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Ozet

Latixa ilact Ranolazin etken maddesi igerir ve kronik anjina pektoris tedavisi i¢in kullanilir. Kalbi
besleyen damarlarin tikanmasi veya daralmasi sonucu olugan gogilis agris1 Anjina Pektoris olarak
adlandirilir. Latixa ilacinin etken maddesinin kristal yapisimi analiz edebilmek igin Oncelikle agat
havanda ogiitlilerek kaliteli toz haline getirildikten sonra X-1ginlari toz kirmnim deseni alindi. Etken
maddenin kirinim deseni verilerinin nitel analizi Hanawalt metoduna gore HighScorePlus programi
kullanilarak yapildi. Programda kristal sistemi ve birim hiicre parametreleri belirlendi ve kirmim
deseninin indislenmesi yapildi. Caligma kapsaminda elde edilen bulgulara gore, HighScorePlus
programu ile kristal sistemi monoklinik ve birim hiicre parametreleri a= 8.7310A, b= 7.2830A, c=
35.8010A, B=85.9700°, seklinde tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kristal yap1 analizi, Ranolazin, X-1ginlar

Abstract

Latixa drug contains Ranolazin active ingredient and it is used in the treatment of chronic angina
pectoris. Chest pain caused by occlusion or narrowing of the vessels feeding the heart is called Angina
Pectoris. In order to analyze the crystal structure of the active ingredient of Latixa, firstly, the agate
was ground into high quality powder by grinding in a mortar and then X-ray powder diffraction
pattern was taken. Qualitative analysis of the diffraction pattern data of the active substance was
performed using the HighScorePlus program according to the Hanawalt method. Crystal system and
unit cell parameters were determined in the program and indexing of the diffraction pattern was done.
According to the findings obtained within the scope of the study, the crystal system monoclinic and
unit cell parameters were determined as a= 8.7310A, b= 7.2830A, c= 35.8010A, B= 85.9700° using
the HighScorePlus program.

Keywords: Analysis of the crystal structure, Ranolazin, X-ray

GIRIS

Ranolazin bir piperazin bilesigidir ve kismi yag asidi oksidasyon inhibitorleri olarak bilinen
gruba dahildir. Tlag 20 yildan bu yana kronik anjina tedavisi icin onaylanmis olup kullanilmaktadir.
Diger antianjinallerden farkli olarak ranolazinin negatif kronotrop veya inotrop etkileri yoktur. Buna
ilaveten ilacin kalp hiz1 ve kan basinci iizerindeki etkileri minimal diizeydedir (Ozdemir, 2016, s.8-12).
Arastirmalara gore antianjinal kullanmakta olan hastalarda tedaviye ranolazinin eklenmesi egzersiz
siiresinde ve anjina semptomlarinda belirgin iyilesme saglamaktadir (Chaitman Br, Pepine CJ & Parker
JO, 2004, 291:309-16). Ulkemizde ranolazin igeren ilk iiriin 2013 tarihinde ruhsat almustir.

Ranolazin beyaz veya beyazimsi renge sahip toz bir maddedir. Molekiil agirlig1 427,54 g.mol™, kapali
formiilii C24H33N304 seklindedir. A¢ik formiilii Sekil 1 “de verilmistir (IlagTR, 2020).
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Sekil 1. Ranolazin agik formiilii

Diklorometan ve metanolde ¢oziiniir, suda ¢ok az ¢oziiniir. 25°C de saklanmalidir.

Bu ¢aligmada, X-1ginlari toz kirinim yontemini kullanarak latixa ilacinin etken maddesi olan ranolazinin
kristal sistemi ve birim hiicre parametreleri (a,b,c,a,B,v) belirlendi ve kirmmim deseninin indislemesi
yapildi. Bu arasgtirmada ranolazinin kristal yap1 arastirmasini yapmak i¢in HighScorePlus programi
kullanildi. Adi gegen maddenin kristal yapis1 Hanawalt metoduna gore nitel olarak analiz edildi.

