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1. 

1.GIRIŞ VE AMAÇ 

Türev spektrofotometrisJ; özellikle birbirine yakın dalga boylarında 

maksimum absorpslyon verım maddeleri içeren kanıımJarın analizinde, spektrumlann 

ayırım gücünü artırarak, her bir maddenin nicel analizinin yapılmasına olanak 

,ağlamaktadır (1,2), 

Kuvvetli bir antlhlstamlnlk etki gösteren, alkllamln tiınvl olan klorfenlramln 

maleat, çeşitli farnıasötik preparatların yapısında bulunmaktadır. Çalıımamızda, 

klorfenlramln maleat, efedrln hldroklorür ve kodein fosfat içeren ıurup famıasötlk 

§eklllerlnde, her bir bUeşenln analizinin türevsel UV spektrofotometrlsl ile yapılması 

amaçlanmıttır. Bu amaçla, klorfenlramln maleatın ve preparatlann yapısında birlikte 

bulunan efedrln hldroklorür ve kodein fosfatın türevsel UV spektrofotometrlsl lle tekli, 

lklU, üçlü analizleri için yöntem gell§tlrllmesl ve yöntemin ouruplara uygulanması 

dü§ünülmüıtür. 

Türevsel UV spektrofotometrlsl ile yapılan analiz sonuçlarının, aynı 

preparatlara Türk Farmakopeslnde (3) verilen nicel analiz yönteminin uygulanması ile 

elde edilen sonuçların istatistiksel karşılaştırılması yapılarak, yöntemin duyarlık, 

doğruluk, kealnllk ve tekrarlana bilirlik a,ıtarından değerlendirilmesi amaçlanm1Jtır. 



ll. GENEL BiLGiLER 

11.1. ANTIHISTAMINIK iLAÇLAR (4-7) 

(Hbtamln R•••plör Blokörlerl) 

2 

Antlhlstamlnlk llaçlar,hücrelertn hlstamln reseptörlerine kar~• hlstamln ile 

yarışıp, hlstamlnln etkisini kompetltlf bir tekilde bloke ederler. Bu ilaçlar reseptörlerle 

llglll olarak kendi batlarına etki olufturnıazlar, Reseptörler hlstamln tarafından akttve 

edUmlt ve bir etki olmuf be,antlhlstamlnlk ilaçlar hlstamlnln dkblnl antagonlze ederek 

kendi speslflk ttkllulnl meydana getirirler. Eğer önceden verlUrlerse, vücutta salıverilen 

hlstamlnln etki yapmasını engellerler. 

Antlhlstamlnlk ilaçların bir bölömö., sadece hlstamlnln Hı reseptörlerini, 

diğer bölümü ise sadece Hz reseptörlerini bloke ederler. Hı reseptörünü bloke edenlere 

aynı zamanda• Klasik Antlhlstamlnlkler ' de denir, 

11.1.1. Hı Reseptör Blokörlerl 

(Klasik Anllhlstamlnlkler) 

II.1.1.1.Klmyasal Yapı 

Kimyasal molekülleri, ortada bh etil grubu ile bunun bh ucundaki tersiyer 

amin grubundan ve diğer ucundaki oksijen, azot veya karbon'la bağlanmıı aromatik veya 

heteroslkllk halkaların yaptığı bat kısımdan oluıur. 

1 1 1 

R-X-C-C-N 

1 1 1 

X=O,NveC 

R= Aromatik veya hderoslkllk halkalar 

Bu yapı özeutğlndtın dolayı, parasempatoJltlk lla{:lara ve fenotlazln tö.revl nörolepttk 

ilaçlara benzerler. Yapı benzerliğinden dolayı klasik antlhlstamlnlklerln çoğu 
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parasempatollttk etki gösterirler. Bu ilaçlar, küçük dozlarda veya duşôk derlşlmlerde seçici 

olarak H 1 reseptörlerini bloke ederler. Yüksek dozda veya derltlmde ise seçlclllklerl azalır. 

Genelllkle preparatlarda uygulanabilen çok yüksek derlşlmlerde ise, bütün eksltabl 

hücreleri deprese ederek 11Lokal anestezr oluştururlar. 

Kimyasal yapılarına göre klasik antlhlstamlnlkler S gruba ayrılırlar: 

ı. Etanolamln türevleri ; Genel formüldeki X atomu oksijendir. Bu grup ilaçların 

çoğunun antlblstamlnlk etkileri yanı sıra sedatlf ve antlkollnerJlk etkileri de güçlüdör. 

2. Etııendlamln türevleri; Genel formüldeki X atomu azottur. Giiçlü antlhlstamlnlk ve ıe~ 

datif etki gösterirler. 

3. Alkllamln türevleri ; Genel formöldekl X atomu karbondur. En güçlü etkinlik gösteren 

antlhlstamlnlklerdlr. SedatJf etkileri zayıf olup, stlmölan etki gösterme potansiyelleri 

bulunmaktadır. Klorfenlramln maleat bu gruptan bir aotlhlstamlnlk olup, kimyasal 

yapısı açık olarak Şekll l'de gösterllmtıttr. 

N 
1/ 

cı 

HC_COOH 
il 

HC _ COOH 

2. f p - kloro - o: -1 2 - (d.lmetllaınlno) etil] benzll] plrldln maleaf 

Şekil ı. Klorfenlramln maleatın kimyasal yapısı 

Boğmaca, astım, tiiberkiloz, pnömonl, bronııt ve poıUnOuenza: ıendromıında 

yumDfatıcı, antlıpazmodlk, antialerjik ve ekıpektoran etkisinden dolayı 

kullanılmaktadırlar. Parasempatolltlk etkilerinden dolayı ağız kuruluğu, bulanık görme, 

idrar retanılyonu, nadiren ılnlrlDlk, huzursuzluk ve uykuıuzluk gibi eksltasyon 

bellrtllerlne neden olabilirler. Klorfenlramln maleatın oral enJekılyon, ıurup ve tablet 

ıııkllndekl d.ozaJ formlarında preparatları bulunmaktadır. 
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4.Plperazln türevleri ;Uzun etki süreli ilaçlardır. Sedatlf etkileri zayıftır, hareket hastalığına 

kartı etktlldlrler, 

5.Fenotlazlnler ;Güçlü antlhl.stamlnlk ve sedatU dkl gösterirler. Aynca antlemetlk ve 

antlkollnerJlk etkileri de vardır. 

]I .ı.ı.z. Farmakoklnetlk ôzelllkler 

Klasik antlhlstamlnlklerln çoğu nispeten fazla llpoflllk bll•tlklerdlr.Bu 

Ua~lar mlde~bağırsak kanalından iyi absorbe olurlar. Karaciğerde ise, önemli oranda llk 

ge,ışu ayrılmaya maruz kaldıklarından çoğunun slııtematlk blyoyararlanımı tam değildir 

ve blreylerarası değlıkenllk gösterir. Doruk plazma derl§lmlne, oral abnıılanndan 2-3 saat 

sonra ııiaıırlar. 

11.1.1.3. Farmakolojlk Etki 

a) Hlstamln ile llglll (spesifik) etkiler. 

Dııardan verilen veya vücutta salıverllen hlstamlnln, Hı reseptörlerinin 

derl.§lmlne bağlı vazodllatasyon, kapller permeablliteslnde artma, hipotansiyon, 

bronkokonstriıkslyon ve bağırsak tonus ve mot111teslndekJ artma gibi etkilerini antagonlze 

ederler. Afferent sinir uçlanndakl Hı reseptörlerini bloke ederek, cilt isine hlstamln 

lnjekslyonuna bağlı yanma ve katıntıyı giderirler. 

