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ARIPIPRAZOL’UN FARMASOTIiK PREPARATLARDAKI VE BAZI
BiYOLOJIK SIVILARDAKI MiKTARININ YBSK YONTEMIYLE
TAYINI

OZET

Aripiprazol, yeni nesil atipik antipsikotik grubunun ilk iiyesidir. Aripiprazol’iin
sizofreni ve benzeri hastaliklarin standart bakiminda kullanimi oldukg¢a yaygindir.
Bu ¢aligmanin amaci, aripiprazoliin analizi i¢in yeni, basit ve duyarl bir yontem
gelistirmek ve yontemin farmasotik tabletlere uygulanmasini  gostermektir.
Aripiprazol ve diflunisal (i¢ standart), foto diyot dizisi dedeksiyonlu yiiksek
performansli sivi kromatografisi ile analizlenmistir. Analizlerde 2.7 pm
biiyiikliigiinde partikiil iceren 10 cm x 4.6 mm boyutlarindaki Supelco (Amerika)
marka Fused-Core yapili Ascentis® Express Cig ters faz kolonu kullanilmistir.
Analitler, MeOH:Tampon (%0.1 formik asit, %0.2 amonyum asetat) (60:40, h/h)
mobil fazi kullanilarak, 255 nm dalga boyunda toplam 15 dakikada analiz
edilmistir. Gelistirilen yontem basarili bir sekilde farmasotik tablet ve idrar
orneklerine uygulanmistir. Sonug olarak yontemin, aripiprazol rutin kalite kontrol
analizlerine uygulanabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Aripiprazol, YBSK, Fused-Core, tablet analizi
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DETERMINATION of ARIPIPRAZOLE in PHARMACEUTICAL
PREPARATIONS and in SOME BIOLOGICAL FLUIDS with HIGH
PERFORMANCE LIQUID CHROMATOGRAPHY METHOD

ABSTRACT

Aripiprazole is the first member of new generation atypical antipsychotic group.
The use of aripiprazole for standard care of schizophrenia and similar disorders
are quite common. The purpose of this study is to develop a new, simple and
sensitive method for the analysis of aripiprazole and to show its applicability to
pharmaceutical tablets. Aripiprazole and diflunisal were analyzed by high
performance liquid chromatography with photo diode array detector. A Supelco
(USA) brand Fused-Core Ascentis ® Express Cig column, which has a size of 10
cm X 4.6 mm and contains 2.7 um particle sized dimensions, was used for
analyses. Analytes were analyzed using a mobile phase containing MeOH:Buffer
(0.1% formic acid, 0.2% ammonium acetate) (60:40, v/v), at a wavelength of 255
nm for 15 minutes. The developed method was performed to pharmaceutical
tablets successfully. As a result, its applicability to aripiprazole’s routine quality
control analyses was shown.

Key words: Aripiprazole, HPLC, Fused-Core, tablet analysis
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GIRIS ve AMAC

Sizofreni, kisiyi alisilagelmis algilama ve yorumlama bi¢imlerine yabancilagtiran,
icinde yasadig1 toplumdan koparan ruhsal bir hastaliktir. Insan1, genglik ¢agindan
baslayarak iiretim disina itebilen, gevresiyle dnemli uyumsuzluk ve catigmalar
yasamasina neden olan bu hastaligin maliyeti olduk¢a yiiksektir (Mete, 1998).

Sizofreni halen psikiyatrik hastaliklarin en agir1 olarak kabul edilmektedir.
Toplumda yaklasik olarak %1 siklikla goriilen, nérogelisimsel bozuklukla iliskili
Oonemli bir beyin hastaligidir. Norogelisimsel bozukluk beynin algi, bilissel
islevler, diisiince ve duygulanim gibi neredeyse tiim fonksiyonlarinda sorun
yaratarak karmagsik bir tablo ortaya ¢ikarir. Bunun sonucu olarak sizofreni
hastalarinda haliisinasyonlar, bilissel islevlerde bozulma, katatonik semptomlar,
diisiince bozukluklar1 ve deliizyonlar gibi beynin 6nemli islevleri ile iligkili bir¢ok
onemli belirti birlikte ortaya ¢ikar. Bu durum hastalifin rasyonel tedavisini
giiclestiren en 6nemli etkenlerden biridir (Uzbay, 2007).

Aripiprazol (ARP) (OPC-14597) dopamin sistem dengeleyicileri olarak bilinen
yeni bir atipik antipsikotik grubunun ilk tiyesidir. Atipik antipsikotikler sizofreni
ve benzeri hastaliklarin standart bakiminda kullanilirlar ve psikoz yonetiminde,
klozapin harig, birinci sira tedavi secenegi olarak disiiniilebilirler. Klasik
antipsikotiklerle karsilastirildiginda ARP’nin kardiyovaskiiler reaksiyon insidansi
cok diisiiktiir. ARP, QT araliginda uzamaya neden olmaz. Prolaktin mekanizmasi
tizerinde bir etkisi gozlenmemistir. ARP sizofreninin hem negatif hem de kognitif
belirtilerini azaltir ve motor yan etkileri diger antipsikotiklere kiyasla daha az
sorun olusturur (Ustiines, 2013).

ARP’nin tabletlerde ve biyolojik sivilarda analizi; endiistriyel alanda kalite —
kontrol agisindan, klinik olarak ise hala bilinmeyen yonleri ¢ok olan sizofreni
hastaliginin daha 1yi anlasilmasi ve daha etkin tedavi edilebilmesi agisindan
oldukca 6nemlidir. ARP’nin analitik olarak analizi i¢in en ¢ok tercih edilmis
yontemlerden bir tanesi; alinan sonuglarin giivenilirligi, uygulama kolaylig1 ve
diisiik maliyeti gibi avantajlarindan dolayr giiniimiizde olduk¢a yaygin kullanimi
olan, yiiksek basing¢li sivi kromatografisidir (YBSK).

Sizofreni hastaliginin karmasik yapist ve siddetli olmasi sebebiyle yapilmis olan
caligmalar genellikle ARP’nin terapdtik olarak izlenmesiyle ilgilidir. Terapdtik
izlemeye dayali calismalar her ne kadar onemli olsa da, ARP’nin tabletlerdeki
analizi de tabletlerin standartlar1 korumasi ve bu tabletlerle yapilan tedavilerde
olasi olumsuzluklarin engellenmesi agisindan oldukga 6nemlidir.

ARP’nin analiziyle ilgili ge¢miste yapilmig calismalar incelendiginde, bu
caligmalarin biiyiik bir kisminin oldukca maliyetli olan kiitle spektrometrisi (MS)
kullanilarak yapilmis oldugu goriilmektedir. MS bir¢ok avantaja sahip olsa da
maliyeti oldukc¢a yiiksektir. Yapilmis olan ya da yapilmasi planlanan bir analizin
etkinligi en 6nemli unsur olsa da diigiik maliyetli olmasi1 da istenen bir 6zelliktir.

Analizlerde onemli olan faktorlerden bir tanesi de uygulama kolayligi ve
kullanilan maddelerin kolay saglanabilmesidir. ARP ile ilgili yapilmis olan
caligmalar bu agidan da incelenmistir.
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Bu ¢alisma ile amaglanan, ARP’nin analizi i¢in uygulamasi kolay, maliyeti diistik
ve etkin bir YBSK yontemi gelistirilmesidir. Caligma kapsaminda ARP’nin
fiziksel, kimyasal ve biyolojik oOzellikleri, ge¢miste yapilmis ARP ile ilgili
calismalar arastirilmis ve gelistirilecek yontem i¢in avantaj saglayacak ozellikler
belirlenmigtir.  Calisma  sonucunda, ARP’nin analizi i¢in  kolaylikla
uygulanabilecek, ekonomik bir yontem gelistirilmistir.
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KAYNAK BILGIiSi

Eugen Bleuler, 1911°de yaymnladigi Erken Bunama ve Sizofreniler Grubu adli
kitabinda, bu bozuklugun mutlaka yikimla sonlanmasinin gerekmedigine dikkat
cekerek, erken bunama yerine, zihin yarilmasi anlamina gelen schizo-phrenia
teriminin kullanilmasini 6nermis ve sizofreninin dort temel belirtisi oldugunu ileri
stirmiistiir. Bunlar gercek diinya ile iliskiyi azaltarak kendine 6zgii bir i¢ diinyaya
cekilme anlamina gelen “otizm”, birbirine karsit duygu ve egilimlerin ayni anda
varlig1r anlaminda kullanilan “ambivalans”, ¢cagrisimlarin diizen ve siirekliliginin
bozulmas1 anlaminda “cagrisim ¢oziikligli” ve duygusal tepkilerde kiintlesme ya
da uygunsuzlugu belirten “anormal duygulanim”dir. Bleuler, sizofreni kavrami
icinde, cagrisim ¢oziikliigline 6zel bir yer vermis, bunun tiim hastalarda ve
hastaligin her doneminde bulundugunu ileri siirmiistiir. Bu yaklagim, uzun siire
sizofreni konusundaki aragtirmalara ve Kklinik uygulamalara yon vermis ve
giintimiize kadar uzanan bir tartismanin ¢ikis noktasi olmustur (Mete, 1998).

Tartigmanin diger kutbunda, Kurt Schneider’in ‘birinci sira belirtileri’ yer
almaktadir. Schneider, bosluktan sesler duyma, kendi diisiincelerinin yiiksek sesle
sOylendigini isitme, dis gligler tarafindan bedeninin etkilendigi inanci, diisiince
calinmasi ve diislince sokulmasi gibi tuhaf yasantilardan olusan bir grup belirtiyi,
‘birinci sira belirtiler’ olarak adlandirmis ve sizofreni tanisinda bunlara oncelik
vermistir (Mete, 1998).

1960’larin sonlarinda, Schneider’in ‘birinci sira belirtileri” Avrupa’da yaygin bir
kullanim bulurken, Amerikalilar Bleuler’in sizofreni tanimima goére tani
koymaktaydilar. Ancak, bir taraftan Bleuler’in ¢agrisim ¢oziikliigii konusundaki
iddialarinin yapilan c¢aligmalarda dogrulanmamasi, diger taraftan Amerikan
psikiyatrisinde altta yatan nedenleri dikkate almayan ve ruhsal bozukluklar
Kraepelin’in yaptig1 gibi ortaya c¢ikan belirtilere gore adlandirip siniflayan,
betimleyici diizeyle smirli bir tam1 siniflamasinin benimsenmeye baslamasi,
Schneider’in olgiitlerinin Amerikalilar tarafindan da 6n plana ¢ikarilmasina yol
acmistir. Boylece, okyanusun iki tarafinda da, sizofreni tamisi yaklasik ayni
olgiitlere gore konulmaya baglanmistir (Mete, 1998).

Sizofreni oldukca degisik sekillerde kendini gosteren ve neden ortaya ciktigi
bilinmeyen bir hastaliktir. Bu nedenle tedavide ama¢ semptomlar yatistirmaya ve
hastaligin tekrar ortaya ¢ikisini dnlemeye yoneliktir (http-3).

Sizofreni ile ilgili degisik teoriler ileri stirlilmektedir. Klinik izlemelerde kan bagi
olan kisilerde genetik yatkinligin oldugu, baska nedenlerin de araya girmesi ile
hastaligin ortaya ¢iktigi goriilmektedir (http-3).

Tek yumurta ikizlerinin birinde sizofreni goriilmesi durumunda digerinde
sizofreni ortaya ¢ikma olasilig1 %50, anne ve babanin sizofren olmas1 durumunda
cocuklarda sizofreni goériilme olasiligi %40, anne veya babanin sizofren olmasi
durumunda ¢ocuklarda goriilme olasilig1 %8, kardeslerden birinin sizofren olmasi
durumunda diger gocukta hastaligin goriilme olasiligr %12°dir. Genetik gegisten
sorumlu tutulan bazi genler vardir ancak bu konu heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir (http-3).

Sizofren hastalarin beyin tomografisi ve MR gibi radyolojik incelemelerinde
beynin bazi bolgelerinde degisiklikler tespit edilmektedir ancak bu degisikliklerin

3
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sizofreniye 0zgii olmadig1 bilinmektedir. Yine olen sizofren hastalarin beyin
biyopsilerinde beyinde bazi doku degisiklikleri goriilmektedir. Bu degisikliklerin
de hastalik olusmadan 6nce mi oldugu veya hastaligin ortaya ¢ikisiyla m1 gelistigi
bilinememektedir (http-3).

Beyin biyokimyas1 ile ilgili arastirmalarda beyinde haberci rolii {stlenen
(norotransmitter) maddelerden biri olan dopaminin aktivite artisinin hastaliga yol
actig1 bilinmektedir (http-3).

Son yillarda dopamin yaninda serotonin ve norepinefrin gibi diger habercilerin de
sizofreni olusumunda rol oynadigi belirtilmektedir. Kullanilan ilaglar da bu
sistemler Tlizerinden etki etmektedir. Her hastada ayni belirtilerin ortaya
cikmamasi, her ilacin her hastaya yaramamasi, hastaligin ortaya c¢ikisinda bu
maddelerle ilgili kisiden kisiye degisen Ozelliklerin oldugunu diisiindiirmektedir.
Hastaligin ortaya ¢ikis nedeni olarak bazi hastalarda dopamin sistemi daha etkin
olurken bazilarinda sorun daha ¢ok serotonin sisteminde olabilir (http-3).

Bagisiklik sisteminin bu hastalia yol actifi 6ne siiriilen teoriler arasindadir.
Gebelik sirasinda grip enfeksiyonu gegiren annelerin ¢ocuklarinda bu hastaligin
ortaya ¢iktig1 ileri siiriilmiistiir, ancak arastirmalar bunu desteklememektedir

(http-3).

Cevresel bazi etkenler hastaligin ortaya ¢ikisinda rol oynamaktadir. Kalp hastalar
nasil cevresel stres yaratan durumlardan olumsuz etkileniyorsa veya stresli bir
yasam olay1 nasil hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynuyorsa, sizofrenlilerde de
ayni durum gecerlidir. Bu hastalarda tek basina ilag tedavisi genelde yeterli olmaz.
Bu nedenle stres yaratan durumlarin da ele alinmasi gerekir. Bazi aile yapilarinin
sizofreniye yol actigi one siiriilmiis ve sizofren aileler modeli gelistirilmeye
caligilmistir, ancak daha sonra yapilan arastirmalar bu teoriyi desteklememistir

(http-3).

