan cerrahiler éncesi ve

sonrasinda

Beta blokorler, cerrahi 6ncesinde baslanip en azindan bir ay sonrasina kadar devam
edildiginde operasyon sonrasi ortaya ¢ikabilecek olan kalp krizi 6nlenmesine yardimci

olur [1].

2.3.8 Hipertrofik kardiyomiyopati

Bu hastalikta kalpteki bazi boélimler anormal olarak kalinlasip kasilma bozukluklari
olustururlar [1]. Miyokardi gevseterek, aortun sol ventrikiilden c¢iktigi boélgedeki

fonksiyonel darligi azaltirlar ve ventrikiilin oniindeki yiki hafifletirler [2].
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2.3.9 Glokom

Direkt goz bolgesinde kullanilan beta blokérlere (levobunolol, metipranolol) ilave

olarak, ayrica sistemik olarak kullanilan etkili beta blokérler de (timolol) vardir [1].

2.3.10 Migren bas agrilari

Beta blokorler migreni bazi hastalarda onleyebilir [1]. Propranolol, metaprolol ve

timolol migren profilaksisinde etkilidir [2].

2.3.11 Anksiyete veya tremor

Panik atak tedavisinde bazen yararhdirlar [1]. Propranolol ve diger beta blokorler,
anksiyetenin proveke ettigi durumlarda ve toplum o6nindeki bireylerde akut panik

sendromlarin kontroliinde etkilidir [10].

2.3.12 Portal Hipertansiyon

Karaciger sirozunun neden oldugu portal hipertansiyon hastalarinda varis

kanamalarinin primer engellenmesinde propranolol ve nadolol etkilidir [2].

2.4 Beta Blokorlerin Yan Etkileri

2.4.1 Gastrointestinal sistemle ilgili yan etkiler

Beta blokorler oral alindiklarinda bulanti, kusma, diyare ve gaz sikayetleri gibi
gastrointestinal bozukluklar nispeten sik goriliir. ilacin yemekten sonra alinmasi bu

belirtileri azaltir [2].

2.4.2 Kardiyovaskiler

Beta blokor ilaclar kalp hizini, iletimi azaltirlar ve AV node’ da refrakter periyodu
uzatirlar. Boylece bradikardi ve AV blok gelisebilir. Kalp yetmezligi gelisme egilimi olan
hastalar haricinde beta blokor kullanimi ile kalp yetmezligi gelisebilir. Periferik arter

hastaligi olanlarda semptomlari arttirabilirler [2].
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2.4.3 Egzersize toleransin azalmasi

Beta blokdrler kalp debisini ve ¢izgili kas kan akimini azaltmalari ve egzersiz sirasinda
bu parametrelerde olusmasi beklenen refleks artmayi frenlemeleri nedeniyle, egzersize

toleransi ve kaslarin performansini azaltirlar [2].

2.4.4 Metabolik

Diabetes mellitus olan hastalarda hipoglisemi semptomlarini baskilarlar. Glukoz
toleransi azaltir. Glukoz metabolizmasi lizerine olumsuz etkilerini pankreasta insilin
salgilamasini ve dokularin insilin duyarliigini azaltarak etki eder. Beta blokor ilaglarin

uzun sire kullanildiklarinda lipid profili Gzerine olumsuz etkileri olur [2].

2.4.5 Pulmoner

Hava yolu direncini arttirarak, astmali ve kronik obstriktif hastalarda astim nobetine

girmelerine neden olurlar. Kardioselektif beta blokorlerde bu etki azdir [2].

2.4.6 Santral Sinir Sistemi

Yorgunluk, basagrisi, uyku dizensizlikleri, depresyon, hafizanin bozulmasi gorulebilir.

Bu etkiler hidrofilik ilaglarda daha az gérilar [2].

2.5 Beta Blokor Turleri

2.5.1 Nebivolol

OH OH

Sekil 2.1 Nebivolollin kimyasal yapisi

Nebivolol; Gglncl kusak, lipofilik, ylksek kardiyoselektif, beta-1 adrenerjik reseptor
antagonistidir. Selektif B, adrenerjik reseptor blokaji ve endotelde Bs agonistik etki ile
NO salinimina neden olarak, vazodilatasyon yapaniiclinci kusak bir beta blokordir

[11].
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Nebivolol B, adrenoseptorlere B, adrenoseptorlerden daha az baglanir ve B3 ler lizerine

hicbir etkisi yoktur [12].

Nebivolol, vicuttaki konsantrasyonuna gore hem selektif hem non-selektif 6zellik
gosterir. DUsuk konsantrasyonlarda ( 10 mg doz ve altinda) nebivolol beta-1 selektif
Ozellik gosterir. Yiksek dozlarda ise selektif 6zellik gbsterir ve hem beta-1 hem beta-2

reseptorleri bloke eder [13].

Nitrik oksit Gzerinden vazodilatasyon yaparak sistemik rezistansi diisiriir. Nebivolol iki
enantiomerin, SRRR-nebivolol (veya d-nebivolol) ile RSSS-nebivolol (veya | nebivolol),

bir rasematidir. Nebivolol iki farmakolojik aktiviteyi birlestirir.

e Kompetitif ve selektif bir beta reseptor antagonistidir: Bu etki SRRR enantiomerine

(d-enantiomeri) baghdir.

e Bliylk bir olasilikla L-arjinin/nitrik oksit yolagi ile etkilesmeye bagl hafif bir

vazodilator etkiye sahiptir [6].

Nebivololiin, hipertansiyon tedavisinde kullanilabilirligi FDA tarafindan onaylanmistir

[13].

Nebivololiin tek ve tekrarlanan dozlari, istirahatte ve egzersiz sirasinda, hem
normotansiflerde hem de hipertansif hastalarda, kalp atim hizi ve kan basincini
duslrir. Antihipertansif etki kronik tedavi sliresince surdurilir. Terapotik dozlarda,
nebivolollin alfa adrenerjik antagonistik etkisi yoktur. Hipertansif hastalarin nebivolol
ile akut ve kronik tedavisi sirasinda sistemik vaskiler rezistans azalir. Kalp hizi
azalmasina ragmen, atim hacmindeki artis nedeniyle dinlenme ve egzersiz sirasindaki
kalp debisi korunur. Diger B1 reseptor antagonistleri ile kiyaslandiginda bu

hemodinamik farkliliklarin klinikle iliskisi tam olarak tespit edilmemistir.

Sol ventrikiler ejeksiyon fraksiyonunda bozukluk olan ya da olmayan , 70 yasinin
Uzerindeki (ortalama vyas 75.2), 2128 stabil kronik kalp yetmezligi hastasinda,
gerceklestirilen plasebo kontrolli bir mortalite-morbidite ¢alismasinda, ortalama 20
aylik bir gézlem siiresi sonunda, standart tedavinin basinda verilen nebivolol, 6lim ya
da kardiyovaskiler nedenlere bagli hospitalizasyonlarin meydana gelme siresini

anlamli diizeyde uzatmistir. Riskteki bu diislis tedavinin altinci ayindan sonra meydana
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gelmistir ve tim tedavi sliresince devam etmistir. Nebivololin etkisinin calisma
popiilasyonunun yas, cinsiyet ya da sol ventrikiler ejeksiyon fraksiyonu degerlerinden
bagimsiz oldugu goézlenmistir. Nebivolol ile tedavi edilen hastalarda, ani oOlim
vakalarinda bir dlsus gdzlenmistir. Hayvanlar Gzerindeki in vitro ve in vivo ¢alismalar,
nebivolollin intrinsik sempatomimetik aktivitesinin olmadigini géstermistir. Hayvanlar
Uzerindeki in vitro ve in vivo ¢alismalar, farmakolojik dozlardaki nebivololiin membran
stabilize edici etkisinin olmadigini gostermistir. Saghkh goénullilerde yapilan
arastirmalar, nebivololin maksimum egzersiz kapasitesini azaltmasi lizerine ya da

dayaniklihk Gzerine anlamli bir etkisi yoktur [14].

Kalp yetersizliginde kullanilan diger beta blokorlere gore kardiyoselektivitesi daha
yuksektir. (nebivolol> bisoprolol> metoprolol> karvedilol). Negatif inotropik etkisi,

metoprolol ve karvedilolden daha dasuktir [14].

2.5.2 Bisoprolol

Sekil 2.2 Bisoprololiin Kimyasal Yapisi [11]

B, reseptorlerine, B, reseptorlerinden yaklasik 120 kat daha yiiksek afiniteye sahip olan
bir beta blokérdir. Kalp yetersizliginde kullanilan diger beta blokérlerden ayiran
Ozellik, daha az lipofilik olmasi ve hem karaciger hem de bobrekten esit oranda
metabolize olmasidir. Kalp yetersizligi hastalarinda bisoprolol ile yapilmis en kapsaml
calisma CIBIS Il (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study Il) calismasidir. Bu calisma ¢ok
merkezli, plasebo kontrolli olup NYHA Ill ve IV olan 2647 hastayl kapsamaktadir.
Optimal bisoprolol dozu 10 mg'di ve tim nedenlere bagl olimlerde % 32 disus
nedeniyle, Veri ve Givenilirlik izlem Kurulu tarafindan erken sonlandirildi. Ortalama
izlem stiresi 1,3 yildi. Bisoprolol ile kardiyovaskiler élimlerde % 29 ve hastaneye
yatislarda % 20 oraninda azalma saglandi. Ayrica ani 6lim, istatiksel agidan anlamli

derecede (% 44) azalirken, pompa yetersizligine bagl 6limlerin sayisindaki azalma (%
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26) anlamli degildi. Avrupa kardiyoloji dernegi (ESC) klavuzu kalp yetmezliginde
tedaviye dncelikle ACE-i ile baslanmasini, hedef doza ¢ikilmasini ve daha sonra beta
blokér eklenmesini 6nermektedir. Bu goéris kanitlardan cok geleneksel goriise
dayanmaktadir. CIBIS 1ll ¢alismasina kadar ilaglarin baslama sirasinin mortalite ve
hastane yatislari Uzerine etkisi incelenmemistir. Bu amagla CIBIS Ill ¢galismasinda, bir
guruba once bisoprolol baslanmis ve hedef doz olan 10 mg’ a ¢ikilmis daha sonra
enalapril baslanip hedef doz olan glinde 2 defa 10 mg’ a cikilmistir. Diger guruba ise bu
islemin tersi yapiimistir. Ortalama 1,25 yil takip sonunda, mortalite ve hastaneye

yatislarda 2 grup arasinda fark bulunamamistir [6].

2.5.3 Busindolol

e
~ NH
HaG CHg |r

a/\f\w
H

OH
Sekil 2.3 Busindolollin kimyasal yapisi [15]

Uciincti kusak non-selektif beta blokdr olan busindolol, plasebo kontrollii bir deneyde
sol ventrikll fonksiyonunu iyilestirdigi gosterilen ilk beta blokordir. a; reseptorlerle

karsilastirildiginda beta reseptorlere oranla 60-70 kat fazla afinite gostermektedir [16].

insan miyokardinda ISE &zelliginin olmadigi ve cok az “invers agonistik” aktivitesinin
(reseptdr spontan aktivitesini inhibe etme yetenegi) oldugu bildirilmistir. invers agonist
ozelliginin seyrek de olsa yol actigi semptomatik bradikardi ya da miyokardiyal
depresyonundan sorumlu olabilecegi belirtilmistir. Busindolol B, resepoérleriizerinde
karvedilole benzer etkinlik gosterir; ancak karvedilole gore B, reseptorler Gzerinde alti

kat fazla, a; reseptorler Gizerinde ise yirmi kat daha az etkinlige sahiptir [5].
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2.5.4 Metoprolol
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Sekil 2.4 Metoprololin kimyasal yapisi [11]

2.5.4.1 Farmakodinamik Ozellikleri

Problok (metoprolol tartarat) kardiyoselektif bir beta blokér ajani ilactir. in-vitro ve in-
vivo calismalarda, ozellikle kalpte vyerlesik B1 adrenoreseptorleri bloke ettigi
gosterilmistir. Bu selektivite mutlak olmayip, yiksek dozlarda brons ve damar diiz

kaslarinda bulunan B, reseptoérlerde etkilenirler.

insanlarda yapilan klinik farmakolojik calismalarda metoprololiin su etkileri bulundugu

aciga cikarilmistir:

1.Dinlenmede ve egzersiz halinde kalp atim hizi ve kardiyak output'da azalma

2.Egzersiz ile sistolik kan basincinda azalma

3.isoproterenoliin indiikledigi tasikardinin inhibisyonu

4.Refleks ortostatik tasikardinin azalmasi.
Metoprololiin intrinsik sempatomimetik aktivitesi yoktur ve membran stabilizan
aktivite yalnizca, beta blokaj icin gerekli dozlarin ¢ok lizerindeki dozlarda gorilir.
Metoprolol kan beyin seddini gecer. Hayvan ve insan deneyleri metoprololiin sinus

hizini azalttigini ve AV nodal iletiyi yavaslattigini gostermistir.