Mast hücresinde hlstamfn sentezine dokunmazlar. Alerjik olaylarda mut 

hücresinden hlstamln salınmasını lnhlbe etmezler. Tip 1 alerjik reaksiyonları kısmen an­

tagonlze ederler. Hlstamlnin yaptığı bronkospazmı ortadan kaldırırlar ancak bronılarda 

tam blr dllatasyon yapmazlar. HtstamJnln solunum yolları mukozasında mukus salguını 

ve dıt salgı bezleri üzerinde hlstamlnln salgıyı arbrıcı etkisini de lnhlbe ederler. 

b ) Spesifik olmayan etkiler: 

Bu etkilerin hlstamln reseptörlerinin blokajı ile ilgisi yoktur. Çe§ltll antlhls­

tamlnlk Uaçların reseptör blokörü etkilerinin gücü ile spesifik-olmayan etkilerinin gücü 

ara•ında bir paralellik bulunmaz. Güçlü antlhlstamlnlk etki gösteren bir Hacın sedatlf 

etkisi zayıfken, baıka bir antlhlstamlnlk ilacın etkisi fazla olablUr, 
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Klasik antlhtstamlnlklerln çoğu mutad dozlarda uyuşukluk ve sedasyon 

olu§turarak santral sinir sl.sbml deprMyonu yaparlar.Bazılarının antJparklnson 

etklsl,bazılarının da antlemetlk etkisi vardır ve tok.sik doz düzeylerinde santral sinir 

sistemlerini stımöle ederek konvül.slyonlara neden olurlar.Bazı antlhlstamlntkler ise lokal 

anestezlk etki yaparlar. Bazıları kokain benzeri sempatomlmetlk etki yapar ve tlramln 

benzeri ilaçların etkisini lnhlbe ederek, otonomtk etki gösterirler. 

11 .1.1.4. Kullanım Alanları: 

En önemlt kullanım yeri, alerjik hastalıklardır, Lokal anafUakslye bağlı ür­

tiker ve anjlyonörotlk ödeme kar§ı etkilidirler. Saman nezlesi yani mevsimsel alerjik 

rlnU'e ve böcek sokmasına kal'fl etkllldlrler. Ta§ıt tutmuı ve menlere hastalığında kul. 

lanılmaktadırlar. Antlemetlk olarak genel anestezi ve ameliyatlardan sonra gellfen bulantı 

ve kusmalarda kullanım alanı bulmuılardır. Bir virüs lnlekslyonu olan nezlede, 

parasempatoUtlk etkileri Ue burun ve solunum yolunun diğer kısımlarının salgısını 

azaltarak sadece buna bağlı bdlrtUerl palyatif olarak düzeltirler. Aynca premedlkasyon 

Uacı olarak ve parklnson hastalığında kullanılmaktadırlar. 

11.1.1.5. Yan Etkileri: 

Klasik antlhlstamlnlklerde en çok görülen yan ttkl sedasyondur. Santral sinir 

slst.mlerl depruyonuna bağlı olarak uyUfukhık, dikkati toplayamama, zlhlnııel 

yeteneklerde azalma,ba§ dönmesi ve uyuma durumu söz kon115udur. Bu ilaçlar santral 

sinir .sistemini deprese eden alkol ve trankltzanlann aedatU etki.sini artınrlar. 

Parasempatolltlk etkllerl nedeniyle ağız kuruluğu., idrar retaıufyonu,taıtkardl 

vb. yan etkileri gellıeblllr. Yiıksek dozda kalpteki iletim slsı.ml üurlnde klnldln benzeri 

etki yaparlar ve buna bağlı aritmilere neden olurlar. Lokal uygulanan antihlstamfnlkler, 

alerjik dermatlte neden olurlar. Nadiren agranülosltoz, tromboıltopenl, be.molltlk anemi 

gibi hematoloJtk bozukluklara neden olabilirler. 
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Süte geçtiklerinden, emzikteki bebeklerde uyuıukluk, lrrltablllte ve apatl 

oluşur. Akut zehirlenmede, çocuklarda psikoz ve santral sinir sistemi stlmülasyonu 

belirtileri ön plandadır. Erl§klnlerde uyuklama hali ve koma görülebilir, tedavi tamamıyla 

semptomatlktlr. 

il .1.2.Hz Ro•eptör Blokörlerl 

Hz reseptörleri üzerinde histamlnln kompetltll antagonlstldlrler. Yapıları 

hlstamlne benzer, tmldazol grubuna bağlı uzun blr yan zincir ırerlrler. 

Klinik bakımdan en önemll etkUerl, hlstamlnln midedeki asit ıalgılatıcı 

etkisini bloke etmeleridir. önemli olan diğer bir husus da, sadece stlmüle edllml§ asit sal­

gılanmasını değll,bazal (istirahatteki) ve uykudaki salgılanmayı da lnhlbe etmeleridir. 

Çe§ltll Hz reseptör blokörleri ise; Slmetldln, Ranltldln, Famotldln ve Nlza­

tldinrdlr. Hz reseptör blokörJerl; Duodenum ülserinde, Zolllnger-Elllson sendromu ve diğer 

aıırı salgılanma durumlarında, mide ülseri, aslt-aspfrasyonu sendromu, Mendelson 

sendromu, gastroözofagal refluks hastalığı,akut erezyonlu gastrit ve kanama,karslnolt 

sendromu ve kronik pankreatU olgulannda kullanılmaktadırlar. 

11.1.3.Mast Türevi Stablllzatörlerl: 

Bu lla~lar,mast hücresinin membranını stabilize ederek blstamln ve diğer 

otokoldlerln sahvertlmeslnl lnhlbe ederler. Hlstamln reseptörleri üzerinde belirgin bir 

bloke edJd etkileri yoktur. 

11.Z. ALFA- MIMETIK iLAÇLAR (4-7) 

Bu gruptaki ilaçların bir kısmı saf alfa-mlmetlk etkinlik gösterirler, diğer 

kısmın da beta-mlmetik etkinliği vardır ancak azdır. Bu tür lklll etkinlik gösteren Haçların 

kan basıncını artırmalannda (vazopresör etkide), vazokonstriı.kslşona (a-mtmetlk 

etklye)bağh total perUerlk damar rezistansı artması yanında, kalp debisinin artması 

(beta-mJmetlk etki) ela rol oynar. Saf alfa-mlmetlk etkinlik gösterenler direkt etki.si 
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olanlardır. Diğerleri karma etki gösterirler, antl hlpotanslf, dekonjestan olarak 

kullanılırlar. 

11.2.1.Eledrln 

Efedrln, farmasötlk preparatlarda; sülfat ve hldroklorür tuzu olarak kul­

larulmaktadır.Efedrln htdroklorürü:n kimyasal yapısı Şekil 2t de verllmf§ttr. 

• HCI 

Benunmetano~ a • 11 • (metllamlno) etil] - hldroklorür 

Şekil 2. Eredrln hldroklorürün kimyasal yapısı 

Perllerlk etkinliğinin niteliği bakımından adrenallne benzer, ancak 

granlmetrlk etki gücü daha dü§üktör. Esas olarak adrenerjlk sinir uçlarından 

noradrenalJn salıvererek lndlrekt etki yapar. Kalpteki stlmülan etkisinden dolayı kan 

basıncını yükseltir, Santral sinir sistemini stlmüle eder ve belirgin bronkodUatör etkisi 

vardır. Nezle ve diğer solunum yolu enfeksiyonlarına eıllk eden akut rinltte, saman nezlesi, 

parental rlnlt ve diğer rlnlt şekllltrlnde bronı adalelerini gevoeterek solunum yollannı 

açar, damarları büzer, konjesyonu azaltır. Sempatomlmetlk etkiye ıahlptır1 lokal ve 

ılstemlk olarak kullanılabilir. Geçici hipotansiyon, palpltasyon, taılkard.J, ılnlrllllk, 

bulantı, bat dönmesi ve bazan ruhsal eksltasyon görülebilir. Efedrln hldrokloriırün ellkılr, 

tablet ve burun damlası ıekJlnde praperatları bulunmaktadır. 

