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HIDROKLOROTIAZIDIN AMILORID
HIDROKLORUR VARLIGINDA TUREY _
SPEKTROFOTOMETRISI ILE MIKTAR TAYINI

Cem YUCESOY(*)

OZ ET
Bu ¢calyymada htdmklomtaaz;dm amilorid hidrokloriir varhifinda toyini igin
tilrev spektrofotometrisine dayanan bir yintem verilmektedir. Yontem, birinei tiirev
spektrumunda 284.7 nm 'de yapilun absorbans &l¢timlerinet dayanmaktdir.mak-
taAmioridhirokloriir, 361.5 nm'deki maksimum absorbanst okunarak direkt olarak
tayin edilmektedir. Tayinlerin baghl standart sapmas: hidroklorotiazid ve amilorid
hidrokloriir icin sirasiyla % 0.38 ve % 0.39'dur. Ticari miistahzarlarda standart
ilavesi yontemiyle yapilan analizlerde her iki madde igin de gilvenilir sonuclar elde
“edilmigtir, : . :

DERIVATIVE SPECTROPHOTOMETRIC DETERMINATION OF
HYDROCHLOROTHIAZIDE IN THE PRESENCE OF AMILbBIDE
HYDROCHLORIDE

SUMMARY

In this study, a derivative spectrophotometric method for the determination of
hydrochlorothiazide in the presence of amiloride hydrachloride was presented. The
method based on the measurement of the first derivative spectra at 284.7 nm. Amiloride
hydrochloride was determined directly by reading the maximal absorbance at 361.5
nm.The RSD of the determinations were 0.38% and 0.39 % for hydrochlorothiazide and
amiloride hydrochloride, respeetively, Good recoveries of the drugs were obtained in the
analysis of commercial preparations.

Key words: Hydrochlorothiazide,Amiloride hydrochloride, derwatwe spectropho-
tometry,commercial preparations. .
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GiRts:

Hidroklorotiazid ve amilorid hidrokloriiniin 10:1 (m/m) kombinasyonunu
igeren preparat, ditiretik olarak dig iitkelere yillardir kullamlmaktadir. Sézko-
nusu preparat kisa bir siire &nce Tiirkiye'de de kullamma sunulmugtur: Kom-
binasyonda baghca didretik/hipertansif etki hidroklorotiazidden ileri gelmek- -
tedir. Amilorid hidrokleriir ise hem additif etki géstermekte, hem de potasyum
tutucu dzellige sahip oldupundan tiazid grubu ditiretik kullanan hastalarda gb-

- riilebilen agim potasyum kaybim énlemektedir. R

Yapilan literatiir arastirmasinda hidroklorotiazidin yalmz olarak, diger
etken maddelerle degisik kombinasyonlarindan ve biyolgjik sivilardan analizi
icin ok sayida tayin yontemine raslanmasina kargilik (1-12) amilorid hidroklo-
riir igin Gi¢ kayin yontemi bulunmustur (13-15). Kombine preparatlarn anali-
. zinde Bulut ve Tiireli hidroklorotiazidi iki ayrn dalgaboyunda yapilan dlgtimle-
» rin absorpsiyon farkina (DA) dayanan spektrofotometrik bir yontemle, amilo-
rid hidrokloriirii ise hidroklororotiazidin absorbans vermedigi 360 nm'de l¢tim
. yaparak tayin etmektedirler (16). 1.8.P.XXI, kombine preparatin analizi igin
* si1 kromatografisi kullanmakta, kan gimndaki etken maddelerin ¢tziimiine
“hizlanmn tayininde ise amilorid hidrokloriirii maksimum absorbans verdigi
363 nm'de direkt olarak, hidroklorotiazidi de 270 nm'de -Bulut ve Tiireli gibi
" amilorid hidrokloriir icin absorbans diizeltilmesi yaparak- tayin etmektedir.
(17. .

Bu ¢ahigmada, hidroklorotiazidin tayini igin tiirev spektrofotometrisine da-
yanan (18-21) bir yontem gelistirildi, amilorid hidroklorir ise maksimum ab-
sorbans verdigi 361.5 nm'de direkt, spektrofotometrik olarak tayin edildi.

