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OZET

Bu ¢alismada psodoefedrin siilfat — loratadin karisiminda her iki etken maddenin ayni anda iki
kemometrik teknik, temel bilesen regresyonu (TBR) ve kismi en kiiciik kareler (KIEK), kullanilarak
spektrofotometrik olarak miktar tayinleri gerc¢eklestirilmistir. Yontemlerde bu etken maddelerin 0.1 M HCI
icerisinde hazirlanmis sentetik karisimlarindaki konsantrasyonlara gore belirlenmis veri matrisleri
hazirlanmistir. Absorbans veri matrisleri, hazirlanan sentetik karisimlarin 0. derece (orijinal) absorbsiyon
spektrumlarinda temel bilegsen regresyonu teknigi ile AL = 2 nm olarak 250 — 284 nm arasinda 18 dalga
boyunda ve kismi en kiiciik kareler teknigi ile AL = 2 nm olarak 254 — 288 nm arasinda 18 dalga boyunda
absorbanslar olgiilerek hazirlanmigtir. Daha sonra bu konsantrasyon ve absorbans veri matrisleri
yardimwyla kalibrasyon hazirlanmis ve buna gore de ikili karigimlarinda psodoefedrin siilfat ve loratadin’in
konsantrasyonlart hesaplanmustir. Yontemlerin uygulanmasinda énceden herhangi bir ayirma islemine gerek
yoktur. Calisma araligi uygulanan her iki yontemde de psédoefedrin siilfat icin 200.0 — 1200.0 ug/mL ve
loratadin i¢in 4.0 — 40.0 ug/mL olarak bulunmustur. Gelistirilen bu iki yontem valide edildikten sonra
psodoefedrin siilfat — loratadin karisimint iceren bir tablet formiilasyonuna basart ile uygulanmig

uygulanmig ve sonuglar birbirleri ile karsidastirilmislardir.

Anahtar Kelimeler: Psodoefedrin siilfat, Loratadin, Kemometrik teknik, Farmasotik preparat
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ABSTRACT

In this study, two chemometric methods, principal component regression (PCR) and partial least
squares (PLS), are realized for the simultaneous determination of pseudoephedrine sulphate and loratadine
in their combination. In the methods, the concentration data matrix was prepared by using the synthetic
mixtures containing these drugs in 0.1 M HCI. The absorbance data matrix corresponding to the
concentration data matrix was obtained by the measurements of absorbances at 18 wavelengths in the range
250 — 284 nm as AL = 2 nm in principal component regression technique and at 18 wavelengths in the range
254 — 288 nm as AL = 2 nm in partial least squares technique in their zero order (original) spectra. Then,
calibration was obtained by using the absorbance data matrix and concentration data matrix for the
prediction of concentrations of pseudoephedrine sulphate and loratadine in their binary mixture. The
procedures do not require any separation steps. Working range were found as 200.0 — 1200.0 ug/mL for
pseudoephedrine sulphate and 4.0 — 40.0 ug/mL for loratadine in both methods. These developed two
methods were successfully applied to a pharmaceutical formulation, tablet, after their validations, the results

were compared each other.

Keywords: Pseudoephedrine sulphate, Loratadine, Chemometric technique, Pharmaceutical

preparation
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1. GIRiS

Psodoefedrin siilfat (PSE), (1S,25)-2-Methylamino-1-phenyl-1-propanol (Sekil 1) 6zellikle
nazal mukoza, siniisler ve eustachian tiibii gibi iist solunum yollariin bir dekonjestanidir. Soguk
alginlig1 ve saman nezlesi ile ilgili allerjik durumlarda semptomatik etkili bir ilagtir. Loratadin
(LOR),4-(8-Chloro-5,6-dihydro-11H-benzo[5,6]cyclohepta[ 1,2-b]pyridin-11-ylidene-1-
piperidinecarboxylic acid ethyl ester (Sekil 1), histamin — HI reseptorleri {izerinden etkisinin
gosteren ve sedatif olmayan 6zelliklerinden dolay: allerjik rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan
trisiklik yapiya sahip bir antihistaminiktir. PSE’nin LOR ile birlikte Tiirkiye ila¢ piyasasinda da
yer alan formiilasyonu nazal konjesyon, hapsirma, rinore, kasinma ve géz yasarmasi dahil alerjik

rinit ve soguk alginliginda goriilen belirtilerin tedavisinde kullanilir.
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Sekil 1. (a) loratadin ve (b) psddoefedrin siilfat’in molekiil formiilleri