11.3. ANTITUSSIF iLAÇLAR (4-7) 

Öksürük rdlekslnt lnhlbe ederek öksürüğü kesen ilaçlardır (anodlnler, 

ök!ıürük süpresanları). AntltussUler, öksürük refleksini iki tekilde deprese edebilirler, biri, 
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öksürük merkezini lnhlbe ederek (narkotik analjezik ilaçlar), diğeri ise, perlferlk yani 

akciğer ve diğer yerlerdeki reseptörlere etki ederek olur. 

Bu ilaçlar, söz konusu reseptörleri ıpazmolttlk etkilerinden dolayı lndfrekt 

olarak veya lokal aneıtezlk etkileri Ue direkt Glarak lnhlbe ederler. Bütün antltusslf ilaçlar 

ağızdan kullanılırlar. 

1 I .3.1.Kodeln 

Kodein, morfinin metli eteri olan bir afyon alkaloldldir. Kodein fosfat tuzu 

halinde farmasötlk preparatların yapısına girmektedir. Kimyasal yapısı Şekil 3' ele 

gösterllınJıtlr. 

H N-CH 2 

\ 
\ 
OH 

• H PO • 1 ı--ı2 o 3 4 2 

7,8 - dlhldro - 4,5a -epokıl - 3 - metoksj - 17 - metllmorflnan - <ia - ol ) 

fosfat (1:1) tuzu (1/2 sulu) 

Şekil 3. Kodein fosfatın kimyasal yapuı 

Her çe§lt ökı,ürük, akut ve kronik bronolt, larenjit, faranJtt, rlnlt,grlp, nezle, 

soğuk algınlığı, akciğer ve plevra hastalığı, akciğer lrrltasyonlan, enfeksiyon ve vlrütik 

hastalıklarda görülen bronı akciğer hastalıklarında ııntltuull ve zayıf bir analjezik etki 

göstermekle birlikte, ekspektoran bronkodtıatör öulllk taıırlar. Solunum yolları 
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mukozasındaki bezlerin salgısını aza1tarak mukozada kuruluk yaparlar, ayrıca yüzeysel 

epitel hücrelerin slllsyumlarının hareketini lnhlbe ederler. Mutad dozlarda yan etkisinin 

görülmesi olasılığı az olmakla beraber, oral süspanslyonlarmda b1rllkte olduğu diğer etken 

maddelere karşı görüleblltr, Kodein fosfatın lnJekslyon, §-Urup, tablet §eklindeki 

preparatları bulunmaktadır. 

11.4. ANALiZ YÖNTEMLERi 

il .4.1 Tltrlmetrlk Yöntemler 

T. F. 1974 (3)'e göre, kloıfenlramln maleat ve kodein fosfat için verilen analiz 

yöntemi susuz ortam titrasyonudur. Bu maddelerin glaslyel asetik asitteki çö:ultllerl 

kristal vlyole lndlkalörü varlığında perklorlk ••il ile titre edilir. 

Kodein fosfat içeren tabletlerde ise, kloroform ile tüketme, HzS04 ilavesi ve 

asidin fazlasının NaOH lle tltre edilmesi btenmektedlr. 

Efedrln hldroklorürün miktar tayini için eler, H2S04 •• su ile tüketmeler 

yapıldıktan sonra asidin fazlası metU kırmızı varlığında NaOH ile titre edlllr. Efedrln 

hldrokloriır tabletlerine de aynı yöntem önerilir. 

B.P, (8) ve U.S.P. XX (5)'de klorfenlramln maleat, efedrln hldroklorür ve 

kodein fosfatın miktar tayini lçln çeıltU son~noktası tayinleri Ue susuz ortam titrasyonları 

verilmektedir. 

il ,4.2. Kromatograflk Yöntemler 

11.4.2.1.İnce Tabaka Kromatografisl 

AI-Kaysl,H. ve Salem,M.S., klorJenlramln maleat, kodein fosfat, fenllefrln 

hldroklorür ve asetamlnofen içeren farmasötik dozaj feklllerlnln analizi için ince tabaka 

Jı..romatografl•lnl önermlıludlr. Harek.etll fa:ı olarak n-butonal-mdanol-toluen-su ve 
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asetik asit kullanarak ayırımı sağlayıp, nicel analizlerini densltometrlk olarak 

yapmı§lardır (9). 

11.4.2.2.Gaz-Sıvı Kromatografist (GC) 

Madsen,R.E. ve Magln, D.F., klodenlramln maleat da ve fenllpropano]amln 

hldroklorürün fazla miktarda aspirin içeren tabletlerden analizini% 3'lük OV-17 kolon ve 

alev fyonlzasyon dodektörü kullanarak GC il• yapmı~lardır (10). 

Sadece klorfenlramln maleat ve fenllpropanolamln hldroklorürün insan 

idrarından tayini ise % 3'Iük OV-1 kolon ve azot seçici dedektôr kullanılarak Ktıuun, H.ve 

ark., tarafından yapılm~tır (11). 

Fabrlzlo,F.,kloıfenlramln maleatın içinde bulunduğu altı etken maddeyi asetU 

türnlerl haline getlrml§ ve % 8'11k OV-101 cam kolon ve alev lyonlzasyon dedektörü ile 

analiz etmlt ve bu yöntemi kapsül dozaj oekllndekt farmasöttk preparatlara uygutamqtır 

(12). 

Jl.4.2.3.Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatograllsl (HPLC) 

Greco, G.T., soğuk algınlığı pıeparatlannın bUetlmlnde bulunan 

klorfenlramln maleatın tayinini fyon-,ıııı HPLC ile yapını§ ve sonııı:lan USP XX'de 

bulunan yöntem ile karşılattırıp, gell§tlrdlğl yöntemin östönlüklerlnl tartıımııtır (13). 

Kozlol, T, R. ve ark. tarafından., katı ve sıvı dozaj ıeklllerlnde bulunan 

antfhlstamlnlk ve dekonjestanlann analizi yine aynı yöntem ile yapılmıt, µ-Bondopak 

fenll kolonlar ve 254 nm'de UV d.edektörü kullanılarak belirlene bilme ıınırı klorfenlramln 

maleat ı,ın 14 ng, efedrln bldroklorür ls:ln 60 ng olarak bulunmu,tur (14). 

Gupta, V. D. ve Heble, A. R., klorfenlramln maleat, asetamlnofen, 

dekstrometorfan hldrobromür ve fenllpropanamln hldroklorür karııımındakl tabletlerde; 1 

kolon (µ~Bondopak fenli) ve 3 farklı mobil faz kollanarak HPLC ile anallzl 

gerçeklettlrmlşlerdJr. KlorJenlramln maleat için uygun mobil faz; 0.005 M sodyum 1-
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heptasülfonat, % 1 (h/h) glaıılyel asetik asit ve % 48 (h/h) metanol ı,nen pH:3,3 

tamponudur (15). 

Rlchardson, H., ve Bidllngmeyer, B.A., tamponlanmıt sulu organik hareketli 

fazla antlhlstamlnlerln sıvı kromatograflk ayırımını gerçekleı tlrml§lerdlr. 

Fenllpropanolamln hldroklorür, klorfenlramln maleat, dekstrometorlan hldrobromür 

0.0lM amonyum bllosfatta % 25 su ve% 75 metanol (hareketli faz) ve saf slllka (sabit faz) 

Jle 8 dak. da aynlmıt, aynı hareketli faz'la yapıdaki ilave blleıenlert ayırt ttml§lerdir. 

