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MAPROTILIN HIDROKLORURUN 7,7,8,8-
TETRASIYANOKINODIMETAN ILE SPEKTROFOTOMETRIK
"MIKTAR TAYINI

SPECTROPHOTOMETRIC DETERMINATION OF
MAPROTILINE HYDROCHLORIDE WITH
7,7,8,8-TETRACYANOQUINODIMETHAN

Aysel OZTUNC*

SUMMARY
" A simple and very sensitive spectrophotometric method was developed for the deter-
mination of maprotiline hydrochloride. The method was based on the reaction of maprot-
iline base with the m-acceptor 7,7,8,8-tetracyanoquinodimethane in acetonitrile at 80°C
for 20 min. to yield an intensely coloured purple product. Absorbances were measured at
567 nm. A linear relationship existed between absorbance and concentration of maproti.
line hydrochloride over the 2-12 ug ml-! concentration range. The proposed methed was

applied for the determination of the drug in tablets and the results were compared with
those obtained by the official NF XVI method through t- and F-tests.

OZET

Maprotilin hidrokloriirdn tayini igin, bazimin, bir n-akseptérd olan 7,7,8,8-
tetrasiyanckinodimetan ile asetonitrilde 80°C de 20 dak. da olusturdugu giddetli mor
renkli bilegifin 567 nm de absorpsiyonunun 8lgilmesine dayanan kolay ve gok hassas
bir spektrofotometrik yéntem gfll.‘;atlrl].dl .Absorbansla maprotilin hidroklorir konsan-
trasyonu arasinda 2-18 pg ml™* . konsantrasyon aralifinda dogrusal bir iligki oldufu
saptandi. Yontem ilacin tabletlerdeki tayinine uygulandi ve bulunan sonuglar, NF XVI
ybntemiyle elde edilenlerle t- ve F- testleri uygulanarak kiyaslandi.

GIRIS

Bir trisiklik antidepresan olan maprotilin hidrokloriiriin zelikle
biyolojik sivilarda tayini i¢in yiiksek basingli siv1 kromatografisi
(1,2), gaz kromatografisi (3-5), gaz kromatografisi-kiitle spektroskopi-
si (6,7 , fluorodansitometri (8) ve RIA (9) dahil birgok ydntem
yayl‘nlanmlstxr. p-Kloranil belirteci kullanilarak tabletlerde spek-
trofotometrik tayini bildirilmigtir (10).

* Istanbul Universitesi Eczacihk Fakiltesi, Analitik Kimya Anabilim Daly,
ISTANEBUL.
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7.7,8,8-Tetrasiyanokinodimetanin (TCNQ) bir rw-akseptérii ola- -
rak, aminler dahil, elektron donérii olan maddelerle etkilegerek
yik transfer kompeksleri ve radikal iyonlar olusturdugu bilinmekte-
dir (11). Renk siddeti yiiksek olan TCNQ radikal anyonundan yarar-
lamilarak bazi alkaloidlerin (12) ve imidazolin yapis igeren
ilaglarin (13) hassas spektrofotometrik tayinleri yapilmigtir.

Bu g¢aligma maprotilin hidrokloririin TCNQ belirteci kul-
lamlarak yeni bir spektrofotometrik tayinini ve onerilen yontemin
tabletlerde uygulanmasim bildirmektedir.

DENEYSEL- BOLUM
Alet: Perkin-Elmer 550 SE UV-VIS spektrofotometre kullamldi.

Kimyasal maddeler: Maprotilin hidrokloriir ve tabletleri Ciba-
Geigy (Istanbul), TCNQ Riedel-deHaén (Seelze, F. Almanya) firma-
Jarmdan temin edildi. Deneylerde analitik saf ¢éziciller kullaniidi.