MATERYAL VE YONTEM _

Olgiimler, spektral slit genigligi 3 nm olan SHIMADZU UV-160 model kay-
dedicili bir spektrofotometre ile yapilmigtir. Hidroklorotiazid olgiimlerinde
310-260 nm arasinda tarama yapilms, tarama hiz1 8 nmsn "7, A A =64 nm
- (N=9), ordinat maksimum ve minimum + 0.400 A olarak saptanmgtar.

Cahsmada kullanilan hidroklorotiazid, amilorid hidrokloriir dihidrat ve
numune preparatlar Fako Ilaglar A.$.den, metanol ise Merck Firmasindan te-
min edilmigtir. ' - o SR

, Stok Cﬁzeltilerih Hazirlanmas :

" 50.0 mg hidroklorotiazid hassas' olarak taftﬂn-, 9% bQ'lik mefénolle 100
' ml'ye tamamlamr (H-gozeltisi: 500 pg /ml). '

50.0 mg amilorid hidrokloriir dihidrat hassas olarak tartihir, % 501k meta-
nolle 100 mFye tamamlamr (A ¢ozeltisi: 500 pg/ml). R

Kalibrasyon egrilerinin ¢izimi i¢cin H- ve A- cozeltilerinin belli hacimleri dis-

tile suile 100 ml'ye tamamlanarak 2.5-15ug /ml arahginda H- ve A- standart se-
rileri hazirlamr, Hidroklorotiazid serisinin, birinci tiirev efrilerinin 284.7
nm'deki absorbanslar; amilorid serisinin is¢ normal spektrumlannin 361.5
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nm'deki absorbanslan suya karg élgtilir, bulunan degerler konsantrasyona
kars grafife gegilir,

Numunelerin Hazirlanmasi ¢

20 tablet hassas olarak tartilir ve ortalama tablet agirhiklar bulunur, Tab-
letler havanda iyice toz haline getirilir ve ortalama tablet agirhfina karsihik ge-
len miktarda toz, hassas olarak tartihr. % 50'lik metanolle 100 ml'ye seyreltilir
ve magnetik kangtina ile 15 dakika kangtirihr, Cozelti Whatman no.42 kag-
dindan miimkiin oldugunca kisa siirede stiziiliir, Bu ¢6zeltiden hidroklorotiazid
tayini igin 2.0 ml, amilorid hidrokloriir tayini igin ise 20.0 ml ayn balonjojelere
ahmr ve distile su ile 100 ml'ye tamamlamr (Amilorid hidrokloriir tayini igin 5.0
ml numune ¢ézeltisi ahmp 25 ml'ye seyreltme de yapilabilir). Numune ¢tzeltile-
rinde, H- ve A- standart ¢6zeltileri i¢in verilen gartlarda él¢iim yapihr,

Ticari miistahzarlarda etken madde miktar1 amilorid hidrokloriir olarak
verildiginden amilorid hidrokloriir dihidrat cinsinden bulunan sonuglar -kris-
tal suyu diizeltmesi igin- 0.8807 ile carpilirlar. :

BULGULAR VE TARTISMA
Hidroklorotiazidin absorbans verdigi spektrum btlgesinde amilorid hid-

- rokloriir de absorbans verdiginden bu iki maddenin kansimlarinda hidrokloro-

tiazidin direkt spektrofotometrik tayini mimkiin degildir (Sekil 1).Amilorid

+1.56A - : - ' - - ' b
.2p@ '
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_ B ' : _ b
+0.888 Lo~ .

Sckil 1 : a) Hldruklumtlamdln (15pg/ml)
b) Amllond hidrokloririin (1.5xg/ml)normal absorp31yon spektrumlan
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-Sekil 2: a) Hidroklorotiyazidin (15 pg/ml)
b} Amilorid hidrokloriiriin (1. 5 pg/ml) birinci tiirev spaklrumlan

' hldroldoru.run makmmum abgorbans verdigi 361.5 nm'de ise hidrokloroti- -
azidin absorpsiyonu olmadigandan bu maddenin direkt spektrofotometnk tayl-
ni mumkundur(Sekll 1)

Tablo 1: Hidroklorotiazidin amilorid HC! yaninda tayin sonuglan
(*)Kombine preparatta bulunan madde miktarlar:

ALINAN (mg) BULUNAN (mg)
Hidroklorotiazid _Amilorid HCL ‘Hidroklorotiazid

50 0.0 ' 100.0
BOCY - RO 100.2
50 6.0 B - 99.7
50 7.5 99.5
50 : 10.0 © 100.0
Ortalama I - 999

_ Standart amilorid hidrokloriir ¢ozeltileri ile bu dalgaboyunda ckunan ab-
sorbanslarin konsantrasyona kars grafife gecirilmesiyle y=59.99X+3.60
(r=0.99996) esitligiyle tammlanan kalibrasyon dogrusu elde edilmigtir.