Alvl, S, U. ve Castro, F., efedrln hJdroklorür ile birlikte teoUlln ve fenobarbltal 

içeren tablet ve süspansiyonlardan; efedrln htdroklorürün analizini, C18 Bondopak kolon, 

0.0lM monobazlk potasyum fosfat, metanol (2:1) harek•tll fazı•• UV , p,ktrofotometr .. ı 

Ue 215 om 'de ,aıı,arak ger,ekletllrmltlerdlr (17). 

Bedford, K. R. ve Whlte, P. C. ise., morfin • kodein ~ dlhldrokodeln gibi 

oplatların kandaki çok az miktarlarının saptanmasında; sWI türevleri meydana geUrmtı 

ve en önemlisi elektroklmyasal dedektör içeren HPLC kullanmıılardır (18). 

Sprleck, T. L., klorfenlramln maleat ile psödoefedrln hldroklorür karıoımı ve 

klorfenlramln maleat ile fenllpropanolamln hldroklorür kanıımı içeren tablet ve ıv.rup 

tlpl farmasötlk preparatların analizini HPLC ile hareketli faz olarak % 36 dloksan-su 

karııımındakl 0.02 M amonyumblfosfat kullanarak sağlamııtır (19). 

Yacobl, A. ve ark., klorfeniramln maleat ve psödodedrln içeren farmasötlk 

preparatların analtzl için; nonpolar bir kolon ve 254 nm' de UV dedektör kullanarak HPLC 

ile çahımıılardır. Aynı preparatları gaz-sıvı kromatograflsl ile de anallz etmtıler ve 

sonuçlar arasında iyi bir korrelasyon bulmU§lar, HPLC ile analizin doğruluk, keslnllk ve 

tekrarlanabtllrllk açısından daha iyi olduğu sonucuna varmıılardır (20). 

Chao, M. K. ve ark. Jo., ıuruplardan efedrln hldroklorür, bromlenlramJn 

maleat ve dekstrometorfan hldrobromürün ayırım n miktar tayinini zıt-faz iyon-çifti 
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IJPLC ile yapmışlardır. Bondopak Cl8 kolon ve hareketli faz olarak asetonJtrtl+su-asetlk 

asit (40:60:1) Ue O.Ol N oktan sülfonlk asit sodyum tuzu ve 0.0S N potasyum nitrat 

kullanmış, blle§enlerln belJrlenebUmeslnl lse 265 nm' de UV dedektör Be ıağlaml}larn.r 

(21). 

Lal, C.M. ve ark., HPLC ile klorfenlramln ve Jkl mdabolltl; psödoefedrin ve 

non psödoeledrln irin uygulanabilir bir yöntem gellftlrmlflerdlr (22). 

]l.4.3. Spektrofotometrlk Yöntemler 

11.4.3.l. Kolorlmetrlk Yöntemler 

T.F. 1974' de klorlenlramln maleat tableti lrln; HzS04 Ue ralkalamadan 

sonra, önce eter ıonra HzS04 ile tüketme, NaOH llaveslnl takiben yine önce eter sonra 

HzSO4 De tüketme tılemlnin yapılması ve asldlk ,ö:ultlnJn absorpslyonunu.n 265 nm'de 

okunarak miktar tayinine ge,ıımesl önerllml§tlr (3). 

u.s.P. XX'de de; klorlenlramln maleat tableti ve ıurubu irin reııtıı tüketme 

ltlemlerlnden sonra asldlk fazın 264 nm'dekl absorbansı okunarak tayinler yapılmıttır (5). 

Gupta, V. D. ve Lara, A. J. L., klorlenlramln maleat, eledrln hldroklorür ve 

potasyum guayakol süllonat ı,eren ıuruplardakl maddelerin taylnlnl kolorlmetrlk olarak 

yapmıılardır. Klorfenlramln maleatı siyanojen bromür yöntemi ile 480 nm'de, efedrln 

hidroklorür yöntemi (bromtlmol mavisi) De 420 nm'de kolorlmetrlk olarak analiz 

etmltlenllr (23). 

Fattah, S. ~ ve ark., klorfenlramln maleat ve fenlramln maleatın tayini için 

Fe (111) IJe olUftu.rdukları kompleksleri lncelemlfler, feniramln malut ve klodenlramln 

maleatı 2:1 oranında saptamıtlardır. Her iki Fe (ili) kompleksi irin (pH : 5) 273 nm' de 

maksimum absorbslyon gözlemltlerdlr (24). 
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Blswas, A., efedrln hldroklorür ve kodein fosfat içeren farmasötlk 

preparatlarda klorfenlramln maleatın analizini spektrofotomdrlk olarak yapmıştır. Koyu 

san renklenmeyi sağlayan siyanojen bromldln varlığında klorlenlraınin maleatın anllln 

ile reaksiyona girmesiyle, pH:t de ve 482 nm' de maksimum absorbslyon oranını 

saptamış, böylece türev üzerine pH ve zaman faktörünün etktlerlnl incelemiştir (25). 

Barary, M. H. ve Wahbl, A. M. ise., klorlenlramln maleat ve klorfenJramln 

hldroklorürün her ikisinin kafein ile yaptıkları tklU karışımlardan taylnlerlnl 

spektrofotometrlk olarak gerçekleştlrml§lerdlr (26). 

II .4.3.2, Türev Spektrofotometrlsl 

Leong, C.P. ve ark., 1 cm'Uk slltka hücre kullanarak 2. türev absorpslyon 

spektrofotometrlsl ile tabletlerden klorfenlramln maleatı tayin etmişler ve ölçümlerinde 

262-265 nm dalga boyundaki pik aralığını almıılardır (27). 

Korany, M. A. ve ark., efedrln hldroklorür, fentlefrln hldroklorür, antazolln 

hldroklorür içeren göz damlalarından üç btıeşenl de 1.derece türev UV spektrofotometrlsl 

ile analiz etmişlerdir. Efedrln hldroklorür için, 0.1N HzS04'de 262 nm'dekl plkten 

yararlanmışlardır (28). Ayrıca efedrln hldroklorür miktarı, Onur, F. ve Acar, N. taraJından 

içerisinde Jumlnal ve kodein fosfat bulunan tabletten 4.derece türev UV spektrofotometrlsl 

ile tayin edllmlştJr. Bu çah§mada 266.1 nm'dekl türev absorbans değeri okunmuıtur (29). 

Davldson, A. G. ve Elshelikh, H., farmasötJk preparatlarda bulunan efedrln 

veya psödoefedrln tayini için hızlı 2. ve 4.derece türev UV spektrofotometrlk yöntem 

gellştlrmlılerdlr (30). 

Hoover, J. M. ve ark., klorfenlramln maleat ve psödoefedrln hldroklorür içeren 

tablet ve kapsül farmasötlk ıektllerln anallzlnl 1.derece türev UV spektrofotometrlsl ile 

dizi diyot dedektörü kullanarak yapmışlardır. Klorfeniramln maleat için 230 nrn'de, efedrln 

hldroklorür için 267 nm'de türev ab.sorbans değerlnlnl okumuşlardır (31). 
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Korany, M. A. ve ark., kl<JrJenlramln maleat, dlhldrokodeln bltartarat, efedrln 

hldroltlorür ls:eren karışımların analizini fark spektrumlarım, 1. ve 2.derece türev 

spektrumlarını alarak yapmışlar, klorfenlramln maleat için 276 nm1de, dlhldrokodeln 

bltartarat için 282 nm'de, efedrln hldroklorür için 243 nm'de absorbamı ölçümleri 

almışlardır (32), 

El-Yazbl, F. A. ve ark., prednlsol-sallsHlk asit, prednlsol-klorJenlramln 

maleat, deksametazon-klorfenlramln maleat gibi iki blleşenU karı§ımlar halindeki bazı 

kortlkosteroldlerl, türevsel spektrofotometrl ile analiz etmişlerdir. Klorfenlramln maleatı 

278 nm'de ADz ölçümüyle, prednlsol ve deksametazonu 248 nm'de Dı değerlerinin 

ölçümüyle bellrleml§lerdlr (33). 

