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Valsartan, Vilazodon Hidrokloriir ve karisimlari ile olusturulan metal
komplekslerinin spektrofotometrik olarak incelenmesi

Ogrencinin Adi: Caner MAZI
Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Serap KARADERI
Anabilim Dali: Analitik Kimya Anabilim Dali

OZET

Amag: Valsartan, Vilazodon Hidrokloriir ve karigimlari ile Cu®*, Ca?*, Cd?*,
Mg?* ve Zn?* metal iyonlar1 arasinda meydana gelen komplekslerin, stokiyometrik
oranlarmin mol oran yontemi ile belirlenerek, dogru, saglam, hizli, basit ve disiik

maliyetli bir UV-Vis spektrofotometrik yontem gelistirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada, Valsartan, Vilazodon hidrokloriir ve
karisimlarinin ayr1 ayr ve Cu?*, Ca?*, Cd®*, Mg®* ve Zn?* metal iyonlar1 arasinda
meydana gelen kompleksler igin ultraviyole-goriiniir bélgede spektrumlart alindi.
Ayrica, Valsartan ve Vilazodon Hidrokloriir’in Cu?*, Ca**, Cd**, Mg®* ve zn*
arasinda olusturacaklart komplekslerin stokiyometrik orant mol oran yOntemi
kullanilarak belirlendi. Y6ntemin uygunlugu, validasyon parametreleri tarafindan test
edildi.

Bulgular: Valsartan ve Vilazodon Hidrokloriir i¢in sirasiyla, 2,20-10,89 pg/mL
ve 2,4-12,0 png/mL konsantrasyon araliginda dogrusal oldugu bulundu. Mol oran
yontemine gore, Vilazodon Hidrokloriir’iin Ccu®*, ca?*, cd*, Mg2+ ve Zn%* metal
iyonlar1 arasinda olusturdugu komplekslerin stokiyometrisi 1:1, Valsartan’m Cu®,
Ca®*, Cd**, Mg®* metal iyonlar arasinda olusan kompleksin stokiyometrisi 1:1 fakat
Zn?* metal iyonu ile olusturdugu kompleks 1:2 olarak tayin edildi. Vilazodon
Hidrokloriir’iin geri kazanimi %97,1, Valsartan’in geri kazanimi %92,0-97,5
araliginda bulundu.

Sonuglar:  Gelistirilen  UV-Vis  spektrofotometrik ~ yontemin,  kesin,
tekrarlanabilir ve dogru oldugu tespit edildi ve benzer ilag etken maddelerin metal
kompleks c¢aligmalarinda basar1 ile uygulanabilir ekonomik bir yontem olarak
diistiniilmektedir. Valsartan ve Vilazodon Hidrokloriir ile metal iyonlar1 arasinda
olusan komplekslerin tedaviye olumlu veya olumsuz etki gosterecegi

distiniilmektedir.

Anahtar  Kelimeler:  Valsartan, Vilazodon  Hidrokloriir, UV-Vis

spektrofotometri, Metal kompleks, Mol oran yontemi,



Spectrophotometric investigation of metal complexes formed out with
Valsartan, Vilazodon Hydrochloride and their mixture

Student’s Name: Caner MAZI
Thesis Advisor: Dr. Ogr. Uyesi Serap KARADERI
Department: Analitik Kimya Anabilim Dali

SUMMARY

Aim: Developing a accurate, safe, fast, simple and low-cost UV-Vis
spectrophotometric method by determining the complexes occured between
Valsartan, Vilazodone Hydrochloride and their mixtures and Cu®*, Ca?*, Cd*", Mg?*
and Zn?* metal ions and their stoichiometric ratios with using mole ratio method.

Material and Method: In this study, the separately spectrums of Valsartan,
Vilazodon Hydrochloride and their mixtures and the complexes occured between
Cu?*, Ca**, Cd**, Mg®* and Zn** metal ions were taken in ultra-violet area. In
addition, stoichiometric ratios of the complexes occured between Valsartan and
Vilazodone Hydrochloride with Cu®*, Ca®*, Cd**, Mg®* and Zn** metal ions were
determined using mole ratio method.

Findings: For Valsartan and Vilazodon Hydrochloride respectively, it was
found that they are linear between 2.20-10.89 ug/mL and 2.4-12.0 ug/mL
concentration range. According to mole ratio method, the stoichiometry of the
complexes between Vilazodone Hydrochloride and the metal ions of Cu?*, Ca®*,
Cd**, Mg?* and Zn*" is 1:1; the stoichiometry of the complexes between Valsartan
and the metal ions of Cu?*, Ca?*, Cd**, Mg is 1:1, however the complex of the
metal ion of Zn?* is determined as 1:2. The percentage recovery for the Vilazodon
hydrochloride and Valsartan were found 97.1 % and 92-97.5 %, respectively.

Results: It was determined that the develop UV-Vis spectrophotometric method
was precision, reproducible and accurate and it is considered that it is a successfully
applicaple low-cost method in the metal complex studies of both drug active
ingredients. It is considered that the complexes between Valsartan and Vilazodone

Hydrochloride’s with metal ions would affect treatments positively or negatively.

Key words: Valsartan, Vilazodone Hyrochloride, UV-Vis Spectrophotometry,
Metal Complex, Mole ratio method,



1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon ve depresyon Onemli saglik sorunlarindandir ve insan sagligini
olumsuz etkilemektedir. Hipertansiyon, kan basincinin ¢ok yiiksek olmasi seklinde
tamimlanmaktadir. Aym1 zamanda, bir kalp-damar hastaligi olarak bilinmektedir.
Hipertansiyonun iki ¢esidi vardir. Bunlar, primer ve sekonder hipertansiyondur.
Primer hipertansiyonun temel nedeni belli degildir. Sekonder hipertansiyon ise, daha
cok temel nedeni bellidir. Hipertansiyon tedavisinde, antihipertansif ajanlar
kullanilmaktadir. Bu siif igerisinde ise, yaygin olarak anjiyotensin II reseptor
blokerleri yer almaktadir. Valsartan, anjiyotensin II reseptor blokeri olup sartanlar
ailesinin bir iiyesi ve yiiksek kan basmcini diigiiren onemli bir ilagtir. Yiiksek kan
basinci lizerindeki etkisini, anjiyotensin Il alt tip 1 reseptoriiniin etkilerini ortadan
kaldirarak gostermektedir. Boylece, daralan kan damarlarinin da genislemesini

saglamaktadir.

Depresyon ise, duygu durum bozuklugu seklinde ifade edilmektedir. Bu saglik
sorununun ic¢inde ise en Onemli olani, major depresyondur. Olumsuz hayat
sartlarindan ve genetik egilimlerden kaynaklanmaktadir. Kisinin degersiz hissetmesi,
sugluluk, tiziintii gibi durumlar major depresyona ornek verilebilir. Depresyon
tedavisinde, antidepresan ajanlar kullanilmaktadir. Vilazodon Hidrokloriir ise bu
antidepresanlardan biridir. Vilazodon Hidrokloriir, segici serotonin ve geri alim
inhibitdrii ile 5-hidroksitriptamin reseptér mekanizmalarinin bir arada etki gosterdigi
onemli bir antideprasan ilagtir. Etkisini, se¢imli 5-HT1, kismi reseptoriiniin selektif
SSRi’nin bolgelerinde meydana getirdigi azalmaya bagli olarak gerceklestirdigi
belirtilmistir.

Valsartan ve Vilazodon Hidrokloriir’iin viicutta bulunan ¢inko, magnezyum ve
kalsiyum metalleri ile olusturacagi kompleksler, insan sagligi agisindan 6nem teskil
etmektedir. Insan viicudundaki bu metaller ile Valsartan ve Vilazodon Hidrokloriir
arasinda olusabilecek komplekslerin, tedaviye katki saglayacagi veya metallerin
miktarlarinda azalmaya neden olmasi durumunda metal eksikligi olusturabilecegi

disiiniilmektedir.



Ayni zamanda, bazi yollarla (igme sulari, hava ve gida gibi) insan viicuduna
giren ve agir metaller olarak bilinen kadmiyum ve bakir gibi metal iyonlar
bulunmaktadir. Bakir, insan metabolizmanin sirdiirilmesi agisindan, belirli bir
seviyede bulunmaktadir. Belirli seviyenin tizerinde ya da asagisinda olmasi
durumunda ise metabolizmayi etkilemektedir. Dolayisiyla, bu ilag etken maddeler ile
Cu®*, Ca*, Cd**, Mg** ve Zn®" metal iyonlariyla olusturacagi kompleksler insan
metabolizmasi acgisindan onem teskil etmektedir. Bu ila¢ etken maddelerin, metal
iyonlartyla olusturacagi komplekslerin tedaviye olumlu katki saglayacagi gibi,
viicutta bulunmas1 gereken degerin altina diismesi halinde ise, viicut metabolizmasini

olumsuz etkileyecegi diisiiniilmektedir.

Bu caligmanin amaci, Valsartan, Vilazodon Hidrokloriir ve karigimlar ile Cu?,
Ca2+, Cd2+, Mg2+ ve Zn®" metal iyonlar1 arasinda olusan kompleksler icin basit, hizli,
saglam, ekonomik bir UV-Vis spektrofotometrik ve mol oran yontemi gelistirmektir.
Gelistirilen bu yontemler sayesinde ilag etken maddeler ile metal iyonlar1 arasinda
olusan komplekslerin, tedaviye olumlu ve olumsuz etkilerinede aciklik getirecegi
diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda, benzer ila¢ etken maddelerin, Cu2+, Ca2+, Cd2+,
Mg®* ve Zn?* metal iyonlari ya da farkhi metaller arasinda meydana gelen
kompleksler i¢inde gelistirilen bu yontemlerin, ilag-metal etkilesiminin, rutin analiz

islemlerinde ekonomi ve zaman yoniinden katki saglayacagi diisiiniilmektedir.



2. TEORIK KISIM

2.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon, diyostolik kan basincinin 90 mmHg’nin iizerine ¢ikmasi ya da
sistolik kan basincinin 140 mmHg’den yiiksek olmasi seklinde aciklanmaktadir.
Basitce hipertansiyon, bir kalp-damar hastalig1 olarak kan basincinin siirekli normal
seviyenin iizerine ¢ikmasidir. Hipertansiyon, etiyojilerine gore, primer ve sekonder
olmak tlizere 2 gruba ayrilir. Primer hipertansiyon, hipertansif hastalarin yaklagik
%95’ini olusturur ve daha ¢ok temel nedeni belli degildir. Sekonder hipertansiyon
ise, hipertansif hastalarin asagi yukari %5’ini olusturur ve daha ¢ok geng yastaki
bireylerde goriiliir (Karakog V. Esat ve ark. 2014, Zungur Mustafa ve ark. 2004, Kayaalp
Oguz S., 2002).

2.2. Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri

Antihipertansif ajanlar igerisinde yeni bir sinif olarak ortaya ¢ikan anjiyontensin
Il (A-II) reseptor blokerleri, anjiyotensin II alt tip I (ATi) icin segici Ozellik
gostermektedir. Ayrica, hipertansif etkinliklerinden baska meydana getirdigi
olumsuzluklarin birgogunu da AT; tlizerinden gergeklestirmektedir. A-II reseptorleri,
ACE (anjiyotensin doOniistiiriicli enzim) inhibitorlerine gore metabolizma
faaliyetlerini  durdurmazlar ve prostaglandin sentezini yiikseltmemektedir.
Hipertansif hastalarin, kontrollii plasebo ¢aligmalarinda, A-II reseptor blokerlerinin,
hipertansiyon tedavisinde etkinliklerinin ¢ok fazla oldugu ve plaseboya karsi
istlinliik sagladiklart belirlenmistir. A-II reseptor blokeri olarak bilinen, Valsartan
(VAL), Irbesartan (IRB), Losartan (LOS), Kandesartan (KAN) ve Telmisartan
(TLM) sartanlar ailesi olarak tanimlanmaktadir (Kirk K. Julienne, 1999, Yilmaz Selguk,
2002, Kutucu T., 2008, https://www.tkd.org.tr/kilavuz/k03/4_2¢93c.htm?wbnum=1107,
Erigim Tarihi: 08.08.2017).


https://www.tkd.org.tr/kilavuz/k03/4_2c93c.htm?wbnum=1107

2.2.1. Valsartan

Valsartan (VAL), antihipertansif bir ajandir. Baglica, AT; reseptOriiniin bilindik
etkinliklerini 6nlemektedir. Diyabetik, yiiksek tansiyon, kalp ve koroner arter gibi

rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.