YONTEM

Latixa ilacinin etken maddesini X-1ginlart toz kirmnim metodu ile inceleyebilmek igin agat
havanda iyice ezilerek toz haline getirildi. Toz haline getirilen latixa ilacinin Bruker AXS D8 Advance
Model difraktometrede kirinim desenleri alindi (Sekil 2). Difraktometrede jenerator gerilimi 45kV<‘da
jenerator akimi 40mA de tutuldu. Dalga boyu 1.54060A (Bakir anot) oldu. Difraktometrenin tiipii 5°
den 90°’ye yansima ag1 (20) araliginda X-1ginlar1 tiretimine ayarlandi. Toz haline getirilmis numuneden
difraksiyona ugrayan X-iginlar tespit edilerek kirinim deseni elde edildi.

Bir toz kirmmim deseni, 20 yansima ac1 degeri, 1/1 izafi siddet degerleri ve d diizlemler aras1 uzaklik
degerleri ile karakterize edilir. Bu veriler HighScorePlus programina girildikten sonra iizerinde zayif
olan pikleri yok etmek i¢in Ka2 ve fazla background miktarini yok etmek i¢in de background gibi gerekli
diizenlemeler yapildi. Daha sonra elimizdeki bilinmeyen numune deseni bilinen numune desenleri
karsilastirildi. Bilinmeyen numune tespit edildiginde d, 20, I ve I/l degerlerinin bulundugu PDF dosyast
(Referans kodu) kaydedildi. Bu veriler kullanilarak kristal sistemi, birim hiicre parametre degerlerinin
(a,b,c,0,B,v) belirlemesi ve kirmim deseninin indisleme islemi yapildi. Bu arastirmada adi gegen
maddenin kristal yap1 arastirmas1 HighScorePlus programu ile yapild.

X-1gimnlan difraksiyonu maddenin ince yapisini analiz i¢in bir yontemdir. Bu teknik von Laue’nin
1912°de kristallerin X-1smnlarin1 kristal yapisim tayin edecek sekilde difraksiyona ugrattiginin kesfi ile
baglar. Baslangigta X-1sinlar1 yalniz kristal yapi tayininde kullanildi. Fakat daha sonra bu metod sadece
yapi analizi uygulamasinda kalmay1p kimyasal analiz ve gerilme 6l¢iisii, faz dengelerinin tetkiki ve zerre
biiyiikliiklerinin 6l¢iilmesi, bir kristalin dogrultularinin tayini veya bir polikristal dogrultular tayini gibi
cok degisik problemlere uygulanmaktadir.
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Bir kristalden X-1ginlar1 difraksiyona ugradiginda ¢esitli 1sinlarin yol uzunluklarinda farklar meydana
geldigi goriilmektedir. Kristalin atomlari, aralarinda d mesafesi bulunan paralel diizlemler {izerinde
siralanmigtir. Mitkemmel olarak paralel, monokromatik ve dalga boyu A olan X-1gmlarinin bu kristal
lizerine, Bragg acis1 denilen ve gelen 151n ile gbz Oniine alinan kristal diizlemleri arasindaki ag1 6 agisi
ile distiiglinii farz edelim. Bu gelen X-isinlar kristal tarafindan belli sartlar altinda difraksiyona
ugratilabilir veya ugratilamaz.

Difraksiyon ¢ok sayida atomun katildig1 bir sa¢ilma olayidir. Atomlar bir 6rgiide periyodik olarak
yerlesmis oldugundan bunlardan sagilan 1ginlar arasinda belirli faz bagintilar1 vardir. Bu faz bagintilarina
uygun bir sekilde sagilma dogrultusunda yikici girisim ve yapici girisim (difraksiyon demetleri) olusur.
Difraksiyona ugramis bir demet birbirini kuvvetlendiren ¢ok sayida sagilmis 1sindan meydana gelir.
Kristal yap1 analizi i¢in yansiyan isinlarin difraksiyona ugratilmalar gerekir. Boylece X-1sinlan ile
atomlar arasindaki etkilesme ile olusan kirmim desenlerinden kristal yap1 tayini yapilir.