Kontrolli klinik calismalarda metoprololiin, 100-450 mg gilinlik dozlarda etkili bir
antihipertansif ajan oldugu gosterilmistir. Bu etkisinin mekanizmasi kesin olmamakla

birlikte sunlar olabilir:

1.Katekolaminlerin yarismaci antagonizmasi sonucunda kalp ¢ikis hacminde azalma
2.Perifere sempatik uyari ¢ikisini azaltan merkezi bir etki

3.Renin aktivitesinin supresyonu.
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Metoprolol, katekolaminlerin indiikledigi kalp hizini, miyokard kontraktilitesini ve kan
basincini azaltmasi nedeniyle, kalbin herhangi bir zamandaki oksijen ihtiyacini azaltir ve

anjina pektoriste uzun dénemli yararli etkilerini gosterir [6].

2.5.4.2 Farmakokinetik Ozellikleri

insanlarda oral yolla alinan metoprolol tamamen ve hizla emilir. Dozun yaklasik % 50 si
ilk gecis metabolizmasina ugrar. Viicutta genis alanda bir dagihim gosterir. Metoprolol
% 12 civarinda serum proteinlerine, 6zellikle albimine baglanir. Metoprolol plasentaya
gecer ve fetustaki kan konsantrasyonu annedeki ile esittir. Kan beyin bariyerini gecer
ve serebrospinal sividaki konsantrasyonu plazmadakinin yaklasik % 78" idir. Baslica
eliminasyon yolu karacigerde biyotransformasyondur. Dozun % 5° ten az idrarda
degismemis halde bulunur. Geri kalani, klinik 6nemi olmayan metabolitler seklinde
idrar ile atilir. ilag ve metabolitlerinin eliminasyon yari émrii 3-7 saat arasinda
degismektedir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda metoprololiin sistemik yararlanimi ve
yari dGmru anlaml olcllerde etkilenmez; sonug olarak kronik bébrek yetmezliginde doz

ayarlamasi gerekmemektedir.

eHipertansiyon tedavisinde tek basina ya da diger antihipertansif ajanlar ile kombine

olarak,
eAnjina Pektorisin uzun donemli tedavisinde,

e Akut miyokard enfarktiisiinde ya da miyokard enfarktisi kuskusunda, hemodinamik

yonden stabil hastalarda kardiyovaskiler mortalitenin azaltilmasinda endikedir,

e Migren profilaksisinde, tirotoksikoz tedavisinde ilave tedavi olarak kullanilir [18].

2.5.5 Seliprolol

Seliprolol inrensik sempatomimetik aktivite gostermesinin yaninda selektif B; blokor

ozelligi gosteren (kardiyoselektif) bir Gglinci kusak B-blokérdir [19].
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Sekil 2.5 Seliprololiin kimyasal yapisi [20].

Buna ek olarak, zayif a, bloke edici ve direkt diz kas gevsetici etkisi oldugu
bildirilmistir. Sanderson ve arkadaslari tarafindan kronik kalp yetmezligi olan hastalarin
uzun donem tedavisinde seliprololun metoprolole gére klinik avantajinin olup
olmadigini belirlenmesi amaciyla gergeklestirilen bir ¢calismada, her iki ilacin iyi tolere
edildigi, ne var ki, uzun dénemde seliprololun ek bir yarar saglamadigi gosterilmistir.
Seliprolol ile gerceklestirilen bir baska calismada da bu bulgulari destekler sekilde
seliprololun B, agonist ozelligi ile iliskili olarak kalp yetmezliginde belirgin bir
etkinliginin olmadigi ancak kardiyak fonksiyonlari diizglin olan hastalarda hipertansiyon

ve angina tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmistir [21].

2.5.6 Esmolol

Esmolol hidroklorir, etkisi hizli baslayan ve cok kisa sireli olan, beta-1 secici
(kardiyoselektif) adrenerjik reseptor blokoridir. Kimyasal ismi metil 3-4[2- hidroksi 3
(isopropilamino) propoksifenil] propiyanathidroklorirdir. Formili CigHosNO4 olup
molekil agirhgl 295.374 g/mol’ diir. intrensek sempatomimetik veya membran
stabilize edici aktivitesi yoktur. Esmolol hidrokloriir kalp kasinda bulunan beta-1
reseptorleri inhibe etmekle birlikte, yiksek dozlarda brons ve damar kaslarinda

bulunan beta-2 reseptorleri de inhibe etmektedir [22].

Suda ¢6zunirligu cok fazladir ve alkolde serbestce ¢oziinir. Esmolol hidrokloriir tam
bir beta blokaj dizeyine hizla titre edilebilir ve eger gerekirse etkileri hizla geri
cevirebilir. inflizyon stirdiiriildiigii siirece beta-1 blokaj etkileri devam eder. inflizyonun
sonlandiriimasinin ardindan, 10-20 dakika icinde beta blokaj ortadan kalkar.

Hemodinamik paremetrelerin timd inflizyonun sonlandirilmasindan 30 dakika sonra
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normale déner. Esmolol Hidrokloriir bu 6zellikleri sayesinde kalp hizi ve kan basincinin

acil kontroliinde tercih edilebilecek kullanish bir ajandir [23].

Sekil 2.6 Esmololiin kimyasal yapisi

Esmolol dinlenme ve egzersiz sirasindaki kalp atim hizini azaltmaktadir. Esmolol
hidroklortrin kandaki diizeyleri beta blokajin derecesi ile orantilidir. Esmolol diastolik
kan basincini sistolik kan basincina gére daha az dislrerek sistemik kan basincini ve

kalp atim hizini kontrol altina almaktadir [24].

2.5.7 Labetalol

O NH,
OH
NH
OH

Sekil 2.7 Labetaloliin kimyasal yapisi [20].

a1, B1 ve B, reseptorleri bloke eden ilk Gglinci kusak beta blokordir. Vazodilator
Ozelliginden a, reseptorleri bloke etmesi sorumludur. Labetaloliin a; ve B, reseptorlere
afinitesi benzerdir [25]. intrensik sempatomimetrik aktivitesi bulunmaktadir.
Karacigerde metabolize olur, yarilanma 6émru 3-8 saattir. Baslica endikasyonu olan

hipertansiyon tedavisinde genellikle glinde 2 kez kullanilmaktadir [26].
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2.5.8 Karvedilol

H
Sekil 2.8 Karvediloliin kimyasal yapisi [15].

Karvedilol; a;, B1 ve B, adrenerjik reseptor blokaji 6zelligi olan bir adrenerjik reseptor
blokoridir. Karvediloliin organ koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir. Karvedilol etkili
bir antioksidandir ve reaktif oksijen radikallerini ortadan kaldirir. Karvediloliin radikal
sUplrlci etkisi yoktur fakat ferroz iyonlarini selatlama aktivitesi vardir [27]. Karvedilol
rasemiktir ve hem R (+), hem S(-) izomerlerinin a; adrenerjik reseptor blokaji ve
antioksidan o6zellikleri vardir. Karvediloliin insan damar diz kas hicreleri Gzerine
antiproliferatif etkisi vardir. Yurdtilen klinik ¢alismalarda kronik karvedilol tedavisi
slresince c¢esitli parametrelerle 6lglilerek oksidatif streste bir azalma oldugu
gosterilmistir. Beta adrenerjik reseptor blokaj 6zelligi , B1 ve B, adrenoseptorleri icin
selektif olmayip karvediloliin S (-) enansiomeriyle iliskilidir. Karvediloliin intrinsik
sempatomimetik aktivitesi yoktur ve propranolol gibi membran stabilize edici
ozelliklere sahiptir. Karvedilol, renin saliverilmesini azaltan beta blokor etkisiyle renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini baskilar; dolayisiyla sivi tutulmasi nadiren goralir.
Karvedilol, selektif a; blokaji etkisine bagh olarak periferik damar direncini azaltir.
Karvedilol bir a; adrenoreseptdr agonisti olan fenilefrinin neden oldugu kan

basincindaki artisi azaltirken anjiyotensin II’ nin neden oldugu artisi azaltmaz.

Karvediloliin lipid profili (zerine olumsuz etkisi yoktur. Yiksek yogunluklu
lipoproteinler ile dusik yogunluklu lipoproteinler arasindaki oran (HDL/LDL) korunur.
Karvedilol hipertansif hastalarda beta blokor etkisi ile birlikte a; araciligiyla gerceklesen
vazodilator etkisiyle kan basincini disliriir. Beta blokor ajanlarla gozlendigi gibi, kan
basincinda saglanan duslse, birlikte gozlenen total periferik direnc artisi eslik etmez.

Kalp hizi hafifce diiser. Hipertansiyon hastalarinda bobrek kan akimi ve bobrek
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fonksiyonu korunur. Karvediloliin atim hacmini korudugu ve total periferik direnci

azalttig) gosterilmistir.

Bobrek, iskelet kasi, 6nkol, bacak, deri, beyin veya karotid arterler dahil olmak lzere
belirli organ ve damar yataklarina gelen kan miktari karvedilol tarafindan olumsuz
etkilenmez. Ekstremitelerde sogukluk ve fiziksel aktivite sirasinda erken yorgunluk
gorilme sikhgr azalmistir. Karvedilolliin hipertansiyon Uzerindeki uzun sireli etkisi gift
kor kontrolli calismalarda gosterilmistir. Koroner kalp hastaligi olanlarda karvedilol,
uzun sireli tedavi boyunca kalici anti-iskemik (total egzersiz zamaninda, 1 mm ST
segment depresyonuna kadar olan siirede ve anjinaya kadar olan siirede iyilesme) ve
anti-anjinal etkiler gostermistir. Akut hemodinamik c¢alismalar karvediloliin anlamli
Olglide miyokard oksijen ihtiyacini ve sempatik asiri aktiviteyi azalttigini géstermistir.
Ayrica karvedilol miyokard 6n yiik (pulmoner arter basinci ve pulmoner kapiller wedge

basinci) ve ard yuku (total periferik direng) azaltir.

Karvedilol tiim nedenlere bagh mortaliteyi ve kardiovaskiler nedenli hastane tedavisi
ihtiyacini anlamli oranda azaltir. Karvedilol ayrica ejeksiyon fraksiyonunu artirir.
iskemik ya da iskemik kokenli olmayan kronik kalp yetmezligi hastalarinin

semptomlarini iyilestirir. Karvediloliin bu etkisi doza bagimlidir [28].

Karvedilol R(+) ve S(-) enantiyomerlerin esit miktarini iceren resemik bir karisimidir.
Her karvedilol enantiyomeri ayri farmakolojik profile sahiptir. Beta blokaj ozelligi S(-)
enantiyomerinde gorilir, her iki enantiyomerde esit alfa blokaj 6zelligi gosterir. Her bir
enantiyomer essiz bir farmakokinetik 6zellik gosterir, R(+) enantiyemeri yiiksek plazma

konsantrasyonu, biyoyararlanim ve protein baglayici 6zellik gosterir.
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GITC derivatized
R(+)- carvedilal

GITC derivatized
S(-)- carvedilol

Sekil 2.9 (R) ve (S) Karvedilol

Karvedilol, adrenerjik alfa ve beta reseptor antagonistidir. (R;S) karvediloliin bir
karisimi olarak kullanilir. (S) karvediloliin adrenerjik beta reseptorlere afinitesi R
enantiyomerinden 100 kat daha fazladir. R ve S enantiyomerlerinin her ikiside alfa

reseptorleri inhibe eder.

Propranolol ve atenololiin R enantiyomeri, S enantiyomeri ve rasemik karisimlarini
kullanan gonillilerle yapilan ¢alisma sunu gosterdi: Yarim doz (S)-propranolol ve (S)-
atenolol, dinlenirken ve egzersiz sirasinda kalp hizini ve sistolik kan basincini azaltir. R
enantiyomerlerde bu 6zellik eksikken, (R,S) Propranolol ve (R,S) atenolol de bu 6zellik

vardir.

Saglikh kisilerde (S) propranolol ve (S) atenololiin melatonin salgilanmasini belirgin
sekilde azalttigi (% 80-% 86) gorildi. Bu bulgu sunu gosterdi: Epifiz bezinden
melatoninin sentezlenmesi ve salinmasi sempatik B1 reseptorler araciligiyla

norepinefrin tarafindan uyarilir. Hem alfa hem beta adrenoseptorleri bloke eden beta
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karvediloliin geceleri melatonin salinmasinda bir rolii olmamasi beklenmeyen ve

actklanamayan bir durumdur.

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan bir calisma sunu gosterir: (R,S)
metoprololle uzun sireli tedavi , beta adrenoseptor yogunlugunu arttinir, (R,S)-

karvedilol tedavisinde beta adrenoseptdr yogunlugunda artma gorilmez.