Murtha, J.L. ve ark. ise., 2. türev dizi diyot spektroskopisi yöntemi ile önceden 

ayırma l§leml yapmadan, dekstrometorfan hldrobromör, klorfenlramln maleat ve 

psödoefedrtn hldrobromürü aynı anda analiz etmişlerdir. Çalışmalarını 1 cm'Uk kuvars 

hücre, 0.1 M sodyum asetat tamponu kullanarak pH : Sde gerçekleşttrml§ler ve 240-300 

nm dalga boyu aralığında ı. ve 2. türevlerini almı~lardır (34). 

Tan,H. S. ı. ve Salvador, G. C., klorfenlramln maleat (1), plrllamln maleat (2) 

ve fenllpropanolamln hldroklorür (3) içeren tabletlerden bu kan§ımın analizi fark 

spektrolotometrlsl kullanarak yapmıılardır.(1) ve (2) pH:lve 6'da farklı spektrum 

verirken, (3) aynı kalmaktadır. Fenllpropanolamln için ise; metapertyodat ile benzaldehlte 

yükseltgenme sonucu olu§an spektral değlılmln artııı (1) ve (2)'de görülmektedir (35). 

11.4.4.Elektroanallttk yöntemler 

JacopHn, E. ve ark., farmasötlk preparatlardan klorlenlramln maleatın 

tayinini polarograflk olarak yapmıılardır, Bu s:alı§mada, klorfenlramin maleatın 

elektroklmya,al lndlrgenmeslnt a.c. ve d.c. polarogrartsl , kulometrlk ve dönü.fümlü 

voltametrl ile incelemişler ve 0.2 M sülflrlk asitte 2 elektron aktanlması §eklinde 

m€1kanlzma lllırl sürdükleri yönhmln, 0.3~400 µgtml derişim aralığında doğru.ıal olduğunu 

belirtmiş! cdlr (36). 
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11.5. TÜREV SPEKTROSKOPiSi (1,2,37-43) 

I 1.5.1. Tarihçe 

Tekniğin teorik temelleri 1953 yılında Hammond ve Prlce tarafından 

atılmıştır ve deneysel eğrilerin türevlendlrilmesl birçok çalışmalara vygulanmııtır. 

Teorik inceleme, etkinlik ve yararların ortaya konmasıyla, pek çok sayıda 

yöntem ve araştırmayı temsil edebilecek seçimler yapılmış ve 

UV -VIS absorpslyon spektrometrlsl, 

IR ve Raman spektrometrlsl, 

NMR spektrometrisl, 

ESR spektrometrisl, 

Alev -emisyon ve absorpslyon spektrometrlsi, 

Lüminesans spektrometrisl, 

Atomik ve moleküler spektroskopisi, 

Gaz kromatograflsl, 

Polarografl, 

Potanslyometrlk tltrasyon ve dlğer elektroklmya.sal yöntemler, tepkime klnetiklerlnln 

analizinde tık olarak uygulanmııtır. 

1976-78 yılları arasında türev spektrometrlslnln önemJ artml§, özellikle 

yüksek derece türev spektroskopi yöntemi (n>2) analitik s:all§malarda genlt kullanım 

alanı bulmu~ ve eser miktar anallzt giderek artan bir önem kazanmıştır. 

1978-SO'lerde bilgi ltlem teknoloJlslnln anında türev alarak, doğrudan türev 

spektrumunu vermesi bu tekniğin kalite kontrol gibi giinlük l§lerde kullanılmasını 

sağlamııtır. Moleküler tanımlama yanında ~oklu bileşenlerin analizi l~ln, normal 

spektrum ile analizin zor olduğu durumlarda uygulanmaya baılanmıştır, 
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Modern elektronik sürece bıığlı olarak hızlı gelişmeler kaydedilmiştir. Talsky 

ve arkadaıları (1) benzer türev sinyallerini doğrudan bilgisayara bağlayarak, 

spektrumlarm 1.dereceden 5.dereceye kadar olan türevlerinin bu şeklide kaydedlleblldlğlni 

saptamışlardır. 7.derece ve hatta özel durumlarda, 9.dereceye kadar düşük gürültülü 

spektrum ilk olarak elde edlJmlştlr. Daha pahalı olan dijital türevlendlrme ile 

bllglsayarlarm kullanımı artmış ve türevlendlrme aleti ile yüksek dereceden türevler 

hakkında, UV-VIS spektrumunda bllgl alımının artırılıp artırılamıyacağı ve ne boyutlara 

kadar artırılablleceğt, sistematik olarak incelenmiştir. Ayrıca yüksek dereceden türevlerin 

parmak ızt bölgesi veya karışım sinyallerinin ayırımı l~ln yararlı olduğu saptanmıştır. 

Aynı zamanda türev spektrofotometrlslnln çoklu kanal dedektörlerl ile kullanılmasıyla 

HPLC 'de kullanım alam bulmuıtur. 

ll.5.2. Teorik Prensipler 

II .S.2.1. Türevlendlrme 

Bir eğrinin türev fonksiyonu, matematiksel olarak tüm alan l~lnde, eğrinin 

eğimi olarak tarif edilir, yani türev, eğrinin bir noktasından geçen teğetln eğimini verir. Bir 

spektrumun belli bir noktasındaki eğimi için değl§kenler; dalga boyu (A) ve absorbans (A) 

be; türev spektroskopisi; dA / d). : d2A / d ı,Z : d3A/ d ı. 3 •.. gibi lll~kllere dayanır. 

Spektrumun pik dönümlerinde A 1 nın bir birim değl~lmlne karıılık A sıfır 

değişim göstereceğinden, bu noktada teğet eğtmt sıfır olur, yani apslse paraleldir (Şekil 4). 

Sonu,ta, 1. türev eğrisi sıfırdan geçer, apsisi keser. Bu g;ekllde bir çan eğrisinin 1. türev 

eğrisi iki dönüm noktası, 2.türevl üç dönüm noktası gösterir. Böylece türevlendtrme Ue 

spektrum daha ayrıntılı ve net bir görünüm kazanır. 
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Şekli 4. Absorpstyon bandının türev eğrisi 
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Spektrofotometrlde ışık değl§lm oranı, ı§ığın örneğe girmeden önceki 1Jddetl 

(I o) ve örnekten çıktıktan sonraki ılddetl (I) lle belirlenir. Beer -Lam bert kuralına göre 

aşağıdaki lllşkl elde edlllr; 

I/l o= e-C.b.E 

C =örneğin derlşlml (mol/lt) 

b=hücrenln derinliği (cm) 

E =molar absorptlvlte katsayısı 

Birinci eşitliğin türevi şu şeklldedlr; 

(dJ/d).) /1 = - C.b. dE /d). 

1.derece türev, her ).'da C ile doğrusal llltk1lldlr. Bükülmenin olduğu yerde ölçüm daha 

duyarlıdır, çünkü burada dE/dA'nın daha yüksek değerleri vardır. 

2.derece tiırev için eşitlik aşağıdaki şekli alır; 

( d2J /dl 2 ) /l = c2, b2 ( dE /d). )2 • C.b ( d2t / d). 2) 

t'nun 1.duece türevi (dE/dA) sıfıra eıltse, C ile doğrusal orantı söz konu.tudur. Buna Uave 

olarak t'nun 2.derece türevi (d2E/d).2) yüksek bir değere sahipse, o zaman duyarlık daha 

da artar, 

Benzer ıekllde 3.dence türev de; 

(d3I/d). 3)f] =. C.b (d3t/dA3)+3C2.b2(dt.d2t/d)..dA2). c3. b3(dE/d.A)3 
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(dE/dA)'nın C ile doğrusal olması için, sıfır olması gerekir. Özellikle yüksek ölçüm 

duyarlığı, eğrinin küçük aralıklarında ve bükülme noktasına çizilen yatay tanjantlarla, 

omuzlarda elde edlllr (Şekli 4). 