Difraksiyon demeti ile gecen demet arasindaki ag1 20 degerindedir. Bu a¢1 degeri difraksiyon agis1 olarak
bilinir. Deneysel olarak 0 degil, bu a1 degeri (20) dlgiiliir (Cullity,1996, s.84).

X-151mu1 difraksiyonu (XRD), kirmmim deseni olusturularak malzemelerin kristal yapisini incelemek i¢in
kullanilir, ¢linkii kristal katilarin atomlar arasi uzakligi ile X-151m1 dalga boylari (1) (0,2 ile 10 nm
arasinda) karsilastirilabilir. X-1g1m1 kirtmimi (XRD), tek bir kristalin veya tanenin yoniinii belirlememize
ve kiiglik kristal bolgelerin boyut ve seklini 6lgmemize olanak tanir (Narain, 2020,s.27-38).

Bir cismin toz kirnim deseni bu cismin bir karakteristigidir ve cismi tanitan gesit parmak izi teskil eder.
Hanawalt metodu, elimizde bulunan pek ¢ok sayida bilinen cismin difraksiyon desenine ait pdf dosyalari
(referans kodu) listesi ile bilinmeyen bir cismin difraksiyon deseninin pdf dosyasimin (referans kodu)
cakistirilarak hangisine uyduguna bakilmasiyla bilinmeyen cismin difraksiyon desenini tespit etmemizi
saglar. Bu islem i¢in giiniimiizde bilgisayar programinda yiiklii olan pdf dosyalar1 kullanilir (Atioglu,
2021, 179-193).

BULGULAR

Bu ¢aligmada latixa ilacinin etken maddesi ranolazinin X-1sinlari toz kirmnim deseni Sekil 2’ de
ve Tablo 1’ de ise numunenin kirinim deseni verileri verilmistir. Tablo 3° de Ranolazin etken maddesinin
PDF dosya bilgileri bulunmaktadir. Ranolazin etken maddesinin kirinim deseni elde edilmesinde 6l¢lim
sartlar1 ise Tablo 4’ de verilmektedir.
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Sekil 2. Ranolazin etken maddesinin kirinim deseni

Tablo 1. Ranolazin etken maddesinin kirimim deseni verileri

Pos. [°20] Height [cts] FWHM Left [°20] d-spacing [A] Rel. Int. [%]

9.9839 1098.76 0.1791 8.85971 15.66
10.3591 3045.95 0.1791 8.53970 43.40
12.2442 1801.39 0.2047 7.22884 25.67
13.0793 688.52 0.1279 6.76909 9.81
14.3278 594.31 0.1279 6.18194 8.47
14.9827 2885.35 0.2047 5.91316 41.12
16.0281 3392.78 0.2047 5.52976 48.35
16.4949 7017.70 0.2303 5.37430 100.00
17.4646 695.75 0.1279 5.07802 9.91
19.3562 2443.12 0.2047 4.58583 34.81
19.7547 1287.44 0.2303 4.49423 18.35
20.7316 1698.01 0.1535 4.28461 24.20
21.4086 5078.78 0.2303 4.15061 72.37
22.3473 2091.49 0.2558 3.97835 29.80
23.4198 6551.19 0.2047 3.79854 93.35
24.1047 919.55 0.2047 3.69214 13.10
24.6708 3312.51 0.2303 3.60868 47.20
25.4696 1232.09 0.2303 3.49729 17.56
26.4435 895.63 0.1791 3.37065 12.76
27.1678 803.39 0.1791 3.28241 11.45
27.5426 956.49 0.1535 3.23859 13.63
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27.8742 418.53 0.1535 3.20082 5.96
30.1536 262.67 0.2558 2.96384 3.74
31.1949 361.90 0.2047 2.86725 5.16
31.7927 265.46 0.2047 2.81469 3.78
32.2992 342.52 0.2558 2.77170 4.88
33.5471 84.42 0.2047 2.67139 1.20
34.6350 85.59 0.3070 2.58993 1.22
35.8898 133.87 0.1535 2.50221 1.91
38.6023 210.31 0.2047 2.33240 3.00
39.7897 152.51 0.2558 2.26550 2.17
42.0443 92.19 0.8187 2.14908 1.31
45.4296 101.78 0.4093 1.99650 1.45
47.8015 137.17 0.2047 1.90283 1.95