VAL’m AT; reseptoriine kars1 gostermis oldugu affinite degeri anjiyotensin II
alt tip Il (AT,) reseptoriinden asagi yukar:1 20000 kati kadar daha yiiksek oldugu
belirtilmistir.

VAL genel olarak, daralan kan damarlarinin genislemesine ve yiiksek kan
basincinin normal seviyeye donmesini saglamaktadir (Markham Anthony ve ark., 1997,
Saydam Mehtap ve ark., 2007, https://www.drugbank.ca/drugs/DB00177, Erisim Tarihi:
01.08.2017).

VAL, amplodipin, hidroklorotiyazid ve aliskiren gibi antihipertansif ajanlarla
kombine seklinde de kullanilmaktadir. AT; reseptoriiniin bilindik etkinliklerini
onlerken, bloke edilmemis AT, reseptoriinii uyaran A-II reseptoriiniin derisiminde de

bir artis meydana getirdigi belirlenmistir (Mistry B. Nisha ve ark., 2006, Siddiqui
Nadeem ve ark., 2011).

Kontrollii plasebo c¢aligmalarinda, VAL 1n giinde bir defa 80 mg veya 320 mg
doz seklinde alinmasi halinde diyostolik ve sistolik kan basinci degerlerinde
sirastyla, ortalama olarak 6-9 mmHg ve 3-6 mmHg bir azalma meydana getirdigi
belirlenmistir. Plaseboya karsin, morbidite ve mortalite bakimindan yiiksek oranda

bir diisiis gostermektedir (Kirk K. Julienne, 1999, Bissessor Naylin ve ark., 2007).
2.2.1.1. Valsartan’in fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Kimyasal olarak okunusu: (2S)-3-metil-2-[pentanoil]-[2-(1H-tetrazol-5-il)-

bifenil-4ilJmetilJamino]biitanoik asittir. Kimyasal yapis1 sekil 1’de gosterilmistir.
Kapah formiilii: Cp4H29NsO3’diir.
Molekiil kiitlesi: 435,52 g/mol’diir.
Kimyasal olarak: Beyaz renkli higroskopik kristal bir tozdur.

Coziiniirliik: Suda c¢oziinmez, metilen kloriirde kismen ¢d6ziinlirken, susuz

metanol ve etanolde serbest ¢oziinme gostermektedir.


https://www.drugbank.ca/drugs/DB00177

pKa degeri: 4,9’dur (https://www.drugbank.ca/drugs/DB00177, Erisim Tarihi:
01.08.2017, Brittain G. Harry, 2015).
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Sekil 1. Valsartan’in kimyasal yapisi
2.2.1.2. Valsartan’in farmakodinamik ozellikleri

VAL, antihipertansif etkisini yaklagik 2 saat i¢inde gosterdigi ve 4 saat sonunda
maksimum seviyeye ¢iktig1 belirlenmistir. Dozun verilmesinden sonra antihpertansif
etki baglamakta ve 24 saat boyunca siirmektedir. Ayn1 veya farkli miktarlardaki
dozlar uygulansa da maksimum seviyedeki kan basincinin normal seviyeye
donmesine 2-4 hafta icerisinde ulasilmaktadir. Valsartan, Oncelikle serum albiimin
olmak iizere, diger serum proteinlerine ¢ok yiiksek oranlarda (%94-97) baglanir.
Ayrica,  aktif  halde olmayan  1-hidroksi  metaboliti  tanimlanmistir.

(https://kub.ilacprospektusu.com/ilac/2579-co-diovan-160mg-2-5mg-film-tablet-kub. Erigim
tarihi: 03.08.2017).

2.2.1.3. Valsartan’in farmakolojik 6zellikleri

VAL’1n kimyasal yapisi, CAN, LOS ve IRB gibi antihipertansif ajanlara karsin,
benzer ve farkli yonleri bulunmaktadir. Yarigmasiz AT; antogonizma o6zelligi
gosterir. Oral yol ile aliminda hemen absorbe olur ve maksimum plazma derisimine 2
saatte ulasir. % 20 biyoyararlamim gostermektedir. VAL, safra ve idararda %10

degisime ugrayarak ya da degisim gostermeden ayrilir. Hipertansif hastalarda


https://www.drugbank.ca/drugs/DB00177
https://kub.ilacprospektusu.com/ilac/2579-co-diovan-160mg-2-5mg-film-tablet-kub

eliminasyon yart Omrii, 5-7 saate karsilik gelmektedir. Metabolik faaliyetini,
Sitokrom Pysp isoenzimi ile ger¢eklestirmektedir (Criscione ve ark.,1993; Markham ve

Goa 1997, Chiolero ve Bernier 1998).

2.3. Depresyon

Tim bireylerin, hayatinda gecici bir siire yasadigi duygu durum bozuklugu
olarak ac¢iklanmaktadir. Depresif saglik sorunlari igerisinde en ¢ok arastirma yapilan
ise major depresyon olmustur. Bu depresyon bireylerin iginde bulundugu olumsuz
hayat sartlarindan ve genetik egilimlerine bagl olarak gelisen psikolojik bir

bozukluk olarak agiklanmaktadir.

Major depresyon, daha ¢ok, duygudurum, ruhsal sorunlar, uykusuzluk problemi,
sucluluk endisesi ve degersiz hissetme gibi bozukluklardan kaynaklanan bir cesit
saglik sorunudur (Maurizio Fava ve ark., 2000, Basogul Ceyda ve ark., 2015, Dilsad
Yurdakul ve ark., 2013).

2.3.1. Secici serotonin geri alim inhibitorleri

Beyinde serotonin oraninda artig gosteren ajanlardir. Beyinde segici serotonin
(SS) orantisizligr obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), stres ve duygudurum
bozuklugunun yani sira bazi rahatsizliklar1 da tetiklemektedir. Bu nedenle, secici
serotonin geri alim inhibitorii (SSRI), depresif ve diger rahatsizliklarda, sinir uglar
arasina SS seviyesini arttiracak mesajlar1 daha etkin bir sekilde iletilmesini saglar.
SSRI'nin terapotik etkinliklerinin farkina varilmasi birkag hafta icerisinde veya daha
uzun zamanda ortaya cikabilmektedir  (https://www.drugs.com/drug-class/ssri-
antidepressants.html Erigim Tarihi:27.08.2017).

2.3.2. 5-HT1, reseptor antogonistleri

SS kismi antogonistlerin, anksiyete davranis bozukluklarindaki etkinligi 5-HT1,
(5-hidroksitriptamin) tarafindan bertaraf edildigi distinilmektedir. Antidepresif
tedavide kullanilan ajanlarin birgogunun baglama bolgelerinde, presinaptik se¢imli 5-
HT1, kismi otoreseptorler bulunmaktadir. Sinir hiicresi membrani, 5-HT1, kismi
reseptOr antogonistlerinin potasyum iletimini arttirmasina bagli olarak hiperpolarize

olmaktadir. Ayrica, Seratonerjik sistemin ve piramidal sinir hiicrelerinin korteks ve


https://www.drugs.com/drug-class/ssri-antidepressants.html
https://www.drugs.com/drug-class/ssri-antidepressants.html

hipokampus bolgelerinde ateslenme oraninin azalmasina yol ac¢tig1 belirtilmistir (Pau
Celada ve ark., 2004, Yiice N. Nazan, 2012).

2.4. Vilazodon Hidrokloriir

Vilazodon (VLZ) Hidrokloriir, SSRI ve 5-HT1, reseptér mekanizmalariin bir
arada etki gosterdigi onemli bir antidepresan ajandir. 5-HT1, reseptor blokerine karsi
secimliligi daha fazladir. VLZ Hidrokloriir’in antidepresif etkinligindeki
siddetlenme, segimli 5-HT1, kismi reseptdriiniin, selektif SSRI’nin bélgelerinde

meydana getirdigi azalmaya bagli olarak gerceklesmektedir.

VLZ Hidrokloriir’iin merkezi sinir sistemindeki (MSS), bir¢cok antidepresif
etkinliklerinin serotonin iletiminde artis meydana getiren SSRI’nin aktivitesiyle
iliskili oldugu diisiiniilmektedir. VLZ Hidrokloriir'iin SSRI’nin kisimlarina
gosterdigi affinite degeri, MSS tedavisinde kullanilan diger antidepresan ilaglara
karsin daha yiiksek olmaktadir (Thomas L. Schwartz ve ark., 2011, Carol R. Reed ve ark.,
2012, Sheng-Min Wang ve ark., 2013, James E. Frampton, 2011, Jennifer Jones, 2012).

2.4.1. Vilazodon Hidrokloriir’iin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Kimyasal olarak okunusu: 5-[4-[4-(5-siyano-1H-indol-3-il)etil]piperazin-1-il]-

1-benzofuran-2-karboksiamit hidrokloriir’diir.
Ampirik formiilii: CysH2sCINsO;’dir.
Molekiil agirhigi: 477,993 g/mol’diir
pKa Degeri: 7,1 dir.

Coziiniirliik: Metanolde serbest ¢ozliinme gosterirken, suda daha az

¢Ozlinmektedir.

Kimyasal yapisi: Sekil 2°de VLZ Hidrokloriir’iin kimyasal yapis1 gosterilmistir
(Nita Yadav ve ark., 2017, https://www.drugbank.ca/saltssDBSALT000187, Erisim Tarihi:
12.08.2017, https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Vilazodone hydrochloride, Erisim
Tarihi: 12.08.2017).



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Celada%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15309042
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Celada%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15309042
https://www.drugbank.ca/salts/DBSALT000187
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Vilazodone_hydrochloride
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Sekil 2. Vilazodon hidrokloriiriin kimyasal yapisi

2.4.1.1. Vilazodon Hidrokloriir’iin farmakolojik ve farmakokinetik

ozellikleri

Vilazodon Hidrokloriir’iin famakokinetik bakimdan aktifligi, 5-80 mg arasinda
degisen doz miktarlartyla orantilidir. Plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik
%96-99’dur. Farmakolojik olarak aktif halde 6-hidroksi metaboliti tanimlanmuistir.
Ancak, bu metabolitin etkinligi, SSRI/5-HT1, ile karsilastirildiginda, bu ikiliye gére

daha az etki gostermektedir.

Sitokrom P45 isoenzimi, antidepresan ilacin karacigerde metabolizma
olmasindan sorumludur. Plazma derisimine yaklasik 4-5 saat icerisinde ulagmaktadir
ve 25 saatlik bir terminal yar1 omre sahiptir. Gida ile birlikte tiiketildiginde
biyoyararlanim orami %72 olmaktadir (David R. P., 2012, Martin Paspe Cruz, 2012,
Barbara B. Hodgson ve ark., 2014).
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3. ISIGIN ABSORPSIYONU VE SPEKTROSKOPI

Cesitli dalga boylarindaki bir 151k demeti, saydam bir ortamdan gegirilirse,
icinden baz1 dalga boylarmin kayboldugu goriiliir. Buna “’1518in absorblanmasi’’

denir.

Absorbsiyonla 151k enerjisi, maddeyi olusturan atom, iyon veya molekiil gibi
taneciklere aktarilir. Temel enerji diizeyindeki taneciklerde, 151k enerjisini
absorblayarak, daha yliksek enerji diizeylerine ¢ikarak uyarilmis hale gegerler.
Maddenin kantitatif tayini ve analizi, ¢0zilinebilen maddenin 1511 absorblama
yetenegi ile yapilabilir. Bir maddenin temel enerji seviyesi ile uyarilmis enerji
seviyesi arasindaki enerji farklar1 diger bir maddeninkinden farkli oldugundan, her

bir maddenin kendine has absorpsiyon spektrumu bulunmaktadir.

UV gorlinlir alan spektroskopisi, ‘’elektronik absorbsiyon spektroskopisi’’

olarak da bilinmektedir (Giindiiz T., 2002).

Elektromanyetik dalga spektrumu, ¢ok genis bir dalga boyu veya enerji araligini
kapsar. Elektromanyetik 1sinimlar, spektrumda dalga boyuna ve frekansina gore

smiflandirilir (Tunali K. Namik ve Ozkar S., 2011, T. Altinata ve ark., 1997).