12 gonillh erkek, sabah 7:30 da laboratuvara girdiler. 08:00-18:00 arasinda kafein ve
alkol iceren icecekler igmeleri yasaklandi. 1 haftanin sonunda gonilliler, 25 mg (R,S)
Karvedilol, 12,5 mg (R)- karvedilol, 12,5 mg (S)-karvedilol ve placeboyu sabah 8’ de ve
aksam 8’de bir protokole gére aldilar. ECG monitorlerinden kalp hizi ve tansiyon aleti
ile kan basinci; sabah 11’ de dinlenme pozisyonunda ve 10 dakika bisiklet stiristinden
sonra Olglldl. Kalp hizi ve kan basinci egzersizin son dakikalarinda élguldi. Gondlliler,
egzersizden sonra 15 dk sirtlisti yatar pozisyonda kaldi ve bu periodun son

dakikalarinda da 6l¢glim yapildi.

10:00-18:00 ve 22:00-06:00 saatleri arasinda urin birikimi oldu ve Uriner 6-hidroksi-
melatonin silfat miktari (aMT6s) belirlendi. Placebo ile karsilastrildiginda (R)-Karvedilol
egzersiz sirasinda kalp hizini arttirir. (S)-karvedilol egzersiz sirasinda kalp hizini ve
sistolik kan basincini azaltir. (R,S)-Karvedilol egzersiz sirasinda ve dinlenirken kalp hizini

ve sistolik kan basincini azaltir. Ama higbirinin aMT6s salgilanmasi lizerine etkisi yoktur.

25 mg (R,S) Karvedilol, 12,5 mg (R)- karvedilol, 12,5 mg (S)-karvedilol veya placebo

mannitol ve karbosil (yardimci madde) ile beraber verildi.

Placebo ile karsilastirildiginda (R)-karvedilol egzersiz ve dinlenme sirasinda kalp hizini
arttinir, (S) karvedilol ise azaltir. (R,S)-karvedilol egzersiz ve dinlenme sirasinda kalp

hizin azaltir.

Ek olarak, bu sonuclar R, S, RS propranol ve R, S, RS atenolol ile de uyumludur. 25 mg
(R,S) Karvedilol, 12,5 mg (R)- karvedilol, 12,5 mg (S)-karvediloliin egzersiz sirasinda kalp
hizini azaltma etkisi, 80 mg (R,S) propranolol, 50 mg (S) atenolol, 40 mg (S) propranolol

ve 10 mg (R,S) atenolol Uin etkisinden disuktir [29].
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2.5.8.1 Karvedilol Safsizliklar

Safsizlik A

LN

N

I\]AN ,-’*-‘.“'_,,-O:@
H
OH
~o
CasH4aMN:07
Mol Wit.: 62874
Sekil 2.10 Karvedilol safsizlik A

Cizelge 2.2 Safsizlik A Verileri

Molekil Formuli C36H43N307

Safsizhigin Siniflandiriimasi Organik Safsizhk

Safsizligin Kaynagi Bozunma kaynakl safsizlik

Kimyasal Adi:  1-[[9-[2-hydroxy-3-[[2-(2-methoxyphenoxy)ethyl]amino]propyl]-9H-
carbazol-4-yl]oxy]-3-[[2-(2-methoxyphenoxy)ethyl]amino]propan-2-ol

Safsizlik B

CagHaaMN207
Mol Wit 629 74

Sekil 2.11 Karvedilol safsizlik B
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Gizelge 2.3 Safsizlik B Verileri

Molekil Formaliu

C36H43N3O7

Safsizhigin Siniflandiriimasi

Organik Safsizlik

Safsizligin Kaynagi

Bozunma kaynakh safsizlik

Kimyasal Adi

yloxy)propan-2-ol] ;

Safsizlik C

1,

1'-[[2-(2-methoxyphenoxy)ethyl]nitrilo]bis[3-(9H-carbazol-4-

ot saeee

CaiH52M204

ol

Wi 4965 5
Sekil 2.12 Karvedilol safsizlik C

Cizelge 2.4 Safsizlik C Verileri

Molekill Formalu

C31H32N204

Safsizligin Siniflandiriimasi

Organik Safsizlik

Safsizligin Kaynagi

Bozunma kaynakl safsizlik

Kimyasal Ad:

yloxy)propan-2-ol ;

(2RS)-1-[benzyl[2-(2-methoxyphenoxy)ethyl]amino]-3-(9H-carbazol-4-
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Safsizlik D

CasH 4 aMNOS
hADl. WWi_ o 235 27

Sekil 2.13 Karvedilol safsizlik D

Cizelge 2.5 Safsizlik D Verileri

Molekil Formaliu C15H13N02
Safsizhigin Siniflandiriimasi Organik Safsizlk
Safsizligin Kaynagi Bozunma kaynakl safsizlik

Kimyasal Adi: 4-(2,3-Epoxypropoxy)carbazole

Safsizlik E

0
HaN ™~

HCI, ™0

CgHysMNO2
Mol. Wi.: 167.21

Sekil 2.14 Karvedilol safsizlik E
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Gizelge 2.6 Safsizlik E Verileri

Molekil Formaliu CoH13NO,
Safsizhigin Siniflandiriimasi Organik Safsizhk
Safsizligin Kaynagi Bozunma kaynakl safsizlik

Kimyasal Adi: 2-(2-Methoxyphenoxy)ethylamine Hydrochloride ; Carvedilol Amine

Impurity

2.6 infrared Spektroskopisi

Spektroskopi, 1sin enerjisi ve madde arasindaki etkilesimlerin incelenmesidir. Bilesigin,
Isin enerjisini sogurdugu dalga boylari, bilesigin yapisina baghdir. Bu nedenle

spektroskopi teknikleri, bilinmeyen bilesiklerin yapilarini saptamak icin kullanilabilir.

Spektrumun IR boélgesi 1800 yilinda W. Herschel tarafindan bulunmustur. Organik
bilesiklerin ilk IR sogurma spektrumlari 1882’de W. Abnery ve E. R. Festing tarafindan
actklanmistir. Bunlar islevsel gruplarin spektrumdaki mevcut sogurma bantlari ile
karsilastirilmasinda da bir ilki gerceklestirmislerdir. 1930’larin sonlarinda Charles Elmer
ve Richard Perkin dogru optik bilesenler yapmak Uzere Perkin-ElImer grubunu

olusturdular. Calisan ilk IR spektrometrelerinden biri, onlarin firmasi tarafindan yapildi.

infrared 1sinimi bir elektronu uyarmak icin yeterli enerji icermez. infrared i1sinimin

sogurulmasi, bag yapan atomlarin titresim genliginin artmasini saglar [30].

2.6.1 Spektrumun Ozellikleri

Bir bilesigin infrared spektrumu; elektromanyetik spektrumun kiiclik bir parcasi
boyunca sirekli degisen dalgaboyu veya frekansin ya da yizde gecirgenlik (T) ya da
sogurmaya(A) karsi grafigidir.

infrared spektrumlarinin cogu dalga boyu ya da frekansi, % T’ye karsi verir. Bir bilesik
belirli bir dalga boyunda sogurma yapmiyorsa bilesigin bu dalga boyundaki gecirgenligi

% 100 T olarak alinir. Bu bilesik belirli bir dalga boyunda i1sinimi sogurdugu zaman,
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iletilen 1sinim siddeti azalir. Bunun sonucunda % T’de bir azalma olur ve spektrumda

sogurma piki veya sogurma bandi diye bilinen bir ¢ukur gortnir [30].

2.6.2 infrared Isigin Sogurulmasi

Kovalent baglarla bagli atomlarin g¢ekirdekleri bir yayla birbirine bagh iki topunkine
benzer sekilde titresir ya da salinirlar. Molekdller infrared 15181 sogurduklari zaman,
sogurulan enerji bagl atomlarin titresim genliklerinde bir artmaya neden olur. O zaman
molekdl uyarilmis titresim halindedir. Molekiil temel hale dénerken sogrulan eneriji 1s

olarak agiga cikar.

Baglarin titresim halleri sabit ya da paketlenmis enerji seviyelerinde olusur. Belirli bag
tiranin belirli bir dalgaboyundaki sogurmasi temel hal ve uyarilmis hal arasindaki
enerji farkina baghdir. Bu nedenle farkl bag tirleri ( C-H, C-C, O-H ve digerleri) infrared

isinimi farkli karakteristik dalgaboylarinda sogururlar.

Bir molekuldeki bir bag farkli salinimlar gosterebilir; bu nedenle belirli bir bag birden
fazla dalgaboyunda enerji sogurabilir. Bu dalgaboyundaki enerji, O-H baginda artan
gerilme titresimlerine neden olur. O-H bagi 1250 em™ (8 um) dolayinda da sogurabilir;
bu dalgaboyundaki enerji artan egilme titresimlerine neden olur. Bu farkh titresim

tarleri farkh temel titresim modlari diye bilinir [30].

2.6.3 infrared Spektrumu

infrared  1sinim  sogrulmasini  8lgmek  icin  kullanilan  diizenek infrared
spektrofotometresi diye bilinir. Dizenegin bir ucunda infrared I1siINiMm tim
dalgaboylarini yayan isik kaynagi vardir. Bu kaynaktan gelen isik, aynalarla iki demete
ayrilir: Referans demeti ve oOrnek demeti. Referans hiicresi ( ornekte kullanilan
¢Ozlicliyl icerir veya ornek safsa hicbir sey icermez) ve 6rnek hiicresinden gectikten
sonra, iki demet bir ayna sisteminde birleserek tek bir demete donlsir. Referans
demetinden 6rnek demetine dogru degisen demet bir optik ag yardimi ile farkh
dalgaboylarina ayrilmak Uzere kirinima ugrar. Dedektor bu iki 1sik demetinin her bir
dalgaboyundaki siddetleri arasindaki farki 6lcer ve bu bilgiyi spektrumu olusturan

kaydediciye iletir [30].
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Modern infrared diizenekleri spektrum elde etmek icin bir Fourier analizi uygular ve
Fourier transform infrared (FTIR) spektrometreleri olarak bilinirler. infrared isinimi iki
demete ayrilir. Bir demet duragan kalirken, digeri hareketli bir demet olusturmak lizere
hareketli bir aynaya yonelir. Daha sonra bu iki demet degisken bir demet elde etmek
Uzere birlesirler. Belirli bir dalga boyunda degisken degisken demette ya daha ¢ok isik
enerjisi ya da daha az 1sik enerjisi olacaktir. Degisken demet 6rnekten gegirilir, sayisal

hale getirilir ve bir bilgisayarla infrared spektruma Fourier-dontistimli hale getirilir.

infrared spektrumda 1400’den 4000 cm™ ( 2.5 um’den 7.1 pm)’ ye kadar olan bolge
cesitli islevsel gruplarin taninmasinda yararlidir. 1400 cm™’ in sagina dogru olan bolge
cogu kez karisiktir, clinkii burada hem gerilme hem egilme modlari sogurmaya neden

olur [30].

2.7 Yiksek Basingh Sivi Kromatografisi (HPLC)

Yiksek basingh sivi kromatografisi (HPLC), yiksek performansh sivi kromatografisi
olarak da bilinir ve bilesiklerin sabit faz ile sivi hareketli faz arasindaki ayrilma
teknigidir. Ayrilma; sabit faz tipine bagl olarak dagilma, adsorpsiyon veya iyon—
degistirme islemi ile meydana gelmektedir. Organik bilesiklerin ve ila¢ etkin
maddelerinin analizinde HPLC' nin gaz kromatografisi yontemine gore ustinlikleri
vardir. Ozellikle ilag etkin maddelerinin ¢ogu ucucu 6zellige sahip degildir veya yiiksek
sicaklikta parcalanabilirler. HPLC ile calisirken oda sicakliginda ¢alismanin mimkdin
olmasi ve ugucu tlrevlerinin hazirlanmasina gerek duyulmamasi sebebiyle yontem
Ustinlik saglar. Yontem, ila¢ etkin maddelerinin safsizlik ve miktar tayininde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ozellikle hassas sonu¢ vermesi, analizin kisa siirede
tamamlanabilmesi ve analistten kaynaklanabilen hatalarin dislik dlizeyde
tutulabilmesi nedeniyle de ¢ok kullanilan ve bircok farmakopede yer alan bir yontemdir

[31].

Sivi kromatografisinde, durgun fazin polar, hareketli fazin apolar oldugu durumda
normal faz sivi kromatografisi, durgun fazin apolar hareketli fazin polar oldugu
durumda ise ters faz sivi kromatografisi ifadeleri kullanilir. iyi bir ayirma icin, sabit fazin
polarliginin, analizi yapilanlarin polarhigina yakin olmasi gerekir. Buna karsilik, hareketli

fazin polarligi, analizi yapilanlarin polarhigindan ¢ok farkh olabilir. Sabit fazin
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polarliginin, bilesenlerin polarligindan ¢ok farkli olmasi halinde, sabit fazla bilesenler
arasinda etkilesme olmaz veya ¢ok az olur. Bunun sonucunda bilesenler kolonu kisa
zamanda terkederler. Sabit fazin ve bilesenlerin polarliklarinin birbirlerine ¢ok yakin
olmasi durumunda da eliisyon siireleri cok uzar. Kromatografide bu da istenmez. iyi bir
ayirma isteniyorsa; sabit fazin, hareketli fazin ve analizi yapilan bilesenlerin

polarliklarinin kromatografi icin uyum halinde olmasi gerekir.