Literatiir arastirmalarina bakildiginda PSE ve LOR bir aradayken her iki etken maddenin de
ayni anda tayini i¢in ikinci tiirev spektrofotometri ve yapay sinir aglar (1), tiirev spektrofotometri
ve spektrum oranlar tiirev spektrofotometri (2-4), yiiksek basingli s1vi kromatografisi (4-6), yiiksek
basingli sivi kromatografisi — kiitle spektrometresi (7), yliksek basingli ince tabaka kromatografisi
(8) tekniklerinin gelistirildigi goriilmiistiir. Literatiirler incelendiginde PSE ve LOR bir aradayken

ayn1 anda miktar tayinleri i¢in herhangi bir kemometrik yontemin kullanilmadigi saptanmstir.

1972 de ismi konulan kemometri, kimyasal verilerin analizlenmesi yardimiyla optimum
Olclim islemleri ve yontemlerinin se¢imi ve tasarlanmasi, ve maksimum kimyasal bilgi edinilmesi
igin matematik ve istatistik yontemlerin kullanildigi bir alan olarak tarif edilmektedir. Bu
ozellikleri nedeniylede analitik kimyada ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir. Kemometrinin en ¢ok
kullanildig1 analiz yontemlerinin basinda spektroskopi gelmektedir. Spektroskopik yontemler ise
giiniimiizde pek ¢ok amagla analizciler tarafindan kullanilmaktadir. Ozellikle UV-Gériiniir alan
spektroskopi ¢ok fazla kullanim alanina sahip olup iizerinde c¢alisilan numune i¢in hem kalitatif
hem de kantitatif a¢idan bilgiler elde etmemizi saglar. Faktor analizi olarak da adlandirilan Temel
Bilesen Regresyonu (TBR) ve kismi en kii¢lik kareler (KIEK) kemometrik tekniklerinde herhangi
bir 6n ayirma islemine gerek duyulmamasi, spektrumun tamaminin analiz i¢in kullanilabilmesi, ¢ok
sayida dalga boyunda veriler almarak bu verilerin analizde kullanilabilmesinden dolay1 giiriiltii
piklerinin etkisinin en aza indirilebilmesi, standartlar icerisinde girisim yapan maddelerin ya da
safsizliklarin varliginda bile bu teknigin modellendirilebilmesi gibi avantajlarindan dolay1

giliniimiizde karigim analizlerinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar (9-12).
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Bu ¢alismanin amaci PSE ve LOR’in hem karisimlarinda hem de bu etken maddeleri igeren
bir farmasotik preparatin igerisinde ayni anda tayinleri igin temel bilesen regresyonu ve kismi en

kiigiik kareler teknikleri kullanilarak spektrofotometrik olarak miktar tayinlerini gergeklestirmektir.
2. MATERYAL ve YONTEM
2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calisma kapsaminda kullanilacak PSE ve LOR GlaxoSmithKline laglar1 San. ve Tic. A.S.

tarafindan temin edilmistir. Calismada kullanilan HCI ¢6zeltisi analitik safliktadir.
2.2. Kullamilan Cihazlar

Spektrofotometrik Ol¢limler icin Shimadzu UVPC programi yiiklii bir bilgisayar ile
birlestirilmis 2 nm sabit slit arali§ina sahip bir ¢ift 1s1n yollu Shimadzu 1601 PC spektrofotometre

cihazi kullanilmistir.
2.3. Kullamilan Bilgisayar Programlari

Kemometrik tekniklerin gelistirilmesi i¢in Multivariate Analysis Add-in for MS Excel v1.3
programi kullanilmistir (13).