Tablo 3. Ranolazin etken maddesinin PDF dosya bilgileri

Visible Ref.Code Score Compound Displ.[°20]  Scale Fac. Chem.
Name Formula

* 00-055-1438 51 NI1-(2,6- 0.000 0.645 C24 H33 N3
Dimethylphe 04
nyl)-2-4-(2-
hydroxy-3-

(2-
methoxyphen
oxy)propyl)pi
perazinoaceta
mide

Tablo 4. Ranolazin’in kirtmim deseni elde edilmesinde olciim sartlar:

Dataset Name latixa

Comment Configuration=Reflection-transmission spinner 3.0, Owner=User-

1, Creation date=10/24/2018 2:24:31 PM

Goniometer=Theta/Theta; Minimum step size 2Theta:0.0001; Minimum step size Omega:0.0001
Sample stage=Reflection-transmission spinner 3.0; Minimum step size Phi:0.1

Diffractometer system=EMPYREAN

Measurement program=Manual, Owner=User-1, Creation date=6/30/2021 3:10:23 PM

PHD Lower Level =4.02 (keV), PHD Upper Level = 11.27 (keV)

Measurement Start Date/Time ~ 6/30/2021 3:50:24 PM

Operator DELL

Raw Data Origin XRD measurement (*. XRDML)
Scan Axis Gonio

Start Position [°20] 5.0104

End Position [°20] 89.9784

Step Size [°20] 0.0260

Scan Step Time [s] 46.6650

Scan Type Continuous
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PSD Mode Scanning
PSD Length [°20] 3.35

Offset [°20] 0.0000
Divergence Slit Type Fixed
Divergence Slit Size [°] 0.3599
Specimen Length [mm] 10.00
Measurement Temperature [°C] 25.00

Anode Material Cu

Intended Wavelength Type K-Alpha
K-Alphal [A] 1.54060
K-Alpha2 [A] 1.54443
K-Beta [A] 1.39225
K-A2 / K-Al Ratio 0.50000
Generator Settings 40 mA, 45 kV
Diffractometer Type 0000000011224171
Diffractometer Number 0

Goniometer Radius [mm)] 240.00

Dist. Focus-Diverg. Slit [mm]  60.50
Incident Beam Monochromator No

Spinning Yes

SONUC VE TARTISMA

Latixa ilacinin X-1gimlar1 kirinim ydntemi ile toz kirinim deseni ¢ekildi. ilacin etken maddesinin
kirinim deseni elde edildi. Kirmnim desenine ait diizlemler arasi uzaklik d, siddet I ve yansima agis1 26
degerleri Hanawalt metodu yardimiyla tespit edildi. Latixa ilacinin etken maddesinin kristal sistemi ve
birim hiicre parametreleri HighScorePlus bilgisayar programi ile hesaplandi. Yine ayn1 programla kristal
sisteminin indislemesi yapildi (Lu, 2004).

HighScorePlus programi sonucunda kristal sistemi monoklinik ve birim hiicre parametre degerleri a=
8.7310A, b= 7.2830A, c=35.8010A, B= 85.9700°, seklinde tespit edilmistir.
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