11



wem) 10" 10 lig 0t 100 10" 10 10’
I O i I ) ! I I

v Iginiarn Hertz dalgaian (radyo, V)

X- 150Ma] MIKIO dalgaiar
foleibe (raviole) || (nfared) gl )
yUkse rekans gnar [ miar 50k frekans
kisa dalga boyu - ~ uzun daiga boyu

-

Sar

i (hm) 360 400 500 500 0 800

Sekil 3. Elektromanyetik spektrum

Elektromanyetik spektrumdaki isinimlar ile madde arasindaki degisik sekildeki
etkilesimlerin incelenmesine “’spektroskopi’” denir. Birden fazla komponent igeren
karisimlarin kimyasal analizi, spektroskopik teknikler kullanilarak en az hata ve daha

kisa siirede yapilabilir.

Spektroskopik tekniklerle ¢alisma sirasinda, madde tarafindan absorblanan veya
yayilmis 1sinimlarin dalga boylarinin saptanmasi islemine *’spektrofotometri’” denir

(Sarikaya Yiiksel, 2011, Tunali K. Namik ve Ozkar S., 2011).
3.1. Absorsiyon Yasalari
3.1.1. Beer yasasi

Gilicii Pp olan monokromatik bir 1s51n demeti, ornek ¢ozeltisini gegerken
absorbsiyona ugramasi sonucu, 1518in giliciinde bir miktar diigiis gozlenir. Isin
demetinin giiciindeki bu azalig, ¢dzelti igerisinde tam olarak ¢ozlinme goOsteren
maddelerin derisimine bagli olmasi olarak ifade edilir. Bu ifadeyi, asagidaki esitlik 1

tanimlamaktadir ve Beer Yasasi olarak bilinmektedir.

log= = k'C (1)
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3.1.2. Lambert yasasi

Seffaf bir ortamdan gegen, monokromatik bir 151n demetinin baslangi¢ giiclinde
(Po) meydana gelen azalma, absorblayici ortamin kalinligina baglidir. Bu durum,
asagidaki esitlik 2’ye gore ifade edilmekte olup, Lambert Yasasi olarak

tanimlanmaktadir.
log=2 = kb ()
Po: Gelen 151n demetinin baglangi¢ giicii
P: Ortamdan ge¢mis olan monokromatik 1s181n giicii
b: Absorblayict ortamin kalinligt (cm).
k: Monokromatik 1smnin dalga boyuna bagli sabit bir katsay1.
3.1.3. Lambert-Beer Yasasi

Beer yasast (1. esitlik) ile Lambert Yasast (2. esitlik) tek bir esitlikte
birlestirilmesi sonucu Lambert-Beer Yasasi elde edilmistir. Bu yasanin matematiksel

ifadesi esitlik 3’de gosterilmistir.
Po
logF = abc ©)

a, spesifik absorbtivite katsayisi olup, birimi g/L’dir. Ancak, birimi mol/L
olursa, bu durumda molar absorbtivite katsayisi olarak ifade edilir ve simgesi g’dir.
Lambert-Beer Yasasi, spektrofotometrik ve kolorometrik tayin islemlerinde

kullanilmaktadir (Biryol Inci, 1995, Onur Feyyaz, 2011).
3.2. Molekiiler Absorpsiyon ve Emisyon

Molekiiller, atomlarda oldugu gibi uygun enerjideki fotonlarla etkilesime girerek
bu fotonlar1 absorbe ederler ve uyarilmis hale gegerler. Uyarilmis molekiiller ise, bu
kararsiz haldeki fazla enerjilerini yayarak kararli hale gecerler ve boylece molekiiler
emisyon olay1 gozlenir. Diatomik molekiillerin spektrumu, elektronik diizeylere ek
olarak, titresim ve donme enerji seviyeleri arasindaki gegisleride icerir. Bu durumda

molekiillerin toplam enerjisi,

Etoplam = Eelektronik + Etitresim + Edénme
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esitligi ile verilir. Bir UV veya goriiniir alan spektrumu, molekiildeki baglayici
elektronlardan birisinin fotonu absorblamasi sonucu, molekiildeki elektronik, titresim
ve donme enerjileri de degisebilir. Buna bagli olarak, atomik absorbsiyon hatlar
keskin sekildeyken, molekiiler absorbsiyon spektrumlarinin hatlari genis bantlar
seklindedir. Dénme olay1 yaklasik 10713 — 10712 sn, titresim hareketi 10~1* sn gibi
bir siirede, elektronik etkilesim ise 107° sn’ye yakin bir siirede gergeklesir (Giindiiz
T., 1990, http://www.mustafaaltinisik.org.uk/45-uzm-02.pdf Erisim tarihi: 25.08.2017

https://www.princeton.edu/cefrc/Files/2011%20Lecture%20Notes/Alden/Lecture-2-
Molecular-Spectroscopy.pdf Erisim Tarihi: 26.08.2017).

F

E2

E1 a= Elektronik gegig
b= Titregim gegisi
c= Donme gegigi

C' L a Eo

Sekil 4. Elektronik enerji seviyeleri arasindaki gecisler

Atomik orbitallerin  ortiismesinden molekiiler orbitaller olugmaktadir.
Molekiildeki elektronlarda bu molekiiler orbitallere Pauli Dislama Ilkesi ve Hund
Kurali’na gore dizilir. Diatomik bir molekiilde, bir ¢ift atomik orbitalden her bir
atoma ait bir ¢ift molekiiler orbital olusur. Bunlardan birisinin enerjisi, atom
orbitallerine gore daha az olan ve kararlilik gosteren bag molekiiler oritalidir. Digeri
ise, enerjisi atomik orbitallerden cok fazla olan ve diisiik kararliliktaki antibag

molekiiler orbitalidir.

Baglayict molekiiler orbitalleri, o, 8 ve m gibi sembollerle gosterilmesine karsin,
karsit baglayict molekiiler orbitalleri, 6%, 6%, ve m* seklinde gosterilir. S orbitaliyle
baska bir s orbitalinin 6rtiismesi sonucu o ve ¢* molekiiler orbitalleri olusur. ki Px
orbitallerinin iist liste Ortiigmesiyle o ve ¢* molekiiler orbitalleri olusurken, Py ve P,
orbitallerinin yan yana Ortiigmesinden ise T ve 1" ile gosterilen molekiiler orbitaller
ortaya cikar. Ayrica, molekiillerde baglanmaya katilmayan serbest elektronlar n

obitaliyle gosterilmektedir (Sarikaya Yiiksel, 2011, Tunali K. Nanik ve Ozkar S., 2011, T.
Altinata ve ark., 1997, Uyar Tahsin ve ark., 2009, Kili¢ Esma ve ark., 2000).
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4. KOMPLEKSLERIN SPEKTROFOTOMETRIK TAYINi

Stokiyometrisi bilinmeyen bir kompleksin bilesimi i¢in, mol oran yontemi ve

stirekli degisimler yontemi (Job yontemi) kullanilmaktadir.
4.1. Siirekli Degisimler Yontemi

Bir metal iyonu (M) ile bir ligandtan (L) meydana gelen fakat stokiyometrik
bilesimi bilinmeyen bir kompleks i¢in, Oncelikle uygun bir ¢dziicii ve maksimum
absorsiyon yaptig1 dalga boyu belirlenmesi gerekir. Boylece, stokiyometrik orani
bilinmeyen bir kompleksin kagar M ve L’den meydana geldigi tespit edilebilir.
Bunun i¢inde bir metal iyonu ile ligandtan olusan kompleksin spektrumu alinir ve
maksimum absorpsiyon yaptigi dalga boyu belirlenir. Spektrofotometre cihazi bu
dalga boyuna ayarlanir. M ve L’nin uygun ¢oziiciide, ligand:metal oran1 0:10 ile 10:0
arasinda olacak sekilde bir seri kompleks ¢ozeltisi hazirlanir ve belirlenmis olan
dalga boyunda absorbanslar1 6l¢iiliir. Bundan sonra, 6lgiilen absorbans degerleri
ligandin hacmine kars1 grafige gegirilirse sekil 5’deki grafik elde edilir. Bu grafikte,
olusan kompleks 1:1 ise egri 1, 1:2 ise egri 2’yi gosterir (Giindiiz T., 2002).

2

= Absorbans

— I_ (mL)

Sekil 5. Kompleks bilesiminin siirekli degisim yontemi ile tayini
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4.2. Mol Oran Yontemi

Stokiyometrik bilesimi bilinmeyen bir kompleks i¢in mol oran ydnteminde,
oncelikle uygun derisimde, ¢oziiciileri ayn1 olan birer ligand ve metal iyonu ¢6zeltisi
hazirlanir ve bu ¢ozeltilerin spektrumlar1 alinir. Daha sonra, ¢oziiciileri ayni olan
ligand ve metal iyonu ¢ozeltisinden alinan belirli bir hacimdeki ¢ozeltiler bir tiipte
karistirilir ve karisimin belirli bir dalga boyunda spektrumu alinir. Spektrumdaki
absorpsiyon piklerinden ise, komplekse ait maksimum absorpsiyon yaptigi dalga
boyu belirlenir. Bundan sonra ise, metal iyonu derisimi ya da ligand derisimi sabit
ancak degisen derisimlerde de ligand ya da metal iyonu igeren bir seri kompleks
¢ozelti hazirlanir. Bu ¢ozeltilerdeki M/L derisim oran1 0,1-10 ya da L/M orani
0,1,2,3...10 arasinda olacak sekilde degistirilir ve c¢ozeltilerin absorbanslari,
kompleksin maksimum absorpsiyon yaptigi dalga boyunda olgiiliir. Absorpsiyon
degerleri, M/L’ye veya L/M’ye kars1 grafige gegirilir. Kompleksin stokiyometrik
orani, sekil 6’daki egrilerin birbirine dogru uzatilarak yani ekstraspolasyonu sonucu
bulunur. Kompleks bilesimi 1:1 ise egri B, 1:3 ise egri C’yi gostermektedir (Délen E.,
2002, Giindiiz T., 2002).

s 152

=
—-
-
-

Sekil 6. Kompleks bilesiminin mol oran yontemi ile tayini.
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5. YONTEMIN GECERLILIK TESTI (VALIDASYON)

Yontem gecerlilik testi (Validasyon), triinlerin, kalitatif veya kantitatif analiz
islemlerinde, kullanilan yontemlerin uygulanabilir oldugunu gostermek i¢in yapilan
testlerin tiimiinii ifade eder (Demir V., 2017). Yontem gecerliligi i¢in kullanilan bazi

parametreler sunlardir:
1. Dogruluk (Accuracy) ve Kesinlik (Precision)
2. Dogrusallik (Linearity) ve Kalibrasyon egrisi (Calibration curve)
3. Tekrarlanabilirlik (Repeatability)
4. Tekrar yapilabilirlik (Reproducibility)
5. Segicilik (Selectivity)
6. Saglamlik (Robustnes)
7. Kararlilik (Stabilite)
8. Miktar tayin alt sinir1 (LOQ; Limit of Quantification)
9. Gozlenebilme veya tespit sinir1 (LOD; Limit of Detection)
5.1. Dogruluk (Accuracy) ve Kesinlik (Precision)

Bir analitik metodun dogrulugu, metotta deneme sonucu elde edilen degerlerle
bilinen degerler arasindaki yakiligmin Slgiisii seklinde tanimlanir. Dogruluk, %
bagil hata (BH) ile ifade edilir. Bir yontemin dogrulugu ise, daha ¢ok yontem ve
gercek deger tarafindan elde edilen analiz sonuglarina dayanmaktadir. Dogruluk i¢in

kabul edilebilir kosul, nominal degerinden + %15’den fazla sapma géstermemesidir.