Standart ¢ozeltiler: Yaklagik 56 mg maprotilin hidroklorir (=
50 mg baz) tam olarak tartilarak suda ¢oziildd ve hacmi suyla 50.0 ml
ye tamamlandi. Bunun 25.0 ml si bir ayirma hunisine aktarildi, 1 ml
der. NHgy cozeltisiyle kalevilendirilerek iig kez 15 er ml kloroformla
ekstre edildi. Birlestirilen kloroform fazlar suyla yikandi, su
gecirmeyen ozel filtre kagidindan giiziildii ve aym ¢oziiciiyle 50.0 ml
ye tamamland: (Gozelti I). Bu gozeltinin 2.0 mi si 10 ml lik bir balon-
jojeye aktarildi, gbziicii azot akiminda uguruldu ve bakiye asetoni-
trilde ¢oziilerek, ayni ¢oziiciiyle hacmine tamamland: (Coézelti II).

Ornek ¢dzeltisi: Yirmi tablet tartildi ve toz edildi. Bundan = 56
mg maprotiline hidrokloriire tekabiil eden miktar tam olarak
tartilarak 40 ml suyla énce ultrason banyosunda 10 dak. tutuldu, son-
ra mekanik olarak 10 dak. ¢alkalandi. Sizildd, bakiye iki kez 3 er
ml suyla yikandi ve hacim suyla 50.0 ml ye tamamlandi. Bu
¢ozeltiden 25.0 ml bir ayirma hunisine aktarlarak igleme "Standart
cozeltiler” bolimiinde anlatiidig: gibi devam edildi.

Reaktif cozeltisi: TCNQ nun asetonitrildeki % 0.02 lik gozeltisi
kullanaldz. . Co

Yukanidaki gozeltiler +4°C de en az 1 hafta dayaniklidirlar.
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Tayin iglemi: Olgii grafigi igin standart ¢ézelti II den 0.2, 0.4,
0.6, 0.8 ve 1.0 ml lik hacimler 10 ml lik balonjojelere aktarildi. Herbi-
rine once ¢ozelti 2 ml olacak sekilde asetonitril ve sonra 2.0 ml reaktif
cozeltisi ilave edildi. Balonjojeler kapatilarak 80°C lik su banyosun-
da 20 dak. tutuldu. Oda sicakhifina sogutulduktan sonra asetonitrille
hacmine tamamlandr ve mor ¢ozeltilerin absorbanslan aym sekilde
hazirlanan (maprotilinsiz) sahit ¢dzeltiye karsi okundu. Tablet anal-
izinde drnek c¢ozeltisi II den 0.5 ml alinarak yukarida anlatilan
iglem uygulandi. Maprotilin hidroklorir miktari ol grafigi denk-
leminden hesaplanda.

SONUGLAR VE TARTISMA

TCNQ ile yainlan kantitatif g:ahgma-lar' reaktiﬁn maddelerle
NC c /CN ‘

C
| Ne” N .
etkilesmesi sonucu olugan siddetli mavi renkli TCNQ radikal-
anyonunun 845 nm (12), Eg45 = 43 300 (11) veya 745 nm de (13), Eqy5=
25 000, absorpsiyonunun ¢l¢ilmesine dayanmaktadir. Maprotilinin
(baz) 6n deneylerde gene bir m-akseptorii olan 2,3-dikloro-5,6-
disiyano-p-benzokinon (DDQ) ile etkilegerek kirmizi renkli DDQ ra-
dikal anyonunu olugturdugu ¢dzeltinin absorpsiyon spektrumundan
saptand:. Maprotilin gibi sekonder bir alifatik amin olan efedrinin
TCNQ ile radikal anyon olugturdugu (12) da gbz tniine ahnarak map-
rotilinin TCNQ ile hassas spektrofotometrik tayininin yapilabilecegi
diigitniildi. Ancak oda sicakhifinda asetonitrilde maprotilinin reak-
tifle hazl bir reaksiyona girmedigi gozlendi. Cozelti uzun siire oda
sicakliginda bekletildiginde veya 60°-80°C de 1sitildiginda olugan
siddetli mor rengin TCNQ radikal-anyonundan dolay1 olmadif