2.4. Standart Cozeltiler

Yontemlerde 0.1 M HCI igerisinde hazirlanmig 2000 pg/mL PSE ve 250 pg/mL LOR

cozeltileri stok ¢ozelti olarak kullanilmigtr.
2.5. Gelistirilen Yontemlerin Farmasotik Preparata Uygulanisi

20 adet tablet hassas bir bicimde tartilip bir havan igerisinde iyice toz edilmistir. 1 adet
tablete karsilik gelen miktarda toz tartilip 100 mL’lik balonjoje icerisine alinmis, gerekli hacme 0.1
M HCI ¢ozeltisi ile tamamlanmigtir. Balonjoje igerigi bir magnet yardimiyla elektronik karigtirict
ile 30 dakika boyunca karistirilmis ve daha sonra ¢ozelti Whatman No:42 siizge¢ kagidindan
stiziilerek bir bagka 100 mL’lik balonjojeye alinmistir. Bu siiziintiiden alinan 12.5 mL, 25 mL’lik
bir balonjoje icerisinde 0.1 M HCI ¢ozeltisi ile tamamlanmistir. Gelistirilen biitiin kemometrik

teknikler bu ¢ozeltiye uygulanmistir.
2.6. Ticari Farmasotik Preparat

CLARINASE 10 REPETABS ® (5 mg loratadin ve 120 mg psédoefedrin siilfat / tablet)
Schering — Plough (batch no : 01043)
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3. SONUCLAR ve TARTISMA
3.1. Yontem Gelistirme

Calismada PSE ve LOR den olusan ikili karisim igerisindeki her bir etken maddenin ayni1
anda miktar tayinini gergeklestirebilmek icin oncelikle bu etken maddelerin 0.1 M HCI igerisinde

farkli konsantrasyonlardaki 2 1i kombinasyonlarini

iceren 9 adet karisim ¢ozeltisinden olusan bir kalibrasyon seti hazirlanmistir (Tablo 1). Bu
etken maddelerin gerek tek baslarina, gerekse 2 li karisiminin 0.1 M HCI igerisinde hazirlanan

¢ozeltilerinin spektrumlar1 de Sekil 2°de gosterilmektedir.
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Sekil 2. 0.1 M HCl igerisinde a) 1000 ug/mL PSE, b) 20 pg/mL LOR ve c) 1000
pg/mL PSE + 20 pg/mL LOR karigimmin UV spektrumlart

Daha sonra hazirlanan bu kalibrasyon setindeki her bir karisim i¢in spektrumlari alinmis, ve
bu spektrumlarda 200 — 350 nm arasinda AL = 1 nm olacak sekilde absorbans degerleri
okunmustur. Okunan bu absorbans degerleri TBR ve KIEK tekniginde kullanilmak iizere
Multivariate Analysis Add-in for Excel v1.3 yazilim programi yiiklii bir Microsoft Excell
programina daha dnceden hazirlanan kalibrasyon setindeki konsantrasyonlar ile birlikte bir matris

meydana getirmek iizere yerlestirilmistir.
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Tablo 1. PSE ve LOR karigimi i¢in TBR ve KIEK yontemlerinde kullanilan deneme veya kalibrasyon seti

Karisim No PSE (pg/mL) LOR (pg/mL)

1 40.00 1100.00
2 40.00 200.00
3 5.00 1100.00

4 5.00 200.00

5 20.00 1100.00

6 20.00 200.00
7 40.00 500.00
8 5.00 500.00
9 20.00 500.00

Bu TBR ve KIEK yontemlerinin bu 2 etken maddenin analizinde verimli bir sekilde
uygulanabilmesi i¢in uygun dalga boyu aralif1 ve sayisi arastirildiginda, TBR yontemi i¢in 250 —
284 nm arasinda AA = 2 nm olacak sekilde 18 dalga boyunda, KIEK yontemi i¢in 254 — 288 nm
arasinda AA = 2 nm olacak sekilde 18 dalga boyunda absorbans degerleriyle ¢alismanin uygun

oldugu bulunmustur.