Standart ¢éizeltilerin birinei tiirev spektrumlarinda ise amilorid hidroklo-
riiriin hi¢ absorpsiyon vermedifi 284.7 nm'de hidroklorotiazidin maksimuma
yalcm absorpsiyon verdifi gozlenmektedir (Sekil 2). Standart hidroklorotiazid
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Tablo 2: Hidroklorotiazid igin kombine preparatlarda yapilan tayinlerin sonugl,,,

“HIDROKLOROTIAZID ]
Etikette yazilh - Buluhan Nave edilen Bulunan
olan {mg) ' (mg) (mg) (%)
50 o 50.6 12.50 - 984 -
© 50 ' 50.3 C 12.50 ) 100.0
50 - 50.6 12.50, . . 1000
50 503 18.75 ~ 1018
50 50.6 ) 18.75 99.3
50 50.6 18.75 . 99.3
50 ) 50.1 : 25.00 1004
50 ' 50.3 S 2500 99.4
50 - 50.6 25.00 99.4
50 50.6 25.00 99.4
Ortalama T 50.5 S 99.7
Standart sapma : 0.19 0.90

% bagl stand. sapma :  0.38 ' ‘ 0.90

- Tablo 3: Amilorid Hidrokloriir i igin kombme preparatlarda yapilan taymlerm

sonuglan
- - AMILORID HIDROKLORUR : :
Etikette yazih Bulunan live edilen - Bulunan
olan (mg) {mg) - {(mg) (%)
5 521 110 97.4
5 5.16 1.10 98.7
5 5.15 110 - 1007
5 5.18 : 154 991
b *B.20 1.54 99.5
5 5.16 : 154 . 97.1
5 517 . 220 98.0
b 6.19 ’ 2.20 . 98.4
5 5.19 : 2.20 99.0
5 516 - - 2.20 98.7
Ortalama -~ :5.18 S 987
Standart sapma :0.02 _ 1.04

%bagl stan.sapma : 0.39 ‘ 1.05

cozeltileri ile bu dalgaboyunda okunan absorbanslarin konsantrasyona kars

grafige gecirilmesiyle y=21.36X+1.93 (r=99999) esi tligiyle tammlanan kalib-

rasyon dogrusu elde edilmigtir.

, Sabit hidroklorotiazid miktarina kargilik artan mlktarlarda amllond hid-
rokloriir igeren standait karnigimlarla yapilan analizler, amilorid hidroklorii-
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riin kombine preparattaki miktarina gére % 100 artinlmas: halinde bile hidrok-
lorotiazid tayininde bir hataya neden olmadifim géstermektedir (Tablo 1). Ami-
lorid hidrokloriiriin tayin edildigi 361.5 nm'de ise hidroklorotiazid absorpsiyon
vermediginden aym test amilorid hidrokloriir igin uygulanmamugtir. Tablo 2 ve
Tablo 3'te hidroklorotiazid ve amilorid hidrokloriir igin kombine preparatlarda
yapilan tayinlerin sonuglar goriilmektedir. Bal standart sapmarin hidroklo-
rotiazid ve amilorid hidrokloriir igin sirasiyla % 0.38 ve % 0.39; ilave edilen stan-
dart maddelerin geriye kazammmn % 99.7 ve % 98.7 olmasi, hem hidroklorotia-
zid igin geligtirilen tiirev spektrofotometrik yontemin, hem de amilorid hidrok-
loriir igin kullamlmakta olan direkt spektrofotometrik yontemin kisa siirede
hassas ve dogru sonuglar veren basit yéntemler oldugunu postermektedir.

Miistahzarin icerdigi amilorid hidrokloriir miktar: etikette belirtilen mik-
tardan yiksek gikmakla birlikte (5.18/5.0 =% 103.6) elde edilen degerler
U.S.P.XXI tarafindan verilen % 100 +10 simrlan icerisindedir.
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