Yiksek basinch sivi kromatografisinde basing 5000 psi (yaklasik 350 bar) seviyesine
kadar cikar [32].

Sivi kromatografisinde bir cok durumda su-organik ¢ozlici ikili karisimlari hareketli faz
olarak kullanihr. Hareketli faz bilesimi, analistin sivi kromatografisinde ayirmayi
optimize etmek icin, kolaylikla degistirebilecegi bir parametredir. Bir sivi kromatografik
ayirmada bir tek hareketli faz ile yapilan ayirma izokratik ayirmadir. Sivi kromatografi
teorilerinin bilinmesi ve kapasite faktori ile hareketli fazin polaritesi arasindaki lineer
bagintilarin kullaniimasi bir cok kosulda ayrim icin yeterlidir. izokratik ayirmanin yeterli
gelmedigi kosullarda gradient ayirma kullanilir. Gradient ayirmada ¢6zlicli bilesiminin
profili zamana goére degistirilir. Profil; konveks, konkav ya da lineer olabilir. Numune
bilesenlerinin polaritelerinde farkhligin artmasi, gradient ellisyonun etkinligini arttirir.
Bir gradient ayirmada hareketli fazin baslangicta da bir miktar organik ¢ozlci icermesi
kolon dengelenmesini daha kisa stirede tamamlayabilir.

Sivi kromatografisinde kullanilan en yaygin kolon dolgu maddeleri silisyum dioksittir.
Mikrondan daha kicik boyutlardaki silisyum dioksit parcaciklarinin aglomerasyonuyla,
daha biyik ve yaklasik ayni boyutlarda pargaciklar elde edilir. Hazirlanan pargaciklarin
ylzeyi, genellikle bu ylizeye fiziksel veya kimyasal baglarla baglanmis ince bir organik
filmle kaplanir. Ginlimizde ters faz sivi kromatografisinde siklikla C;3 ve Cg kolonlari
kullanilmaktadir. Kolonlarin uzunlugu 10-30 cm ve i¢ capi 4-10 mm civarindadir. Kolon
dolgu maddelerinin parcacik boyutu 5-10 um kadardir. Bu tip kolonlarin 1 metresinde
40000-60000 kadar etkin tabaka bulunur. Son yillarda, uzunlugu 3-7,5 cm ve i¢ ¢ap! 1-
4,6 mm olan yiiksek performansli mikro kolonlar da imal edilmeye baslanmistir. Bu
kolonlarin dolgu maddelerinin parcacik boyutlari 3-5 um ve tabaka sayisi 100000
tabaka/m’ ye kadar ¢ikmaktadir. Bu mikro kolonlar kullanilarak ¢cok az miktarda ¢oziicu
ile yeterli ayirma kisa slirede yapilabilmektedir. 4 cm uzunlugunda, 4 um i¢ ¢capinda ve
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3 um buydkliginde dolgu maddesi ile doldurulmus bir kolonda, 15 saniye gibi cok kisa
bir zamanda sekiz farkli madde birbirinden ayrilabilmektedir.

HPLC' de genel ve 6zel amagl olmak Uzere iki tip dedektor kullanilir. Genel amagli
dedektorler, hareketli fazin kirma indisini, dielektrik sabitini, yogunlugunu olgen
dedektorlerdir. Bu ozellikler ¢bziinenin konsantrasyonuna ve tiriine bagh olarak
degisir. Buna karsilik 6zel amacgh dedektorler, bir maddenin UV absorpsiyonunu,
floresansini dlger.

Sivi kromatografisinde en ¢ok kullanilan dedektorler, ultraviyole veya gorinir 1si8in
absorpsiyonuna dayanirlar. Birgok organik madde ultraviyole bdlgesinde absorpsiyon
gosteren fonksiyonlu gruplar bulundurdugu icin, UV dedektorler siklikla tercih edilirler.
UV dedektorler yiksek hassasiyet ile karakterize edilirler. Akis hizi ve sicaklik
degisimlerine hassas degildir. UV dedektor, genellikle gradient ellisyon galismasi igin
tercih edilen bir dedektordir. Glnimizde, cesitli dalga boylarinda dedeksiyon
yapabilmek icin (210-800 nm) dedektorler Gretilmektedir. Boylece daha secici tayin
mimkin olabilmektedir. HPLC' de tek secici dalga boylu UV dedektorler kullanildigl
halde bunlar yerini hizla ¢ok dalga boyu taramasi yapabilen DAD dedektorlere
birakmaktadir. Bu tip dedektorlerle belli dalga boyu araligina ait spektrumun tamamini
elde etmek muimkin olabilmektedir. Toplanan sinyallerden elde edilen spektrum,
matriksde yorum vyapabilmek icin detayl spektral bilgi saglamaktadir. HPLC'de
kullanilan floresans dedektorleri, florometre ve spektroflorometrelerde kullanilan
dedektorlerin aynisidir. En basit floresans dedektorlerinde, uyarici kaynak olarak civa
lambasi, 1sinlari stizmek icinde bir veya birkag filtre kullanilir. Floresans metodunun
baslica avantaji, herhangi bir absorbans metodundan en az on defa daha hassas
olmasidir. Bu metotda, analizi yapilacak maddelerin floresan 6zellikte olmalari gerekir.

Floresan olmayan maddelere de, tirevlendirilerek floresan 6zellik kazandirilir [32].

2.7.1 HPLC’ de Temel Parametreler

2.7.1.1 Kromatogram

Dedektoriin  ona ulasan maddenin konsantrasyonuna ya da bu maddenin

konsantrasyonuna denk diisen baska bir degere gore verdigi tepkinin, grafiksel ya da
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bagka tiirli bir gosterimidir. ideal kromatogramlar, Gaussian piklerinin taban cizgisi

(baseline) tizerinde siralanmasi olarak gosterilir [33].

2.7.1.2 Pik

Tek bilesenin (ya da 2 veya daha fazla ayrismayan bilesenlerin) kolonda ayristirildiginda

dedektorin verdigi cevaba karsilik kaydedilen kromatogram pargasidir.

Pikler, pik alanina, ya da pik ylksekligine (h), yari yukselikteki pik genisligine (wh), ya da
donim noktalari (w;) arasindaki pik vyuksekligi (h) ve pik genisligine gore

tanimlanabilirler [33].

2.7.1.3 Alikonma Zamani ( tg)

Bilesenlerin ayristiriimasi igin gerekli zamandir [33].

2.7.1.4 Alikkonma Hacmi (VR)

Bir bilesenin ayristiriimasi igin gerekli mobil faz hacmidir [33].

2.7.1.5 Gecikme Zamani

Kolonda tutulmayan bilesigin ayrismasi igin gereken zamandir [33].

2.7.1.6 Gecikme Hacmi

Kolonda tutulmayan bilesigin ayrismasi igin gereken mobil faz hacmidir [33].

2.7.1.7 Alikonma Faktoéri (k)

Alikonma faktori kitle dagihmi orani (D,,) ya da kapasite faktori (k') olarak da bilinir.

2.7.1.8 Plaka Sayisi (N)

Kolon performansi (goriintr verimlilik), izotermal, izokrotik veya ayni yogunlukta
bulunma durumlarinda, uygulanan teknige bagh olarak elde edilen veriler kullanilarak

hesaplanan plaka sayisina (teorik plaka sayisi olarak da bilinir) gore belirlenir. Plaka
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sayisl bilesene gore degistigi gibi; kolon, kolon sicakligl, mobil faz ve alikonma zamani

gibi unsurlara gore degisiklik gostermektedir [33].

2.7.1.9 Olii Hacim (D)

Olii hacim (gradyan gecikme hacmi olarak da bilinir), ¢dziiciiniin kolona girmesiyle

kolondan ¢iktigi ana kadar kullanilan hacimdir [33].

2.7.1.10 Simetri Faktorii (As)

ideal kromatografik pik Gauss egrisi seklinde olmalidir.

10% of peak height

Sekil 2.15 ideal kromatografik pik

As degerinin 1.0 olmasi simetri oldugu anlamina gelmektedir. As > 1.0 oldugunda pik

kuyrukludur, As<1.0 oldugunda ise pik 6nden kuyruklanmistir (fronting) [32]

(| |l || II i
[ 1 | 1 [ A I’\.
__,'l I-M_ __,_.ll I'.\_ ”}II II"\_ -J,l II\\‘ - J \\\,q___

ideal (As= 1.0-1.5) Kabul edilebilir (As=1.2) Uygun degil A;=2  Hi¢ uygun degil (As= 4)

Sekil 2.16 Cesitli pik sekilleri

2.7.1.11 Rezoliisyon (Rs)

Pikler arasindaki ayrimdir [33]. HPLC' de en 6énemli nokta minimum slirede optimum
rezollisyonun elde edilmesidir. Rezollisyon degerinin 1.5 veya daha yiksek olmasi,

bilesenlerin kolonda iyi ayrildigini gésterir [32].

34



2.7.1.12 Pik / Vadi Orani (p/v)

llgili maddeler analizinde, iki pik arasindaki taban cizgisi (baseline) ile tam bir ayirim
saglanamadigl durumlarda pik- vadi orani sistem uygunluk kriteri olarak kullanilabilir

[33].

2.7.1.13 Sinyal /Giiriiltii Orani (S/N)

Kisa zamanl girdltiler, hesabin dogrulugunu etkiler. Sinyal / glrilti orani asagidaki

esitlik kullanilarak hesaplanir.

S/N= =
/_h

H = belirtilen referans ¢ozelti ile elde edilen kromatogramda incelenen bilesige ait
pikin yuksekligidir. Bu deger, yari-yikseklikteki genisligin en az 5 katina esit mesafe
Uzerinden elde edilen sinyalin taban cizgisinin (baseline), pikin tepe noktasina olan

uzakligindan olgulir.

h =kromatogramda enjeksiyon veya bos (blank) uygulama sonrasi elde edilen girilti
araligidir. Belirtilen referans ¢ozelti ile elde edilen kromatogramda, yari-ylikseklikteki
genisligin en az 5 katina esit mesafe lzerinden elde edilir ve miimkiinse bu pikin

bulunacagi yerin etrafinda esit olarak yer alir [33].

2.7.1.14 Sistem Uygunlugu

Kullanilan ekipman bilesenleri kalifiye edilmis olmali ve test veya miktar tayininde

gerekli olan performansi verebilmelidir.

Sistem uygunluk testleri, metodun ayrilmaz pargasini temsil eder ve kromatografik
sistemlerin yeterli performansta olduklarini géstermek icin kullanilir. Gortindr verim,
alikonma faktorl (kitle dagilim orani), ayirma giict (rezollisyon), bagil alikonma ve
simetri faktord, genellikle kolonun performans degerlendirmesinde kullanilan

parametrelerdir. Kromatografik davranislari etkileyen faktérler sunlardir:

eBilesim, iyonik siddet, sicaklik ve mobil fazin goriinir pH ‘1 akis hizi, kolon

boyutlari, kolon sicakligi ve basing
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eKromatografik destek tirl (partikil esash veya monolitik), partikil veya
makrogozenek boyutu, gozeneklilik, spesifik ylizey alanini iceren sabit faz
karakteristikleri
eTers faz ve diger sabit faz ylizey modikasyonu, kimyasal modifikasyon kapsami
(end-capping ile ifade edilen, karbon ylikleme vs.)
iIgili maddeler test veya miktar tayini testinde kullanilan referans ¢ézelti ile elde edilen
kromatogramdaki herhangi bir pik icin aksi belirtilmedikce simetri faktori 0.8 - 1.5
arasindadir [33].

2.8 Potansiyometik Titrasyon

Esdegerlik noktasi, bir diger anlamda kimyasal olarak analitik reaksiyonu
tamamlanmasi en basit ve yaygin olarak indikator kullanimiyla tayin edilir. Bu kimyasal
maddeler genellikle renklidir ve esdegerlik noktasinin 6ncesinde veya sonrasinda
¢Ozeltideki sartlarin degisimine bagh olarak cevap vererek donim noktasinda renk

degisimi olustururlar.

Elektrokimyasal Olglimler doniim noktasi tayini icin kullanish bir yontemdir. Titrimetrik
reaksiyonun konsantrasyonuna duyarli bir indikator elektrodu ve herhangi ¢ozilen
maddeye karsi duyarli olmayan bir referans elektrodu galvanik hiicre olusturmak igin
numune ¢ozeltisi icine daldirilir ve elektrotlarin arasindaki potansiyel farkin degisiminin
takibi ile tayin edilir ve pH metre destekli bir ortam kullanilabilir. Dogru 6lgiimler
yapildigl siirece (asit-baz titrasyonlarinda pH’ a karsilik mL cinsinden titrant miktari,
presipimetrik, kompleksometrik, ve oksitlenme-rediklenme titrasyonlarinda mV’ a
karsihk mL cinsinden titrant miktari) esdegerlik noktasi yakininda hizla degisen bir
bolim (break) sonucunda sigmoid egrisi ortaya cikar. Bu lineer bolimin dik kisminin
ortasi veya donlim noktasi; bitis noktasi olarak alinabilir. Esdegerlik noktasi herhangi
bir egri cizmeden matematiksel olarak da hesaplanabilir. Fakat asimetrik reaksiyonlar,
yani reaksiyona giren anyon sayisinin katyon sayisina esit olmadigl ve titrasyon
egrisinin donim noktasi olarak adlandirilan bitis noktasinin tam olarak kimyasal
esdegerlik noktasinda olusmadigl reaksiyonlar géz onlinde bulundurulmahdir. Bu
sebeple bu yontemle tayin edilen potansiyometrik bitis noktasi tayini asimetrik

reaksiyonlar icin uygun degildir. Cokelme olusan reaksiyona érnek olarak;
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2Ag" + CrO,?