Uygun dalga boyu aralig1 seciminden en iyi sonucu alabilmek i¢in daha 6nce de bahsedilen
yazilim programi igerisinde bulunan veri 6n isleme yontemlerinden standardizasyon ve ortalama
merkezli iglemler (mean centering) denenmis ve verilerin standardize edilmesi isleminin
uygulanmasi uygun goriilmiistiir. Standardizasyon igleminde; ortalama merkezli islemden elde

edilen veriler standart sapmaya boliinmektedir.

TBR yonteminin temelini olusturan islemlerden biri de uygun faktér sayisi veya temel
bilesen sayisinin se¢ilmesidir. Bunun i¢in, yine ¢apraz validasyon islemi uygulanmis ve bu islem
sonucunda TBR yontemi i¢in 3, KIEK yontemi i¢in 4 adet temel bilesenin bu etken maddelerin

karisimlari igerisinde analizi i¢in uygun oldugu goriilmiistiir.
3.2. Gelistirilen Yontemlerin Validasyonu

Uygun dalga boyu aralig1 ve sayisi, uygun veri on isleme yontemi ve temel bilesen sayisi
secildikten sonra absorbans ve konsantrasyonlardan olusan kalibrasyon seti kullanilarak, yine bu 2
etken maddenin farkli konsantrasyonlarindan olusan bir validasyon setindeki konsantrasyonlar
hesaplanmis ve elde edilen sonuglar Tablo 2’de gosterilmistir. Dogrusal ¢alisma araligi her iki
yontemde de PSE icin 200.0 — 1200.0 pg/mL ve LOR i¢in 4.0 — 40.0 pg/mL olarak belirlenmistir.
Tayin alt sinir1 degeri dogrusal ¢aligma araliginin en alt sinir1 olan PSE i¢in 200.0 ug/mL ve LOR
icin 4 pg/mL olarak, teshis sinir1 (veya yakalama sinirt) degerleri ise PSE i¢in 60.0 pg/mL ve
LOR i¢in 2 pg/mL belirlenmistir. Tablo dan da goriilebilecegi gibi % geri kazanim degerleri %
100 civarindadir. Hesaplanan bagil standart sapma degerlerinin % 2 civarinda olmasi ise

yontemlerimizin kesin oldugunu belirtmektedir.
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Yontemin uygulanmast ile elde edilen sonuglar istatistiksel olarak da degerlendirilmis ve
tahmin hatalarinin karelerinin toplam1 (THKT), kalibrasyonun standart hatasi (KSH), tahminin
standart hatasit (TSH), konulan ile bulunan degerler grafige gegirildiginde elde edilen dogrunun

korelasyon katsayisi (r), egim ve kesim degerleri hesaplanmig ve Tablo 3°de gosterilmistir.
3.3. Gelistirilen Yontemlerin Farmasotik Preparata Uygulanisi

Gelistirilen bu yéntemin igerisinde PSE ve LOR bulunan CLARINASE 10 REPETABS *
(batch no: 01043) tablet preparatina uygulamasinin yapilmasi i¢in de caligmalar yapilmustir.
Amacimiz etken maddelerin miktari tayin etmek oldugu i¢in Oncelikle bu preparattaki yardime1
maddelerin yontemi etkileyip etkilemediginin saptanmasi gerekir. Bunun i¢in segilen 10 adet tablet
preparati icerigi havanda toz edilmistir. Sonra bir kapsiile karsilik gelen miktar tartilmis ve 100
mL’lik balon joje igerisine alinip iizerine 20 mL 0.1 M HCI ilave edilmistir. Balonjojelerin
icerisindeki bu karisimlarin igerisine LOR’in standart ¢dzeltisinden sirastyla 1.60, 3.20 ve 4.80 mL
ve PSE’nin standart ¢dzeltisinden sirasiyla 2.00, 6.00 ve 8.00 mL olarak ilave edilip balonjojelerin
hacmi 0.1 M HCI ile 100 mL’ ye tamamlanmig ve her bir standart ekleme islemi 3 kez tekrar
edilmistir. 30 dakika boyunca manyetik karistiricida karistirildiktan sonra siispansiyon, Whatman
No:42 kagidindan siiziilerek, siizlintii etken maddelerinin miktar1 ¢alisma araliklarinin igerisine