Bir analitik yontemin kesinligi, elde edilen analiz sonuglarinin birbirine
yakinhiginin 1yi bir Olgiisiidiir veya analiz sonucu herhangi bir degerin
tekrarlanabilme yeteneginin Olciistidiir. Kesinlik, % bagil standart sapma (BSS) ile

verilir (Ertas Sogiit O. ve ark., 2005, Imre S. ve ark., 2008)

17



5.2. Dogrusallik ve Kalibrasyon Egrisi (Linearity and Calibration Curve)

Bir analitik yontemin dogrusalligi, tayin edilen en diigiik konsantrasyon ile en
yiiksek konsantrasyon arasinda bir dizi ¢ozelti hazirlanarak yapilir ve bu isleme
dogrusallik denir. Dogrusal aralik belirleme isleminden sonra, c¢ozeltilerin
konsantrasyonuna karsilik gelen sonuglar grafige gecirilerek kalibrasyon egrisi elde
edilir. Kalibrasyon egrisi kullanilarak, regrasyon dogru denklemi, korelasyon
katsayisi, dogrunun egim ve kayim noktalarinin standart sapmasi hesaplanir.

Kalibrasyon grafiginin egimi, dogrusalligin matematiksel bir ifadesidir (Demir V.,

2017).
5.3. Tekrarlanabilirlik (Repeatability)

Tekrarlanabilirlik, belirlenmis kosullar altinda, ayn1 analizci, ayni laboratuvar ve

ayni cihaz kullanilarak kisa stirede yapilan islemin kesinligi olarak tanimlanir.
5.4. Tekrar Yapilabilirlik (Reproducibility)

Tekraryapilabilirlik ise, farkli laboratuvar ortami kosullar1 altinda yapildiginda

onemlidir. Laboratuvarlar arasindaki kesinligi ifade eder.
5.5. Segicilik (Selectivity)

Yontemin segiciligi, Ornekte bulunan analit ile girisim yapabilen diger
bilesenlerden farkli olarak analiti Ol¢ebilme kabiliyetidir. Analitik yontemlerin
seciciligi, ornek matriksindeki bilesenlerle beraber test edilecek baska maddelerinde

dogru ve 6zgiin sekilde belirlenmesiyle saglanir.
5.6. Saglamlik (Robustnes)

Analitik yontemin saglamhigi, kiicik degisikliklerin yontem parametrelerinden
etkilenmemesi ve kullanim sirasindaki giivenirligin bir gostergesidir. Analitik
prosediirdeki parametrelerin bir veya birkaginda herhangi bir degisiklik yapildiginin
metodun tekrar validasyona ihtiyact olup olmadigini saglar. Saglamliga etki eden
faktorler olarak, farkli laboratuvar, farkli analizci, ortam kosullar, farkli aletler

gosterilebilir (Ertas Sogiit O. ve ark., 2005, G. Lavanya M. ve ark., 2012).

18



5.7. Kararhlik (Stabilite)

Analiz siiresince saklanan numunelerin sicaklik, hava, nem gibi parametrelerden
bozunmaya ugramadan stabil kalmasi i¢in yapilan analiz islemlerine kararlilik denir.
Analitin, yontem sonuglarina olumsuz etki géstermemesi i¢in analitin degredasyona
ugramadan stabil kaldigit zaman tespit edilmeli ve literatiir bilgileri ile

karsilastirilarak desteklenmelidir (Demir V., 2017)
5.8. Miktar Tayin Alt Simir1 (LOQ)

Belirlenen analiz kosullarinda, uygun hassasiyette ve dogrulukta numune
icerisinde tayin edilebilecek en diislik analit derisimi olarak tanimlanir. Safsizliklar,

bozunma tirlinleri veya artik ¢oziiciiler i¢in kullanilir (G. Geetha ve ark., 2012).
5.9. Tespit veya Gozlenebilme Simir1 (LOD)

Bir analitik yontemde analizi yapilan numunede tayin edilebilen ancak kesin

olarak nicelendirilemeyen an diisiik analit miktaridir (G. Lavanya M. ve ark., 2012).
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6. LITERATUR OZETLERI

Vinzuda D.U. ve arkadaslari, Valsartan’in tablette dozaj formunun
belirlenmesini izokratik modda, UV dedektoriiniin kullanildig1 ters fazli yiiksek
performansl sivi kromatografisi (HPLC) ile gergeklestirmislerdir. Bu yontemde,
mobil faz olarak su:asetonitril:glasiyel asetik asit karistmini kullanmiglardir.
Valsartan’in LOD ve LOQ degerlerini sirasiyla, 2,72 pg/mL ve 8,25 ug/mL
bulmuslardir (Vinzuda D.U. ve ark., 2010).

G. Thanusha ve ark., y1gin ve farmasdotik dozaj formlarinda kantitatif tayini i¢in
RP-HPLC yontemini gelistirmiglerdir. Bu yontemde 0,1 M fosfat tamponu:asetonitril
( 20:80 % v/v) karisimi igeren hareketli faz ile izokratik modda i¢ ¢ap1 250x4,6 mm
olan A Venisul XBP-Cig kolonu kullanmislardir. Alikonma zamanim 4,95 dk. ve
konsantrasyon araligin1 50-150 mcg /mL arasinda dogrusal oldugunu belirlemislerdir
(G. Thanusha ve ark., 2010).

K.R. Gupta ve ark., yigin ve tablet dozaj formunun tahmini i¢in iki basit UV
spektrofotometrik yontem gelistirmislerdir. Valsartan’in 1. tiirev spektrumunda
maksimum dalga boyu 250 nm olarak bulmuslardir. 2. Tiirev spektrumunda ise
maksimum dalga boyunu 241 nm olarak belirlemislerdir. Konsantrasyon araligin1 10-

50 pg/mL olarak bulmuslardir (K.R. Gupta ve ark., 2010).

G. Pavlovska ve ark., Valsartan’in farmasotik formiilasyonlarda hizlh
belirlenmesi icin HPLC yontemi gelistirmislerdir. Alikonma zamanimi 2,7 dk. olarak
bulmuslardir. LOD ile LOQ degerlerini sirasiyla 1,7 pg/mL ve 5,1 ng/mL seklinde
belirlemislerdir (G. Pavlovska ve ark., 2011).

Nagakanyaka ve ark., Valsartan’in farmasdtik formiilasyonlarda miktar
belirleme ¢alismasi igin RP-HPLC yontemi gelistirmislerdir. Sabit fazi, C1g kolonu
(250x 4,5mm), mobil faz1 ise, asetonitril:fosfat tamponu (70:30 v/v) olarak
belirlemiglerdir. Alikonma zamanini 3,6 dk. olarak tespit etmislerdir. LOD ve LOQ
degerlerini sirastyla, 1,83 pg/mL ve 5,5 ug/mL olarak bulmuslardir (Nagakanyaka ve
ark., 2013).
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Somsubhra Ghosh ve ark., Vilazodon Hidrokloriir i¢in UV spektrofotometrik
yontem gelistirmislerdir. Vilazodon Hidrokloriir’iin metanol ortaminda maksimum
dalga boyunu 230 nm olarak belirlemislerdir. Geri kazanimi, %99,78 olarak
bulunmustur (Somsubhra Ghosh ve ark., 2014).

Nita Yadav ve ark., Vilazodon Hidrokloriir’iin farmasotik formiilasyonlarda
belirlenmesi amaciyla, UV spektrofotometrik yontem gelistirmislerdir. Birinci tiirev
spektrumunda maksimum dalga boyunu 246,5 nm, ikinci tiirev spektrumunda ise
maksimum dalga boyunu 243,5 nm olarak bulmuslardir. Konsantrasyon araliginin 1-

5 pg/mL arasinda liner oldugunu belirlemislerdir (Nita Yadav ve ark., 2017).

Birva ve ark., Vilazodon Hidrokloriir’iin stabilite ¢alismalarinin belirlenmesi
icin HPLC yontemi gelistirmislerdir. Mobil faz olarak, glasiyel asetik asitle pH’s1
3,3’e ayarlanmis asetonitril:su (50:50 v/v) karisimini kullanmislardir. Alikonma
zamanini 2,3 dk. olarak bulmuslardir. Konsantrasyon araligini 25-75 pg/mL arasinda

lineer oldugunu tespit etmislerdir (Birva ve ark., 2017).

Ramzia ve ark.,, yigm ve farmasétik formiilasyonlarda Vilazodon’un
belirlenmesi i¢in spektrofluorimetrik ve RP-HPLC yontemi gelistirmislerdir.
Spektrofluorimetrik yontemle, emisyon ile uyarma dalga boylar1 sirasiyla, 486 ve
353 nm olarak bulmuslardir. HPLC yonteminde mobil fazi 0,02 M sodyum hidrojen
fosfatla pH’s1 5’e ayarlanmig o-fosforik asit:metanol (30:70 v/v) kullanmislardir
(Ramzia ve ark., 2014).
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7. MATERYAL VE YONTEM

7.1. Kullanilan Cihazlar
7.1.1. UV-VIS spektrofotometre

Deneysel calismalar sirasinda, ¢ift 15 yollu Shimadzu UV-2550 (Almanya)
marka spektrofotometre kullanilmistir. Olgiimler igin, 1 cm 151n yoluna sahip kuvarz

kivet kullanildi.
7.1.2. Analitik terazi

Standart maddelerin ve kimyasal maddelerin tarttiminda Scaltec Sba31 marka

analitik terazi kullanilda.
7.1.3. Ultra saf su cihaz1 ve vorteks

Standart maddeler ile kimyasal maddelerin, stok ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda
ultra saf su cihazi kullanildi. Hazirlanan c¢ozeltilerin  homojen bir sekilde

karistirtlmasinda ise vorteks kullanildi.
7.1.4. pH metre

Calismalar sirasinda hazirlanan calisma c¢ozeltilerinin pH’sin1  6lgmek icin

Mettler Toledo Mp-220 marka pH metre kullanildu.
7.1.5. Otomatik pipet

Kimyasal ve standart maddelerden hazirlanan ¢6zeltilerden  farkli
konsantrasyonda c¢alisma ¢6zeltilerinin transferinde ayarlanabilir Eppendorf otomatik

pipet kullanildu.
7.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler, Ultra saf su ve Standart Stok Cozeltiler

Deney kosullarinin, ilag etkenleri ile metaller arasinda meydana gelen kompleks
stokiyometrisinin  belirlenmesinde ve yontemin gelistirilmesinde kullanilan

kimyasallar ¢izelge 1’de gosterilmistir.
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Cizelge 1. Kullanilan kimyasal maddeler

Kullanilan kimyasallar Firma Saflik Derecesi
Vilazodon Hidrokloriir Sigma % 99
Valsartan Sigma %99

Metanol Merck % 99,9

Bakir(ID)nitrat trihidrat Merck % 99
Cinko(IT)Nitrat hekzahidrat Merck % 99
Magnezyum(ll) nitrat hekzahidrat Merck % 99
Kadmiyum(ll) tetrahidrat Merck % 99
Kalsiyum(Il) Nitrat tetrahidrat Merck % 99

7.2.1. Saf su ve Diovan 80 tablet

Stok ¢ozeltilerin hazirlanmasinda, ultra saf su cihazindan elde edilen ultra saf su

kullanildi. Geri kazanim ¢aligsmasi i¢in Diovan 80 tablet kullanildi.
7.3. Standart Stok Cozeltiler
7.3.1. Valsartan stok cozeltisi

Analizde islemleri sirasinda kullamlacak 5,0x10° mol/L VAL stok ¢ozeltisi,
metanol:su (50:50, v/v) karisimi kullanilarak hazirlandi. 0,0011 g VAL tartildi. Daha
sonra, 50,0 mL’lik bir balon jojede, metanol:su (50:50, v/v) karigimu ile ¢6ziildi ve
son hacme metanol:su karisimi ile tamamlandi. Calisma ¢ozeltileri ise ana ¢ozeltiden

gerekli seyreltmeler yapilarak, metanol:su (50:50, v/v) karisiminda hazirlandk.
7.3.2. Vilazodon Hidrokloriir stok ¢ozeltisi

Analiz islemleri sirasinda kullanilacak VLZ Hidrokloriir stok ¢ozeltisi,
metanol:su (50:50, v/v) karigiminda, derisimi 8,40x10* mol/L olacak sekilde
hazirlandi. 0,0100 g VLZ hidrokloriir tartildi. Daha sonra, 25,0 mL’lik balon joje
igerisine bir miktar metanol:su (50:50, v/v) karisimi ilave edilerek ¢oziildii ve son
hacme metanol:su karisimi ile tamamlandi. Calisma ¢ozeltileri ise, stok ¢ozeltiden
gerekli seyreltmeler yapilarak metanol:su (50:50, v/v) karisimi ile belirlenen son

hacimlere tamamlanarak hazirlandi.
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7.3.3. Bakar (II) stok cozeltisi