Stres-diyatez teorisine gore biinyesel olarak yatkin olan kisilerde stresli bir
durumla karsilagildiginda sizofreni ortaya c¢ikmaktadir. Sizofreninin ortaya
c¢ikisinda biyolojik, psikososyal ve cevresel etkenlerin birlikte rol oynadigi, stres
yaratan bir durumla karsilasildiginda hastaligin ortaya ¢iktig1 ve stres yaratan
durumun da bu etkenlerden biri ile ilgili olabilecegi belirtilmektedir. Ornegin;
ortaya cikarici etken enfeksiyon gibi biyolojik bir neden veya bir yakinini
kaybetme, sorunlu bir ailede yasama gibi psikolojik bir neden olabilir. Her
enfeksiyon hastaligi olan veya her yakinini kaybeden sizofreni olmaz, bu
hastaligin ortaya ¢ikisi i¢in biinyesel yatkinligin da bulunmasi gerekir (http-3).

Sizofrenlerde hormonlarda bazi degisiklikler oldugu ve bunun da hastaliga yol
actig1 belirtilmektedir (http-3).

Baz1 yapisal ve kimyasal bozukluklarin sizofren hastalarin algilarinda
bozulmalara yol actig1 ve hastalarin algilarinda secicilik olmamasi dolayisiyla
beynin ¢ok fazla uyaranla karsilastigi one siiriilmektedir. Ornegin; normal
kisilerde bulunduklar1 ortamda ayni1 anda ortaya ¢ikan seslere karsi bir segicilik
vardir. Televizyonun sesini dinlerken disarida bagiran saticinin - sesini
algilamayabilir. Oysa sizofrenlerde bu se¢iciligin olmadigi ayni anda var olan tim

seslerin algilandig1 ve beynin fazla uyaranla kars1 karsiya kaldigi belirtilmektedir
(http-3).
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Sizofreni, birbirinden bagimsiz ii¢ temel semptom dizisi ile karakterize edilir.
Bunlar su sekilde agiklanabilir:

I. Psikotik semptomlar:
Haliisinasyonlar ve deliizyonlar ile karakterizedir.

Il. Ayrigsmis (disosiyatif) diisiinme bozuklugu:
Yasamla ilgili amaclarin kaybi, tutarsizlik (inkoherens), birlestirici
(asosiyatif) diisincenin bozulmasi ve soézciik uydurma (neolojizm) ile
kendini gostermektedir.

I11. Negatif semptomlar:
Afektif kiintlesme, heyecan ve inisiyatif yoklugu, konusma fakirligi,
sosyal diirtiiniin azalmasi, kisisel hijyene ve goriiniise dikkat etmeme
seklinde agiklanir.

I. ve Il. gruptakiler pozitif semptomlardir ve artmis dopaminerjik aktivite ile
iligkilidir. III. grupta gozlenenler beyinde yapisal degisikliklerle iligkili olabilir,
dopaminerjik aktivite azhigi soz konusudur ve klasik noroleptiklerle kontrol
edilebilmesi oldukga giigtiir (Uzbay, 2007).

Sizofrenide akut epizotlar (¢ogunlukla pozitif semptomlar ©6n planda)
tekrarlayicidir ve negatif semptomlar agirlikta ise sizofreninin Kroniklesme
ihtimali daha fazladir (Uzbay, 2007).

Sizofreni temelleri prenatal donemde atilan, zaman i¢inde gelisen ve olgularin
cogunda yasamin yirmili ve otuzlu yillarinda, genc¢ eriskin donemde, tim
belirtileri ile ortaya c¢ikan bir hastaliktir. Norogelisimsel probleme genetik,
cevresel ve sosyal faktorler katkida bulunur (Uzbay, 2007).

Sekil 1°de de goriilecegi gibi sizofreni olusumuna katkida bulunan faktorlerin
cesitliligi ve bunlarin birbirleri ile iliskileri hastaligin karmagik yapisini agikca
gostermektedir. Sunulan proje agisindan bunlar arasinda en ilgi ¢ekici olanlardan
biri madde bagimlilig1 ile sizofreni arasinda kurulan dogrudan iligkidir (Uzbay,
2007).
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Sekil 1. Sizofreniye katkida bulunan faktorler (Uzbay, 2007)

Sizofreninin noérokimyasal zeminini agiklamaya yonelik en Onemli hipotez
dopaminerjik fonksiyon degisiklikleri ile semptomlar arasindaki iliskiye isaret
5
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eder. Dopaminerjik sistemde, 0Ozellikle dopamin D; reseptorleri tlizerinden
yiriitillen noérokimyasal asirim ve iligskili postsinaptik sinyal transdiiksiyon
degisiklikleri gerek sizofreni olusumu gerekse antipsikotik ilaglarla tedavi
acisindan olduk¢a Onemlidir. Bunun disinda serotonerjik, GABA-erjik ve
glutamaterjik sistemlerle iliskili nérogelisimsel sorunlar da hastalik olusumunda
onemlidir. Son zamanlarda sizofreni olusumunda ndroplastisite kavrami onem
kazanmaya baglamistir. Bu baglamda, basta dopaminerjik sistem olmak {izere
serotonerjik, GABA-erjik ve glutamaterjik sistemlerde ndrogenezis ve norotrofik
faktorlerin sizofreni olusumu ve tedavisindeki rolleri iizerinde durulmaktadir.
Ayrica santral nitrerjik sistemdeki degisikliklerin sizofreni ile iligkisine isaret
eden arastirma sonuglar1 yaymlanmistir. Gerek beyin dokusunda gergeklestirilen
post-mortem calismalarin sonuclari, gerekse plazma orneklerine dayanan
biyokimyasal c¢alismalarin sonuglar1 sizofreni hastalarinda nitrik oksit (NO)
aktivitesinde artis oldugunu gostermektedir. Bu veriler, NO sentezleyen enzim
olan NO sentazi (NOS) bloke eden L-NAME gibi ilaglarin farelerde olusturulan
sizofreni modeli ilizerinde olumlu etkilerinin saptandigina isaret eden deneysel
verilerle de desteklenmektedir. Buna zit yonde deneysel ve klinik verilerin
yaymlanmis olmasit konunun daha kapsamli arastirilmast gerektigine isaret
etmektedir (Uzbay, 2007).

Sizofreni ile serotonerjik sistem arasinda da bir iligki kurulmaktadir ve
sizofreninin serotonerjik sistem ile iliskisine isaret eden hipotez dopaminerjik
hipotezden daha eskidir. Bir haliisinojen olan liserjik asit dietil esterinin (LSD)
serotonin araciligr ile etki gdstermesine dayanan bu diisiince 1950’li yillarda
ortaya atilmistir. Serotonerjik ve dopaminerjik sistemler arasinda islevsel bir
etkilesim de soz konusudur. Omegin; 5-HT,a reseptorlerin bloke edilmesi
dopaminerjik etkinligi arttirabilmektedir. Klasik antipsikotik ilaglarin aksine yeni
tedaviye giren atipik antipsikotiklerin ¢cogu 5-HT,a reseptorlerine dopamin D;
reseptorlerinden daha yiiksek bir afinite ile baglanirlar (Uzbay, 2007).

Sizofreni olusumunda, prefrontal korteks, talamus, striatum ve hipokampus gibi
beyin bolgelerinde basta dopamin olmak {izere ndrotransmitter degisiklikleri ve

bu bolgelerin karsiliklt olarak birbirler1 1ile iligkili 1iletisimlerinde yasanan
aksakliklar rol oynamaktadir (Uzbay, 2007).

Antipsikotik ilag etkileri ile iligkili anatomik ve molekiiler caligmalarin ¢ogu en
yogun dopaminerjik projeksiyonlar1 aldigi ve yiliksek yogunlukta dopaminerjik
reseptorler icerdigi icin striatuma odaklanmistir. Antipsikotik ilaglarin korteks ve
hipokampus {izerine etkilerini ¢alismak daha zor olmakla beraber, antipsikotik
etki diizeneginin anlasilmasi agisindan daha yararli bilgiler sunmaktadir (Uzbay,
2007).

Bugiin i¢in sizofreni rasyonel farmakoterapisi oldukc¢a gii¢ bir hastalik olma
ozelligini korumaya devam etmektedir. Sizofreninin etiyopatogenezinde
anlagilmas1 ve arastirilmasi gereken daha pek cok nokta vardir. Norobiyolojik
zeminde netlik saglayabilecek her yeni bulgu sizofreni tedavisine yonelik 6nemli
veriler saglama potansiyeline sahiptir (Uzbay, 2007).

Sizofreni, ¢ogunlukla 15-35 yas arasi insanlarda goriilen, yetiskin niifusun
yaklasik olarak %0.7’sini etkileyen agir bir ruhsal hastaliktir. Insidans: kiigiik
olmasina ragmen (3-10000), kroniklikten dolay1 prevalansi yiiksektir (http-1).

6
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e Sizofreni diinyada yaklasik olarak 24 milyon insan1 etkilemektedir.

e Sizofreni tedavi edilebilen bir rahatsizliktir. Tedavi, hastaligin baslangi¢
evrelerinde daha etkili olmaktadir.

e Sizofrenili hastalarin %50’den daha fazlasi uygun bakim gérmemektedir.

e Tedavi olmamis sizofreni hastalariin %90°1 gelismekte olan tlkelerde
yasamaktadir.

e Sizofreni hastalarmin bakimi, aktif aile ve toplum katilimi ile toplum
seviyesinde saglanabilir.

Etkili miidahaleler (farmakolojik ve psikososyal) bulunmaktadir ve kronik bir
sizofreni hastasinin tedavisi aylik olarak yaklagik 2 dolara mal olmaktadir. Tedavi
ne kadar erken baslatilirsa, o kadar etkili olmaktadir. Ancak, sizofreni hastalarinin
cogu tedaviye ulasamamaktadir ki bu durum hastaligin kroniklesmesine yol
a¢cmaktadir (http-1).

Gelismekte olan iilkelerin bazilarinda (6rn; Hindistan, [ran, Pakistan, Tanzanya,
Gine-Bissau) uygulanan pilot programlar birincil saglik bakim sistemleri ile agir
ruhsal hastaligi olan insanlara bakim saglamanin fizibilitesini géstermistir(http-1):

Birincil saglik bakim personelinin uygun egitimi

Temel ilaclarin tedarik edilmesi

Ailelerin evde bakim i¢in giiclendirilmesi

Ruh saglig1 profesyonellerinden destek yonlendirilmesi ve
Utanma ve ayrimciligl azaltmak i¢in halkin egitimi

Antipsikotik 1ilaclar, basta sizofreni olmak {izere psikotik rahatsizliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglardir. Bunlara, noroleptikler, antigizofrenik ilaglar veya
major trankilizanlar adlar1 da verilmektedir. Major trankilizan deyimi giiniimiizde
gecerliligini yitirmistir (Uzbay, 2007).

Antipsikotik ilaglar 1950’lerin basinda fenotiyazin tlirevi bir ajan olan
klorpromazinin antipsikotik etkilerinin ortaya ¢ikmasiyla tedavide kullanilmaya
baslanmigtir. Fenotiyazinler, butirofenonlar ve tiyoksantinlerden olusan ilk grup
ilaglar klasik antipsikotikler veya tipik antipsikotikler olarak adlandirilmis ve
gerek sizofreninin gerekse benzeri psikozlarin tedavisinde uzun siire
kullanilmiglardir (Uzbay, 2007).

Antipsikotik ilaclar temelde tipik (klasik) ve atipik antipsikotikler olmak tizere iki
alt grupta incelenebilir. Klasik antipsikotikler kendi aralarinda kimyasal yapilari
temel alinarak Fenotiyazinler, Yapica fenotiyazinlere benzeyen ilaglar,
Butirofenonlar ve Diger (ikinci kusak antipsikotikler) olmak iizere gesitli alt
gruplara  ayrilirlar.  Fenotiyazinler  Alifatik  (Klorpromazin), Piperidinli
(Tiyoridazin) ve Piperazinli (Flufenazin) olmak tizere ii¢ alt gruba ayrilir. Yapica
fenotiyazine benzeyen ilaglar grubunda; Klorprotiksen, Tiyotiksen, Loksapin ve
Zuklopentiksol yer alir. Butirofenonlar grubunda; Haloperidol yer alirken, Diger
(ikinci kusak antipsikotikler) grubunda ise Pimozid ve Amisiilpirid yer alir. Atipik
antipsikotikler grubunda ise; Klozapin, Olanzapin, Ketiyapin, Risperidon,
Sertindol, Aripiprazol ve Ziprasidon yer alir (Uzbay, 2007).

ARP, 7-[4-[4-(2,3-diklorofenil)piperazin-1-il]biitoksi]-3,4-dihidro-1H-kinolin-2-
on, Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd. tarafindan gelistirilmis olan yeni bir

7
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antipsikotiktir (Kubo ve ark., 2005). ARP, yaygin ve iyi taninan, merkezi sinir
sistemindeki dopaminerjik sinir sisteminin diizensiz norotransmisyon hareketi
sonucu uyarilan bir psikiyatrik bozukluk olarak bilinen sizofreni hastaliginin
tedavisinde kullanilmaktadir (Reddy ve ark., 2010). FDA tarafindan 2002 yilinin
sonunda onaylanmistir (Musenga ve ark., 2008).

ARP, “dopamin sistem dengeleyicileri” olarak adlandirilan antipsikotik ajanlarin
yeni bir simifimin ilk tyesidir (Lancelin ve ark., 2008). Bu yeni ajan ayrica,
ekstrapiramidal semptomlar ve sedasyon i¢in diisiik bir egilim gostermesi, kilo
artis1, prolaktin seviyesinin yiikselmesi ve QT araligmin uzamasi ile ilgili risk
artisina dair bir bulguya sahip olmamasi ile faydali ve milkemmel bir glivenlik
profili ve tolerabilite gostermistir (Shimokawa ve ark., 2005). Ancak mide
bulantisi, istifra, bag donmesi, uyusukluk, kabizlik ve viicudun durus sekli ile ilgili
sersemlik gibi yan etkileri bulunmaktadir (Musenga ve ark., 2008).