gelecek sekilde gerekli oranda ayni ¢oziicii ile
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Tablo 2. PSE ve LOR’in standart karigimlari igin TBR ve KIEK ydntemleri ile elde edilen geri kazanim

sonuglari
TBR KIEK
Konulan (pg/mL) | Bulunan (ng/mL) % Geri Bulunan (pg/mL) % Geri
Kazamimlar Kazanimlar

LOR PSE LOR PSE LOR PSE LOR PSE LOR PSE
5.00 500.00 4.96 495.64 99.31 99.12 4.99 495.66 99.89 99.13
15.00 500.00 | 14.88 501.70 99.21 100.34 14.89 499.15 99.26 99.83
20.00 500.00 | 20.04 496.38 | 100.20 99.27 | 20.05 499.69 100.26 99.93
25.00 500.00 | 25.21 503.32 | 100.87 100.66 | 25.09 500.78 100.38 100.15
30.00 500.00 | 30.12 499.19 | 100.39 99.83 30.11 498.64 100.37 99.72
35.00 500.00 | 34.99 497.06 99.98 99.41 35.03 498.48 100.11 99.69
40.00 500.00 | 40.00 500.00 | 100.00 | 100.00 | 39.99 499.99 99.99 99.99
20.00 200.00 | 19.79 202.74 98.97 101.37 19.96 202.84 99.80 101.42
20.00 400.00 | 19.88 398.01 99.40 99.50 19.85 398.60 99.28 99.65
20.00 500.00 | 19.96 501.52 99.82 100.30 19.86 503.30 99.33 | 100.66
20.00 700.00 | 19.99 705.64 99.97 100.80 19.96 700.35 99.80 | 100.05
20.00 900.00 | 19.87 893.63 99.35 99.29 19.82 895.91 99.14 99.54
20.00 1100.00 | 19.98 | 1102.96 99.92 100.26 | 20.05 | 1100.69 100.29 | 100.06
20.00 1200.00 | 19.98 | 1200.15 99.90 | 100.01 20.01 1202.54 100.09 | 100.21
- 99.81 100.02 < 99.86 100.00
SS 0.51 0.66 SS 0.44 0.54
BSS % 0.51 | % 0.66 BSS %0.44 %0.54
GA 0.30 0.38 GA 0.25 0.31

X : Ortalama

SS: Standart sapma

BSS : Bagil standart sapma
GA : Giiven araligi (p:0.05)
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Tablo 3. PSE ve LOR’in standart karisimlari i¢in TBR ve KIEK yontemleri ile elde edilen istatistiksel

179

sonuglar
TBR KIEK
TSH
PSE 3.28 0.09
LOR 0.10 2.11
KSH
PSE 3.42 0.10
LOR 0.11 2.28
THKT
PSE 150.29 0.11
LOR 0.15 66.52
Egim
PSE 1.0001 0.9999
LOR 1.0042 1.0036
Kesim
PSE -0.1777 0.0480
LOR -0.1153 -0.0986
r
PSE 0.9998 0.9999
LOR 0.9999 0.9999

TSH : Tahminin Standart Hatas1

KSH : Kalibrasyonun standart hatasi

THKT : Tahmin Hatalarinin Karelerinin Toplami1

seyreltildikten sonra elde edilen ¢ozeltiye yontem uygulanmistir. Standart eklemeler sonucunda

(Tablo 4) her iki etken madde icinde elde edilen geri kazanim degerlerinin iyi olmasindan dolay1

preparat igerisindeki yardimci1 maddelerin etkisinin olmadig1 anlasildiktan sonra yontemlerin bu

farmasotik preparatin analizi icin uygulanabilmesi i¢in 2.5’de anlatildigi sekilde ¢ozeltiler

hazirlanmig ve uygulamadan sonra elde edilen sonuclar Tablo 5° de gosterilmistir. Sonuglarin kendi

aralarinda student ¢ testi ile istatistiksel olarak karsilastirilmis ve bulgular Tablo 5’de gdsterilmistir.
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4. SONUC