Yüksek dereceden türevler için eşitlikler benzer şekilde hazırlanabtlir. 

4.derece türev için hatırlanması gereken nokta, doğrusal orantı için dE/dl ve d2E/d).2 'nm 

her ikisininde değerlerinin sıfır olması gerektlğldirj 

(d4ltd,4)n = - C.b (d4e/d,4)+ 4c2,b2(dE/d<)(d3eıd,3)+3c2.b2(d2eıd,z)2. c4,b4(de/dA)4 

11.5.2.2. Türev Derecut (n) 

tkl plkln yükseklikleri; yA0 ve Y8
0 taban genlşllklerl; TA ve TB lse,n. 

dereceden türevlerde maksimum pik tavan, taban yükseklik farkları yAn ve yBn ise, 

bunların oranı; 

yAnfYB n = (YA oNB o).(Tsff A)n olur. 

Türev derecesinin artışı ile geniş pik küçülür, dar pik bellrglnleJlr. Gürültü plklerl dar ve 

sivrl olduğundan bellrglnleşlrler. 

Raslantısal olan gürültü plklerl ortalama alınarak ortadan kaldırılır, ancak 

spektrum tekrarlama işlemi tüm tarama aralığında değtı, yalnızca uygun bölgelerde 

yapılmalıdır. Türevin daha geniş bir dalga boyu aralığında (l'ıDB) alınması, giderek artan 

oranda pik çarpılmalarına neden olur. Yani alınan orijinal spektrumun istenilen 

bölümleri seçllerek bir üst derece türev spektrumu alınmalıdır. Alet orijinal spektrumu 

sayısal hale getirerek türevini alır; 1. ve 2. derece türev hesaplamaları qağıda 

verilmektedir; 

1. derece türev için; 

( dA/ dDB )DB = DB' = D1/DB' =lıAJ/ıDB = 1 A( DB' + /ıDB/Z)-A(D B' -lıDB/Z)] //ıDB 

2.derece türev için; 

1 A(DB' +lıDB)-ZA(DB') + A(DB'-/ıDB)]/(/ıDB)2 

n.dcrecedım lünıv s.pektrumun bir noktasındaki değeri, n.l'ıDB aralığında dağılan 

ahorblama değerlerini içerir. 
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11.5.2.3. Dalga Boyu Aralığı (lıllB) 

Spektrum değerlendirmesinde; /-ıDB'nın, türev slnyaUneı ayırıcılığa ve 

sinyal/gürültü oı·,mma etkisi göz önüne alınır. 

ll.5.2.3.1. ı\[)B 1 nın Türev Sinyaline Etkisi 

Belli bir .lı.DB değeri türev sinyalinin küçülmesi ve ayırıcılığın azalması 

ştkllnde bir etki yapar. Gerçek türev spektrumuna karşı; hesaplanan türevin eğrisi bir 

b,)Zu)ma faktörü (F n) kadar değişir. 

Yani gerçek plkte; ADBxFn 

lıadar pik taban-tavan yüksekliğinde azalma olur. 

F 0lıDB = HnlıDB/Hn( dDB) 

Bu eşitliğe göre dar bir bandın türev sinyalindeki azalma, geniş olanındaklnden daha fazla 

olmak üzere türev slnyall azalır ve pik şekli bozulur. Çünkü spektrumun alındığı 

.lı.DB'nın plkln A aralığına oranı dar pikle daha büyüktür. 

Il .5.2.3.2. /JDB 1nın Ayırıcılığa Etkisi 

nnDB Jle pik tabanı oram büyüyüp, pik tabanı kü.Çüldükçe türev spektrumu 

keskinleşir. Tersi durumda ise, türev spektrumunun ayırıcıhğı dÜ§er, 

n.lıDB=2T 

olduğunda, ayırıcılığın düştüğü, orijinal spektrum değerlerine indiği gözlenir. Bu 

bilgilerden türev spektrumundan iyi sonuç alabilmek I.Çinı orijinal spektrumun farklı 

b~Igelerlnde farklı tarama ve türev değişkenlerinin kullanılması gerekmektedir. 

ll.5.2.3.3. lıDB 'nın SlnyaVGürültü Oranına Etkisi 

.6D8 ve n büyüdük.Çe sinyal büyür ve plkln taban, tavan uzaklığı artar. Buna 

ktırşılık, gürültü sinyalinin büyüklüğü orijinal spektrumda N0 ise, 

L derrcede tiirevde gürültü düzeyi (N); 

Nı = /N.ı+N.ı' = {ıN.' 
2. derece türevde; 

Nz=(N~2+ (ZN0 )2' + N0ı= V6N 0' 



3. derece türevde; 

N3=(20N0 ' 

4. derece türevde; 

N4={70N0 ' 

olur. Yani gürültü düzeyi (N), ADB' mdan bağımsız, sinyal ile bağımlı değişkendir. 

Sonuçta sinyal/gürültü oranı ADB Ue büyür. 

Zamana bağlı türev hesabında tıDB' mn büyüklüğü doğrudan tarama hızına 

bağlı olarak değlıılr. Her tarama programı lçln optimum n ve tıDB iyi seçilmelidir; 

1.Derece tünvde; 

lıDB = T/1 

Z.dnece türevde;Bu değer bir kat büyük olmalıdır ki sinyal/gürültü oranı aynı oranda 

kalsın ve ayıncılık yeterll olsun. 

4.derece türevde; 

lıDB = T/4 

ise elde edilen türev değeri ADB = T/2 olduğu durumdakinden bir kat daha küçük olur. 

Sinyalin bu ıekllde düşmesi zemin glrlşlmlntn etki oranını arttırır. 

11.5.2.4, Ayırıcılıkta Artış 

Herhangi blr fonksiyon üslii sertler hallnde ifade edlleblllr. 

E, = C0 +C1l+C2l 2 +c3, 3+ ... u, 

eğer bu eıltllğln tünvl alınırsa, C0 yok olur ve doğrusal terim c1). sabit hale gellr. 

E\ = Cı +2C2A +3C3A2+u\ 

Pratikte bunun anlamı,doğrusal geri zeminin uzaklaıhrılmasıdır (Şekll 5). 
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Ştıkll 3. Doğrusal geri zemin fonkslyommım (y=ax) tö.r('lv]endlrme ile vzuklac,tırı1ması 

(1.derece türev dE/dA), 

Esas fonksiyonun 2.derece türevlendlrmeslnde; 

E"A = 2Cz+6C3A+U"A 

•c0 +c1ı• terlml sabit olur ve kaybolur, CzA2 (örneğin parabolik geri zemin fonksiyonu) 

lse doğrusal bir fonksiyon haline dönüşür. 

Yüksek derecenin türevlerinde de, yüksek derecedeki geri zemin fonksiyonları 

yok edilerek, ). 1mn fonksiyonu olarak cevaplar elde edilmekhdlr. 

E"'ı = 6C3+U"'). 

E""A• U' 1 ";ı. 

Ayırıcılık, türev spektrofotometrlsl ile elde edilen keskin ılnyallerle arttırılır, 

Bu durumda Lorentz veya Gauu fonkslyonlannda, btrlnd fonksiyonun yan gelll§llğlnln, 

2.derece türevin yarı genişliğine oranı 1:0.33 olur, bu lse orJlnal değeri üç kez dütürür, 

Buna rağmen, eğer özel ölrümler alınmaz ise, 0.332/1 faktörü ile gürültü artar. Genelllkle 

2n (n=l,2 ... )' den büyük türev derecesl kullanıldığında u~ değerler birbirleri Be 

karııiaıırlar (Ş,kll 6a-6b). 
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Şekll 6.Makslmum türevlendirme ile sinyallerin kesklnleıtlrllmesl vtı ayırıcıhğın artması; 

a)E,a, fonksiyon( ... ) ve 2.derece türevi d2E/d).2 (-), 

b)Esas fonksiyon( ... ) ve 4.derece türevi d4E/dA 4 (-). 

c)Omuzlann türevlendlrllmesl He sinyallerin kesklnleştlrllmesl. Esas eğrl ve 1. ile 

4. derece türevler. 