5,0x10° mol/L Cu(ll) stok cozeltisi hazirlandi. Bunun igin, 0,0640 g
Cu(NOs3)2.3H,0 tartildi. Daha sonra, 50,0 mL’lik balon jojede metanol:su (50:50,
v/Vv) karisimi kullanilarak ¢oziindiiriildii ve son hacme yine metanol:su karisimi ile
tamamlandi. Analiz igin gerekli ¢alisma ¢oOzeltileri, stok c¢ozeltiden gerekli
seyreltmeler yapilarak ve son hacme metanol:su (50:50, v/v) karisimi ile

tamamlanarak hazirlandi.
7.3.4. Cinko (I1) stok ¢ozeltisi

5,0x10"® mol/L ¢inko stok ¢dzeltisi, Zn(NO3),.6H,0 ve metanol:su (50:50, v/v)
karisimi kullanilarak hazirlandi. 0,0744 g Zn(NO3),.6H,0 tartild1 ve 50,0 mL’lik bir
balon jojeye aktarilarak metanol:su (50:50, v/v) karisimi kullanilarak ¢oziindiiriildii.
Son hacme ise, metanol:su (50:50, v/v) karigimi ile tamamlandi. Calisma ¢ozeltileri
ise, ana ¢ozeltiden gerekli seyreltmeler yapilarak, metanol:su (50:50, v/v) karigimi ile

son hacme tamamlanarak hazirlandi.
7.3.5. Kadmiyum (II) stok cozeltisi

0,0771 g Cd(NOg3),.4H,0 tartildi. 50,0 mL’lik bir balon jojeye aktarildi ve bir
miktar metanol:su (50:50, v/v) karisiminda ¢oziindiiriildii. Daha sonra, son hacme
metanol:su (50:50, v/v) karisimi ile tamamlanarak 5,0x10° mol/L stok ¢ozelti
hazirlandi. Analiz islemlerinde kullanilacak calisma ¢ozeltileri ise, stok ¢Ozeltiden
gerekli seyreltmeler yapilarak ve metanol:su (50:50, v/v) karisimi ile son hacme

tamamlanarak hazirlandi.

7.3.6. Magnezyum stok cozeltisi

0,0644 g Mg(NO3),.6H,0 tartildi. 50,0 mL’lik bir balon jojeye aktarildi.
Metanol:su (50:50, v/v) karisimindan bir miktar ilave edilerek ¢oziindiiriildi ve son
hacme metanol:su karigimi ile tamamlanarak 5,0x10° mol/L stok ¢ozelti hazirlandi.
Calisma ¢ozeltileri stok cozeltiden gerekli seyreltmeler yapilarak ve metanol:su

(50:50, v/v) karisimi ile son hacme tamamlanarak hazirlandi.
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7.3.7. Kalsiyum stok cozeltisi

0,0590 g Ca(NOs3),.4H,0 tartildi ve 50,0 mL’lik balon jojeye aktarildi. Belli bir
miktar metanol:su (50:50, v/v) karistminda ¢O6ziindirildiikten sonra, son hacme

tekrar metanol:su karisimi ile tamamlanarak 5,0x10° mol/L stok ¢Ozelti hazirlandi.

7.4. Kompleks Olusumunun Optimum Kosullarinin Belirlenmesi

Valsartan, Vilazodon Hidrokloriir ve karisimlarinin, Cu(Il), Ca(Il), Cd(ll),
Mg(Il) ve Zn(Il) metal iyonlari ile arasindaki kompleks olusumlarinin bulunmasina

dayanan spektrofotometrik tayin i¢in deneysel islem su sekildedir.

Analiz igleminde ilk once calisilacak ¢Oziicii miktarmin belirlenmesi igin,
degisik oranlarda metanol:su (30:70, 40:60 ve 50:50, v/v) karisimi kullanarak ilag
etken maddeler ¢6ziindiiriilmeye ¢alisildi.  En uygun ¢oziicii ortami metanol:su
(50:50 v/v) karisimi olarak belirlendi. ilag etken madde (VAL ve VLZ HCI)
spektrumlarinin belirlenebilmesi icin sirasiyla, 5,0X10'3 mol/L VAL ve 5,OX10'3
mol/L VLZ HCI ¢ozeltilerinin 190-400 nm araliginda tanik deney ¢ozeltisine karsi
spektrumlar1 alinarak absorbanslari 6l¢iildii. Daha sonra, 5,0x10° mol/L VAL ve
VLZ Hidrokloriir ¢6zeltilerinden 2,50x10° mol/L VAL ve VLZ Hidrokloriir
cozeltileri hazirlanip 190-400 nm araliginda tanik deney ¢dozeltisine karsi
spektrumlari alindi. Ele gecen spektrumlara gore, calisma ¢ozeltileri 2,50x10™ mol/L

olarak tayin edildi.

VAL’1in metallerle olusturdugu komplekslere ait stokiyometrinin bulunabilmesi
icin maksimum dalga boyu belirleme calismalar1 yapildi. Bu amacgla, VAL 1n
2,50x107° mol/L’lik ¢dzeltisinden 5 deney tiipiine sirasi ile 1,0 ml ilave edildi. Daha
sonra, bu tiiplere sirastyla 1,0 mL 2,50x10”° mol/L’lik Cu®*, Ca**, Cd**, Mg?* ve Zn?*
cozeltilerinden ilave edildi ve tiiplerin kapagi kapatildi. 5 dakika boyunca vorteksle
karistirildi. Her bir tiipiin tanik deney ¢ozeltisine karst 190-400 nm araliginda
spektrumu alindi. Daha sonra, kompleks ¢o6zeltilerin absorbanslart oSlgtildi ve
maksimum dalga boylar1 belirlendi. VLZ Hidrokloriir iginde benzer islemler ayni
sekilde yapildi. Ilk 6nce, Vilazodon HCI’tin 2,50x10”° mol/L’lik ¢dzeltisinden 5
deney tiipiine siras1 ile 1,0 mL ilave edildi. Daha sonra, bu tiiplere sirastyla 1,0 mL
2,50x10° mol/L’lik Cu®*, Ca®*, Cd**, Mg** ve Zn** ¢ozeltilerinden ilave edildi ve
tiiplerin kapagi kapatildi. 5 dakika boyunca vorteksle karistirildi. Her bir tiipiin tanik
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deney cozeltisine karst 190-400 nm araliginda spektrumu alindi. Daha sonra,

kompleks ¢ozeltilerin absorbanslari 6l¢iildii ve maksimum dalga boylar: belirlendi.

iki ilag etken madde (VAL ve VLZ HCI) karisimi ile metaller arasinda meydana
gelen kompleks olusumlarimin gézlenebilmesi igin calisma ¢ozeltileri hazirlands. i1k
5 deney tiipiine sirastyla, 1,0 mL 2,50x10° mol/L VAL ve 1,0 mL 2,50x10™ mol/L
VLZ HCl ilave edildi. Daha sonra bu tiiplere sirasi1 ile 1,0 ml 2,50)(10'5 mol/L metal
¢Ozeltilerinden (Cu2+, Ca2+, Cd2+, Mg2+ ve Zn2+) ilave edildi ve tanik deney

¢ozeltisine kars1 190-400 nm araliginda spektrumlari alindi.

Kompleks stokiyometrisi, mol oran yontemi ile belirlenen en uygun deney
kosullarinda yapildi. VAL’ 1n LOD ve LOQ tayinleri i¢in 5 farkli konsantrasyonda
(2,18, 4,4, 6,53, 8,71 ve 10,89 pg/mL) ¢ozeltiler hazirlanarak 190-400 nm araliginda

tanik deney ¢ozeltisine kars1 spektrumlart alind1 ve absorbanslari 6l¢iildii.

Benzer sekilde, VLZ Hidrokloriir’iin LOD ve LOQ tayinleri i¢in 5 farkl
konsantrasyonda (2,4, 4,8, 7,2, 9,6, 12,0 ug/mL) ¢bzeltiler hazirlandi ve tanik deney
cozeltisine karst 190-400 nm aralifinda absorbanslar1 dlgiildii. Olgiimler, alt tayin
siir1 (LOQ) ve gozlenebilme sinir1 (LOD) i¢in giinler i¢i ve giinler aras1 3’er kez

tekrarlandi.
7.4.1. pH

Kompleks olusumu i¢in optimum pH belirleme calismasi yapildi. Oncelikle,
2,5x10° M Valsartan ve 2,5x10° M Vilazodon Hidrokliiriir ile Cu**, Ca*, Cd*,
Mg ve Zn** kansimlari 50,0 mL’lik beherlerde hazirlandi ve bu kompleks
¢ozeltilerin pH metre ile pH’sina bakildi. Yapilan pH 6l¢tiimii sonucu Vilazodon
Hidrokloriir ile Cu2+, Ca2+, Cd2+, Mg2+ ve Zn?* arasinda olusan kompleksler i¢in pH

5,65, Valsartan igin ise, pH 5,33 olarak belirlendi.
7.4.2. Kompleks stokiyometrisinin belirlenmesi

Cu(l)-VAL, Ca(l)-VAL, Cd(I)-VAL, Mg(ID-VAL ve Zn(Il)-VAL
komplekslerinin stokiyometrisi, mol oran yontemi baz alinarak ve yoOntemin
spektrofotometre cihazina ayarlanmasi ile belirlendi. Bu amagla, 2,50x10™ mol/L
Cu?*, Ca**, Cd**, Mg®* Zn** ve 2,50x10"° mol/L VAL ¢ézeltisi hazirlandu.
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VAL’m Zn*" metal iyonuna mol orani 0-2,5 arasinda olacak sekilde bir seri standart
¢ozelti hazirlandi. Daha sonra, her bir tiipteki ¢ozelti 5 dk. boyunca vorteksle
kanistirildi ve tiliplerin sirastyla belirlenen maksimum dalga boyunda tanik deney
¢ozeltisine kars1 absorbanslar1 6lgiildii. Ligant/metal mol oranina karsi olgililen
absorbans degerleri grafige gegirildi. Benzer islemler diger metaller i¢inde ayni

kosullar altinda, ayni sekilde gerceklestirildi.

Cu(I)-VLZ HCI, Ca(ll)-VLZ HCI, Cd(ll)-VLZ HCI, Mg(ll)-VLZ HCI ve
Zn(1)-VLZ HCI komplekslerine ait stokiyometrinin belirlenmesi i¢inde benzer
sekilde mol oran yontemi kullanilmistir. Bu amagla 2,50x10° mol/L Cu**, ca*,
Cd2+, Mg2+ Zn*" ve 2,50X10'5 mol/L VLZ HCI ¢6zeltisi hazirlandi. VLZ
Hidrokloriir’iin Cu?* metal iyonuna hacimleri oran1 0-2,5 arasinda olacak sekilde bir
seri kompleks ¢ozeltisi hazirlandi ve vorteksle 5 dk. boyunca karistirildi. Daha sonra
kompleks icin belirlenen maksimum dalga boyunda, hazirlanan c¢dozeltilerin
absorbanslar1 6l¢iildii. VLZ/Cu?*’nin mol oranmna karsi, 6lgiilen absorbans degerleri
grafige gecirildi. Diger metaller i¢inde benzer islemler, ayni kosullar altinda, ayni

sekilde yapildi.
7.6. Plasebo Tablette Valsartan’in Geri Kazanim

Plasebo tablette Valsartan’in geri kazanim hesabi igin, deneysel islem su
sekildedir. Ilk 6nce, 5,0x10° mol/L VAL ¢Ozeltisi hazirlandi. Bu ¢ozeltiden, 0,50-3,0
mL arasinda alinan hacimler, 5,0 mL’lik balon jojelere aktarildi ve metanol:su
(50:50, v/v) karisimi ile 5,0 mL’ye tamamlandi1 ve hazirlanan ¢ozeltilerin 190-400
nm araliginda, tanik deney ¢6zeltisine karsi 3 kez absorbanslari 6lgiildii. Daha sonra,
5 farkli derisime karsi Glgiilen absorbans degerlerinin ortalamasi ile konsantrasyon

arasinda grafik cizilerek 6l¢ii egrisi olusturuldu.