ARP, benzersiz farmakolojik profili ile diger antipsikotiklerden farklilik gosterir.
Omegin; dopamin D; ve serotonin 5-HT;a reseptorleri iizerinde parsiyel agonist
etki gosterirken, serotonin 5-HT,a reseptorleri iizerinde antagonist etki gosterir.
Diger reseptorler lizerinde de antagonist etki gostermektedir ancak bu diislik bir
etkidir. Dopamin ve 5HT; reseptdrleri harici benzer reseptor afiniteleri olan diger
reseptorler lizerindeki antagonizma, ARP’nin diger terapdtik ve yan etkilerinden
bazilarint agiklayabilir. Klinik c¢alismalarda ARP’nin sizofren ve sizoaffektif
bozukluk olan hastalarda pozitif ve negatif semptomlarin ikisini birden
gelistirebilecegi kanitlanmistir (Reddy ve ark., 2010).

ARP oral uygulamadan sonra hizla emilir. Doruk plazma konsantrasyonuna oral
uygulamadan yaklasik olarak 3-5 saat sonra ulasilir ve ilacin biyoyararlanimi
%87’dir (Lancelin ve ark., 2008). ARP plazma albuminine yiiksek oranda baglanir
ve ana metabolik yollar1 karacigerde sitokrom p450 sistemi (CYP3A4 ve
CYP2D6 enzimleri) araciligiyla gerceklesen dehidrojenasyon, hidroksilasyon ve
N-dealkilasyon’dur. Giinliik doz araligt 5-30 mg’dir ve terapotik plazma
seviyeleri 80-450 ng mL™’dir (Musenga ve ark., 2008). ARP’nin coklu oral
dozlarinin uygulanmasindan sonra ortalama eliminasyon yar1 dmrii 47-68 saat
araliginda degigsmektedir. Kararl ila¢ plazma konsantrasyonlari, ARP ve dehidro-
aripiprazol’iin (DARP) ikisi i¢in de 14 giinliik tedavi sonrasinda ulagilmigtir
(Lancelin ve ark., 2008).
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Aripiprazol’iin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Dopamin sistem dengeleyicisi bir antipsikotik olan ARP kimyasal olarak, 7-[4-[4-
(2,3-diklorofenil)piperazin-1-il]biitoksi]-3,4-dihidro-1H-kinolin-2-on olarak
adlandirilir. Kapali formiilii Cp3H27CI,N30, ve molekiil agirligr 448.39 g/mol’diir
(Merck Index, 2006).
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ARP renksiz, kristal yapili kati bir maddedir. Erime noktas1 139-139.5°C’dir.
Bazik karakterli olup LogP degeri 4.5, pKa degeri ise 7.6’dir. (Merck Index,
2006).

Aripiprazol Analizi ile Ilgili Yapilmis Bilimsel Calismalar

Dorado ve ark. (2012), ARP ve DARP’nin psikiyatrik hastalarin plazma
orneklerindeki tayinleri i¢in UV detektor ile saptama yapilmis bir YBSK yontemi
gelistirmislerdir. UV detektor ile 254 nm dalga boyunda c¢alismislardir. Olgiimler
sonucunda ARP igin 2 — 189 ng/mL, DARP igin 11 — 359 ng/mL derisim
araliklari, dogrusal aralik gosterilmis, LOD ile LOQ degerleri ARP ve DARP i¢in
sirastyla 0.38 — 1 ng/mL ve 0.44 — 0.78 ng/mL olarak belirlenmistir. Kesinlik
caligmalar her iki analit i¢in de 10.4’den kiiclik olarak saptanmistir.

Thakkar ve ark. (2011), ARP’nin toz ve kat1 farmasétik dozaj formlarinin analizi
icin UV detektor ile saptama yapilmis, YBSK ve Ultra-Yiiksek Basingli Sivi
Kromatografisi’nin (UBSK) kullanildig1 bir yontem gelistirmislerdir. YBSK i¢in
Cs (250 x 4.0 mm, 5 pm partikiil biiyiikligii), UBSK i¢in Cg (50 X 2.1mm, 1.7 um
partikiil biiylikliigii) kolonlarini isokratik modda kullanmislardir. Mobil faz i¢in
her iki yontemde de asetonitril:20mM amonyum asetat (90:10, h/h) karigimini,
YBSK i¢in 1.0 mL/dk, UBSK i¢in 0.25 mL/dk akis hizlarinda kullanmislardir.
UV detektdr ile 240 nm dalga boyunda ¢alismislardir. Olgiimler sonucunda geri
kazanimlar YBSK i¢in %99 — 101, UBSK ig¢in %99 — 100 olarak belirlenmistir.
Bagil standart sapma degerleri her iki yontem i¢in de %?2.0’den kiiciik olarak
saptanmistir. 40 — 160 pg/mL derisim araligi, her iki yontemde de ARP ig¢in
dogrusal aralik gosterilmis ve LOD ile LOQ degerleri YBSK yontemi igin
sirasiyla 0.05 ve 0.1 pg/mL, UBSK yontemi i¢in sirastyla 0.01 ve 0.05 pg/mL
olarak belirlenmistir.

Akamine ve ark. (2010), ARP ve DARP’nin insan plazma drneklerindeki tayinleri

icin UV detektor ile saptama yapilmis, kolon degisimli bir YBSK yontemi

gelistirmislerdir. 7-[5-[4-(3-kloro-2-metilfenil)-1-piperazinil]pentiloksi]-3,4

dihidro-2(1H)-kinolinon (OPC-14558) internal standart olarak kullanilmis ve
9
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ARP, DARP ile IS kloroform/n-heptan (3:7, v/v) karisimi kullanilarak 1 mL
plazmadan ekstrakte edilmistir. Temizleme i¢in TSK BSA-ODS/S 6n kolonu (5
um), ayirim i¢in Cig STR ODS-II analitik kolonu (5 pm) kullanilmastir.
Kromatografik ayirim yaklasik olarak 20 dakikada gergeklestirilmistir. UV
detektdr ile 254 nm dalga boyunda saptama yapilmistir. Olgiimler sonucunda,
ortalama geri kazanimlar ARP ve DARP i¢in sirasiyla %74 ve %74.7 olarak
belirlenmistir. Giin i¢i ve giinler arasi varyasyon katsayilart ARP i¢in 2 — 600
ng/mL derisim araliginda sirasiyla %7.5 ile %7.1°den, DARP igin 2 — 160 ng/mL
derisim araliginda sirasiyla %9.2 ve %4.5’ten kiigiik olarak belirlenmigstir. 1 —
500 ng/mL derisim aralig1 her iki madde i¢in de dogrusal aralik gosterilmis ve
LOD degerleri her iki madde i¢in de 0.5 ng/mL olarak belirlenmistir.

Lin ve ark. (2009), ARP’nin plazmada kararli durumunun izlenmesi igin bir sivi
kromatografisi — elektrosprey iyonizasyon — ikili kiitle spektrometrisi yontemi
gelistirmislerdir. Stvi Kromatografisi icin YMC ODS-AQ S (3 um, 2.0 x 100 mm,
Waters, Milford, MA) kolonu ile %0.1 formik asitin sulu ¢ozeltisi ve
asetonitrilden olusan mobil fazi gradient metoduyla kullanmislardir. Sivi
kromatografisi analizleri 12 dakikada sona ermistir. Olgiimler sonucunda,
gerikazanim degerleri, ARP’nin 2.5 ng/mL derisimi i¢in %78.7, 100 ng/mL
derigimi i¢in %60.5 ve 350 ng/mL derisimi icin ise %45.6 olarak saptanmistir. 2 —
400 ng/mL derisim aralig1 dogrusal aralik olarak gdsterilmis ve ARP i¢in LLOQ
degeri 2 ng/mL olarak belirlenmistir. Analiz i¢i dogruluk ve kesinlik ¢alismalari
2.5 ng/mL, 100 ng/mL ve 350 ng/mL konsantrasyonlarindan 5 kez aym sekilde
hazirlanan 6rneklere uygulanmis ve varyasyon katsayilari sirasiyla 5.5, 1.9 ve 6.2
olarak saptanmistir. Analizler arasi kesinlik ve dogruluk calismalari ise bu 5°1i
orneklerin 3’er kez analiz edilmesiyle gergeklestirilmistir. Varyasyon katsayilari
sirastyla 11.9, 6.5 ve 6.0 olarak belirlenmistir.

Lancelin ve ark. (2008), ARP ve DARP’nin insan plazmasinda tayini i¢in diyot
dizisi detektor kullanilmis olan bir YBSK yontemi gelistirmislerdir. Analiz igin
Cis Waters XBridge (3.5 um partikiil biyiikligi, 100 mm x 4.6 mm) ters-faz
kolonu ile asetonitril:amonyum tamponundan (10mM; pH 8.35) (60:40, h/h)
olusan bir mobil faz kullanmiglardir. UV saptama 217 nm dalga boyunda
gerceklestirilmistir. Analizler 7 dakika sonunda tamamlanmustir. Olgiimler
sonucunda kesinlik degerleri %12’den daha diisiik belirlenirken, dogruluk
degerleri %98 — 113 araliginda belirlenmistir. 2 — 1000 ng/mL derisim aralig1 her
iki madde i¢in de dogrusal aralik gosterilmis ve LLOQ degerleri iki madde icin de
2 ng/mL olarak belirlenmistir.

Wang ve ark. (2009), ARP’nin beyindeki konsantrasyonun P-glikoprotein
eksikligi olan farelerdeki farkliligini ¢alismiglar ve bu calisma igin Titier ve ark.
(2003)’nin Haloperidol, Risperidon, 9-hidroksirisperidon, Olanzapin ve Klozapin
maddelerinin analizi i¢in uygulamig olduklar1 YBSK yontemini kullanmiglardir.
Analiz igin Waters Novapack Cig kolonu (150 x 3.9 mm) ile asetonitril:fosfat
tamponu pH 4.0:Metanol (MeOH) (26:52:22, h/h/h) karisimindan olusan mobil
faz1 kullanmiglardir. UV saptamay1 254 nm dalga boyunda gergeklestirmislerdir.
ARP icin LOD degeri 5 ng/mL olarak saptanmis ve giin i¢i ile giinler arasi
varyasyon katsayilart %7°den diisiik belirlenmistir. Plazma ve dokularin
ekstraksiyon geri kazanimlar1 %85 — 98 araliginda saptanmustir.
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Caloro ve ark. (2012), ARP ve DARP’nin serumdaki 6l¢iimleri igin bir YBSK-
MS/MS yontemi gelistirmislerdir. Kromatografik analiz i¢in Luna Cig (50 mm X
2.0 mm, 5 pm, 100 A gbzenek biiyiikliigii) kolonu ile %0.1 sulu formik asit
cozeltisi ve %100 asetonitril karisimindan olugan mobil faz gradient yontemle
kullanilmistir. Analiz 10 dakika sonunda tamamlanmistir. ARP i¢in 2 — 1000
ng/mL, DARP i¢in 3.5 — 500 ng/mL derisim araliklar1 dogrusal aralik olarak
gosterilmis ve her iki analit i¢in de LOD degeri sinyal-giiriiltii oran1 5, LLOQ
degeri ise sinyal-gliriiltii oran1 15 olarak saptanmistir. Gilin i¢i ve giinler arasi
kesinlik ve dogruluk %10 i¢inde belirlenmistir. Ortalama geri kazanim ise ARP
icin %95.2+4.5, DARP i¢in %97.6£7.2 olarak saptanmustir.

Shimokawa ve ark. (2005), UV detektor kullanarak, ARP’nin sigan plazmasi ve
beynindeki tayini ve bu tayinin farmakokinetik ¢aligsmalara uygulanabilmesi i¢in
bir YBSK yontemi gelistirmislerdir. UV saptamayr 254 nm dalga boyunda
gerceklestirmiglerdir. Kromatografik analiz i¢in Nova-pak phenyl (150 mm x 3.9
mm, 4 pum partikiil biiyiikligii, Waters) kolonu ile asetonitril-metanol-20mM
sodyum siilfat-asetik asit (27:25:48:1, h/h/h/h) karisimint mobil faz olarak
kullanmiglardir. ARP’nin plazma i¢in 10 — 2000 ng/mL, beyin i¢in 30 — 6000 ng/g
araliklart dogrusal aralik olarak gosterilmis ve LLOQ degeri 10 ng/mL olarak
belirlenmistir. LLOQ degerinde kesinlik, plazma i¢in %2, beyin i¢in %5.2 olarak,
dogruluk ise, plazma i¢in %102, beyin i¢in %108.7 olarak saptanmistir. Giin i¢i
kesinlik, plazma i¢in %2, beyin i¢in %10.6 olarak, dogruluk ise plazma igin
%96 — 102.4, beyin icin %99 — 108.7 olarak saptanmistir. Giinler aras1 kesinlik
degerleri plazma i¢in %?7.8, beyin i¢in %9.6 olarak, dogruluk ise plazma igin
%96 — 102, beyin i¢in %99.8 — 104 olarak belirlenmistir. ARP i¢in ortalama geri
kazanim plazma i¢in %87.2 — 91.1 beyin i¢in %41.3 — 43.5 olarak belirlenmistir.

Musenga ve ark. (2008), ARP’nin insan plazmasinda analizi i¢in diyot dizisi
detektor kullanilan bir YBSK yontemi ile kapiler elektroforez yontemi
geligtirmislerdir. UV saptamayr 254 nm dalga boyunda yapmislardir.
Kromatografik analiz i¢in Varian Microsorb Cg ters faz kolonu (4 mm x 3 mm, 5
um) ve Cg kartus 6nkolonu (4 mm x 3 mm, 5 pm) ile 12.5 mM fosfat tamponu
(pH 3.5), %0.19 trietilamin (h/h) ve asetonitril (%35, h/h) karisimini mobil faz
olarak kullanmiglardir. ARP i¢in 70 — 700 ng/mL derisim araligi dogrusal aralik
olarak gosterilmis ve LOQ ile LOD degerleri sirastyla 50 ve 25 ng/mL olarak
saptanmistir. Yontemin kesinlik degerleri %7°den diisiik, dogruluk degerleri ise
%95’ten yiiksek olarak belirlenmistir.