Bu caligmada; PSE’in LOR ile ikili karistmimi igeren farmasoétik preparatlarda bu etken
maddelerin ayn1 anda tayini i¢in TBR ve KIEK yontemleri gelistirilmistir. Elde edilen diisiik bagil
standart sapma sonuglar1 ve yiiksek % geri kazanim degerleri sirastyla gelistirilen yontemlerin iyi
derecede kesinlige ve dogruluga sahip oldugunu gostermektedir. Bir spektrofotometri cihazi
kullanilarak gelistirilen bu kemometrik yontemler karisim analizlerinde herhangi bir 6n ayirma
islemine ihtiya¢ duyulmamasi ve daha diigiik biit¢eli ¢aligmalara olanak tanimasi gibi avantajlara
sahipken, bu ydntemlerin gelistirilebilmesi i¢in 6zel bilgisayar programlarina ihtiya¢ duyulmasi
gibi dezavantajlart da bulunmaktadir. Calisma kapsaminda gelistirilen bu yontemlerin PSE ve
LOR’un ikili karistmini igeren CLARINASE 10 REPETABS © tablet preparatina uygulamasi da
basariyla gergeklestirilmistir. Elde edilen sonuglar istatistiksel olarak yoOntemler bazinda
karsilagtirildiginda aralarinda anlamli bir farkin olmadig1 gdzlenmis ve sonuglar her iki yonteminde

bu farmasoétik preparatin analizi i¢in basariyla uygulanabilecegini gostermistir.

Tablo 4. CLARINASE 10 REPETABS “ tablet (batch no: 01043) preparatina standart eklemeler sonucunda
TBR ve KIEK yontemleri kullanilarak tayin toplam etken madde miktarlar1

TBR KIEK

Konulan (pg/mL) | Bulunan (pg/mL) % Geri Bulunan (pg/mL) % Geri
Kazanimlar Kazanimlar

LOR PSE LOR PSE LOR PSE LOR PSE LOR PSE

27.00 620.00 26.67 622.52 98.78 100.41 26.76 628.33 99.11 101.34

27.00 620.00 26.77 631.07 99.14 101.79 26.68 631.37 98.81 101.83

27.00 620.00 26.82 628.76 99.33 101.41 26.89 638.76 99.59 103.03

29.00 660.00 29.48 659.16 | 101.65 99.87 29.53 667.78 101.83 101.18

29.00 660.00 29.54 673.78 | 101.86 102.09 29.41 672.72 101.41 101.93

29.00 660.00 29.56 664.62 | 101.93 100.70 29.39 664.53 101.34 100.69

31.00 680.00 30.41 678.23 98.10 99.74 30.55 679.98 98.55 99.99

31.00 680.00 30.27 679.15 97.60 99.88 30.39 682.11 98.03 100.31

31.00 680.00 30.38 676.65 98.00 99.51 30.42 681.19 98.13 100.18

X 99.60 100.02 X 99.64 101.16

SS 1.64 0.96 SS 1.49 0.99

BSS % % 0.95 BSS %1.50 %0.98
1.75

GA 1.34 0.73 GA 1.15 0.76

X : Ortalama

SS: Standart sapma

BSS : Bagil standart sapma
GA : Giiven aralig1 (p:0.05)
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Tablo 5. Gelistirilen TBR ve KIEK yontemlerinin PSE — LOR karisimini igeren CLARINASE 10
REPETABS “ tablet preparatina uygulanmast ile elde edilen sonuglar

Yontemler PSE (120 mg/tablet) LOR (5 mg/tablet)
Ortalama + Standart sapma Ortalama Standart sapma
TBR 120.04 +0.70 4.97 + 0.06
KIEK 119.63 +1.53 4.96 +0.07
t degeri* 0.02 0.01

* p:0.05 seviyesi i¢in tablo 7 degeri : 2.26
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