~ ¢ozeltinin absorpsiyon spektrumundan (Amax = 567 nm, €567 = 23 700)

anlagildi. Hertler ve ark. (14) TCNQ nun bazi primer ve sekonder
aminlerle reaksiyona girerek, bir veya iki siyaniir grubunun amin-
lerle yer degistirmesi sonucu (HCN gikisiyla) 7-amino-7,8,8-
trisiyanokinodimetanlar1 veya 7.7-diamino-8,8-disiyanckinodime-
tanlar1 olusturdugunu bildirmiglerdir. Absorpsiyon spektrumundaki
batokromik kaymanin (Amax = 567 nm, TCNQ Amax = 395nm) 7-
pirrolidino-7,8,8-trisiyanokinodimetamnkiy]e {14) paralellik
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gosterdigi dikkate alnarak mor rengin reaktifteki bir siyaniir gru-
bunun maprotilinle yer degistirmesi sonucu olusan bilegikten dolay1
meydana geldigi dnerilmektedir.

Tayin i¢in optimal kogullan saptamak amaciyla reaksiyon,
cbziicti segimi, 1s1tma sicakhify ve siiresi, reaktif konsantrasyonu ve
renk dayamkhligs yéniinden incelendi. Polar olmayan ¢bziiciilerde
reaktifin ¢éziinmedigi, kloroform, metanol, dioksanda bir mor renk
olugmadigl, asetonda rengin gok yavag olarak meydana geldigi, en
uygun ¢oziiciiniin asetonitril oldugu saptand1. Reaksiyon 60°C ve 80°C
siecakliklarda izlendiginde 80°C de 20 dak. da reaksiyonun hemen he-
men tamamlandifi, sonraki 10 dak. i¢inde absorbansta cok az bir
artigin oldugu goézlendi. Ayn1 absorbans degeri igin 60°C de
sitildiginda 40 dak. dan fazla bir siireye thtiyag vardir. O nedenle
. 80°C de 20 dak. 1sitma tercih edildi. Reaksiyonun tamamlanmasi i¢in
reaktifin % 0.02 lik ¢ézeltisinden 2 ml nin yeterli oldugu bulundu.
Olusan mor renk, gozelti karanhkta saklandifinda en az 24 saat
stireyle dayamkhdir.

Yukarida bildirilen kosullarda c¢alhisildiginda, absorbansla
 maprotilin konsantrasyonu arasinda 2-12 pg ml-l konsantrasyon
araliginda dogrusal bir iligki oldugu saptandi. Ol¢ii grafiginin re-
gresyon denklemi A = 0.0764C - 0.010 (r = 0.9999) dir.

Onerilen yéntem maprotilin hidroklortiriin tabletlerde tayinine
uygulandi. Elde edilen sonuglar, UV-spektrofotometrik dlgmeye da-
yanan NF XVI yéntemiyle (15) bulunanlarla t- ve F- testleri uygulan-
arak kiyasland: (Tablo 1). Gériildigi gibi, % 95 olasilik diizeyinde
her iki yéntem arasinda dogruluk ve katililik yéniinden belirgin bir
fark yoktur. Ancak ¢nerilen yontem farmakope yontemine kiyasla
¢ok hassastir ve maddenin mikro seviyede tayinini miimkiin
kilmaktadir.

Tablo-1: Maprotilin hidrokloriirin tabletlerde tayin sonuglar (25 mg/tablet)

TCNQ yontemi NF XVI yéntemi
Tayin sayisi : 6 6
Ortalama (%) . 22.8(91.2) . 22.6(904)
Standart sapma . 024 . 0.27
" Relatif standart sapma . 1.05 _ 1.21

t-deggeri : 1.35 (p= 0.05 t=2.23)
PF-deferi : 1.29 (p= 0.05 F=5.05)
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