Olgii egrisi olusturulduktan sonra, ilag etken maddesi VAL olan Diovan 80’den
5 adet tablet tartildi ve ortalama 1 tablet agirligi hesaplandi. Daha sonra icerisinde
VAL olmayan yardimci maddelerden esit miktarda alinarak, 5 tablet agirhiginda bir
plasebo hazirlandi. 5 adet tabletin %80, %100 ve %120’si igin ayr1 ayr1 hesaplanan
miktarlarda ilag etken madde standarti tartilarak, 5 tabletin agirligina plasebo ile
tamamlandi. Bu karisimlardan da %80, %100 ve %120 i¢in hesaplanan 5 tablet
miktarindan ortalama 1 tablet agirlig: tartildi1 ve 100,0 mL’lik balon jojelere aktarildi.
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Siyah bant siizge¢ kagidindan filtre edildi. Bu karigimlardan da alinan 0,50’er mL’lik
hacimler 100,0 mL’lik balon jojelere aktarilarak metanol:su (50:50, v/v) karisimi ile
son hacme tamamlandi. Daha sonra ¢ozeltilerin 190-400 nm araliginda 3’er defa
absorbanslar1 olcildi. %80, %100 ve %120 igin ortalama absorbans degerleri
alinarak, ol¢ii egrisinden elde edilen regresyon dogru denkleminde yerine konuldu ve
grafikten bilinmeyen her bir 6rnegin konsantrasyonu bulundu. Daha sonra asagida
verilen esitlik kullanilarak 1 tabletteki etken madde miktar1 ve 3 farkli diizeyde geri

kazanim hesaplandi.

n (mg) = (C mol/L) x(Molekiil agirligr) (50,0 mL/1 tablet) x (100/0,50) =...... mg/ 1 tablet

% geri kazanim = (Bulunan Valsartan miktar1) / (Tartilan Valsartan miktari) x 100
7.7. Plasebo Tablette Vilazodon Hidrokloriir’iin Geri Kazanim

Plasebo tablette Vilazodon Hidrokloriir’iin geri kazanim hesabi i¢in, dncelikle
5,0x10™ M Vilazodon Hidrokloriir ¢Ozeltisi hazirlandi. Bu ¢6zeltidende 0,5, 1, 1,5, 2
ve 2,5 ml alinan hacimler 5,0 mL’lik balon jojelere aktarildi ve metanol:su (50:50,
v/v) karisimi ile son hacme tamamlandi. Hazirlanan c¢ozeltilerin 190-400 nm
araliginda 3 defa absorbanslar1 6lgiildii. Daha sonra, her bir ¢ozeltinin ortalama

absorbans degeri ile konsanstrasyon arasinda grafik ¢izilerek 6lcti egrisi elde edildi.

Plasebo tablette %100 geri kazanim hesabi igin 3 tablet agirhiginda ¢alisildi. Bu
amagla, 3 tablet agirhigina karsilik gelen etken ile plasebo havanda karigtirildi.
Hazirlanan karigimdan ortalama 1 tablet agirliginda tartim alindi ve 50,0 mL’lik
balon jojeye aktarilarak metanol:su (50:50, v/v) karigiminda c¢oziindiiriilmeye
calisildi. Daha sonra, baska bir 50,0 mL’lik balon jojeye siyah bant siizgec
kagidindan gecirilerek siiziildii. Bu ¢ozeltiden de 0,5 mL alindi ve 25,0 mL’ye
metanol:su (50:50, v/v) karisimi ile son hacme seyreltildi. Elde edilen son ¢ozeltinin

190-400 nm araliginda absorbans1 6l¢iildii.

Benzer sekilde ayni islem 2 defa daha tekrarlandi. 3 Glgiim sonucu, ortalama
absorbans degerleri kullanilarak, ol¢li egrisinden Vilazodon Hidrokloriir’iin

konsantrasyonu bulundu. Asagidaki esitlik yardimi ile geri kazanim hesab1 yapildu.
n (mg) = (C mol/L) x(Molekiil agirlig1) (50,0 mL/1 tablet) x (100/0,50) =...... mg/ | tablet

% geri kazanim = (Bulunan VLZ HCI miktar) / (Tartilan VLZ HCI miktar1) x 100
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8. ARASTIRMA BULGULARI

8.1. Kompleks Olusumunda Optimum Kosullarin Belirlenmesi
8.1.1. VAL, Vilazodon Hidrokloriir ve karisimlarinin spektrumlari

Boliim 7.4.’te anlatildig: lizere, oncelikle hazirlanan ¢alisma ¢ozeltilerinin 190-

400 nm araliginda tanik deney cozeltisine kars1 spektrumlar1 alinmistir.
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Sekil 7. Valsartan’in (2,50x10™ M) spektrumu
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Sekil 8. Valsartan-Cu?* (2,50x10° M) karisim spektrumu
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Sekil 9. a) Valsartan (2,50x10° M), b) Valsartan-Cu®* (2,50x10° M)
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karigim ¢ozeltilerinin spektrumlari
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Sekil 10. a) Valsartan (2,50x10° M), b) Valsartan-Cu®* (2,50x10° M) karisimu,
¢) Cu®"’nin (2,50x10° M) spektrumlari
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Sekil 11. a) Valsartan (2,50x10° M), b) Valsartan-Cu®* (2,50x10° M) karisimu,
¢) Valsartan (2,5x10"° M)-metanol:su(50:50, v/v), d) Cu?*’nin (2,50x10° M) spektrumlar1
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Sekil 12. Valsartan-Ca”* (2,50x10° M) karisim spektrumu
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Sekil 13. a) Valsartan (2,50x10° M), b) Valsartan-Ca*" (2,50x10° M)

karigim ¢ozeltilerinin spektrumlari
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Sekil 14. a) Valsartan (2,50x10° M), b) Valsartan-Ca®* (2,50x10° M) karisimi
¢) Ca*’nin (2,50x10° M) spektrumlar
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Sekil 15. a) Valsartan (2,50x10™ M), b) Valsartan-Ca®* (2,50x10° M) karisim,
¢) Valsartan (2,5x10" M)-metanol:su (50:50, v/v), d) Ca®*’nin (2,50x10"° M) spektrumlar:
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Sekil 16. Valsartan-Cd** (2,50x10®° M) karisim spektrumu
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Sekil 17. a) Valsartan (2,50x10° M) , b) Valsartan-Cd** (2,50x10” M)

Dalga boyu (nm)

karigim ¢ozeltilerinin spektrumlari
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Sekil 18. a) Valsartan (2,50x10™ M), b) Valsartan-Cd** (2,50x10"° M) karisimu,
¢) Cd**’min (2,50x10"° M) spektrumlari
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Sekil 19. a) Valsartan (2,50x10™ M), b) Valsartan-Cd** (2,50x10™ M) karisimu,
¢) Valsartan (2,5x10™ M)-metanol:su(50:50, v/v), d) Cd*"’nin (2,50x10° M) spektrumlari
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Sekil 20. Valsartan-Mg®* (2,50x10° M) karisim spektrumu

1,500 T T T

1,000

Absorbans

0,500

|

0,000'I :
190,00 250,00 300,00 350,00 400,00

Dalga boyu (nm)

Sekil 21. a) Valsartan (2,50x10° M), b) Valsartan-Mg** (2,5x10° M)

karigim ¢ozeltilerinin spektrumlari

36



a
1,000 -
b
0,500 H —
™ C
1 \ 1

0,000
190,00 250,00 300,00 350,00 400,00

Dalga boyu (nm)

Absorbans

Sekil 22. a) Valsartan (2,50x10° M), b) Valsartan-Mg®*(2,50x10° M) karisim,
¢) Mg® nin (2,50x10° M) spektrumlari
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Sekil 23. a) Valsartan (2,50x10™° M), b) Valsartan-Mg®* (2,50x10"° M) karisimu,
¢) Valsartan (2,50x10° M )-metanol:su (50:50, v/v), d) Mg*’nin (2,50x10° M) spektrumlar1
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Sekil 24. Valsartan-Zn** (2,50x10™° M) karisim spektrumu

Dalga boyu (nm)
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Sekil 25. a) Valsartan (2,50x10° M), b) Valsartan-Zn** (2,50x10° M)

Dalga boyu (nm)

karigim ¢ozeltilerinin spektrumlari

38




1,500 — | | |

1,000

Absorbans

0,500

0,000 ! * :
190,00 250,00 300,00 350,00 400,00

Dalga boyu

Sekil 26. a) Valsartan (2,50x10™ M), b) Valsartan-Zn®* (2,50x10° M) karigimu,
¢) Zn*’nin (2,50x10° M) spektrumlari
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Sekil 27. a) Valsartan (2,50x10™ M), b) Valsartan-Zn** (2,50x10° M) karigimu,
¢) Valsartan (2,5x10°° M)-metanol:su(50:50, v/v), d) Zn®**’nin (2,50x107° M) spektrumlari
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Sekil 28. Vilazodon Hidrokloriir (2,50x10° M) spektrumu
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Sekil 29. Vilazodon HCI-Cu®* (2,50x10®° M) karisim spektrumu

40



1,500 ; —

1,000

Absorbans

0,500

0,000 1 L -
190,00 250,00 300,00 350,00 400,00

Dalga boyu (nm)
Sekil 30. a) Vilazodon HCI (2,50x10° M), b) Vilazodon HCI-Cu?* (2,50x10™ M)

karigim ¢ozeltilerinin spektrumlari
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Sekil 31. a) Vilazodon HCI (2,50x10° M), b) Vilazodon HCI-Cu?* (2,50x10™° M)
karisimi, ¢) Cu®*’nin (2,50x10™ M) spektrumlari
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Sekil 32. a) Vilazodon HCI (2,50x10° M), b) Vilazodon HCI-Cu?* (2,5x10° M) karisimu,
¢) Vilazodon HCI (2,50x10"° M )-metanol:su (50:50, v/v), d) Cu®**’nin (2,50x10™ M)

Spektrumlari
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Sekil 33. Vilazodon HCI-Ca** (2,50x10™ M) karisim spektrumu
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Sekil 34. a) Vilazodon HCI (2,50x10®° M), b) Vilazodon HCI-Ca?* (2,50x10™° M)

karigim ¢ozeltilerinin spektrumlari
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Sekil 35. a) Vilazodon HCI (2,50x10™ M), b) Vilazodon HCI-Ca** (2,50x10™° M) karisimu,
¢) Ca*’nin (2,50x10° M) spektrumlari
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Sekil 36. a) Vilazodon HCI (2,50x10° M), b) Vilazodon HCI-Ca*" (2,50x10° M) karigimu,
¢) Vilazodon HCI (2,50x10° M)-metanol:su (50:50, v/v), d) Ca?*’nin (2,50x10° M)

spektrumlari
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ekil 37. Vilazodon Hidroklortir- ,90x10° arisim spektrumu
Sekil 37. Vilazodon Hidrokloriir-Cd** (2,50x10°° M) k: k
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Sekil 38. a) Vilazodon HCI(2,50x10° M), b) Vilazodon HCI-Cd?* (2,50x10° M)

karigim ¢ozeltilerinin spektrumlari
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Sekil 39. a) Vilazodon HCI (2,50x10”° M), b) Vilazodon HCI-Cd** (2,50x107° ) karigimu,
¢) Cd**’mn (2,50x10"° M) birlikte spektrumlar:
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Sekil 40. a) Vilazodon HCI (2,50x10™ M), b) Vilazodon HCI-Cd** (2,50x10"° M) karisimu,
¢) Vilazodon HCI (2,50x10° M )-metanol:su (50:50, v/v), d) Cd* ’nin (2,50x10° M)

spektrumlari
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Sekil 41. Vilazodon Hidrokloriir-Mg?* (2,50x10° M) karisim spektrumu
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Sekil 42. a) Vilazodon HCI (2,50x10°° M), b) Vilazodon HCI-Mg** (2,50x10"° M) karisim

cozeltilerinin spektrumlari
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Sekil 43. a) Vilazodon HCI (2,50x10®° M), b) Vilazodon HCI-Mg®* (2,50x10° M) karisimu,
¢) Mg? nin (2,50x10° M) spektrumlari
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Sekil 44. a) Vilazodon HCI (2,50x10° M), b) Vilazodon HCI-Mg** (2,50x10°° M) karisimu,
¢) Vilazodon HCI-metanol:su (50:50, v/v), d) Mg®*’min (2,50x10"° M) spektrumlari
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Sekil 45. Vilazodon Hidrokloriir-Zn?* (2,50x10"° M) karisim spektrumu
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Sekil 46. a) Vilazodon HCI (2,50x10° M), b) Vilazodon HCI-Zn** (2,50x10° M) karisim