Song ve ark. (2009), ARP ve DARP’nin insan plazmasinda tayini i¢in MS/MS
detektor kullanilan bir YBSK yontemi gelistirmislerdir. Kromatografik analiz i¢in
BDS Phenyl (250 x 4.6 mm, 5 um, Phenomenex, Torrance, CA, USA) ve ODS
guard (2 x 4 mm) kolonlar1 ile %30 amonyum asetat tamponu, %70 metanol
igeren mobil fazi kullanmiglardir. ARP ve DARP i¢in sirasiyla 0.1 — 600 ng/mL
ve 0.01 — 60 ng/mL derisim araliklar1 dogrusal aralik olarak gosterilmis ve
ortalama gerikazanimlar %85 ten yiiksek olarak saptanmigtir. LLOQ degerleri her
iki madde i¢in de en diisiik konsantrasyonlarda saptanmistir. Kesinligi ifade eden
bagil standart sapma (BSS) degeri %20’den diisiik, dogrulugu ifade eden sapma
degeri %=+20 sinirlar1 arasinda tespit edilmislerdir. Calisma i¢i ve caligmalar arasi
dogruluk ve kesinlik degerleri US FDA’ ya gore uygun smirlar igerisinde
belirlenmistir.
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Kubo ve ark. (2005), ARP’nin ve esas metaboliti olan OPC-14857’nin insan
plazmasindaki tayini i¢in MS/MS detektér kullanilan bir YBSK yontemi
gelistirmislerdir. Kromatografik analiz i¢in Chemcobond ODS-W (150 mm x 2.1
mm, 5 pm; Chemco, Osaka, Japan) kolonu ile asetik asidin sudaki %0.1 lik
¢oOzeltisi ve asetonitril (65:35, h/h) igeren mobil fazi kullanmiglardir. Her iki analit
icin de 0.1 — 100 ng/mL derisim aralif1 dogrusal aralik olarak gosterilmis ve
LLOQ degeri 0.1 ng/mL olarak belirlenmistir. ARP igin giin i¢i dogruluk
degerleri minimum %-12 iken maksimum %4.8 olarak saptanmigtir. Giinler arasi
dogruluk degerleri ise minimum %-8 ile maksimum %5.4 olarak belirlenmistir.
Kesinlik degerleri ise giin i¢i ¢alismalarda %5.1°den diisiik, gilinler arasi
caligmalarda ise %6.2 den diisiik olarak belirlenmistir. Geri kazanim degerleri ise
%91.5 — 93.2 sinirlar1 arasinda saptanmustir.

Xu ve ark. (2012), ARP’nin asit — baz notralizasyonuna dayanan
homojenizasyon/nano¢oktiirme  yontemleriyle hazirlanmis nanosiispansiyon
formlarinin  gelismis c¢oziiniirliik ve biyoyararlanim 06zelliklerini incelemek
amaciyla, kopek plazmasinda ARP’yi tayin etmek i¢in bir YBSK yontemi
gelistirmislerdir. UV detektér ile saptamayr 255 nm dalga boyunda
gerceklestirmiglerdir. Kromatografik analiz i¢in Diamonsil C1g kolonu (250 mm x
4.6 mm, 5 um) ve doldurulabilir 6n kolonu (Cig, 2.0 mm x 20 mm; Alltech,
Lexington,USA) ile asetonitril — metanol — 20mM sodyum siilfat sulu ¢ozeltisi —
glasiyel asetik asit (15:37:48:1, h/h/h/h) karisimindan olusan mobil fazi
kullanmiglardir. ARP i¢in 10 — 800 ng/mL derigim arali§i dogrusal aralik olarak
gosterilmis ve LLOQ degeri 10 ng/mL olarak saptanmistir. Dogruluk degerleri
%103.81+8.57, giin i¢i ve glinler aras1 kesinlik degerleri ise %8’den diisiik olarak
saptanmustir. Geri kazanim %74.02+3.23 olarak belirlenmistir.

Choong ve ark. (2009), yedi psikotropik ila¢ ve 4 metabolitin insan plazmasinda
terapotik olarak izlenmesi calismalarinda, aralarinda ARP’nin de bulundugu
psikotropik ilaglarin kromatografik analizi icin MS ve ESI ile birlikte kullanilmig
bir YBSK yontemi gelistirmislerdir. Kromatografik analiz i¢in Xbridge Cig
kolonu (2.1 x 100 mm; 3.5 pum, Waters, Milford, MA, USA) ve koruyucu kartusu
(2.1 x 10 mm; 3.5 pm) ile %25 amonyum hidroksit ile pH degeri 8.1’e ayarlanmis
amonyum asetat ¢Ozeltisi ve asetonitril c¢ozeltisinden olusan mobil fazi
kullanmiglardir. ARP i¢in LLOQ degeri 5 ng/mL, dogruluk degerleri minimum
%105.6, maximum %3111.4, kesinlik degerlerinden tekraredilebilirlik degerleri
%10.3’den kii¢iik, ara kesinlik degerleri ise %17.5’dan kiiciik olarak saptanmistir.

Kirchherr ve ark. (2006), kirk sekiz farkli antidepresan ve antipsikotik ilacin insan
serumundaki miktar tayini i¢in MS/MS detektdr ile kullanilmig bir YBSK yontemi
gelistirmiglerdir. Kromatografik analiz i¢in Chromolith Speed ROD Cig kolonu
(50 mm x 4.6 mm, 5 um, VWR/Merck, Darmstadt, Germany) ile metanol —
amonyum ¢ozeltisi ile pH degeri 3.9’a ayarlanmis SmM asetik asit ¢ozeltisi igeren
mobil fazi kullanmiglardir. ARP i¢in 10 — 1000 ng/mL derisim araligi dogrusal
aralik olarak gosterilmis ve LOQ degeri 0.8 ng/mL olarak belirlenmistir. Geri
kazanim degeri %95 olarak, kesinlik degerleri calisma ici %10.9’dan diisiik,
calismalar aras1 %10.8’den diisiik olarak, dogruluk degerleri c¢alisma i¢i %-5.9 -
+8.4 araliginda, caligmalar aras1 %-1.4 - +7 araliginda saptanmustir.
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Li ve ark. (2007), atipik antipsikotiklerin ve baz1 metabolitlerin in vitro 6rneklerde
tayini i¢gin MS/MS detektdr kullanilmig bir UBSK yontemi gelistirmislerdir.
Kromatografik analiz i¢in Acquity UBSK™ BEH Cyg kolonu (100 mm x 2.1 mm,
1.7 pm partikiil biiytikliigli, Waters, Milford MA, US) ile %62 asetonitril ve %38
amonyum asetat iceren mobil faz1 kullanmiglardir. ARP i¢in 0.05 — 5 ug/L derisim
aralig1 dogrusal aralik olarak gosterilmis ve LLOQ degeri 0.05 pg/L, LOD degeri
0.004 pg/L olarak saptanmistir. Geri kazanim degerleri %64 — 92 aralifinda,
tekraredilebilirlik i¢in bagil standart sapma degeri %7, giin ici kesinlik degerleri
%16’dan diisiik, giinler aras1 kesinlik degerleri %17 ve daha diisiik olarak
saptanmistir.

Vecchione ve ark. (2012), on sekiz psikotropik ilacin plazmada tayini i¢in ESI ve
MS/MS ile beraber kullanilmig bir YBSK yontemi gelistirmislerdir.
Kromatografik analiz igin Chromolith Speed ROD C;g kolonu (50 mm x 2 mm, 5
um partikiil biiyiikliigii) ve Chromolith Cig koruma kartusu (5 mm x 2 mm, 5 pm,
VWR/Merck, Darmstadt, Germany) ile %0.2 asetik asit eklenmis su ve asetonitril
karisimindan olusan mobil fazi kullanmiglardir. ARP i¢in 10 — 1000 ng/mL
derisim aralif1 dogrusal aralik olarak gosterilmis ve LLOQ ile LOD degerleri
sirastyla 0.15 ng/mL, 0.05 ng/mL olarak saptanmistir. Caligma ig¢i kesinlik
degerleri %11.3 ve daha diisiik, calismalar aras1 kesinlik degerleri %15.6 ve daha
diisiik olarak belirlenmistir. Calisma i¢i dogruluk degerleri %-12.6 — 2.9
araliginda, ¢caligmalar aras1 dogruluk degerleri %-0.5 — 3.1 araliginda saptanmistir.
Geri kazanim %94 ve daha yiiksek olarak belirlenmistir.

Sampedro ve ark. (2012), antipsikotik ilaglarin insan beyin dokusunda izlenmesi
ve tayini i¢cin MS/MS detektor kullanilmis bir YBSK yontemi gelistirmislerdir.
Kromatografik analiz igin Zorbax (Agilent) Eclipse Plus Cg Narrow Bore kolonu
(2.1 mm x 150 mm, 5 um) ve ayni paketleme malzemesi igeren koruyucu kolonu
ile amonyum hidroksit kullanilarak pH’s1 8.2’ye ayarlanmis amonyum formatin
sulu ¢ozeltisi ve asetonitril karisimindan olusan mobil fazi kullanmiglardir. ARP
icin 20 — 8000 ng/g derisim araligr dogrusal aralik olarak gosterilmis ve LOQ
degeri 8 ng/g olarak saptanmustir. Tekraredilebilirlik degerleri 9%3.9 — 4.2
arasinda, ara kesinlik degerleri %13.4 — 22.7 arasinda saptanmustir.

Remane ve ark. (2011), insan plazmasinda bir¢cok analitin analizi icin MS/MS
detektor kullanilmig bir UBSK yontemi gelistirmislerdir. LOD ve LLOQ degerleri
sirasiyla 37.5 ng/L ve 50 pg/L olarak saptanmistir. Dogruluk degerleri %-16.1 — 4
arasinda, tekraredilebilirlik degerleri %6.2 — 16.2 arasinda, ara kesinlik degerleri
%7.9 — 14.2 arasinda saptanmuistir.

Saar ve ark. (2010), kanda otuz antipsikotik ilacin belirlenmesi ve miktar tayini
icin  MS/MS detektér kullanilmis bir YBSK yontemi gelistirmislerdir.
Kromatografik analiz igin Agilent Zorbax Eclipse XDB-Cjg kolonu (4.6 x 150
mm, Sum partikiil bliyiikligii; Biolab, Scoresby, VIC, Avustralya) ile formik
asitle pH degeri 3.5’e ayarlanmis 50 mmol/L amonyum formatin sulu ¢6zeltisi ve
%0.1 formik asit igeren asetonitril ¢ozeltilerinin karistmindan olusan mobil fazi
kullanmiglardir. ARP i¢in 10 — 600 pg/L derisim araligi dogrusal aralik olarak
gosterilmis ve LOQ degeri 10 pg/L olarak saptanmistir. Tekraredilebilirlik
degerleri %5.6 — 13.7, kesinlik degerleri %10.8 — 13.7, dogruluk degerleri %-5 —
0.3 araliginda saptanmustir.
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Vincenti ve ark. (2012), kanda 88 farmasotik ilacin ve metabolitlerinin hizli
taranmasi i¢cin MS/MS detektor kullanilmig bir UBSK yontemi gelistirmislerdir.
Kromatografik analiz i¢in Zorbax XDB — Cig kolonu (100 x 2.1 mm, 1.8 pm,
Agilent Technologies, italya) ve Cyg koruma kolonu ile 5 mM formik asidin sulu
¢Ozeltisi ve asetonitrilden olusan mobil faz1 kullanmislardir. ARP i¢in 10 — 150
ng/mL derisim araligt dogrusal aralik olarak gosterilmis ve LOD ile LOQ
degerleri sirasiyla 0.68 ng/mL, 2.25 ng/mL olarak saptanmistir. Calisma igi
kesinlik degerleri %4.9 — 16.1 arasinda, dogruluk degerleri %-15.1 — +29.6
arasinda, gerikazanim degerleri ise %53.4 — 67.3 arasinda saptanmustir.

Kirschbaum ve ark. (2005), ARP’nin terapétik izlenmesi i¢in kolon degisimli bir
YBSK yontemi gelistirmislerdir. Kromatografik analiz igin, bir analitik kolon
(250 x 4.6 mm, 5 pum partikiil biiyiikligii, LiChrospher CN, MZ-Analysentechnik)
ve bir yikama kolonu (20 um partikiil biiyiikliigii, CN, MZ-Analysentechnik) ile
fosfat tamponu [850 mL/L fosforik asit (Merck) ile pH degeri 6.4’e ayarlanmis
deiyonize su igerisinde 1.825 g/L dipotasyum fosfat trihidrat (Merck)] igerisinde
asetonitril ¢ozeltisini igeren bir mobil faz kullanmislardir. ARP i¢in 50 — 1000
ug/L derisim araligi dogrusal aralik olarak gosterilmis ve LOQ degeri 50 pg/L
olarak saptanmistir. Calisma i¢i kesinlik degerleri %09.1, %8.1 ve %7.8;
giinleraras1 kesinlik degerleri %7, %3 ve %4.7 ve calismalar aras1 kesinlik
degerleri %8, %3.4 ve %4.8 olarak belirlenmistir. Geri kazanim degerleri %94.7
— 111.5 olarak saptanmustir.
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GERECLER

Kullamlan Kimyasallar

YBSK safliktaki MeOH Merck KGaA (Almanya) firmasindan satin alinmistir.
YBSK safliktaki su Merck KGaA (Almanya) firmasindan satin alinmstir.

Fosfat tamponu hazirlamak i¢in kullanilan %99 safliktaki amonyum asetat
Sigma—Aldrich (Hollanda) firmasindan, %98 safliktaki formik asit Sigma—Aldrich
(Almanya) firmasindan satin alinmustir.

Standart madde olarak kullanilan %100.8 safliktaki ARP Ulkar Kimya Sanayii ve
Ticaret A.S. (Tekirdag) firmasindan satin alinmistir.

I¢ standart olarak kullanilan %99.8 safliktaki DIiF Sanovel Ila¢ San. ve Tic. A.S.
(Istanbul) firmasindan satin alinmustir.