Ve redoks 6rnegi olarak;
5Fe*? + MnO,
reaksiyonlari verilebilir.

Tim asit baz reaksiyonlari simetriktir. Bu sebeple potansiyometrik bitis noktasi tayini
asit-baz titrasyonlarinda ve diger indikator belirtilen geri donldsimli simetrik

reaksiyonlarda monografinda baska bir sey belirtilmedigi stirece kullanilabilir.

iki adet otomatik elektrometrik titratér cesidi mevcuttur. Birincisi eklenen tirant
miktarini otomatik olarak yapar ve titrasyon sirasinda elektrot potansiyel farkini
beklenen sigmoid egrisine gore kaydeder. ikincisi, eklenen titrant miktari énceden

ayarlanmis potansiyel veya pH’a titrant eklemesi durdurulana kadar otomatik yapilir.

Bos Diizeltmeleri: Titrimetrik yontemle tayin edilen bitim noktasi reaksiyonun
esdegerlik noktasi tahminine dayanir. Baska faktorlere dayandigi gibi, bu tahminin
gecerliligi titrant bilesenine ve konsantrasyonuna baghdir. Uygun bir bos diizeltmesi
bitim noktasi tayininde dogrulugu gostermek icin uygulanir. Bu islem kalinti bos
titrasyon ortalamalarina gore tayin edilir ve tim proses ve detaylar aynidir sadece
analiz edilecek madde isleme dahil edilmez. Bu durumlarda analiz edilen maddenin
titrant hacmi, bos ¢6zeltide harcanan hacim ile, numune titrasyonunda harcanan hacim
arasindaki farktir. Elde edilen dizeltilen hacim titre edilen numunenin hesaplamasinda
kullanilir. Potansiyometrik bitim noktasi uygulandiginda, bos dizeltmesi genellikle

ihmal edilir [34].

2.9 Nem Tayini

Bu tez calismasinda iki yontemle numunenin nem igerigi kontrol edilmistir. Birinci
yontem 105 derecelik etiivde 3 saat numunenin bekletilmesi ve olusan madde kaybinin
ylzde olarak hesaplanmadir. Bu yo6ntem ucucu vyag iceren Ornekler igin
kullanilamamaktadir. Cinki belli sicakliklarda meydana gelen madde kaybi sadece
sudan kaynaklanmamaktadir. ikinci yéntem ise Karl Fisher cihazi yardimiyla nem

tayinidir.
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ilk zamanlar kullanilan Karl Fischer reaktifi kikiirt diosit, iyot, piridin ve metanol

karisimindan olusmaktaydi.
l, +SO, + 2H,0 + 2 piridin = 2HI Piridin + H,S04

Kullanilan Karl Fischer sollsyonlarinin toksik olan piridin icermesi kullanicilari tedirgin

ettigi icin, daha sonralari piridinsiz Karl Fischer reaktifleri tGretilmistir.
Karl Fisher reaksiyonlari 2 basamaktan olusmaktadir:

SO, + R-OH + B - R-SO; + HB"

R-SO;  + H,0 + |,+ 2B = R-SO, "+ 2HB + 2I°

Bu yontem Karl Fisher reaktifi ve numunede bulunan eser miktardaki su arasindaki

iyodometrik reaksiyona dayanir.

Karl Fischer reaksiyonu pH 5-7 arasinda gerceklesmektedir. Eger pH bu degerden
disuk ise donim noktasinin gorilmesi zorlasir. Eger pH bu degerden yiksek ise yan

reaksiyonlar olusarak reaksiyonun stokiyometrisi bozulur [20].
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOT

Tezimin deneysel kisminda; karvedilolln, tretim prosesinde kullanilabilmesi igin gesitli
spesifikasyonlara uygunlugu kontrol edildi. Etken maddenin goérinlisii incelendi,
¢6zinlrligl kontrol edildi. infrared spektrofotometresi, karvediloliin tanimasi igin
kullanildi. HPLC metoduyla safszilik icerigi kontrol edildi. Potansiyometrik titrasyon
metodu, miktar tayini belirlenmesi igin kullanildi. Kikirt bileseni varligini kontrol
etmek amaciyla silfat kiull testi yapildi. Karvediloliin; nem igerigi, kursun, arsenik,
demir, klortir varhg kontrol edildi, antioksidan aktivitesi arastirildi. Miktar tayini

hesaplandi.

3.1 Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler Ve Cihazlar

Deneysel calismada kullanilacak kimyasallar, cihazlar, gerekli malzemeler secilmis ve

calisilacak parametreler belirlenmistir.
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Cizelge 3.1 Karvediloliin spesifikasyonunda kullanilan kimyasallar

Kimyasal

Seri No ve Firma

Ozellikleri

Potasyum Dihidrojen Fosfat

Merck- A0263573 130

Molekul Agirhgi:  136.086

g/mol

Fosforik Asit

JT Baker- 1023603021

Molekal Agirligi: 98.00 g/mol

1L'si 1.885 kg kg

Asetonitril JT Baker- 1130820005 Molekal Agirligi: 41.05 g/mol
Molekul  Agirhgi:  98.079
g/mol

Sulfirik Asit JT Baker- 1106709002 1L'si1.84 kg

Magnzeyum Siilfat

JT Baker- 0720601005

Molekil Agirhg: 120.366

g/mol

Hidroklorik Asit

JT Baker- 1106908005

Molekil Agirligi: 36.4 g/mol

1Ll'si 1.19kg

Fenolftaleyn

Merck- K37895633922

Molekil  Agirhgi:  318.32

g/mol

Amonyum Hidroksit

JT Baker- 1022104009

Molekal Agirligi: 35.04 g/mol

Kursun Nitrat

Merck- 0807001906

Molekil  Agirhg: 331.2

g/mol

Amonyum Asetat

Merck- A0325616135

Molekil  Agirhigi:  77.0825

g/mol

Asetik Asit

Jt Baker- 1020305025

1 L'si 1.049 kg

Molekual Agirligi: 60.05 g/mol

Perklorik Asit

Acros- A0289640

Molekil  Agirhgi:  100.46
g/mol
1L'si 1.67 kg
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Cizelge 3.2 Karvediloliin spesifikasyonunda kullanilan cihazlar

Cihaz Firma Ozellikleri

HPLC Waters Yiksek Basingli Sivi
Kromatografisi

Kolon Zorbax SB C18, 150x4.6 mm, 5 u

Terazi Mettler Toledo min.20 mg- max.200 gr

Karistiric Heidolph max. 1400 rpm

pH Metre Metrohorm

IR Absorpsiyon Malvern

Spektrofotometresi

Potansiyometrik Titrator

Mettler Toledo

Etlav

Binder

Max.130 derece

Kal Firini

Nabertherm

Max. 1400 derece

3.2 Kullanilan Yontemler

3.2.1 Goriiniis Ve Coziniirliik

Karvediloliin goriintisii incelendi; sudaki, alkoldeki ve seyreltik asitlerdeki ¢coziintrlGgl

kontrol edildi.

3.2.2 infrared Spektroskopisi

4000.0- 650.0 cm™ dalga boyu araliginda infrared spektrumu cekildi. Elde edilen

spektrum, bir karvedilol standart numunesi ile karsilastirildi. iki spektrum cakistirildi,

aradaki uyum minimum % 99.0 olmalidir. Bu test karvedilollin tanima testidir.

41




3.2.3  Yiiksek Basingh Sivi Kromatografisi

3.2.3.1 Kromatografik Sartlar

Ekipman :HPLC (Waters)

Dedektor : UV-Vis

Kolon : Zorbax, SB C18, 150x4.6mm, 5um

Kolon Sicakhgi : 55 ¢C

Akis : Izokratik

Dalga Boyu :240 nm

Enjeksiyon Hacmi :20 wl

Kromatografi Suresi : Karvedilol pikinin allkonma zamaninin 8 kati
Mobil Faz : 1.77 gram potasyum dihidrojen fosfat R, su ile

¢OzUlldl, ve 650 ml’ ye su ile seyreltildi. pH'i fosforik asit R ile 2.0' a ayarlandi ve 350 ml

su ile karistirildi. 0.45 um filtreden stzildi ve degaze edildi.

Tartimlar icin Metler Toledo ax105 Delta Range Tipi terazi, pH 6l¢limleri icin Metrohm
654 pH metre ve elektrodu kullanildi. pH metre kalibrasyonu icin pH=4, pH=7 ve pH=9
¢Ozeltileri kullanildi. Isolab A tipi pipetler, Maxwell model ultrasonik banyo kullanildi.

Cozeltilerin hazirlanmasinda Labor marka manyetik karistirici kullanildi.

3.2.3.2 Safsizlik Tayini Test Cozeltisi Hazirlanmasi

iki test numunesi hazirlanarak paralel calisma yapildi. 25.0 mg karvedilol numunesi,
25.0 ml’ lik balon joje icine tartildi, mobil faz ile ¢6zildli ve mobil faz ile hacme

tamamlandi. Coziinme islemi ultrasonik banyo icinde 5 dakika tutularak gerceklestirildi.
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3.2.3.3 Safsizlik Tayini Sistem Uygunlugu Cozeltisi Hazirlanmasi

5.0 mg karvedilol safsizlik C referans standardi, 100.0 ml’ lik balon joje i¢ine tartildi, 5.0
ml test ¢Ozeltisinde ¢ozildi ve 100.0 ml’ ye mobil faz ile seyreltildi. Bu ¢ozelti, referans

¢ozelti (b) olarak isimlendirildi.

3.2.3.4 Safsizik Tayini Referans (a) Cozeltisinin Hazirlanmasi

Test ¢ozeltisinin 1.0 ml’ si, 100.0 ml’ ye mobil faz ile seyreltildi. Bu ¢ozeltinin 1.0 ml’ si

10.0 ml’ ye mobil faz ile seyreltildi.

3.2.3.5 Safsizlik Tayini Referans ( ¢ ) Cozeltisinin Hazirlanmasi

Referans ¢ozelti (b)’ nin 1.0 ml’ si 100.0 ml’ ye mobil faz ile seyreltildi. Bu ¢ozeltinin 2.0

ml’ si 10.0 ml’ ye mobil faz ile seyreltildi.

3.2.3.6 Safsizlik Tayini

HPLC cihazinin dedektorii ve analizde kullanilan kolon yikandi. Analiz sartlarn
baslatildiktan sonra (kolon sicakligi, dedektoriin gerekli dalga boyuna gelmesi), kolonun
icinden bir stire mobil faz gegirildi ve bdylece kolonun analiz kosullarina sartlanmasi
saglandi. Mobil faz, referans ¢ozelti (a), referans ¢ozelti (b), referans ¢ozelti (c ), ve test
¢Ozeltileri 0.45 pum filtreden sliziilerek enjekte edildi. Mobil fazdan gelen safsizliklarin

tanimlanmasi igin 6nce bir tane mobil faz enjeksiyonu yapildi.

3.2.3.7 Hesaplama

Test-1 ve test-2 ¢Ozelti kromatogramlari incelendi. Karvedilol piki disindaki pikler

safsizlik pikidir. Safsizlik limitleri cizelge 3.3’ te gdsterilmistir.
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Cizelge 3.3 Safsizlik Limitleri

Safsizliklar Limitler

Bilinen Her Bir Safsizlik

Safsizlik A Max. %0.2
Safsizlik C Max. %0.02
Bilinmeyen Her Bir Safsizhk Max. %0.1
Toplam Safsizlik Max. %0.5

Referans ¢ozelti (c)’ den elde edilen kromatogramdaki ana pikin alanindan kiiglik olan pik

alanlari degerlendirilmez.

Test ¢ozeltisindeki safsizlik C hesabi su formil tGizerinden yapilir:

% Safsizik C= An Woum o 1 1 25

XPx—x—x——x100
25 100 10 Wnum

C

An: Numune ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramdaki safsizlik C pikinin alani
Ac: Referans (c) ¢ozeltisinde elde edilen ilgili pik alani

Woum: Numune tartimi (mg)

P: Standartin sulu potensi

Test ¢ozeltisindeki safsizlik A hesabi su forml tizerinden yapilir.