Piktekl omuzların, türev alınarak daha keskin sinyal haline dönii§tü.ğü 

gözlenir, bu dorum aıağıdakl iki etki sonucu olu§ur; 

l)Tek derecenin tönıvlerlnde omuzların blr us: değere s:evrllmesl, 

2)Şekll 6a ve 6b'de gösterilen sinyallerin kesklnleıtırtlmesL 

Analizlerde, özellikle biyokimyasal analizlerde bu tılem bir saflık kriteri 

olarak, iki dalga boyundaki absorpstyon oranının oluıması as:ısından önemli olup, tanıma 

ve saflaıtırma testlerinde üstünlük sağlar. 

Türev spektrofotometrlst spektrumun btlgt oranını artıramayablllr, fakat geri 

zemin sinyallerin kaybından dolayı ayırıcılığı artırır, Bu ise maskelenmlı daha zayıf 

bantların beltrlenmnlnl artırır veya bu bantların nitel ve nicel olarak belirlenmesini 

sağlar. 



l I .5.2,S. Analitik Bantların Türevleri 

Absorpslyon bandı aynı 1.amanda analitik bant olarak adlandırılarak, Gauss 

ve Lorentz fonksiyonları ile açıklanabtur. 

Gauss'a görej Belll bir A1da bandın absorpstyonu &§ağıdakt gibidir; 

2 
E;ı. ;Emak,.c:ı. 

Emak =Maksimum absorpslyonun absorptlvltesl 

C ;Derişim 

Yarı genişlik için eğrinin bükülme noktaları arasındaki apsise paralel 

uzaklık, B§ağıdakl §ekJlde verlllr; 

s; /zıc' 
Basit bir analltlksel bandın türevi (Şekil 7.a)'da grafiksel olarak verllml§tlr, 

Esas eğrinin maksimumu tek dereceli türevde Hhrdan geçer ve çift derecelJ türevlerde uç 

(mtnumum veya maksimum) bir değere karşı gelir. 

Türev derecesinin artııı ile bantların kesklnllğl artar ve boyu azalır.Esas 

eğrldekt bükülme tek dereceli türevlerde uç noktalara yol açar ve çift derece türevlerde 

sıfırdan geçer. Gerçek u, noktalann esas eğri üzerinde olmadığı, ancak türev eğrisindeki 

bükülmelerden kaynaklandığı söylenebilir. Sonuç olarak bükülmeler ne kadar fyl 

saptanırsa, spektrum o kadar iyi aydınlatılabilir. Diğer yandan, bir maksimum, n. derece 

türevde n+l tane uç noktası oluıturur ve artan derece ile analiz zorlqır. 

Aynca türev spektrofotometrlsl, iki veya daha çok Gauss eğrisinin üst üste 

binmesi ile oluıan eğrllerln incelenmesinde de kullanılmaktadır; 

E( ).) == Karııım durumunda 

ı=). 0 noktasında maksimum absorpstyon bandı 

Ez().o-.6).) =8). lhı Eı().o) dan kayan maksimum absorpslyon bandı 
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a) Gauss eğrisi türevleri; esas eğri ve 1. ile 4.derece türevler; 

E;, = E0 eksp. (•Ci.)2 

b) Etil olmayan iki Gauss eğri.sinin kanıım durumu; 

E;, = Eı().o) + E2().o.lı,A) 
c) Efil olmayan iki karııım durumunda Gauss eğrisinin 

türevleri; esas eğri ve 1. ile 4.derece türevler 
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Birinci derece türev spektrumlarında, mutlak değer olarak pik büyüklüğü ( +) 

ve (-) iki dönüm noktası arasında orijinali ile aynı kalırsa da, orljlnale göre yarı yarıya 

küçülmüş iki pik verir. Orijinal pik dönüm noktası kaybolur ve o A 'da apsisi keser 

(Şekli 7.a2). 2.derece türev spektrumlarında, orijinal spektrumla ters yönde olan daha 

keskin ve büyük bir pik minimumu oluıur. Ayrıca tek bir pik ls:lnde kaybolmu§ ve omuzlar 

yapan iki veya üç pik net olarak ortaya çıkar. Bu nedenle 2.derece türev, uygulamada en çok 

kuUanılan yöntemdir (Şekil 7.a3). 3. ve 4. derece türev spektrumları, orlJlnal spektrumda 

belirsiz, görii.Jmeyen eğim değlşlmlerinl de verdiğinden yorumu zorla§tırır, ancak az 

miktardaki safsızlıkları da ortaya çıkarır. Bu spektrumlarda optlk ve elektronik gürültü 

zahiri olarak büyür, bu gürültüler ortalama alınarak temlzleneblllr. 3.derece türev 

eğri.sinde ortJlnal eğrinin maksimum noktasına aynen l.derece türevde olduğu gibi bir 

kesim noktuı karşılık gelmektedir, 4.derece türevde ise orijinal spektrumdakl maksimum 

noktaya yine bir maksimum nokta kar§ılık gelir (Şekil 7a.4 ve 7a,5). 

İki eıtt olmayan Gauss eğrisinin karııım halinde olduğu durumlarda Al; en 

az yarı genl§llk ile eıltse üçüncü ve dördüncü bükülmeler ortaya çıkar. Bununla birlikte 

bantlar farklı ordlnatlarda maksimum değerleri Ue çakıg:tığında maksimum ayırma en 

büyük yan genltllkten daha az olsa dahi omuzlnr oluıur. Bu bantlann türevleri alınarak 

omuzlar düz noktalar haline dönii§türülür. Bu özelUk, karqım spektrumu üzerindeki 

dördüncü bükülmenin görünümü ile llltkllldlr (Şekil 7b ), Esas eğrinin 

türevlendtrllmeslnden sonra tek dereceden türevlerde düz noktalar bir uç değer hallnt alır 

(3.derece türevde en keskin mlnumum ), böylece spektrum daha kararlı bir yapı gösterir ve 

her iki bllefenln miktar tayini kolayca gerfeklettlrlllr (Şekll 7c). 

OrlJlnal Gau.. eğrisi tipindeki bir pike kartılık n.türevde n+l tane 

maksimum ve minimuma rastlanmaktadır. Yani 1.derece türevde 2, 2.derece türevde J, 

3.dereu türevde 4 tane gibi maksimum ve minimum noktası gözlenmektedir. 

il .5.2.6. Türev Spektrumlarını Etkileyen Faktörler 

UV-VIS •pektro•kopl.Snde çeıltH gazlar ve buharlann zaman zaman kukln 

pik vermesine kar§ın, sıvılar veya çözülmÜ§ maddelerin genelde daha az belirgin spektrum 



Vt.rmul elektronik geçişlerinin birçok defa üst üste blnmesl ile açıklanabilir (n-x•, o-o•, 

1l-x•, dönme ve çevirme). 

Türev uygulaması gercek bir optik-elektronik spektrum üzerinde yapılmalı ve 

0 lu§acak pik kayması ile tekil bozulmaları gözönüne alınmalıdır. Ordinat değerleri 

absorpslyon değerleri ile değil absorpslyon değişimleri Ue orantılıdır, bu ise maksimum 

absorbansa kartı gelen ). 'da mümkündür ve makslmum•mlnlmum farkı karakteristik 

olur. Nicel analizde ancak bu farklar değerlendirilerek sonuca gldllebtllr. 