Aripa® (30 mg ARP) ilag tablet 6rnegi Ali Raif ilag San. A.S. (istanbul)
firmasindan saglanmistir.

Kullanilan Cihazlar

YBSK analizleri Shimadzu (Japonya) firmasmin iriinii olan LC-20AT model
LPGE f{initesi takilmis gradient pompa, CBM-20A model iletisim initesi, SIL-
20A otomatik ornekleyici, CTO-10-ASvp model kolon firini, SPD-M20A model
foto diyot dizisi dedektorii ve DGU-20A5 model gaz giderme iinitesinden olusan
YBSK cihaz1 ile gercgeklestirilmistir. Analizler sonucu elde edilen verilerin
degerlendirilmesinde, Intel Pentium 4 islemcili bir bilgisayara yiiklenmis olan
Shimadzu LabSolution LCsolution v1.11 SP1 veri analiz programi kullanilmistir.

UV-Spektrofotometrisi ile yapilan ¢alismalar, Shimadzu (Japonya) firmasinin
tretmis  oldugu  UV-2450 model UV-Vis  spektrofotometresi ile
gerceklestirilmistir. Calismalarda 1 cm 151k yoluna sahip kuvars kiivetler
kullanilmistir. Caligmalar sonucu elde eldilen veriler Core 2 Duo islemcili bir
bilgisayara yiikklenmis olan UV  Probe 2.33 yazilimi  kullanilarak
degerlendirilmistir.

Numune ve c¢ozeltilerin hazirlanmasinda Mettler Toledo (Isvigre) marka
Excellence Plus model hassas analitik terazi, Eppendorf (Almanya) marka 5810R
model santrifiij aleti, IKA-Werke (Almanya) marka RO15 Power model manyetik
karistiric, Bandelin (Almanya) marka RK 100H model ultrasonik banyo, 100 —
1000 pL, 20 — 100 puL ve 1 — 20 pL aralifinda c¢alisabilen Eppendorf (Almanya)
marka Research model pipetorler, 0.45 um gozenek c¢apina sahip Lubitech
Technologies (Cin) marka 25 mm c¢apli steril PVDF membran filtreler, 2 mL
hacimli Hayat A.S. marka enjektorler, Sartorius Stedim Biotech (Almanya) marka
hareketli faz siizme sistemi ve Seven multi, Mettler Toledo (isvigre) marka pH
metre kullanilmistir.

Analizler i¢in 2.7 pum biyikligiinde partikiil iceren 10 cm x 4.6 mm
boyutlarindaki Supelco (ABD) marka Ascentis® Express Cig ters faz kolonu ile
Fortis Cyg kolon (5 um, 100 x 4.6 mm) kullanilmstir.
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YONTEMLER
Hareketli Fazin Hazirlanisi

Hareketli faz i¢in kullanilmis olan tampon ¢ozeltisi 150 mg %98 safliktaki formik
asit ile 300 mg %99 safliktaki amonyum asetat bir miktar YBSK safliktaki su ile
¢Ozililmiis ve hacmi YBSK safliktaki su ile 500 mL’ye tamamlanmistir.
Hazirlanmig olan ¢ozelti 0.45 um gozenek capli steril seliilloz asetat filtreden
stizlildiikten sonra YBSK cihazinin pompa iinitesi kullanilarak istenen oranlarda
(MeOH:Tampon ¢ozeltisi, 60:40, h/h, pH:4.457) MeOH ile karistirilarak sisteme
verilmistir.

Standart Cozeltilerin Hazirlanisi

ARP standart ¢ozeltisinin hazirlanmasi igin, 45.82 mg standart madde tartilip 60
mL MeOH ile c¢oziildiikten sonra hacmi YBSK safliktaki su ile 100 mL’ye
tamamlanmistir. Elde edilen ¢6zeltinin derisimi 1.02x10° M (0.4582 mg.mL‘l,
458.2 ppm) olarak hesaplanmistir. Hazirlanmis olan ¢ozelti YBSK saflikta su ile
seyreltilerek ¢aligma araligina uygun ¢ozeltiler elde edilmistir.

DIF standart ¢dzeltisinin hazirlanmasi igin, 12.65 mg standart madde tartilip 30
mL MeOH ile ¢oziildiikten sonra hacmi YBSK safliktaki su ile 50 mL’ye
tamamlanmustir. Elde edilen ¢ozeltinin derigimi 1.01x10™ M (0.253 mg.mL™, 253
ppm) olarak hesaplanmistir. Hazirlanmis olan ¢o6zelti YBSK safliktaki su ile
seyreltilerek ¢aligma araligina uygun ¢ozeltiler elde edilmistir.

Ornek Céozeltilerin Hazirlanisi

10 adet ilag tableti hassas terazide tartilmis ve tartim sonuglarina gore ortalama
tablet agirligi hesaplanmigtir. Tabletler toz haline getirildikten sonra 100 mL
hacme sahip balon jojelere aktarilmistir. 60 mL metanol eklenmis ve hacim
YBSK safliktaki su ile 100 mL’ye tamamlanmugtir. Tabletlerin dagilma isleminin
hizli bir sekilde gerceklestirilmesi i¢in balon jojeler i¢lerine birer adet magnet
atildiktan sonra manyetik karistirictida 20  dk  bekletilmistir.  Manyetik
karistiriciddan alinan balon jojeler 5 dk ultrasonik banyoda bekletilmistir. Elde
edilen homojen ¢ozeltiden 10’ar mL santrifiij tiiplerine aktarildiktan sonra 10 dk,
4000 rpm hizda santrifiyj islemi uygulanmistir. Santrifiij isleminden sonra, tistteki
siipernatanttan enjektorler araciligiyla 2’ser mL ¢ekilmis ve PVDF filtreler
yardimiyla siiziilerek viallere aktarilmistir. Viallerdeki c¢ozeltilerden 6 pL, IS
cozeltisinden 100 pL ve %60 MeOH c¢ozeltisinden 894 pL alinarak yeni bir viale
aktarilip analizler yapilmistir. Bu sekilde kalibrasyon araliginda orta bolgeye denk
gelecek sekilde (4.0144 x 10° M) ornek ¢ozeltisi hazirlanmistir.

Analiz Parametreleri

UV-spektrofotometrisi ile yapilan ¢alismalarda maddelerin maksimum absorbans
verdigi dalga boylarini tespit edebilmek amaciyla 190 — 400 nm dalga boyu
araliginda spektrum taramalar1 yapilmistir. Yapilan taramalarda tarama modu tek,
tarama hiz1 orta olarak ¢alisitimistir. Ornekleme aralig1 0.2 nm, 151k yolu uzunlugu
1.0 cm, aralik genisligi ise 0.5 nm olarak incelemeler yapilmstir.

YBSK analizleri i¢in hazirlanmis olan mobil faz kolona 0.5 mL.dk™ akis hiziyla
gonderilmistir. Kolon sicakligit 30 °C, enjeksiyon hacmi 5 pL olarak
ayarlanmistir. Analiz sonuglari, 255 nm dalga boyuna ayarlanmis, 6.25 Hz sinyal
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toplama frekansi ile ¢alisan ve 1.2 nm slit genisligine sahip olan foto diyot dizisi
detektdrii araciligr ile cihaza bagli bir bilgisayara kaydedilmistir.

Her 10 analiz sonrasinda kolondan metanol:su (80:20, h/h) ¢ozeltisi gegirilmis ve
kolonun tekrar sartlandirilmasi saglanmaistir.

Sonuc¢larin Degerlendirilmesi

Ucer kez tekrarlanan analizler sonucu elde edilen piklerin alanlar1 ve tutunma
zamanlarindan faydalanilarak, pik normalizasyonu yontemiyle PN degerleri
hesaplanmis ve elde edilen degerler IS c¢ozeltisinden elde edilen piklerden
hesaplanan PN degerlerine oranlanarak degerlendirmeler yapilmistir. LOD ve
LOQ degerleri hesaplanarak yontemin en diisik hangi konsantrasyonlarda
uygulanabilecegi belirlenmis ve dogrusallik denklemleri kullanilarak ARP’nin
tabletlerdeki miktarlar1 hesaplanmigtir. Validasyon ve sistem uygunluk testleri
Uluslararas1 Harmonizasyon Konferans1 (ICH) tavsiyelerine uygun olarak
yapilmigtir. Yapilan testler sonucunda yontemin yeterli analitik kalitede veri
sagladig tespit edilmistir.

Yontem Gegerliliginin Tespiti (Validasyon)

Yontemin gegerliliginin tespiti i¢in ICH kilavuzunda belirtilen sekilde secicilik,
dogruluk, kesinlik, saptama sinir1, tayin alt sinir1, dogrusallik ve sistem uygunluk
testleri yapilmistir.

Secicilik

Analitik bir yontemin segiciligi, numunede var olan safsizliklarin varliginda
analitin tamaminin 6lgiilebilme yetenegidir. Yontemin segiciligini incelemek igin
iki farkli analiz kolonu ile analizler yapilmistir. Elde edilen kromatogramlar

karsilastirilmis ve herhangi bir pozitif ya da negatif girisime rastlanmamustir.
Ayrica analitlerin ve IS piklerinin safliklar1 PDA dedektér ile kontrol edilmistir.

Dogruluk

Analitik bir yontemin dogrulugu, analizler sonucu elde edilen degerlerin dogru
deger olarak kabul edilmis degere yakinhigmi ifade etmektedir. Analitik bir
yontemin dogrulugunun belirlenmesi i¢in gercek degere ne kadar yaklasildiginin
bir gostergesi olan geri kazamim degerleri kullanilir. Onceden analizi yapilmis
tablet ¢ozeltisi igerisine diisiik, orta ve yliksek seviyelerine denk gelecek sekilde
ARP ilave edilmistir. Her derisim seviyesi i¢in iicer set hazirlanip analiz
gerceklestirilmis ve geri kazanim degerleri hesaplanmistir.

Kesinlik

Analitik bir yontemin kesinligi, belirli kosullarda ayn1 homojen ornekten yapilan
coklu analiz serilerinin sonuglarmin birbirlerine olan yakinligini ifade etmektedir.
Kesinlik calismalar1 iki ayr1 seviyede yapilmistir. Tekraredilebilirlik ve ara
kesinlik. Tekraredilebilirlik, kisa bir zaman aralig1 sonrast ayn1 uygulama sartlar
altindaki kesinligi ifade etmektedir. Ara kesinlik, farkli giinlerde yapilan
calismalarin kesinligini ifade etmektedir. Dogrusallik ¢alismalari i¢in derisimleri
sirastyla, 1.032x10° M, 1.031x10“ M olan ARP ve DIF ¢ozeltilerinden belirli
oranlarda, bir viale alinarak ayni gilin igerisinde ve ardisik ii¢ gilin siire ile
belirlenen kosullarda analiz edilmistir. Sonuclarin degerlendirilmesinde ortalama,
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ortalamanin standart hatasi (SEM), SS, %BSS, ortalamanin %95 giiven
seviyesindeki olasi smirlar1 parametreleri kullanilmustir. Istatistiksel hesaplamalar
GraphPad Prism v6.0b programai ile yapilmustir.

Saptama sinirt (LOD) ve tayin alt stnirt (LOQ)

Analitik bir yontemin saptama siir1 (LOD), bir 6rnekteki analitin kesin bir miktar
degeri gerektirmeksizin saptanabildigi en diisiik derisimidir. Tayin sinir1 (LOQ)
ise bir Ornekteki analitin, uygun kesinlik ve dogruluk ile miktarinin
belirlenebildigi en diisiik derisimidir. LOD ve LOQ degerleri, standart sapma ve
kalibrasyon egrisinin egimi kullanilarak hesaplanmistir. Kesimin standart
sapmasinin egime oranlanmasiyla elde edilen deger saptama sinir1 i¢in 3.3, tayin
smirt i¢in ise 10 ile carpilmistir. Hesaplamada kullanilan istatistiksel veriler
dogrusalligin giinler arasi ¢aligmalarindan elde edilmistir.

Dogrusallik

Analitik bir yontemin dogrusalligi, Ornekteki analitin derisimi ile dogrudan
orantil1 test sonuglarinin elde edilebilmesini ifade eder. Dogrusallig1 ifade etmek
icin korelasyon katsayisi (r) adi verilen bir parametre kullanilir. Dogrusallig
belirlemek amaciyla 1.032x10™ M derigiminde ARP ¢dzeltisi hazirlandiktan sonra
bu ¢ozeltiden seyreltmeler yaparak 5.1605x107 — 9.2889x10° M derisim
araliklarinda on farkli ¢ozelti analiz edilmistir. Elde edilen sonuclarin derisime
kars1 grafige aktarilmasiyla dogrusallik ifade edilmistir. Dogrusallik, giin ici ve
giinler arast olarak incelenmistir. Dogrusal regresyon analiziyle egim, kesim,
korelasyon katsayist ile egim ve kesim degerlerinin %95 giiven seviyesindeki
olas1 smirlart hesaplanmustir. Istatistiksel hesaplamalar GraphPad Prism v6.0b
programu ile yapilmistir.