% Safsizlik A =Awanum><P>< L xixixloo
A 25 100 10 Wnum

An: Numune ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramdaki safsizlik A pikinin alani
A1: Referans (a) ¢ozeltisinde elde edilen ana pik alani
Wyum: Numune tartimi (mg)

P: Standartin sulu potensi
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Test ¢ozeltisindeki bilinmeyen en blyiik tek safsizlik hesabi su formil Gzerinden yapilir:

% Safsizhlk _ A~ Wnum o 1 1 25

— X — X
A 25 100 10 Wnum

=100

An: Numune ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramdaki bilinmeyen en bilyik pikin

alani

Ar: Referans (a) ¢Ozeltisinde elde edilen ana pik alani
Wyum: Numune tartimi (mg)

P: Standartin sulu potensi

Test ¢ozeltisindeki toplam safsizlik su forml Gizerinden hesaplanir :

% Safsizhk = Ay XWnum P 1 1 25

XPx—x—x =x100
A x5 25 100 10 Wnum

An: Numune ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramdaki tiim safsizlik piklerinin alanlari

toplami
A1: Referans(a) ¢ozeltisinde elde edilen ana pik alani
Wyum: Numune tartimi (mg)

P: Standartin sulu potensi

3.2.4 Kursun Limit Testi

3.2.4.1 Test Cozeltisi Hazirlanmasi

2.0 gram karvedilol numunesi sabit tartima getirilmis porselen bir kroze icine tartildi ve
Uzerine seyreltik sulfurik asitte ¢oztinmis 250 g/L derisimindeki magnezyum sulfat
¢Ozeltisinden 4 ml ilave edildi. Cam baget ile karistirildi, grimsi renkte bakiye
olusuncaya kadar bek tizerinde 1sitildi. 800 °C sicakhgindaki kil firininda 2 saat yakildi,
daha sonra sogumaya birakildi. Bakiye birka¢ damla seyreltik stlfiirik asit ile islatildi.

Tekrar bek alevinde yakildi ve sogutuldu.
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Bakiye, 2 defa 5 ml’ lik seyreltik hidroklorik asit ile yikanarak krozeden alindi. Uzerine
0.1 ml fenolftaleyn ¢ézeltisi ilave edildi. Uzerine pembe renk gériilene kadar glasiyel
asetik asit ilave edildi, daha sonra fazladan 0.5 ml daha glasiyel asetik asit ilave edildi.

Elde edilen ¢ozelti su ile 20.0 ml’ ye seyreltildi [35].

3.2.4.2 Referans Cozelti Hazirlanmasi

Analiz edilecek maddenin yerine 10 ppm kursun standart ¢oOzeltisinin 2 ml" si
kullanilarak, test c¢ozeltisinde (4.2.3.1) belirtildigi sekilde hazirlandi. Elde edilen

¢Ozeltinin 10 ml’ si lizerine 2.0 ml test ¢ozeltisi eklendi [35].

3.2.4.3 Kursun Standart Cozeltisinin Hazirlanmasi

0.400 gram kursun nitrat, suda ¢ozlldi ve 250 ml” ye su ile seyreltildi. Bu ¢ozeltinin 0.1

ml’ si 100 ml’ye su ile seyreltildi. ( 10 ppm ) [35].

3.2.4.4 Tampon Cozeltisi pH 3,5 R Hazirlanmasi

25.0 gram amonyum asetat R, 25 ml su ile ¢6zlindirildi ve 38 ml hidroklorik asit R1
(70 gram hidroklorik asidin 100 ml su icindeki cozeltisi ) eklendi. pH’ 1 seyreltik
hidroklorik asit ile ( 20 gram hidroklorik asidin 100 ml sudaki ¢ozeltisi) 3,5’ e ayarlandi.
Suile 100.0 ml’ ye seyreltildi [35].

3.2.4.5 Tiyoasetamit Cozeltisi Hazirlanmasi

2 gram tiyoasetamit reaktifi 100 ml’ lik balon jojeye tartildi, su ile ¢6zuldi ve hecmine

su ile seyreltildi [35].

3.2.4.6 Tiyoasetamit Reaktifi Hazirlanmasi

0.2 ml tiyoasetamit ¢ozeltisi lizerine, 5 ml su, 15 ml 1 M sodyum hidroksit ve 20 ml %

85’ lik gliserin R karisimindan 1 ml eklendi. 20 dk su banyosu lizerinde isitildi [35].
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3.2.4.7 Gozlem Cozeltisi

2.0 gram karvedilol numunesi lizerine 2.0 ml, 10 ppm kursun standart ¢ozeltisi eklendi,
test ¢ozeltisinde (3.2.4.1) belirtildigi sekilde hazirlandi. Elde edilen ¢6zeltinin 10.0 ml’ si

Uzerine, 2 ml test ¢ozeltisi eklendi [35].

3.2.4.8 Bos Cozelti

10.0 ml su ve 2.0 ml test ¢ozeltisi karistirilarak bir bos ¢ozelti hazirlandi [35].

3.2.4.9 islem

Test, referans, gozlem ve bos c¢ozeltilerinin 12 ml’ sine 2 ml tampon ¢o6zeltisi pH 3,5 R
eklendi. Karistirildi ve 1,2 ml tiyoasetamit reaktifi R eklendi. Hemen karistirildi. 2 dakika

sonra ¢ozeltiler incelendi [35].

3.2.5 Arsenik Limit Testi

3.2.5.1 Diizenegin Kurulmasi

Diizenek, 200 mm uzunlugunda ve 5 mm i¢ ¢apindaki cam tlpiin icinden gectigi cam
kapakhi 100 ml’ lik erlenden olugsmaktadir. Tplin alt kismi 1.0 mm’ lik i¢ ¢apa sahiptir
ve tliplin en altindan 15 mm yukarida 2-3 mm’ lik ¢capi olan yanal delik vardir. Tlp,
kapagin icinde oldugunda, delik kapagin alt ylizeyinin en az 3 mm altindadir. TUpin Ust
kisminin ucu diimdizdir ve ttpiln eksenine diktir. 30 mm uzunlugunda, ayni i¢c capa
sahip, dlizglin ylzeyi olan ikinci bir cam tip, birinci tlipe temas edecek sekilde
yerlestirildi ve iki sarmal yayla bu pozisyonda tutuldu. Alttaki tliptin alt ucuna 50 mg
kursun asetat pamuk konuldu. Tlipin yatay ylzeyleri arasina, tlipin deligini kapatacak

blydklikte civa bromiir kagidi yerlestirildi [36].
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Sekil 3.1 Arsenik diizenegi [39].

3.2.5.2 islem

1.0 gram karvedilol numunesi erlen icerisinde, 25 ml su ile ¢6zildi. 15 ml Hidroklorik
asit, 0.1 ml kalay kloriir ¢ozeltisi ve 5 ml potasyum iyodir ¢ozeltisi eklendi, 15 dakika
bekletildi ve 5 gram c¢inko eklendi. Dizenegin iki kismi hemen birlestirildi, gaz ¢ikisi

gorild.

1 ml arsenik standart ¢ozeltisi 25 ml’ ye su seyreltildi ve erlene alindi. Test ¢6zeltisi icin

uygulanan islem, standart ¢ozelti icin de uygulandi.

Oda sicakhginda ¢ozeltiler 2 saat bekletildi. Civa bromir kagidi Gizerindeki standart

¢Ozeltisinin ve test ¢ozeltisinin lekesinin renkleri kiyaslandi.

3.2.6 Demir Limit Testi

Test c¢ozeltisi icin, 1.0 gram karvedilol numunesi su ile ¢6zildi ve 10 ml’ ye su ile
seyreltildi. Uzerine 2.0 ml 200 g/L derisimindeki sitrik asit ¢dzeltisi ve 0.1 ml tiyoglikolik
asit ilave edildi. Karistirildi, olusan ¢ozelti amonyak ile bazik hale getirildi ve su ile 20

ml’ye tamamlandi.
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Standart ¢6zelti 10.0 ml demir standart ¢ozeltisi ile test ¢ozeltisi ile ayni sekilde ve ayni

sartlarda hazirlandi.

Hazirlandiktan 5 dakika sonra ¢ozeltilerin renkleri kiyaslandi [38].
3.2.7 Kloriir Limit Testi

3.2.7.1 Test Cozeltisi Hazirlanmasi

Test ¢ozeltisi olarak, 1.0 gram numune 15 ml su ile ¢ozildl, 1 ml seyreltik nitrik asit
ilave edildi. Bu karisim 1.0 ml glimis nitrat ¢ozeltisi iceren test tlipline tek seferde

eklendi.

3.2.7.2 Standart Cozelti Hazirlanmasi

10 ml, 5 ppm klorlr standart ¢ozeltisi ve 5 ml su karistirildi, 1 ml seyreltik nitrik asit
ilave edildi. Bu kaisim 1.0 ml gliimis nitrat ¢Ozeltisi iceren test tipline tek seferde

eklendi.

Test ve standart ¢ozeltilerinin bulundugu tiplerin renkleri, siyah bir zemine karsi

inceledi [39].

3.2.8 Nem igerigi Testi

Uc paralel calisma yapildi. iki adet vezin kabi 105°C’ lik etiivde 30 dakika bekletilerek
sabit tartima getirildi. Vezin kaplari bir desikatore alindi, soguyana kadar bekletildi.
Vezin kabinin darasi tartildi, icine bir gram karvedilol numunesi eklendi ve elde edilen
toplam tartim not alindi. 105°C’ lik etlivde 3 saat bekletildi, sogumasi i¢in desikatore
alindi. Soguduktan sonra tartimi alindi ve su formile gére kurutma kaybi hesaplandi

[40] :

% Kurutma Kaybr = B—C <100
B—A

A: Sabit tartima getirilmis vezin kabinin bos agirhig

B: Vezin kabinin numune ile birlikte dolu agirhgi
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C : Kurutma kaybi isleminden sonra vezin kabinin numune ile birlikte agirlig

Karl- Fisher cihazi ile de nem igerigi kontrol edildi.

3.2.9 Siilfat Kuli Testi

Porselen bir kroze 600 °C’lik kil firninda 30 dakika bekletilerek sabit tartima getirildi.
Daha sonra kroze desikatore alindi, soguduktan sonra darasi tartildi, icine yaklasik 1
gram karvedilol numunesi eklendi ve darasi ile birlikte tartimi alindi. Uzerine 2 ml
sulfurik asit eklendi, bek alevinde beyaz duman cikisi bitinceye dek isitildi, daha sonra
600°C’ lik kil firminda iki saat bekletildi. iki saatin sonunda desikatérde sogutuldu ve

tartimi alindi. Su formile gore kalintinin ylzdesi hesaplandi [41]:

A_Bxloo
B

A: Sabit agirhga kadar yakildiktan sonraki numunenin kroze ile birlikte agirlig
B: Sabit tartima getirilmis krozenin bos agirhgi

C: Numunenin kroze ile birlikte agirlig

3.2.10 Miktar Tayini

Paralel iki calisma yapildi. Yaklagik 350 miligram agirhginda (¢ tane numune tartildi, 60
ml susuz asetik asit iginde ¢6zlldi. Potansiyometrik titrator cihazi ile Mettler Toledo
DG-113-SC (1 M LiCl/EtOH) elektrot kullanilarak 0.1 M Perklorik asit ile donim noktasi

potansiyometrik olarak belirlendi. Madde miktari su formile gére hesaplandi:

% Karvedilol Miktar Tayini (kuru madde Uzerinden)

V xT x40.65x%<100 "
W %< (100 —L)

100

V: Kullanilan titrantin hacmi (ml)
W: Numune tartimi (mg)
f: Kullanilan titrantin faktori

L : Kurutma kaybi
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3.3 Sonuglar

3.3.1 Goriiniis ve Coziiniirliikk Sonucu

3.2.1" de belirtildigi gibi karvedilolin gorlnlsi incelendi, spesifikasyonlar

tamamlanmis ve onaylanmis bir karvedilol numunesiyle karsilastirildi. Etken maddenin

beklendildigi gibi beyaz kristal toz oldugu gorildi.

Sekil 3.2 Karvediloliin goriints

3.3.2 infrared Tanima Testi Sonucu

Karvedilol numunesinin 4000.0- 650.0 cm™ dalga boyu araliginda (¢ kez infrared
spektrumu cgekildi, bir karvedilol standart numunesinin spektrumu ile karsilastirildi. Her
ikisi de ayni dalga sayilarinda benzer yogunlukta absorpsiyon gésterdi. iki spektrum
cakistinldi ve aralarinda % 99.59 uyum gorildi. (Sekil 3.6) Bu test, etken maddenin

taninmasi amaciyla yapildi.
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Sekil 3.3 Karvedilol standardinin infrared spektrumu

Numune spektrumlari, yukarida goriilen infrared spektrumu ile karsilastirildi. Minimum

% 99.0 uyum gostermesi beklendi.
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Sekil 3.9 Standart ve lglncl ¢alisma kromatogramlarinin karsilastirilmis hali

3.3.3 Safsizlik Testi Sonucu

Karvediloliin safsizlik tayini igin ylksek basingl sivi kromatografisi metodu kullanildi.
3.2.3' te belirtilen kromatografik sartlar saglandi, c¢ozeltiler hazirlandi. Farkh
zamanlarda toplam 3 calisma yapildi. 3.2.3.6" da belirtildigi gibi 6nce bir mobil faz
enjeksiyonu verildi. Sistemde, mobil fazdan gelen safsizliklar belirlendi. Mobil faz
enjeksiyonundan sonra sistem uygunlugu ¢ozeltisi (referans ¢ozelti b) enjekte edildi.
Karvedilol piki ve safsizlik C piki arasindaki rezollisyonun beklenildigi gibi 17’ den bliylk

oldugu gorildi ve calisilan sistemin uygun oldugu sonucuna varildi.