¢ozeltilerinin spektrumlari
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Sekil 47. a) Vilazodon HCI (2,50x10° M), b) Vilazodon HCI-Zn*" (2,50x10° M) karisimu,
¢) Zn?’nin (2,50x10°° M) spektrumlari
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Sekil 48. a) Vilazodon HCI (2,50x10°° M), b) Vilazodon HCI-Zn** (2,50x10° M) karisimu,
¢) Vilazodon HCI (2,50x10° M )-metanol:su (50:50, v/v), d) Zn?*’min (2,50x10°° M)

spektrumlari
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Sekil 49. a) Vilazodon HCI (2,50x10° M), b) Valsartan (2,50x10° M),
¢) Vilazodon HCI-Valsartan-Cu?* (2,50x10° M) spektrumlari
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Sekil 50. a) Vilazodon HCI (2,50x10° M), b) Valsartan (2,50x10° M), ) Vilazodon HCI-
Valsartan (2,50x10° M)-metanol:su (50:50, v/v), d) Vilazodon HCI-Valsartan-Cu®*
(2,50x10° M) spektrumlari
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Sekil 51. a) Vilazodon HCI (2,50x10° M), b) Valsartan (2,50x10° M),
¢) Vilazodon HCI-Valsartan-Ca®* (2,50x10"° M) spektrumlari
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Sekil 52. a) Vilazodon HCI (2,50x10° M), b) Valsartan (2,50x10° M), c) Vilazodon HCI-
Valsartan(2,50x10° M )-metanol:su (50:50, v/v), d) Vilazodon HCI-Valsartan-Ca®* (2,50x10"
> M) spektrumlari
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Sekil 53. a) Vilazodon HCI (2,50x10° M), b) Valsartan (2,50x10° M),
¢) Vilazodon HCI-Valsartan-Cd** (2,50x10° M) spektrumlari
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Sekil 54. a) Vilazodon HCI (2,50x10"° M), b) Valsartan (2,50x10° M), c) Vilazodon HCI-

Valsartan (2,50x10° M )-metanol:su (50:50, v/v), d) Vilazodon HCI-Valsartan-Cd*
(2,50x10° M) spektrumlari
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Sekil 55. a) Vilazodon HCI (2,50x10° M), b) Valsartan (2,50x10° M),
¢) Vilazodon HCI-Valsartan-Mg?* (2,50x10° M) spektrumlar1
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Sekil 56. a) Vilazodon HCI (2,50x10™ M), b) Valsartan (2,50x10®° M), c) Vilazodon HCI-
Valsartan (2,50x10° M)-metanol:su (50:50, v/v), d) Vilazodon HCI-Valsartan-Mg?*
(2,50x10°° M) spektrumlari
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Sekil 57. a) Vilazodon HCI (2,50x10° M), b) Valsartan (2,50x10° M),
¢) Vilazodon HCI-Valsartan-Zn?* (2,50x10"° M) spektrumlari
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Sekil 58. a) Vilazodon HCI (2,50x10"° M), b) Valsartan (2,50x10° M), c) Vilazodon HCI-
Valsartan (2,50x10° M)-metanol:su (50:50, v/v), d) Vilazodon HCI-Valsartan-Zn**
(2,50x10° M) spektrumlari

8.1.2. Kompleks olusumu i¢in belirlenen kosullar

VAL’ 1n Cu2+, Ca2+, Cd2+, Mg2+ ve Zn%* metal iyonlar i¢in belirlenen optimum

kosullar ¢izelge 2’de belirtilmistir.

Cizelge 2. Valsartan ile metaller arasindaki kompleks olusumu i¢in belirlenen kosullar

Kompleks Dal(gnan:))oyu Absorbans Koigal:])t/rgai;on sznu:zg(wv) En gﬁgumn] pH
(Mol/L)

civa | m | omr | eswt | MEEES | sa

civaL | g | ST asart | Vemas s

cova | g | | osar | Nemalw | s

wva | A | RS s | M |

arva | g | G | e | M | s

VLZ Hidrokloriir ile Cu?*, Ca®*, Cd**, Mg** ve Zn*" metal iyonlar1 arasinda
meydana gelen kompleks i¢in belirlenen optimum kosullar ¢izelge 3’de

gosterilmistir.
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Cizelge 3. Vilazodon Hidrokloriir ile metaller arasindaki kompleks olusumu igin

belirlenen kosullar

En uygun

Kompleks Dalga boyu Absorbans Konsantrasyon !.En"uygun En uygun pH
(nm) (Mol/L) Coziicii (v/v) ortami
204 0,726 _

Cu?*-VLZ 242 0,983 2,5x10° Me;gﬁé’(')'su 5,65
272 0,327 (50:50)
204 0,955 :

Ca?*-VLZ 242 0,940 2,5x10° Me;gf‘go'su 5,65
272 0,312 (50:50)
204 0,829 :

cd?*-vLZ 242 1,001 2,5x10° Me;g‘f‘go'su 5,65
272 0,350 (50:50)
204 0,760 Metanol:su

Mg*-VLZ 242 1,026 2,5x10° =050 5,65
272 0,353 (50:50)
204 0,841 :

20 VLZ 242 1,021 2,5x10° Mestgf‘é’o'su 5,65
272 0,369 (50:50)

VAL ve VLZ karisiminin Cu2+, Ca2+, Cd2+, I\/Ig2+ ve Zn** metal tyonlar1 arasinda

meydana gelen komplekse ait belirlenen optimum kosullar gizelge 4’de verilmistir.

Cizelge 4. Valsartan ve Vilazodon Hidrokloriir ile metaller arasindaki kompleks

olusumu i¢in belirlenen kosullar

Dalga En uygun En uygun En uygun pH
Kompleks boyu Absorbans Konsantrasyon o
(nm) (Mol/L) Coziict (v/v) ortami
204
2+ 0,761 0,615 5 Metanol:su
VAL-Cu“-VLZ 240 0,212 2,5x10 (50:50) 55
270
206 0,811 0,593 Metanol:su
2+ 1 [l -5 .
VAL-Ca”-VLZ 240 0,209 2,5x10 (50:50) 55
270
206 0,7350,542 Metanol:su
2+ 1 [l -5 .
VAL-Cd“'-VLZ 240 0,191 2,5x10 (50:50) 55
270
206 0,751 0,544 Metanol:su
2+ ) ’ -5 .
VAL-Mg~-VLZ 240 0,197 2,5x10 (50:50) 55
270
VAL-Zn?*-VLZ ggg 0828 0,634 2,5x10° Metanol:su 5,5
270 0,228 ’ (50:50) '

56




8.2. Kompleks Stokiyometrisinin Belirlenmesi

Valsartan, Vilazodon Hidrokloriir ve karigimlarinin Cu®*, Cd**, Ca?*, Mg** ve
Zn** metal iyonlari arasinda meydana gelen komplekslere ait stokiyometrinin
bulunmasi i¢in mol oran yontemi kullanilmistir. Bu yontemde, VLZ Hidrokloriir ve
VAL’in metallere oran1 0-2,5 arasinda olacak sekilde bir seri kompleks ¢ozelti
hazirlanmigtir. Daha sonra bu c¢ozeltilerin, her bir metal ile ligant arasinda
gerceklesen kompleksler igin belirlenen maksimum dalga boyunda, tanik deney

¢Ozeltisine kars1 absorbanslar 6l¢iilmiistiir.

0,9

Absorbans

0 02 04 06 08 1 1,2 14 16 1,8 2 2,2

2+
VAL/Cu

Sekil 59. Mol oran yontemi ([VAL] =2,50x10™ M, [Cu®*] =2,50x10° M, £nax=249,6 nm,
pH=5,33)
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VAL/Ca

Sekil 60. Mol oran yontemi ([VAL] =2,50x10™ M, [Ca*"] =2,50x10™° M, £max=249,6 nm,

Absorbans

pH=5,33)
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2+
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Sekil 61. Mol oran yontemi ([VAL] =2,50x10" M, [Cd*"] =2,50x10° M, £;nax=249,6 nm

pH=5,33)
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Sekil 62. Mol oran yontemi ([VAL] =2,50x10™ M, [Mg®*] =2,50x10° M, £nax=249,6 nm,
pH=5,33)
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Sekil 63. Mol oran yontemi ([VAL] =2,50x10™ M, [Zn?"] =2,50x10™° M, £max=249,6 nm,
pH=5,33)
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Sekil 64. Mol oran yontemi ([VLZ] =2,50x10"° M, [Cu?"] =2,50x10° M, £mnax=240 nm,
pH=5,65)
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Sekil 65. Mol oran yontemi ([VLZ] =2,50x10° M, [Ca*"] =2,50x10° M, Amnax=272 nm,
pH=5,65)
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Sekil 66. Mol oran yontemi ([VLZ] =2,50x10°° M, [Cd*"] = 2,50x10° M, £ma=240 nm,

pH=5,65)
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Sekil 67. Mol oran yontemi ([VLZ] =2,50x10™ M, [Mg®*] =2,50x10° M, £max=272 nm,

pH=5,65)
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1,2

0 02 04 06 08 1 1,2 14 16 18 2 2,2

2+
VLZ/Zn
Sekil 68. Mol oran yontemi ([VLZ] =2,5x10° M, [Zn*] =2,5x10° M, £nax=272 N,
pH=5,65)

8.3. Validasyon Parametreleri
8.3.1. Dogrusallik ve olc¢ii egrisi

Valsartan’in stok ¢ozeltisinden 2,2-10,9 pg/mL konsantrasyon araliginda 5 farkli
derisimde calisma c¢ozeltileri hazirlandi. Cozeltilerin 190-400 nm araliginda tanik
deney ¢ozeltisine kars1 absorbanslar dlgiildii. 5 farkli konsantrasyona karsilik gelen
absorbans degerleri arasinda kalibrasyon egrisi hazirlandi. Daha sonra, her bir
calisma ¢ozeltisinin absorbanslari ii¢ kez 6l¢iildii ve bu absorbans degerlerinin de

ortalama degeri alinarak derisime kars1 grafige gecirilerek dl¢ti egrisi hazirlandi.

62



1,4
y =0,1061x + 0,006
12 R? = 0,9922
(]
1
(%2]
% 0,8
Q ’
P
o
8
< 0,6
0,4
0,2
0
0 2 4 6 8 10 12
pg/mL
Sekil 69. Valsartan’in 6l¢ii egrisi
Cizelge 5. Valsartan’in 6l¢ii egrisine ait istatiksel sonuglar
Istatiksel Parametreler Uv-Goriiniir Bolge Spektrofotometri yontemi
204 nm
Dalga Boyu 249 6 nm
Dogrusal Aralik 2,20-10,89 pg/mL
Regrasyon Dogru Denklemi y=0,1061x+0,006
R% Korelasyon Katsay1st R?=0,9922
Sa: Regrasyon egrisindeki kaymanin standart sapmasi 0,074
Sb: Regrasyon egrisindeki egimin 107
standart sapmasi '
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Sekil 70. a) Valsartan (10,89 ug/mL) b) Valsartan (8,7 pg/mL) c) Valsartan (6,53 pug/mL),
d) Valsartan (4,4 pg/mL) e-) Valsartan (2,18 ug/mL) spektrumlari

Benzer sekilde, Vilazodon Hidrokloriir’iin stok ¢ozeltisinden 2,40-12,0 pug/mL
konsantrasyon araliginda 5 farkli derisimde c¢alisma ¢ozeltileri hazirlandi.
Cozeltilerin 190-400 nm aralifinda tanik deney c¢ozeltisine karsi absorbanslari
olgiildii. Daha sonra, dlgii egrisini hazirlayabilmek i¢in, 5 farkli konsantrasyonadaki
her bir c¢ozeltinin absorbans Olglimii Ui defa Ol¢iildii. Bu olgiilen absorbans
degerlerininde ortalamasi alindi ve konsantrasyona kars1 grafige gecirilerek olgii

egrisi hazirlandi.
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Sekil 71. Vilazodon Hidrokloriir’iin 6l¢ii egrisi