Sistem uygunluk testleri

Sistem uygunluk testleri, kullanilan YBSK cihazinin ve analiz kolonlarinin
performansini gosteren sistem uygunluk parametrelerinin hesaplanmasi ile
gerceklestirilen ve yontemin uygulanmis oldugu cihazin performansi: hakkinda
bilgi veren testlerdir. Bu testlerde ayirim giicii (Rs), kuyruklanma (T) ve asimetri
faktorii (As), teorik tabaka sayis1 (N), kapasite faktorii (K) ve segicilik faktorii («)
gibi parametreler kullanilir. Yontem gelistirme sirasinda bu parametrelerin her biri
ARP ve IS i¢in USP metoduna gore Shimadzu LabSolution LCsolution v1.11 SP1
veri analiz programi kullanilarak hesaplanmistir. Hesaplamalarda kullanilan
formiiller Cizelge 1°de verilmistir.
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Cizelge 1. USP Egsitlikleri

Parametre

Esitlik

N =16 % (—”)
W

N: teorik tabaka sayisi
tr: alikonma zaman

W: pik genisligi

_ Waes

~

T: kuyruklanma faktorii
Wo.05: plkln %5
yiiksekligindeki pik genisligi
0o 05- plkln %5
yiiksekligindeki ilk yarisinin
genisligi

As

As: asimetri faktorii
Po.10: pikin %10
yiiksekligindeki ikinci
yarisinin genisligi
0p.10- plkln %10
yiiksekligindeki ilk yarisinin
genisligi

Rs

Rs: ayirim giicii
tr: alikonma zamani

trp: Onceki pikin alikonma
zamanti

W: pik genisligi
W,: onceki pikin pik genisligi

k' = kapasite faktorii
t: alikonma zamani

to: 61l zaman

a: bagil alikonma zamani

k’1: birinci pikin kapasite
faktori

k’: ikinci pikin kapasite
faktorii

ty: birinci pikin alikonma
zamanti

tp: ikinci pikin alikonma
zamanti

to: Ol zaman
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BULGULAR ve TARTISMA

ARP analizi i¢in yliksek basingli sivi kromatografisi tekniginin segilmis
olmasindaki en onemli faktorler, bu teknigin yiiksek ayirma giicli, dogruluk ve
tekraredilebilirlik gibi 6nemli Ozelliklere sahip olmasidir. YBSK giiniimiizde
kalite kontrol laboratuvarlarinda siklikca tercih edilen bir tekniktir. Her ne kadar
¢Oziicii maliyeti ve uzun analiz siiresi gibi bazi dezavantajlar olsa da elde edilen
sonuglarin kesinligi ve aralarindaki istatiksel uyum bu teknigin 6n plana ¢ikmasini
saglamaktadir. Avantajlar1 ve dezavantajlar1 géz oniinde bulundurularak YBSK
teknigine karar verildikten sonra, bu teknikle maddenin analizinin
gerceklestirilebilecegi bir yontemin gelistirilmesi calismalarina baslanmistir.
Analiz siiresinin en kisa, sonuglarin en i1yi ve maliyetin olabildigince diisiik
olabilmesi i¢in farkli hareketli ve sabit fazlar denenmis ve en uygun analiz
kosullar1 saptanmistir. Gelistirilmis olan yontemin gegerliliginin de saglanmasiyla
ticari tabletlere uygulamasi yapilmistir.

Aripiprazol’iin UV Bolgedeki Spektral Ozelliklerinin Incelenmesi

Yontem gelistirme c¢alismalart i¢in Oncelikle ARP’nin UV-goriiniir bolgedeki
davranislar1 incelenmistir. Inceleme icin ARP’nin 1.01x10° M derisime sahip
stok ¢ozeltisi hazirlanmis ve bu ¢ozeltiden 1.01x107 M derisimine kadar
seyreltmeler yapilarak 5 farkli derisimde c¢ozelti elde edilmistir. Cozeltilerin
hazirlanmasinda, ARP’nin metanolde ¢oziiniirliigiiniin iyi olmasindan dolay1
¢oziicli olarak metanol kullanilmistir. Elde edilen ¢ozeltilerin sirasiyla metanol
cozeltisine karst spektrumlart alinmistir. Alinan spektrumlara gore cgaligilacak
dalga boyu ve caligsmalar sirasinda inilebilecek derisim hakkinda bilgi edinilmistir.

5400 T T T T

4,000 b

Abs

2,000

0,000

04 1 1 1 I
180,00 250,00 200,00 350.00 400,00
nm

Sekil 3. 1.01x10° M ARP spektrumu
20



IVERSITESI

@) ANADOLU UN

4,000

Abs

2,000

0,000}"

-0.478 1

1 1

200,80 250,00

200.00 250.00
nm

Sekil 4. 1.01x10* M ARP spektrumu (1: 254.60 nm, 2: 218.00 nm)
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Sekil 5. 1.01x10°> M ARP spektrumu (2: 254.60 nm, 3: 217.00 nm)
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Sekil 7. 1.01x10”" M ARP spektrumu (4: 217.20 nm)
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Spektrumlara bakildiginda, tepe noktalar1 goz oniine alindiginda ARP’nin en iyi
absorbans verdigi dalga boylar1 217 ve 255 nm olduklar1 belirlenmistir. 1.01x10”
M derisime sahip Ornegin spektrumu incelendiginde 255 nm’de absorbansin
olduk¢a diisiik oldugu gozlemlenmistir. Bu durum goéz Oniine alindiginda bu
derisimde 255 nm dalga boyunda calismanin zor olacagi kanisina varilmistir.
Spektrumlarin degerlendirilmesi sonucunda 217 ve 255 nm dalga boylarin
analiz i¢in en wuygun dalga boylar1 oldugu saptanmistir. Derisimler
kiyaslandiginda ise, en iyi spektrum elde edilen en diisiik derisimin 1.01x10° M
derisimi oldugu belirlenmistir. Madde sarfiyatinin minimum elde edilecek
absorbansin da maksimum olmasi agisindan 10° M derisimde 217 ve 255 nm
dalga boylarinda ¢alismanin en uygun kosullar olacagina karar verilmistir.

Aripiprazol’iin YBSK Yontemi ile Analizi
Yontem gelistirme

Hareketli fazin secilmesi asamasinda, sivi kromatografisinde yaygin olarak
kullanilan metanol, asetonitril, su ve ¢esitli tampon tiirlerini igeren ¢dzeltiler
denenmistir. ARP orta seviyede polaritesi (logP=4.5) olan, zayif bazik karakterli
(pKa=7.6) bir maddedir. ARP’nin 6zellikleri ile daha 6nce yapilmis ¢alismalar
g6z oOnilinde bulunduruldugunda, hareketli faz i¢in metanol ve %0.1 oraninda
formik asit, %0.2 oraninda amonyum asetat i¢eren bir tampon ¢dzeltisinin uygun
olabilecegi diistiniilmiistiir. ARP ile ilgili ¢alismalarin incelenip degerlendirilmesi
sonucunda, bu mobil faz i¢in bilesimin metanol:tampon (70:30, h/h) seklinde
olmasinin uygun olacagi belirlenmis ve bu oranlarda mobil faz hazirlanarak
calismalara baglanmistir.

Mobil faz bilesiminin ARP’nin analizi i¢in ne kadar etkili olacag: arastirilmistir.
10° M derisime sahip bir stok ¢ozeltisi hazirlanip, bu stok ¢ozeltiden 10°,10° ve
10" M derisimlerde ¢ozeltiler elde edecek sekilde seyreltmeler yapilmistir. Mobil
faz hazirlanip, kolon sicakligr 30 dereceye ayarlandiktan sonra hazirlanmis olan
cozeltiler sirastyla 1 mL/dk akis hizinda sisteme verilmislerdir.
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Sekil 8. ARP’nin 10° (a) , 10° (b) ve 107 M (c¢) derisimine sahip ¢ozeltilerinin
MeOH:Tampon (70:30, h/h) mobil fazinda analizi sonucu 255 nm dalga boyunda elde edilen
kromatogramlari

Analiz sonuclarinin degerlendirilmesinin ardindan, i¢ standart belirlemek iizere
calismalara baslanmustir. ¢ standart olarak kullanilabilecek maddeler arastirilmis
ve ¢Oziiniirlik (logP) ve asitlik karakterlerine (pKa) gére ARP ile en yakin
ozellikteki maddeler belirlenmistir. Yapilan arastirmalara goére belirlenen
maddeler su sekildedir: Diflunisal (DIF), Albendazol (ALB), Amlodipin(AML),
Verapamil(VER), Essitalopram(ESS), Droperidol(DRO) ve Klorfeniramin
Maleat(KM).

Caligsmalara ilk olarak DIF ile baslanilmistir. Analiz igin &ncelikle 10° M
derisime sahip olacak sekilde bir stok ¢ozeltisi hazirlanmis olup daha sonrasinda
bu ¢ozeltiden 10 ve 10° M derisimleri elde edecek sekilde seyreltmeler yapilarak
yeni ¢ozeltiler hazirlanmistir. Daha 6nce ARP ile yapilan analizde kullanilan
sartlar ayn1 sekilde uygulanmis ve sonuclar kaydedilmistir.

Ic standart belirlemek igin yapilan caligmalara, ALB analizleri ile devam
edilmistir. Gerekli hesaplamalar yapildiktan sonra, 10° M derisime sahip olacak
sekilde stok cozeltisi hazirlanmustir. Stok c¢ozeltisinden 10° M ve 10° M
derisimine sahip ¢oOzeltileri elde etmek i¢in gerekli seyreltmeler yapilmistir. Elde
edilen ¢ozeltiler ayn1 analiz kosullar altinda incelenmistir.

Calismalara, i¢ standart olabilecek maddelerden bir digeri olan AML ile devam
edilmistir. Analiz i¢in AML’nin 10° M derigime sahip stok ¢ozeltisi
hazirlandiktan sonra, bu stok ¢ozeltiden gerekli seyreltmeler yapilarak 10° M ve
10° M derigimlere sahip cozeltiler elde edilmistir. Hazirlanmis olan ¢ozeltiler
sirastyla, ayn1 analiz kosullarinda analiz edilmis ve sonuglar kaydedilmistir.
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Calismalara; DRO, ESS, KM ve VER maddelerinin analizleriyle devam
edilmistir. Hesaplamalar yapildiktan sonra, 10° — 10° M derisim araliginda
cozeltiler hazirlanmistir. Elde edilen ¢ozeltiler aymi analiz kosullarinda analiz
edilmislerdir.
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Sekil 9. DiF’in 102 (a) , 10° (b) ve 10° M (c¢) derisimine sahip cézeltilerinin MeOH:Tampon

(70:30, h/h) mobil fazinda analizi
kromatogramlari

sonucu 255 nm dalga boyunda elde edilen
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Sekil 10. ALB’nin 10° (a) , 10° (b) ve 10° M (c¢) derisimine sahip c¢ozeltilerinin
MeOH:Tampon (70:30, h/h) mobil fazinda analizi sonucu 255 nm dalga boyunda elde edilen
kromatogramlari
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Sekil 11. AML’nin 10° (a) , 10° (b) ve 10° M (c) derisimine sahip cozeltilerinin
MeOH:Tampon (70:30, h/h) mobil fazinda analizi sonucu 255 nm dalga boyunda elde edilen

kromatogramlari
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Sekil 12. DRO (a), ESS (b), KM (c) ve VER (d) c¢ozeltilerinin MeOH:Tampon (70:30, h/h)
mobil fazinda analizi sonucu 255 nm dalga boyunda elde edilen kromatogramlari

Yapilan analizlerin, pik morfolojileri, polarite, ¢oziiniirliik, tayin edilebilirlik ve
allkonma  zaman1  gibi  parametreler g6z  Onlinde  bulundurularak
degerlendirilmesinden sonucu, i¢ standart olarak kullanilabilecek maddeler
arasindan en uygunlarinin ALB ve DIF oldugu belirlenmistir. ¢ standart
belirlemek iizere yapilan ¢alismalar sonrasinda, i¢ standart ve maddemizin en iyi
sekilde ayrilabilmesi i¢in mobil faz bilesimi, akis hiz1 ve akis yontemi gibi bazi
parametrelerde degisimler denenmis ve bu degisimlerin madde ile i¢ standart
ayrimina etkileri incelenmistir. Bu degisimlere ilk olarak mobil faz derisimini
degistirmekle baslanilmistir. Bu amagcla yapilan ilk calismalarda MeOH derisimi
%60 olarak degistirilmis olup, bu sartlarda ALB, ARP ve DIF maddelerinin 107
M’ lik ¢ozeltileri analiz edilmistir.
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Sekil 13. ALB (a), ARP (b) ve DIiF (c)’in 10° M derisimine sahip c¢ozeltilerinin
MeOH:Tampon (60:40, h/h) mobil fazinda analizi sonucu 255 nm dalga boyunda elde edilen
kromatogramlari

ALB ile ARP’nin tutunma zamanlarinin ¢ok yakin degerlerde olmasi sonucu
yeterince iyi aymrm gerceklestirilememesi, i¢ standart olarak DIF’in
kullanilmasmi 6n plana cikartmistir. i¢ standart olarak belirlenmis olan DIF,
kimyasal olarak “2’, 4’-difloro-4-hidroksi-3-bifenilkarboksilik asit” seklinde
isimlendirilen, 210-211°C erime derecesine sahip, beyaz, kristal yapili bir
maddedir. Mobil faz derisim degisikligi ¢alismalarina, MeOH derisimi %65
olarak ayarlanmasiyla devam edilmistir. Bu sartlarda ARP ve DIF maddelerinin
10° M derisime sahip cozeltileri beraber analiz edilmistir. Yine ayni mobil faz
derisiminde, diger kosullar sabit kalmak kosuluyla sadece akis hizinin 1 mL/dk
‘dan 0.8 mL/dk’ya diisiiriilmesiyle ayrimin nasil gerceklesecegi merak edilmis ve
hazirlanmis olan ¢ozeltiler bu kosullarda tekrar analiz edilmislerdir.
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Sekil 15. ARP ve DiF’in 10° M derisimine sahip ¢ozeltilerinin MeOH:Tampon (65:35, h/h)
mobil fazinda, 1 mL/dk (a) ve 0.8 mL/dk (b) akis hizlarinda es zamanh analizi sonucu 255
nm dalga boyunda elde edilen kromatogramlari

Mobil faz derisiminin ayirim iizerinde etkileri gézlemlendikten sonra, degisken
bilesimli hareketli faz yontemi ile elde edilebilecek sonuglar tartisilmis ve
konsantrasyonlar belirlenerek bir program olusturulmustur. Bu programda, MeOH
derisimi yiizdesi ilk 5 dakikada 55 olarak ayarlanmis ve 10. Dakikada 65 olacak
sekilde dogru orantili olarak artmasi saglanmistir. ARP ve DIF maddelerinin 10°®
M derisime sahip ¢ozeltileri ayn1 anda bu programa gore analiz edilmislerdir.