Daha sonra test ¢ozeltisi-1, test ¢ozeltisi-2, referans ¢ozelti a-1, referans ¢ozelti a-2 ve

referans ¢ozelti c enjekte edildi.
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Sekil 3.10 Birinci ¢galisma mobil faz enjeksiyonu

Yukaridaki sekilde goriilen mobil faz enjeksiyonunda 2113 alanli safsizhik piki
gortlmustir. Test cozeltilerinde, bu pikin ¢iktigi alikkonma zamanina yakin zamanda

gorilen piklerin alanlarindan, mobil fazda goriilen alan ¢ikarilir ve hesaplama yapilir.
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Sekil 3.11 ikinci calisma mobil faz enjeksiyonu

Yukaridaki sekilde goriilen mobil faz enjeksiyonunda 6242 alanli safsizlik piki
gortlmustir. Test ¢ozeltilerinde, bu pikin ¢iktigl retansiyon zamanina yakin zamanda

gorilen piklerin alanlarindan, mobil fazda goriilen alan ¢ikarilir ve hesaplama yapilir.
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Sekil 3.12 Uglincii calisma mobil faz enjeksiyonu

Yukaridaki sekilde gorilen mobil faz enjeksiyonunda 2323 alanl safsizlik piki
gorllmustir. Test ¢ozeltilerinde, bu pikin ¢iktigl retansiyon zamanina yakin zamanda

gorilen piklerin alanlarindan, mobil fazda goriilen alan cikarilir ve hesaplama yapilir.
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Sekil 3.13 Birinci ¢alisma sistem uygunlugu kromatogrami

Yukaridaki sekilde goriilen kromatogramda karvedilol ve safsizlik C pikleri arasindaki
rezolisyonun 17’ den bulylk olmasi gerekliligi, sistem uygunluk parametresidir.
Calismamda sistem uygunlugu 22.8’ dir. Bu sonug, ¢alisma kosullarinin uygun oldugunu

gostermektedir).
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Sekil 3.14 ikinci calisma sistem uygunlugu kromatogrami

Yukaridaki sekilde gorilen kromatogramda, karvedilol ve safsizlik C pikleri arasindaki
rezolisyonun 17’ den buylk olmasi gerekliligi, sistem uygunluk parametresidir.
Calismamda sistem uygunlugu 21.9’dur. Bu sonug, ¢calisma kosullarinin uygun oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 3.15 Uglincii calisma sistem uygunlugu kromatogrami

Karvedilol ve safsizlik C pikleri arasindaki rezollisyonun 17’ den bilyiik olmasi gerekliligi,
sistem uygunluk parametresidir. Calismamda sistem uygunlugu 19.3’tlir. Bu sonug,

calisma kosullarinin uygun oldugunu gostermektedir.
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Sekil 3.16 Birinci ¢alisma test -1 ¢ozeltisi kromatogrami

Yukaridaki sekilde gortilen kromatogramda 3,340. dakikada karvedilol piki ¢cikmustir.
Diger pikler numunedeki safsizliklardir, bu safsizliklar hesaplanmis ve limit icinde

bulunmustur.
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Sekil 3.17 Birinci ¢calisma test -2 ¢ozeltisi kromatogrami

Yukaridaki sekilde goriilen kromatogramda 3,346. dakikada karvedilol piki ¢ikmistir.
Diger pikler numunedeki safsizliklardir, bu safsizliklar hesaplanmis ve limit icinde

bulunmustur.
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Sekil 3.18 ikinci calisma test -1 ¢ozeltisi kromatogrami

Yukaridaki sekilde gorilen kromatogramda 4.412 dakikada karvedilol piki ¢ikmistir.
Diger pikler numunedeki safsizliklardir, bu safsizliklar hesaplanmis ve limit icinde

bulunmustur.
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Sekil 3.19 ikinci calisma test -2 ¢ozeltisi kromatogrami

Yukaridaki sekilde goriilen kromatogramda 4.413 dakikada karvedilol piki cikmistir.
Diger pikler numunedeki safsizliklardir, bu safsizliklar hesaplanmis ve limit icinde

bulunmustur.
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Sekil 3.20 Uglincii calisma test -1 ¢ozeltisi kromatogrami

Yukaridaki sekilde goriilen kromatogramda 3.877 dakikada karvedilol piki cikmistir.
Diger pikler numunedeki safsizliklardir, bu safsizliklar hesaplanmis ve limit icinde

bulunmustur.
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Sekil 3.21 Uglincii calisma test -2 ¢ozeltisi kromatogrami

Yukaridaki sekilde goriilen kromatogramda 3.884 dakikada karvedilol piki ¢cikmistir.
Diger pikler numunedeki safsizliklardir, bu safsizliklar hesaplanmis ve limit icinde

bulunmustur.
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Sekil 3.22 Birinci ¢calisma referans a-1 ¢6zeltisi kromatogrami

Yukaridaki sekilde gorilen kromatogramdaki karvedilol pikinin alani safsizhk A

hesaplanmasinda kullanildi.
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Sekil 3.23 Birinci ¢calisma referans a-2 ¢6zeltisi kromatogrami

Yukaridaki sekilde gorilen kromatogramdaki karvedilol pikinin alani safsizhk A

hesaplanmasinda kullanildi.
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Sekil 3.24 ikinci calisma referans a-1 ¢ozeltisi kromatogrami

Yukaridaki sekilde gorilen kromatogramdaki karvedilol pikinin alani safsizlik

hesaplanmasinda kullanildi.
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Sekil 3.25 ikinci calisma referans a-2 ¢ozeltisi kromatogrami

Yukaridaki sekilde gorilen kromatogramda goriilen karvedilol pikinin alani safsizlik A

hesaplanmasinda kullanildi.

74



Auto-Scaled Chromatogram

{
: i
00107 |
7 4
q ]
A 1
IR
- M
0'000ln\\i’\'?llllllfllll\\!Il\l\‘\l\[‘ll\l[\lllr
0,00 500 1000 15.00 2000 2500 3000 300 40.00
Mnutes
0030
0000 0
5 ¥
< ] i
(0107 _ g
] Fé
0.000 t;:\ f‘;?g A
I\\II]\\\\llll?‘llllltl\\‘\\\I'\\\\‘Wll\‘
0.00 500 1000 1500 0.0 2500 3000 3500 4000
Mnutes

Sekil 3.26 Uglincii calisma referans a-1 ¢ozeltisi kromatogrami

Yukaridaki sekilde gorilen kromatogramda goriilen karvedilol pikinin alani safsizlik A

hesaplanmasinda kullanildi.
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Sekil 3.27 Uglincii calisma referans a-2 ¢ozeltisi kromatogrami

Yukaridaki sekilde gorilen kromatogramdaki karvedilol pikinin alani safsizlik A

hesaplanmasinda kullanildi.
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Sekil 3.28 Birinci ¢alisma referans ¢ozelti (c) kromatogrami

Yukaridaki sekilde gorilen kromatogramdaki karvedilol pikinin alani safsizlik C

hesaplanmasinda kullanildi.
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i}
1w N
000107 3 :
i . N
= 0
<0057 ¢
: A
00000_‘ T LT\ T T T | |L\E 2 ‘ ‘ 1 ]
1 | | I | 1 1 | | [l | | { | | i I { I | | | H 1 ‘
0.00 5,00 10.00 15,00 20,00 250 3000 3500 4000
Mnutes
0.030;
] : .
002 0 k
1 1 N
3] 2 |
< ] [ 0
0y, E )
] g‘ ‘ g . g
1. g 3
00001 T—5 N
| i | | ] i 1 | i [ | i | | ‘ I | | i | ] | i 1 ‘ | I | | J | | ] | | ] | | |
0.00 500 10.00 15,00 2000 2500 3000 BO 4000
Minutes

Sekil 3.29 ikinci calisma referans ¢ézelti (c) kromatogrami

Yukaridaki sekilde gorilen kromatogramdaki karvedilol pikinin alani safsizhik C

hesaplanmasinda kullanildi.
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Auto-Scaled Chromatogram
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Sekil 3.30 Uglincii calisma referans ¢ozelti (c) kromatogrami

Yukaridaki sekilde goriilen kromatogramda Bu kromatogramdaki karvedilol pikinin

alani safsizlik C hesaplanmasinda kullanildi.

3.2.3.7’ de belirtildigi gibi referans ¢ozelti (c)’ den elde edilen kromatogramdaki ana
pikin alanindan kiiglik olan pik alanlari degerlendirilmez. Birinci ¢alismada referans
¢Ozelti (c) deki ana pik olan karvedilol pikinin alani 14392'dir. Test ¢Ozeltisinde
14392’den daha dusuk alanh pikler safsizlik olarak degerlendiriimez. Yapilan (g

calismada da safsizlik A tespit edilmemistir.

3.2.3.7’de Dbelirtilmis olan formiile goére bilinmeyen en blylik tek safsizlik
hesaplanmistir. Sekil 3.16’ da gorildigu gibi test-1 ¢ozeltisinde 17,882. dakikada 19214
alanh ve sekil 3.17" de gorildigu gibi 17,884. dakikada 18747 alanh safsizlik piki
cikmistir. Bu safsizliklarin hesabi 3.2.3.7" de verilen en biylk tek safsizlik hesabi

formilline gore asagidaki sekilde yapildi:

19214 25 1 1 25
—_— — — — — = 0
% Safsizlik (1.calisma test-1) = 154927 25 xdx 100 10 25 <100=0.01<%0.1
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18747 25 ;01 1 25 100-00L1<%0.1

%Safsizlik (1.calisma test-2)= X == x
154869 25 100 10 25

% Safsizlik ortalama = (0.01 +0.01) /2 =% 0.01< % 0.1

Karvedilol numunesi icindeki bilinmeyen en blyik tek safsizlik miktari birinci calismada

beklenildigi gibi % 0.1’in altindadir.

ikinci calismada referans (c) deki karvedilol pikinin alani 16473'tiir. Test-1
enjeksiyonunda (Sekil 3.16) gorilen 16473’ den kiigik alana sahip pikler ihmal edildi.
Test-1 enjeksiyonunda yaklasik 27. Dakikada cikan 48677 alanl pik ve test-2
enjeksiyonunda (Sekil 3.17) yaklasik 27. dakikada gorilen 49457 alanli pik ihmal limiti
Ustlindedir. Bu safsizliklarin hesabi 3.2.3.7’ de verilen en bulylk tek safsizlik hesabi

formiline gore yapildi ve beklenildigi gibi % 0.1’ in altinda oldugu gorildu.

48677 25 1 1 25
— — — — — = 0
% Safsizlik (2.calisma test-1) = 185614 « 25 xdx 100 10 25 <100=0.03<%0.1

49457 ><25><l>< 1 X 1 x§><100=0.03<%0.1

% Safsizlik (2.calisma test-2) = 171462 25 100 10 25

% Safsizlik ortalama(2. Calisma) = (0.03+0.03) /2 =% 0.03 < % 0.1

Uglincli ¢alismada referans (c)’ deki karvedilol pikinin alani 13459’dur. Test-1
enjeksiyonunda (Sekil 3.21) gorilen 13459’ dan kiiglik alana sahip pikler ihmal edildi.
Test-1 enjeksiyonunda yaklasik 23. Dakikada c¢ikan 24067 alanli pik ve test-2
enjeksiyonunda (Sekil 3.22) yaklasik 23. dakikada gorilen 24628 alanh pik ihmal limiti
Ustlindedir. Bu safsizliklarin hesabi 3.2.3.7’ de verilen en blyik tek safsizlik hesabi
formiline gore yapildi ve beklenildigi gibi % 0.1’ in altinda oldugu gorildi. Bu
calismada yaklasik 26. dakikada test-1 enjeksiyonunda 25728 ve test-2 enjeksiyonunda
24833 alanli Safsizlik B piki gorilmustir. 3.2.3.7" de verilen en blylk tek safsizlik

hesabi formiiliine gore yapildi ve beklenildigi gibi % 0.1" in altinda oldugu gorildi.