Cizelge 6. Vilazodon HCIiin 6l¢ii egrisine ait istatiksel sonuglar

Istatiksel Parametreler Uv-Goriiniir Bolge Spektrofotometri yontemi

272 nm
Dalga Boyu 240 nm
204 nm

Dogrusal Aralik 2,4-12,0 pg/mL

Regrasyon Dogru Denklemi y=0,0468x-0,0118
R% Korelasyon Katsayist R?=0,9994
Sa: Regrasyon egrisindeki kaymanin standart sapmasi 0,41
Sb: Regrasyon egrisindeki egimin
0,027
standart sapmasi
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Sekil 72. a) Vilazodon HCI (12,0 pg/mL) b) Vilazodon HCI (9,6 pg/mL) c) Vilazodon HCI
(7,2 ng/mL), d) Vilazodon HCI (4,8 pg/mL) e-) Vilazodon HCI (2,4 ug/mL) spektrumlari

8.3.2. Gozlenebilme simir1 (LOD) ve tayin alt sinir1 (LOQ)

Valsartan ve Vilazodon Hidrokloriir’iin kalibrasyon egrilerinin en kii¢iik
degerlerinden daha diisiik konsantrasyonlarda bir dizi ¢6zelti hazirlandi. Daha sonra,
bu c¢ozeltilerin absorbans degerleri, tanik deney ¢ozeltisine karst okundu ve
spektrumlar1 alindi. Elde edilen degerler yardimiyla Valsartan ve Vilazodon
Hidrokloriir’tin LOD ve LOQ degerleri hesaplandi. Valsartan icin LOD ve LOQ
degerleri sirastyla, 2,21 pg/mL ve 10,9 pg/mL, Vilazodon Hidrokloriir i¢cin LOD ve
LOQ degerleri sirastyla, 2,93 ng/mL ve 13,67 pg/mL olarak belirlendi.

8.3.3. Dogruluk, kesinlik ve tekrarlanabilirlik

Analitik yontemin, kesinligi, dogrulugu ve tekrarlanabilirligi giin i¢i ve glinler
arasi Ol¢timler yapilarak belirlendi. VAL i¢in, giin i¢i ve glinler aras1 dl¢iimler, 6l¢ii
egrisi icine diisen 4 farkli derisimde (3,5, 5,5, 7,5 ve 9,5 pg/mL) yapildi. Vilazodon
Hidroklortir i¢in ise, giin i¢i ve glinler aras1 dl¢limler, 6l¢ii egrisi i¢ine diisen 4 farkl
derisimde (3,5, 5,5, 8,5 ve 10,5 ug/mL) yapildi. Valsartan ve Vilazodon HCI

cozeltileri i¢in bulunan degerlerin ortalamasi, standart sapmasi, % bagil hata ve %
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bagil standart sapmalar1 hesaplanarak cizelge 7 ve 8’de verildi. Dogruluk % BH (%

bagil hata), kesinlik ise % RSD (% bagil standart sapma) seklinde verildi.

Cizelge 7. Valsartan i¢cin UV-VIS Goriiniir Bélge Spektrofotometrisi yonteminin giin i¢i

ve glinler aras1 kesinlik ve dogruluk degerleri

Giin i¢i 6lglim degerleri

Giinler aras1 6l¢liim degeri

Bilinen | Bulunan Shs % % Bulunan <is
deger deger deger % BH | %RSD
ug/ml | ug/mL pg/mL BH | RSD we/mL pg/mL
3,49 3,77
3,5 3,51 3,51+0,02 0,29 0,43 3,78 3,77+0,01 7,71 0,27
3,52 3,77
5,42 5,38
55 5,40 5,40+0,015 | -1,82 | 0,28 541 5,41+0,03 -1,64 0,55
5,39 5,44
7,32 7,32
7,5 7,33 7,3340,01 -2,27 | 0,14 7,33 7,354+0,04 -2 0,54
7,33 7,40
9,28 9,14
8,5 9,35 9,31+0,04 -2 0,43 9,18 9,19+0,05 -3,26 0,54
9,31 9,24

X: Ortalama, S: Standart sapma, BH: Bagil hata, RSD: Bagil standart sapma

Cizelge 8. Vilazodon HCI i¢in UV-VIS Goriiniir Bolge Spektrofotometrisi yonteminin

giin i¢i ve giinler aras1 kesinlik ve dogruluk degerleri

Giin i¢i 6l¢tim degerleri

Ginler arasi 6l¢iim degeri

Bilinen | Bulunan X+s % Bulunan X+s %
deger deger pug/mL % BH RSD deger pug/mL BH %RSD
pug/mL pug/mL pug/mL
3,82 3,97
3,5 3,80 3,80+0,03 8,3 0,8 3,78 3,8+0,02 8,6 0,53
3,77 3,82
5,38 5,42
55 5,38 5,40+0,01 | -1,82 | 0,19 5,42 5,41+0,03 -1,64 0,55
5,40 5,44
8,65 8,75
8,5 8,63 8,65+0,02 1,76 0,23 8,71 8,73+0,03 2,71 0,23
8,67 8,74
10,81 10,91
10,5 10,79 10,81+0,02 | 2,95 0,52 10,94 10,91+0,03 3,9 0,27
10,83 10,89

X: Ortalama, S: Standart sapma, BH: Bagil hata, RSD: Bagil standart sapma
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8.3.4. Plasebo tablette Valsartan’in geri kazanim

Valsartan’in plasebo tabletteki etken madde miktar1 ve geri kazanim ¢alismasit

boliim 7.6.°da anlatildig1 sekilde yapilmistir.

Cizelge 9. Valsartan’nin plasebo tablette geri kazanimi

Tartilan Valsartan mg/1 Bulunan degerler .
tablet ¢ (mg/1 tabget) %o Geri kazanim
%80 64 62,4 97,5
%100 80 77,31 96,64
%120 96 88,28 92,0
Ortalama 95.38

Geri Kazanim

8.3.5. Vilazodon Hidrokloriir’iin plasebo tablette geri kazanim

Vialzodon Hidrokloriir’ii plasebo tabletteki etken madde miktar1 ve geri kazanim

calismasi boliim 7.7.”de anlatildig1 sekilde yapilmistir.

Cizelge 10. Vilazodon Hidrokloriir’iin plasebo tablette geri kazanim

9100 Tartilan Valsartan mg/1 Bulunan degerler (mg/1 % Geri kazanim
tablet tabet)

1 10 9,80 98,0

2 10 9,59 95,9

3 10 9,73 97,3
Ortalama

geri 10 9,71 97,1
kazanim
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9. TARTISMA VE SONUC

Bu caligmada, Valsartan ile Vilazodon Hidrokloriir’iin tek basma ve karigim
halinde metallerle olusturduklari kompleks calismalar incelenmistir. Oncelikle,
Valsartan ve Vilazodon Hidrokloriir i¢in ¢Oziicii orani belirleme c¢alismalari
yapilmistir. En uygun ¢6ziicii oran1 ve ortami i¢in, metanol:su (50:50, v/v) karigimi
olarak tayin edilmistir. Daha sonra, Valsartan ve Vilazodon Hidrokloriir igin
konsantrasyon belirleme g¢alismalari yapilmistir. Her iki madde i¢inde en uygun

konsantrasyon, 2,50x10™ M olarak tayin edilmistir.

Kompleks olusumu i¢in dalga boyu belirleme ¢alismalar1 yapilmis olup, bulgular

cizelge 2, 3 ve 4’te verildigi gibi tespit edilmistir.

Iki ilag¢ etken maddenin kompleks olusumu i¢in pH &l¢iim ¢alismalar1 yapildi.

Valsartan ve Vilazodon Hidrokloriir’iin kompleks olusum pH’lar sirasiyla 5,33 ve
5,65 olarak belirlendi.

Valsartan ve Vilazodon Hidrokloriir’iin, Cu?*, Ca**, Cd**, Mg®* ve Zn®" arasinda
olusan komplekslerin stokiyometrik oranlarinin belirlenmesi i¢in mol oran yontemi
kullanilmigtir. Mol oran yontemine gore, Valsartan ile Cu®*, ca®*, Ccd* ve Mg2+
arasinda meydana gelen komplekslerin 1:1 oldugu tespit edilmistir. Ancak, Valsartan
ile Zn?* arasinda olusan kompleksin stokiyometrisi, mol oran yontemine gore 1:2
oldugu belirlenmistir. Benzer sekilde, Vilazodon Hidrokloriir ile Cu®*, Ca?*, Cd*,
Mg®* ve Zn®* metal iyonlari arasinda meydana gelen komplekslerin stokiyometrisi
mol oran yontemine gore tayin edilmistir. Mol oran yontemi ile yapilan ¢aligmalar
sonucu, Vilazodon Hidrokloriir ile Cu®*, Ca®*, Cd*", Mg*" ve Zn*" metal iyonlari

arasinda olusan komplekslerin stokiyometrisi 1:1 olarak tayin edildi.

Valsartan ve Viazodon Hidrokloriir’iin tespit sinir1 (LOD) ve tayin sinir1 (LOQ)
sirasiyla, 2,21-10,9 pg/mL ve 2,93-13,67 ug/mL bulundu.

3’lii kompleks ¢alismasi yapildi. Calismaya gore, iki ilag etken maddenin her bir
metal iyonuyla olusturdugu komplekslerin spektrumu, 8.1.1. bashg: altinda

verilmisgtir.
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Valsartan ile Vilazodon Hidrokloriir’iin giin i¢i ve giinler arasi kesinlik,

tekrarlanabilirlik ¢alismalar1 yapildi ve ilgili sonuglar ¢izelge 7 ve 8’de verilmistir.

Valsartan’in plasebo tablette 3 farkli diizeyde (%80, %100 ve %120) geri
kazanim c¢alismas1 yapilmistir. ilk 6nce, 6l¢ii egrisi olusturuldu. Olgii egrisine gore,
korelasyon katsayisi 0,9992 olarak belirlendi. %80 i¢in plasebo tabletteki ilag etken
madde miktar1 62,4 mg’dir ve geri kazanimi %97,5 olarak belirlendi. %100 igin,
hazirlanan plasebo tabletteki ila¢ etken madde miktar1, 77,31 mg’dir ve geri kazanimi
%96,64 olarak tayin edildi. Benzer sekilde %120 i¢in, plasebo tabletteki ilag etken
madde miktari, 88,28 mg’dir ve geri kazanim1 %92,0 olarak tespit edildi. Ortalama

geri kazanim ise, %95,38 olarak bulundu.

Vilazodon Hidrokloriir’iin plasebo tablette %100 geri kazanim calismas1 yapildi
ve geri kazanimi %97,1 olarak tayin edildi. Vilazodon Hidrokloriir’in 6l¢ii egrisine

gore korelasyon katsayisi 0,9994 olarak bulundu.

Yapilan caligmalar sonucu, hipertansiyon ve depresyon tedavisinde kullanilan bu
ilaglarin metallerle kompleks olusturdugu belirlenmistir. Dolayisiyla, ila¢ etken
maddeler ile metaller arasinda olusan komplekslerin viicutta metal eksikligine neden
olabilecegi gibi tedavi agisindan da katki saglayacagi diisiiniilmektedir. Valsartan,
Vilazodon Hidrokloriir ve karisimlarinin metallerle olusturdugu komplekslerin tayini
i¢in basit, hizli, ekonomik olan bir UV-Vis spektrofotometrik yontem gelistirilmistir.
Yontemin, bu ve benzeri ilag etken maddelerin metallerle olusturdugu kompleks
caligmalarinda veya rutin analiz islemlerinde kullanilabilecek bir yontem olarak

distiniilmektedir.

Literatiirde, Valsartan ve Vilazodon Hidrokloriir’iin Cu?*, Ca®*, Cd**, Mg*" ve
Zn*" metal iyonlar1 arasinda etkilesim iizerine bir ¢alismaya rastlanmamistir. Caligma
sonucunda, Valsartan ve Vilazodon Hidrokloriir ile Cu?*, Ca?*, Cd**, Mg?** ve zZn**
metal iyonlar1 arasindaki etkilesime dair literatiir bilgisi elde edildi. Bu etkilesiminde

literatiire katk1 saglayacagini diistinmekteyiz.
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