Yapilan ilk gradient ¢alismada ARP’nin ¢ok ge¢ kolondan ¢ikmasi nedeniyle
programda bazi degisimler gerekli goriilmiistiir. Yeni olusturulan programa gore,
MeOH orani ilk 3 dakikada 55 olarak baslatilmis, 5. Dakikada 65 olacak sekilde
dogru orantili olarak artmasi saglanmistir. 5. dakika ile 8. dakika arast MeOH
orani sabit tutulmus olup, 8.01. dakikada MeOH orani tekrar 55’e distiriilmiistiir.
Geri kalan analiz siiresinde de MeOH oran1 aymi birakilmis olup, ARP ve DIF
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maddelerinin hazirlanmis olan 10° M derisimine sahip c¢ozeltileri bu sartlar
altinda analiz edilmislerdir.

Son yapilan degisken bilesimli hareketli faz ¢alismasinin sonuglar1 incelenmis ve
bazi degisimlerle yontemin daha iyi aymrim yapabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu
degisimler goz Oniinde bulundurularak yeni bir yontem daha gelistirilmistir.
Gelistirilen bu yontemde, MeOH derisim yiizdesi ilk 3 dakika igerisinde 60 olacak
sekilde baslatilmis ve 3. dakikadan sonra, 5. dakikada 65 olacak sekilde dogru
orantili olarak artmasi saglanmistir. MeOH derisim yiizdesi 5. ve 8. dakikalarda
sabit tutulmus olup, 8.01. dakikada 60’ a ayarlanmistir. Analiz bitimine kadar bu
oran sabit tutulmustur. ARP ve DIF maddelerinin 10° M derisimindeki ¢ozeltileri
bu sartlara gore ayni anda tekrar analiz edilmislerdir.

Calismalara, degerlendirmeler sonucu tekrar bir degisiklik yaparak devam
edilmesine karar verilmistir. Yeni hazirlanan analiz programina gére, MeOH
derigim yiizdesi analizin ilk 4 dakikasinda 60 olarak ayarlanmistir. 4. dakikadan
itibaren MeOH derisim yiizdesi, 5. dakikada 65 olacak sekilde dogru orantili
olarak arttirilmustir. 5. ile 8. dakikalar aras1t MeOH orani yine sabit tutulduktan
sonra 8.01. dakikada 60 olacak sekilde ayarlanmistir. Analiz bitimine kadar bu
oran sabit tutulmus ve analiz bu sekilde sonlanacak sekilde program ayarlanmistir.
Ayarlanan bu yeni programa gére ARP ve DIF maddelerinin 10 M derisimine
sahip ¢ozeltileri yeniden analize tabi tutulmuslardir.
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Sekil 16. ARP ve DiF’in 10° M derisimine sahip c¢ozeltilerinin, sirasiyla degisken bilesimli
hareketli faz yontemiyle, 1 mL/dk akis hizinda es zamanlh analizleri sonucu 255 nm dalga
boyunda elde edilen kromatogramlari

Yapilmis olan gradient ¢alismalar, ayrimlar her ne kadar iyi ger¢eklesmis olsa da
baz ¢izgisinin isokratik yonteme gore dalgalanmalar gostermesi sebebiyle tercih
edilmemistir. Isokratik yontemle yapilan calismalarda en iyi ayrimin %60 MeOH
orani ile elde edildigine karar verilmistir.

Yonteme karar verildikten sonra, sirasiyla dogrusallik ve kesinlik caligmalari
yapilmistir. Ancak yapilan bu ¢aligmalardan sonra sonuglarin istenen kalitede
olmamasindan dolay: farkli bir kolonla ¢alismalara devam etme karar1 alinmistir.
Yeni kolon olarak Supelco (Amerika) marka Ascentis® Express Cig ters faz
kolonu (10 cm x 4.6 mm, 2.7 pm) ile ¢alismalara devam edilmistir.

Yeni kolonla yapilan caligmalara hareketli faz {izerinde degisiklik yapilmadan

baslanmigtir. Kolonun o6zelliklerinden dolayr daha diisiik akis hizinda aym

sonuglarin alimmast miimkiin oldugundan sadece akis hizinda bir degisiklik
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yapilarak calismalar yapilmistir. %60 MeOH oranina sahip hareketli faz ve 0.5
mL/dk akis hizi ile yapilan analizlerin sonucu, ilk kolonla karar verilmis en iyi
sartlarla yapilan analizlere oldukca yakin sonuglar verdigi i¢in yeni kolonda bu
sartlar uygulanarak analizlere devam edilmistir.

YBSK Ydnteminin Validasyonu

ARP analizi i¢in gelistirilmis olan yontemin dogru, giivenilir ve tekrar edilebilir
sonuglar verip vermediginin belirlenebilmesi i¢in ICH ve Amerika Birlesik
Devletleri Farmakopesi (USP)’nin 6nerdigi olgiitlere gore bazi degerlendirmeler
yapilmustir.

Validasyon islemlerinden 6nce YBSK cihazinin ve yontemin performansini
gosteren sistem uygunluk testleri yapilmistir. Bu testlerde teorik tabaka sayisi (N),
aymrim giicii (Rs), kuyruklanma (T) ve asimetri faktorii (As), secicilik faktorii (o)
ve kapasite faktorii (k) gibi parametreler hesaplanmistir. Hesaplamalar YBSK
cihazinin baglh oldugu bilgisayara yiiklii olan Shimadzu LabSolution LCsolution
v1.11 SP1 veri analiz programi1 kullanilarak elde edilmistir. Sonuclar Cizelge 2’de
verilmigtir.

Cizelge 2. Sistem uygunluk testlerinin sonug¢lari

Ascentis® Express Cyg Fortis Cyg
Parametre Tav5|y? edilen
deger
ARP DiF ARP DiF
Alikonma zamam 9.092 4743 9.424 4511
(dk)

Teorik t?mka sayist | 11680 5802 2249 2329 2000
K“yr“kla?T“)‘a faktorii | 4 516 1.361 1.119 1.040 <
Asimetri faktorii (A;) 1.184 1.325 1.099 1.049 0.95<A<1.2

Kapasite faktorii (K) 4.092 1.657 9.163 3.865 2<k<10

Ayirim giicii (R,) 14.851 8.21 9.431 >2

Secicilik faktorii () 2.470 2371 7.895 >1

ARP analizi i¢in gelistirilen yontemin validasyonu, ICH tarafindan yayinlanan
kilavuzda belirtilen tavsiyelere gore yapilmistir. Bu kilavuz dogrultusunda
dogruluk, kesinlik, dogrusallik, tayin alt sinir1, saptama sinir1 ve spesifiklik testleri
yonteme uygulanmustir.
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Yontemin dogrulugunu belirleyebilmek amaciyla standart katma yontemine dayali
geri kazanim c¢aligmalart yapilmistir. ARP disindaki bilesenlerin yontem ile
yaptig1 etkilesimi incelemek i¢in bilinen derisimde ARP ve IS karisimi, 6nceden
analiz edilmis tablet ¢ozeltilerinin 1:2 (h/h) oraninda seyreltilmesinden sonra elde
edilen ¢oOzeltilere eklenmis ve analiz edilmistir. Geri kazanim verileri 3 farkli
ornek c¢ozeltisine katilan 3 farkli derisimde analit igeren ¢ozeltilerin 3’er kez
analiz edilmesi ile elde edilmistir. Cozeltilere diisiik, orta ve yiiksek standart
katma uygulamalarinda sirasiyla 2.0642 x 10°, 4.1284 x 10°® ve 6.1926 x 10° M
derisimlerde analit igeren c¢ozeltiler eklenmistir. Bu analizler sonucunda elde
edilen veriler dogrusallik calismalari sonucu elde edilen kalibrasyon denklemi
kullanilarak degerlendirilmistir. Sonuglar, numune bilesenlerinin analitlerin
tayinine beklenenden olumsuz etki yapmadigini gostermektedir. Yontemin
dogruluguna iliskin veriler Cizelge 3’te verilmistir.

Yontemin kesinligi, tekrar edilebilirlik ve orta dereceli kesinlik ¢alismalari ile
saptanmigtir. Dogrusallik ¢alismalarinda kullanilan 4.1284x10° M derisime sahip
ARP ile 1.0312x10° M derisime sahip DIF ¢ozeltileri aymi giin igerisinde ve
ardisik 3 giin siire ile belirlenen kosullarda analiz edilmistir. Elde edilen
sonuclarin  standart sapmasi, bagil standart sapmast ve giiven araligl
parametrelerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesiyle gelistirilen yontemin
kesinlik yoniinden analitik agidan yeterli diizeyde oldugu goriilmiistiir. Kesinlik
sonuclar standart ¢ozeltiler i¢in Cizelge 4’te verilmistir.

Cizelge 3. Dogruluk calismalariin sonuclari

R
Eklenen | Bulunan | Bulunan | % Geri % Geri Ortalama GAy,
M) M) SS Kazamm Kazanim Geri %BSS
aza SS Kazanim %
2,0642 x | 2,077 x
s S0 2"118,%;* 100.9 1.19
éﬁlit b 3’28.65X 7"1‘%* 96.77 1.80 98.09 | 247% | 1.86
6,1926 x | 5,083 x
"8 pe 4&82* 96.66 1.31
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Cizelge 4. Standart cozeltiler icin Kesinlik sonuclar:

Giin ici Giinler arasi
Ortalama 0.1920 0.1924 0.1921 0.1922
En dilsiik z;zalama GAl o102 0.1902 0.1906 0.1913
En yﬁksek;:::a'ama GAl 01928 0.1946 0.1936 0.1930
ss 0001110 | 0.003046 | 0.002100 0.001205
O”a'amlf:t‘:sfta”da” 0.0003509 | 0.0009632 | 0.0006641 0.0003812
%BSS %0.58 %1.58 %1.09 9%0.63

Yéntemin dogrusalligim incelemek amaciyla 5.1605 x 107 M, 1.0321 x 10° M,
2.0642 x 10° M, 3.0963 x 10° M, 4.1284 x 10° M, 5.1605 x 10° M, 6.1926 x 10
M, 7.2247 x 10° M, 8.2568 x 10° M, 9.2889 x 10° M ARP ve 1.0312 x 10° M
sabit derisimde DIF iceren ¢ozeltiler hazirlanmis ve belirlenen kosullarda analiz
edilmistir. Dogrusallik ¢alismalarinda da analizler giin i¢i ve giinler arasi olarak 3
kere tekrarlanmistir. FElde edilen veriler en kiiciik kareler metoduyla
degerlendirilmis, buna gore egim, kesim ve bu degerlerin standart sapmalari ile
korelasyon katsayisi hesaplanmistir. ARP icin bu yontemin belirtilen derigim
araliginda dogrusal sonuglar verdigi ve Lambert-Beer Yasasi’na uydugu
goriilmistir. Yontemin giin i¢i dogrusalligina iliskin istatistiksel veriler standart
cozeltiler i¢cin Cizelge 5’te verilmistir.
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Cizelge 5. Standart ¢ozeltiler i¢in dogrusallik sonuclari

Giin ici Giinler arasi
Aralik (M) 5.1605x107 — 9.2889x10°
Egim 4;%2771 46975+ 6753 | 47341+ 6838 47269 + 369.2
. 0.001649 + 0.002612 + 0.002575 +
Kesim 0.003945 0.003722 0.003769 0.0009586 + 0.002035
r 0.9991 0.9992 0.9992 0,9992
.. 45636 —
Egim GA o5 48937 45418 — 48532 | 45764 — 48918 46513 — 48025
. -0.007449 — -0.005972 — -0.006117 —
Kesim GA o5 0.01075 0.0112 0.01127 -0,003209 — 0,005126
LOQ (M) 8.34x10” 7.92x107 7.96x107 4.31x107
LOD (M) 2.75x107 2.61x107 2.63x107 1.42 x 107

Analizi yapilacak numunede var olan ve bu maddeyle girisim yapabilecek
safsizliklarin yaninda analiz edilmek istenen maddenin Olgiilebilme yetenegi
olarak bilinen spesifikligin belirlenmesi i¢in numune analizleri farkli iki kolonla
yapilmistir. Elde edilen kromatogramlardan hicbirinde analit piklerine olumsuz
etki yapan herhangi bir girisime rastlanmamistir. Ayrica kromatogramlardaki
ARP piklerinin safliklar1 PDA dedektor ile kontrol edilmis ve etkilesim yapan bir
madde gozlenmemistir. Bu sonuglar degerlendirilerek yontemin yeterli
spesifiklige sahip oldugu kabul edilmistir.

Literatiirlerde ARP’nin stabilitesi ile ilgili bazi galismalar yer almaktadir.
ARP’nin MeOH:su (50:50, h/h) ¢ozeltisi igindeki stabilitesi ile ilgili, yeni
hazirlanmis ¢ozeltiler ile -20°C’de 51 — 147 giin bekletilmis stok ¢ozeltileri ve oda
sicakliginda 6 saat bekletilmis stok ¢ozeltilerinin karsilastirilmasi yapilmistir. Her
kosul i¢in 5 analiz yapilmistir. Belirtilen saklama kosullarinda hicbir ¢ozelti yeni
hazirlanmis ¢6zeltiden %2.2 oranindan daha fazla sapma gostermemistir. (Lin ve
ark., 2009). ARP’nin dimetilsiilfoksit i¢inde c¢oziildiikkten sonra MeOH ile
seyreltilmesi sonucu hazirlanan stok ¢ozeltilerinin stabilitesi ¢alisilmigtir. Stok
cozeltileri 4°C’de saklanmistir ve en az 1 ay siire ile stabil oldugu saptanmuistir.
(Kubo ve ark. 2005) Baska bir ¢alismada ARP’nin 2-propanol ¢dziiciisii i¢inde
1000 mg/L derisimindeki ¢ozeltisinin stabilitesi ¢alisilmis ve -70°C’de en az 3 ay
slireyle ¢ozeltinin stabil oldugu tespit edilmistir. (Sampedro ve ark. 2012)
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Gelistirilen Yontemin Numunelere Uygulanmasi

Bu c¢alismada gelistirilen YBSK yontemi ile ARP’nin ilag tabletlerinde analizi
yapilmistir. Aripa® (30 mg ARP) ilag tabletinin, daha 6nce deneysel kisimda
anlatildig1 sekilde ¢ozeltisi hazirlanmistir. Deneysel kisimda da bahsedildigi lizere
hazirlanmis olan ¢ozeltilerden 6 uL, IS ¢ozeltisinden 100 puL ve %60 MeOH
cozeltisinden 894 pL bir viale aktarilmistir. Vialde olusan bu yeni ¢ozelti iyice
karistirilip analize verilmistir. Tablet ¢ozeltisinden elde edilen kromatogram Sekil
17°de verilmistir.

oo e 1 0

A T3IR

10004

CREN

RE

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
w 0 0 1 0 i i i 4 4 i EH (1] 13 0 I an [ a0 9% 0 108 i il 18 w6 # Womn

Sekil 17. Aripa® tablet cozeltisinin analizinden elde edilen kromatogram ARP (4.0144 x 10°
M, 9.111 dk) ve DiF (1.0248 x 10° M, 4.738).
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Tablet ¢Ozeltisinden analiz islemi 10 kere tekrarlanmistir. Elde edilen
kromatogramlardan ARP’nin IS’ye gore PN degerleri hesaplanmis ve bu PN
degerleri yardimiyla ARP’nin dogrusallik ¢alismalarindan elde edilen kalibrasyon
denklemleri kullanilarak tabletteki ARP miktar1 hesaplanmistir. Sonuglar Cizelge
6’da verilmistir.