25728 25 1 1 25
i T o —xZ = 0
% Safsizlik (3.calisma test-1) = 142894 x 25 x1x 100 x 10 x 25 *100 =0.02 < %0.1
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24833 25 1 1 25
XxIx —x—

- X — 0,
% Safsizlik (3.calisma test-2) = 140733X 25 100 10 25 *100 =0.02 < %0.1

% Safsizlik ortalama(2. Calisma) = (0.02+0.02) /2 =% 0.02 < % 0.1

Sekil 3.16’ da gorildigl gibi test-1 enjeksiyonunda ve sekil 3.17'de gorildigi gibi
test-2 enjeksiyonunda karvedilol numunesinde Safsizlik C tespit edilmemistir. Sonug
beklendigi gibi % 0.02’ nin altindadir. (% 0.00 ) ikinci ve lgilincii ¢alismalarda da

safsizlik C tespit edilmedi.

3.2.3.7 de belirtilmis olan formile goére toplam safsizlik hesaplanmistir. Birinci
calismada test-1 enjeksiyonunda 17,882. dakikada ¢ikan 19214 alanh safsizlik piki
disindaki tim pikler ve test-2 ¢ozeltisinde 17,884. dakikada gortlen 18747 alanh
safsizlik piki disindaki tim pikler ihmal limiti altindadir ve degerlendirilmez. Toplam

safsizlik 3.2.3.7’ deki formile gore su sekilde hesaplanmistir:

% Safsizlik (1.Calisma Test-1)= 12214 25 4 1 1 .25 100-0.01<%05

154927 25 100 10 25

% Safsizlik (1. Calisma Test-2) =187i><§ 1x 1 1 xéxloo 0.01<%0.5

154869 25 100 10 25
% Safsizlik ortalama (1. Calisma ) = (0.01+0.01) /2 =% 0.01 < % 0.5

% Safsizlik (2.Calisma Test-1)= 28677 25 1 1 1 .25 100-0.03<%0.5

185614 25 100 10 25

% Safsizlik (2.Calisma Test-2)= ﬂxé 1x L —x— 1 25 =x100 =0.03 < %0.5

171462 25 100 10 25

Safsizlik ortalama (2. Calisma ) = (0.03+0.03) /2 =% 0.03< % 0.5

49795 25 4 1 1 .25 100-003<%05

% Safsizlik (3.Calisma Test-1)= X ——= X

142894 25 100 10 25

49461 25 1 1 25
x 1

xlx— x100 =0.04 < 9%0.5
140733 25 100 10 25

% Safsizlik (2.Calisma Test-2)=

Safsizlik ortalama (3. Calisma ) = (0.03+0.04) / 2 =% 0.04 < % 0.5
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Karvedilol numunesi igindeki toplam safsizlik t¢ ¢alismada da beklenildigi gibi % 0.5’in

altindadir.

3.3.4 Kursun Testi Sonucu

3.2.4’ te belirtilen ¢ozeltiler hazirlandi ve 3.2.4.9’ da belirtilen islem yapildi. Referans
¢oOzelti, bos c¢ozelti ile karsilastirildiginda hafif kahverengi bir renk olustu. Gozlem
¢Ozeltisinde de referans cozeltideki kadar kahverengi renk gorildi. Test cozeltisinde
herhangi bir kahverengi renk gozlenmedi, ¢ozelti berrakti. Bu durum, karvedilolde

kursun bulunmadigini gésterdi.

3.3.5 Arsenik Limit Testi Sonucu

Cozeltiler 2 saat sonunda incelendi. Civa bromiir kagidi lizerinde standart ¢ozelti,
icerdigi arsenikten dolayl kahverengi renk olusturdu. Civa bromir kagidi Gzerinde

numune herhangi bir renk olusturmadi. Numune arsenik igermemektedir.

3.3.6 Demir Testi Sonucu

Cozeltiler hazirlandiktan 5 dakika sonra renk kiyaslamasi yapildi. Standart ¢ozeltide
icerdigi demirden dolayl pembe renk olustu. Numune ¢6zeltisinde herhangi bir pembe

renk olusmamasi, demir icermedigini gosterdi.

3.3.7 Kloriir Testi Sonucu

Cozeltiler 1siktan korunarak 5 dakika bekletildi ve renkleri incelendi. Standart ¢ozelti,
icerdigi klortirden dolayi hafif bulaniklasti, numune ¢ozeltisinde herhangi bir bulanikhk

gorilmedi. Numune kloriir icermemektedir.

3.3.8 Nem Testi Sonucu

3.2.8 de anlatildigi sekilde analiz yapildi ve hesaplandi.
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% Kurutma Kaybi (1 calisma)=

40.1984 —-40.1961 %100 = 0.23
40.1984 —39.1978

26.3983 - 26.3957 <100 = 0.26

% Kurutma Kaybi (2.calisma) = 26.3983 — 25.3992

% Kurutma Kaybi (3. calisma)=

46.4334 -46.4313 %100 = 0.21
46.4334 —45.4329

% Kurutma kaybi (ortalama) =% 0.23 <% 0.5

% Kurutma kaybi (karl-fisher yontemi ile) = (0.04+0.04)/2 = %0.04 < % 0.5

U Iml}

0.1

0.08 |-
0.06 -
0. 04
0.02 —

0.00
]

0.04 .

0.02 1.

0. 00

...............................
.........................
..........................

Nem icerig

etlvde 3 saat bekletildikten sonra elde edilen sonug, Karl Fisher yontemi ile elde edilen

Sekil 3.32 Karl-Fisher Yontemi ile nem tayini (2.calisma)

i bilinen Gg¢ ayri karvedilol numunesi, iki yontemle de test edildi. 105 °C’lik

sonuctan daha dogrudur. Karl Fisher yontemi karvedilol icin uygun degildir.
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3.3.9 Siilfat Kiilii Testi Sonucu

4.2.6’ da anlatildig sekilde numune hazirlandi, yakildi ve hesaplandi.

27.8143-27.8141

%100 = %0.03 < %0.1
28.4157 -27.8141

25.3221-25.3218

%100 = 9%0.03 < %0.1
25.3221-24.3215

26.7887 —26.7886

x100 = %0.01< %0.1
26.7887 —25.7895

Kalan kiil, numunenin % 0.03 kadaridir. iki calisma daha yapildi, kalinti % 0.03 ve %0.01
olarak hesaplandi. Kukirtli kalinti olmamasi, karvedilol numunesinin iginde kukart

bileseni olmadigini gésterdi.

3.3.10 Miktar Tayini Analizi Sonucu

3.2.10’ da anlatildig gibi numune hazirlandi, potansiyometrik titrator cihazi tarafindan

grafik cizildi (sekil 3.33, sekil 3.34 ve sekil 3.35) ve hesaplandi.

_ 8.7066 x1.0014 % 40.65

N1 %100 = %100.512
350.5

Npo 8:4958x1.0014x40.65 . 0 o o0,
350.0

N3o 8:4920x1.0014x40.65 Lo o o0 oo

350.0

Nortalama = % 100.01 (sulu madde)

100.25%x100

——— ==~ -100.5 (kuru madde)
(100—0.23)
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Sekil 3.33 Birinci calisma miktar tayini grafigi

Yuaridaki sekilde 8.7066 ml’ de donlim noktasi goriilmustiir, bu doniim noktasina gore

hesaplama yapilmistir.
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Sekil 3.34 ikinci calisma miktar tayini grafigi

Yukaridaki sekilde 8.4958 ml’ de donim noktasi gortlmustir, bu donim noktasina

gore hesaplama yapilmistir.
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Sekil 3.35 Uclincii calisma miktar tayini grafigi

Yukaridaki sekilde 8.4920 ml’ de donim noktasi gorilmustiir, bu donim noktasina

gore hesaplama yapilmistir.
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BOLUM 4

SONUC VE ONERILER

Beta reseptorlerin iki ana tipi vardir; bunlar B; ve B, adrenerjik reseptorlerdir.
Bunlardan sonra atipik beta-reseptor tipleri olan B3 reseptorler (lipoliz ve kalpte
inhibisyona aracilik eder) ve B, reseptorler (kalpte stimilasyona katkida bulunur)
tanimlanmistir. Beta-adrenerjik reseptorlerin, cesitli agonist ve antagonistlere
afiniteleri degisiktir. B3 ve B4 reseptorlere karsi, halen bilinen beta-blokoér ilaglarin
afinitesi genellikle duslktir ve bunlarin henliz selektif bir antagonisti bulunamamistir

[2].

Beta blokorler ile tedavi edilen durumlar; hipertansiyon, angina, kalp krizi, kalp
yetmezligi, anormal kalp ritimleri, koroner arter bypass cerrahisi oncesi, hipertrofik

kardiyomiyopati, glokom, migren bas agrilari, anksiyete veya tremordur [1].

En sik kullanilan beta blokérler; nebivolol, bisoprolol, busindolol, metoprolol ve

karvedilolddr.

Piyasada bu denli dnemli olan bu ilacin liretilmesi icin karvedilol etken maddesinin belli
spesifikasyonlari kontrol edilmelidir. Bu deneysel calismada 6ncelikle karvediloliin
tanima testi yapildi. Etken maddenin Infrared Spektrumu 4000.0-650.0 cm -1 araliginda
cekildi . Elde edilen spektrum, bir karvedilol standart numunesi ile gakistirildi ve %
99.59 uyum gorildi. Ayrica numunenin Yakin Infrared Spektrumu da (NIR) cekildi.
Uretimde acilan her karvedilol paketinin NIR Spektrumu cekilerek laboratuarda elde
edilen NIR Spektrumu ile karsilastirildi. Boylece kullanilacak olan etken maddenin

karvedilol oldugundan %100 oranda emin olundu.
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Etken maddenin beklenildigi gibi beyaza yakin toz kristal oldugu tespit edildi.
Etken maddenin alkolde az ¢6ziindlg, seyreltik asitlerde ¢6ziinmedigi goraldi.

Karvediloliin safsizlik galismasi yapilmis ve limit digi safsizlik bulunmamistir. Calisma g
kez tekrarlanmistir. Safsizlik analizi igcin Waters marka HPLC cihazi kullanilmistir. % 65
tampon - % 35 Asetonitril karisimindan olusan bir mobil faz kolondan 1 ml/ dakika
hizda gecirilmistir. Oncelikle bir mobil faz enjeksiyonu verilmis ve sistemde mobil
fazdan kaynakh safsizliklar belirlenmistir. Daha sonra sistem uygunluk ¢ozeltisi enjekte
edilmis, karvedilol ve safsizlik C pikleri arasindaki rezolisyonun beklenildigi gibi 17’
den blyilk oldugu buna baglh olarak da sistemin uygun oldugu tespit edilmis ve analize
devam edilmistir. Her seferinde paralel hazirlanan iki tane test numunesi enjekte
edilmistir. Cikan safsizliklar hesaplanmis, iki enjeksiyon icin vyaklasik  sonug
bulunmustur. Safsizlik sonuglari birbirine yakin ve limitin altindadir. Bu , etken

maddenin saf oldugu anlamina gelmektedir.

Safsizlik testinden sonra etken maddenin iginde kursun varhgini arastirmak igin kursun
limit testi yapildi. icinde kursun oldugu bilinen c¢ozeltiye de ayni islem uyguland.
Kursun iceren ¢ozelti kahverengi iken, karvedilol igceren ¢o6zeltide herhangi bir

kahverengi renk gozlenmedi. Etken maddenin kursun icermedigi gorildi.
Etken maddenin demir, arsenik, klorir icermedigi, yapilan testler sonucu goruldi.

Etken maddenin icindeki nem miktarini tespit etmek icin iki yontem uygulandi. 105 °C
etlivde (g saat bekletilip, tartim farkini hesaplayarak ve karl fischer cihazini kullanarak
nem tayini yapildi. Etiivde kurutma yodntemiyle sonug¢ % 0.23 bulundu. Karl fisher
metodu ile yapilan ¢alismada ise sonu¢ % 0.04 buludu. iki sonug birbiri ile uyumlu
olmadigi icin nem icerigi bilinen (g farkh karvedilol numunesinin iki yontemle de nem
icerigine bakildi. U¢ calismada da etiivde kurutma metodu kullanilarak yapilan calisma
sonucu, daha once belirlenen sonug¢ ile uyumludur. Avrupa farmakopesi de
karvediloliin nem tayini icin etlivde kurutma yontemini uygulatmaktadir. Tezimde

calistigim karvediloliin nem igerigi % 0.23’ tir.

Karvedilol icin yapilan silfat kiili testi sonunda numunenin tamamen yandigi, kikurtli
kalinti vermedigi gorildu. Karvedilolin kikurtli kalinti vermemesi, kikirtli bilesen
icermedigini gosterdi.
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Karvediloliin miktar tayini igerigine bakildi. Kuru madde Uzerinden karvedilol igerigi

%100.5 bulundu. Miktar tayini limitleri % 99.0- % 101.0 'dir.

Gahsmanin amaci; hipertansiyon, kalp rahatsizliklar gibi rahatsizliklarin tedavisinde
kullanilan beta blokdrler grup ilaglardan karvediloliin , tablet tretim igin uygunlugunun
kontrolii idi. incelenen spesifikasyonlar neticesinde karvediloliin ilag dretimi igin

kimyasal agidan uygun bir etken madde oldugu gorildi.
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