Cizelge 6. Belirlenen kosullar altinda gerceklestirilen tablet analizlerinin sonuc¢lari (n=10)

ARP

Ortalama 29.68
Minimum 27.04
Maksimum 31.23
Standart hata 1.219
Ortalamanin standart hatasi 0.3856
En diisiik ortalama GA o5 28.81
En yiiksek ortalama GA o5 30.56
Varyasyon katsayisi %4.11
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SONUC ve ONERILER

ARP’nin farmasétik preparatlarda YBSK cihazi ve UV detektor kullanilarak tayin
edilmesiyle ilgili ¢aligmalar olduk¢a sinirlidir. Gelistirilmis olan yontem, dnceden
yapilmis olan caligmalarda kullanilan yontemlerle kiyaslandiginda, diistik
maliyeti, kisa analiz siiresi ve uygulama kolaylig1 gibi o6zellikleri 6n plana
cikmaktadir. Yontemin oneriler dogrultusunda validasyonu sonucu, giivenilirligi
ve yeniden uygulanabilirligi gibi 6zellikleri agisindan iyi sonuglar elde edilmistir.
Yontemin baglica avantajlari, ¢calismada kullanilan kimyasallarin ve i¢ standardin,
kolay bulunabilir ve ekonomik olmasidir. Higbir 6n deristirme ve tiirevlendirme
islemi yapilmamis olan bu ¢alismanin, tayin ve saptama sinirlar1 agisindan foto
diyot dizisi detektorle c¢alisilmis bir yontem igin oldukg¢a iyi, MS detektor
kullanilmis ¢alismalar ile karsilastirildiginda ise maliyet agisindan daha uygun
oldugu sonucuna varilabilir.

Calismada incelenmis olan ARP maddesinin, yakin tarihte iiretilmis olmasi ve
sizofreni gibi cok Onemli bir hastalik icin kullaniliyor olmasi analizini daha
onemli kilmaktadir. Uretim kosullarmin belirli standartlara sahip olabilmesi ve
tiretilen iiriiniin etkinligi agisindan, maddenin analizlerinin giivenilir ve ekonomik
yontemlerle yapilmasi olduk¢a Onemlidir. Analiz yOntemlerinin ¢esitliligi,
maddenin iiretim standartlarinin ve kalitesinin gelistirilmesine olumlu etkiler
yapmaktadir. Yapilan bu calisma, ARP’nin analizi i¢in giivenilir ve ekonomik
olmasi, kisa siirede ve kolay uygulanabilmesi gibi 6zelliklerinden dolay1 diger
yontemlere 1iyi bir alternatif olusturabilecegi  kanitlanmistir.  Ayrica
gerceklestirilen bu calisma ile ARP’nin farmasétik preparatlarda tayinini rutin
kontrol laboratuvarlarinda basarili, dogru, hassas, giivenilir bir sekilde
gerceklestirilebilecektir.
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EK 1 Supelco Ascentis® Express Cig (10 cm x 4.6 mm, 2.7 pm) kolon analiz

sertifikasi

Y SUPELCO

Analytical
595 North Harrison Road
Bellefonte, PA 16823-0048 USA
Telephone 800-247-6628 * 814-359-3441
Fax 800-447-3044 * 814-359-3044
email: supelco @sial.com
sigma-aldrich.com/supelco

SERIAL NO.: USPY003871
COLUMN: Ascentis Express C18 10cm x 4.6mm
PART NO.: 53827-U

PACKING LOT NO.: S10041

TEST CONDITIONS:

MOBILE PHASE = 60/40 ACETONITRILE/WATER
PRESSURE = 230 bar

FLOW = 1.8 mL/min

LINEAR VELOCITY = 0.400 cm/sec

TEMPERATURE = AMBIENT

PERFORMANCE RESULTS FOR TOLUENE

PARAMETER SPECIFICATION
THEORETICAL PLATES MIN: 22000
USP TAILING FACTOR MAX: 1.25
SELECTIVITY RANGE: 1.37 - 1.57
" I -
! ]
“ |
|
(
|
|
|
i b
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QC Sample:
Uracil (20 pg/ml)
Acetophenone (30 pg/ml)
4-CI-Nitrobenzene (80 pg/ml)
Toluene (2.40 mg/ml)




EK 2 Fortis C18 (5 pum, 100x4.6 mm) kolon analiz sertifikasi

QUALITY ASSURANCE

Mobile Phase: 60:40 ACN:Water

UNIVERSITESI
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Phase: Sum Fortis C18

Part Number: F18-050505

Column Dimension: 100x4.6mm

Batch Number: 185-184

Column Backpressure: 80 Bar

Serial Number:

B10110305-1

Flow: 1.0ml/min
Sample Volume: 10ul
Wavelength: 2564nm
Temperature: 20C
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Minutes
Column Performance
G| Name RT(min) | Capacity | Resolution | Symmetry | Plate Count
1 | uracIL 0.880| -0.120 113 3557
2 [ PHENOL 1800 0.800 12.815 1.08 7698
3 [ 4-ETHYLANILINE 2697 | 1697 8.818 1.07 8326
4 | NNDIMETHYLANILINE [ 4718 3718 12731 1.03 9477
5 | NAPHTHALENE 7012| 6012 9.194 1.02 8999
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IMYA ULKAR XiMYA SANAYii VE TICARCT A.§.

ULKAR Ki
* SaAYIl VE TICARET A.5.

59500 Oxganize Somayi Délgesi, Gerkezkdy,Tekirdad

ANALIZ SERTIFIKASI

EK 3 Aripiprazol standart maddesinin analiz sertifikasi

61

T

Malzeme Kodu/Tanimsi :11000043 ARIPIPRAZOLE
tiretici/sataca Pirma : -
Analiz Baglangag Texr :14.04.2011 Miktar 111,510 KG
SAP Batch No :04309003R2 Kontrol Parti No 1040000055070
Satica Batch No ;- Analiz Bitig Tarihi :21.04.2011
Uretim Tarihi :13.04,2021
Yeniden Test Tarihi : - Son Xullanma Tarihi :13.05.2011
Saklama Farta 1Primer ambalaj: Sik:ca kapatilmig Alu-Alu ambalaj iginde 191k, nem ve
havadan koruyarak 25°C'yi gecmeyen bir sicaklikta saklanmalidair.
ANALIZLER SPESIFIKASYONLAR SONUCLAR METOD
GORUNUS Beyaz, beyaza yakan UYGUN Firma igi.
kristal toz Berrak, kristal toz.
GOZELTI GORUNUSU ¢dzelti berrak UYGUN Ph.Eur.Cur
olmaladir. Test ¢dzeltisi Ed,2.2.2
berraktir.
SONUG Kabul ]omw mniai]n.oa.zuu
AQIKLAMA mﬂ)_ww,‘
BREe i v 200
Lz jtfo'ff 7 Rar S S Yy v hatoliecBP” (B2
‘5""‘?&/5-"’4"’/ .3 el BASTEY 2400000 Am Vs \-LM«




UNIVERSITESI

@) ANnADOLU

ULKAR KIMYA ULKAR XIMYA SAuRYit ve TiCAReT A.§.

SKHAYH VE YICARET A5,

59500 Organize Sanayi BOlgesi, Cerkezkdy,Tekirday

ANALIZ SERTIFIKASI

Uretici/Saticy Firma :

Malzeme Kodu/Tanimi :11000043 ARIPIPRAZOLE

Analiz Baglangi¢ Tar :14.04.2011 Miktar :11,510 KG
SAP Batch No :04309003R2 Kontrol Parti No :040000055070
Satici Batch No $ - Analiz Bitig Tarihi :21.04.2011
fretim Tarihi :13.04.201%
Yeniden Test Tarihi @ - Son Kullanma Tarihi :13.05.2011
Saklama §art: iPrimer ambalaj: Sakica kapatilmag Alu-Alu ambalaj iginde 19ik,nem ve

havadan koruyarak 25°C'yl gecmeyen bir sicaklikta saklanmalidar.

ANALIZLER SPESIFIKASYONLAR SONUCLAR METOD
GOZONORLIK Suda gézinmez. Metilen UYGUN Ph.Eur.Cux.Bd.
kloxiirde ve Suda pratik olarak
dimetil id de &zl .Metilen
serbestge ¢bzinir. klorir ve
dimetilformamidde
serbestce ¢dzGndi.
TANIMA A - IR Numune IR spektrumu, UYGUN Ph,Eur.Cuxr
SPEKTROFOTOMETREST standart IR spektrumunal/Numune IR spektrumu Bd.2.2.24
uymalidar. standart IR spektrumunal
uygundur,
ERIME ARALIGI (137)-(141) °C 139 °C Ph,Bur.Cux
Ed.2.2.14
sU Max 1,0 ¥ 0,4 % Ph,Bur.Cur
Ed.2.5.12
NEM QEKYFT'T?‘T Min 0,4 % 2,2 & Firma icd.
MIKTAR TAYINI (KURU (98,0)~-(102,0) % 100,8 % Pirma igi.
MADDE)
ARTIK ¢OzUCU - BTIL Max S000 ppm 112 ppm Firma icgi.
ALKOL <LOQ =250 ppm
ARTIK ¢Oz0CU - ASETON (Max 5000 ppm 0 ppm Firma igi.
<LOQ =250 ppm
SOLPAT KULO Max 0,1 ¥ 0,1 % Ph.Eur.Cur
(%0.05) £d.2.4.14
PARTIXUL BOYUTU - D(90)|Max 50 mikron 32 mikron Firma iei.
AGIR METALLER Maks. 10 ppm UYGUN Ph.Eur.Cur
<10 ppm Ed.2.4.8.
iLGILI BILE$IKLER - Max 0,15 % UYGUN Firma igi.
IMPORITE A <LOQ =% 0.045 .
SONUC! Kabul

|0NA‘! TA]LiHiIZl.o«Lzou

—
e

%@’%Nmiz.. YAPAN #4739 TN KONTROL
A wm’/‘ Uty i

e FALEL

D

Y41

I Metwu) S5 O
2L otr. Leld.

Sge ERANY Iyt P AE | st

62




UNIVERSITESI

@) ANnADOLU

@' ULKAR KiMYA
SANAYH VE TICARET A.S.

ULKAR KIMYA SANAYEE VE TICARST A.§.
$9500 Organize Senayi BSlgesi, Cerkezkdy,Tekirdag

SAP Batch No

Satici Batch No

Yeniden Test Tarihi

Saklama §arti

Malzeme Kodu/Tanima

ANALIZ SERTIFIKAST

111000043 ARIPIPRAZOLE
Urotici/satic: Pirma : -
Analiz Baglangag Tar :14.04.2011

:04302003R2

Miktar

Kontrol Parti No
Analiz Bitig Tarihi
Uretim Tarihi

Son Kullamma Tarihi

:11,510 KG
:040000055070
121.04.2011
:13.04.2011
:13.05.2011

:Primer ambalaj: Sikica kapatilmig Alu-Alu ambalaj icinde 1gak,nem va
havadan koruyarak 25°C'yi gemeyen bir sacaklikta saklanmaladar,

ANALIZLER SPESIFIKASYONLAR  |SONUGLAR METOD
iLGILI BILESIKLER - Max 0,15 % 0,00 % Firma igi.
iMPORITE B <LOQ =% 0.045
ILGILI SILESIKLER - Max 0,15 % 0,00 % Pirma igi.
IMPURITE € <LOQ=% 9.045
iLGILI BILESIKLER - Max 0,15 % 0,00 ¥ Firma igi.
IMPURITE D <LOQ =% 0.045
1L6ILI BILESIKLER - Max 0,15 % 0,00 % Firma igi.
IMPORITE B <LOQ =% 0.045
ILGILI BILESIKLER - Max 0,15 % 0,00 % Firma igi.
impORITE ¥ <LOQ =% 0.045
ILGILI BILESIKLER - Max 0,15 % 0,00 % Firma igi.
iMPORITE G <LOQ =% 0.045
1LGILI BILESIKLER - Max 0,15 % 0,00 % Firma igi.
IMPUORITE H <LOQ =% 0.045
11GILI BILESIKLER - Max 0,15 % 0,00 ¥ Firma igi.
iMPURITE I <LOQ =% 0.045
ILGILI BILESIKLER - Max 0,10 ¥ 0,05 % Firma igi.
BILINMEYEN IMPURITE
fLGILT BILESIKLER - Max 0,50 % 0,05 % Firma igi.
TOPLAM IMPORITE
POLIMORFEZM-A. XRD Kristalin Tip I UYGUN Ph.Eur.Cur
olmalidax. Kristal tip 1 Ed.2.9.33
POLIMORPIZM B.DSC DSC termogrami 133°C - uYGuN Ph.Eur.Cur
141 °C'de ik Ds¢C Ed.2.9.34°
pik gdstermelidir. 139-141°C'de endotermik|
pik gbsterdi.
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ULKAR KIMYA
SANAYA VE TICARET A5,

MIKROBIYOLOJI ANALIZ SERTIFIKASI

Malzeme Kodu/Tanimz
Analiz Taribi

SAP Batch No

Sataci Batch No

Saklama Sarta
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