Optik ve elektronik gürültülerin verdiği plklerln gerçek plklerle benzerlik 

göstermesi, spektrumun detaylandırılması Ue bağıl olarak büyümesi yanlIJ 

değerlendirmelere neden olablllr. Bunun yanında gerçek plklerln türev eğrtlerlnln). ekseni 

doğrultusunda ıekll değiştirmelerinin türev sayısı ile artacağı göz önüne alınmalıdır. 

Gürültü pikler! ise, spektnım ortalamalarının alınması ile yok edlllr. En çok l.derece türev 

eğrisi, doğrudan optik olarak elde edilir, diğer türevler ise, bu veya oqlnal spektrumdan 

elektronik olarak elde edilir. Bu nedenle, 2.derece ve diğer tü.reT lflemlerlnde A'nın A'ya 

karşı değil, zamana (t) kartı türevi alınır (zaman sabiti aynı); 

dA/dt, d2Aldt2, d3Aldt3 •..•.. 

Bu 111tkl ise, spektrofotometrenln tarama hızına göre tlddetl değlıen bir türev 

spektrumunun oluımasına neden olur, çünkü tarama hızlandık~a orijinal spektnımda 

eğrilerin kesklnleımesl ve eğimlerinin artması söz konusudur. Uygulama amacına göre 

tarama hızı değlttlrlleblllr (örneğin; tabanı genl.ı olan pikler için hızlı, dar tabanlı olanlar 

için ise yavaı tarama hızı seçilmektedir). 

!.derece türevde, zaman sabitinin bir basamak artııı slnşal büyüklüğü.nün iki 

kat kadar artmasına neden olurken, 2.derece türevde duyarlık iıstel olarak artar. Türev 

derecesi yanında ). tarama hızı ve hız deği§lml ordinat sinyal büyüklüğünü etkilerse de bu 

etkinin oranı ve yönü konusunda genelleme yapmak zordur. Yalnız, 2.derece türevde 

zaman sabiti aynı tutulduğunda 1.derece türeve göre daha yüksek duyarlık ve ayrıntılı bilgi 

ııldıı edilebilir. Ayrıca (lptlk yarık genlşltğlnln azalması On, plklerln ayırıcılık Vfl thldetlnl 

artırır. 
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Uygulamada tok pik içeren IR spektrumlarında; türev uygulaması anlamsız 

olur,ancak incelenecek bölgenin dar bir kısmı belleğe alınıp, verilerin istendiği gibi 

dlllmlenmesl, büyütülmesi ve ondan sonra türevin uygulanması spektruma anlam 

kazandıracaktır. 

11 .S.2.7. Türev Spektrumlarının Değerlendlrllmesl 

Genelde; ]/lo'ın türevi derl§lmle doğru orantılıdır. 1. ve Z.derıece türev 

spektrumunda; ordinat değişimleri normal spektrumdakl ordinat değerinin büyüklüğü ile 

değişir ve bu özellik eğim değlşlmt ile de lllşktudlr. Bu nedenle türev eğrisinin apslsdekl 

konumu ile dönüm noktalarının birbirine karşı durumları karakterlstlktlr. Çoklu 

blleıenlerln tayininde seçilen türev derecesi, düzeltme derecesi, düzeltme eğimi veya 

türevlendlrme ve referans ışının g:lddetl nicel anallzln kesinliğini etkilemektedir. 

11.5.2.7.1.Plkten Pik• ôlrüm 

Blr spektrumda art arda gelen makslmu.ın~mlnlmum noktaları alınarak, bu 

iki noktanın mutlak değer olarak farkı ölçülür. Bir kaç nokta var ise, ordinat farkının en 

büyük olduğu bir bllltlk rlfl serilir (Şekil 8a). Bu ölrüm tekil genelde çok blletenll nicel 

analizlerde kullanılır, 

il ,5.2. 7.2.Plkten Sıfıra Ölçüm 

Ölçümü yapılacak olan plkln, makslmumu tle sıfır arası veya minimumu ile 

sıfır arası uzaklığı ölçülür (Şekll 8b ). Özellikle apsise göre slmetrl.k sinyaller lçertn yüksek 

derece türevler için ve üst üste çakışan eğrllerden biri sıfırdan geçtiğinde kullanılır. 

il .5.2. 7.3.Teğet Yöntemi 

Spektrumda art arda gelen 1kt makslmum üzerinden geçirilen teğetin iz 

dütüm noktasından arada kalan minimuma uzaklığı veya iki mlnumumdan geçen teğetin 

aradaki maksimuma iz düşüm noktasındaki uzaklığı ölçülür (Şekil 8c). Bu yöntem 

doğrusal geri zemine çok rahat uygulanablllr. Özelllkle geri zemin absorpstyonunun 

bellrl,-nemedlğl bulanık örneklere uygulanır. Bulanık örneklerde bulanıklık arttıkça, 



spektrum daha kısa J. 1ya doğru kayar, 1. ve 2.derece türev alınarak bu etki ortadan 

ka]dırılabllmektedlr. 

11 .S.2.7.4. Pik Oranı Yöntemi 

Spektrumdakl kom,to pikler arasındaki oran olarak tanımlanır. Eğer bu oran, 

büyük olursa geri zemin glrtıtm yapar ve böylece maddenin miktarı geri'.ekten daha az 

olarak belirlenir . 

. ' ' _, _____ ., _____ -----'~-

Şekil 8.Türev spektrumunun değerlendirilmesi 

a)Plkt,n pike ölfüm, 

b)Plkten sıfıra ölçüm, 

c)Teğet yöntemi, 

ll.5.3. Aletin Yapısı 

UV spektrototometreslnln optik bölümleri Şekil 9'da gösterllmlıtlr. ltık 

kaynağından (D2 veya W lamba) çıkan lftn Aı aynası Ue yansıtılır ve monokromatöre 

gönderilir. Itık kaynağı dıtındakl tüm optik elemanlar,P pencere levhası ile dıt 

atmosferden izole edilerek tozdan korunur. Kırımın ağı monokromatörün gelen ııın F 

liltreslnt kesen ıtın boyunca geçer. Daha sonra Az aynası Ue yansıtılır, A3 yan ayna ile de 

referans ve örnek ııınlarına ayrılır ve herblr ışın kendi hücresinden ge,erek dedektöre 

gellr. Elektronik sistemi ise, ııın kaynağını kontrol eden CPU bir bilgisayardır, 

11.S.3.1. Türev Spektrumunun Alınması 

Törev spektrumu değl~lk yöntemlerle elde edlleblltr; 

•)Çıkıt ıılnyullnhı;•laktronlk veya sayısal olıırak tUnvlnln o.hnmarıı vııyn 

elektronik takome-trelerle ltleme tabi tutulması ile; 



D2: Döteryum lambası 

W : Halojen lamba 

F : F'lltre 

K : Kırınım ağı 

Yı: Girit yarığı 

Yz: Çıkıt yarığı 

Şekil 9. Spektrofotometre'nln optik bölümleri 

p : Pencere levhası 

Aı, A5: Aynalar 

: Yarı ayna 

: Mercek 

: Fotodlyot 
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b )Çift-). sinyal farkı taraması veya ). modülasyonu yapabilen özel optik 

sfoteml olan spektrofolometrelerln kullanılması ile optik türev spektrumu elde edlllr. 

Elektromekantk takometre; l.derece türevi kaydeden bir yöntemdir, A 1yı 

tararken kaydedicinin ordlnata göre hareket oranı 1.derece türev ile orantılı olup, filtre ve 

düzeltme işlemi yapılabllmektedlr. 

A-Modülasyonu; Gazların tek ııınlı spektrumuna uygundur. Sinüzoidal ). 

modülasyonunda esas ).o sinüzoidal olarak yerteımtıtır. Bu yöntemle 2.derece türev 

spektrumunun alınıtı mümkün olmaktadır, ama kullanımı azdır. 

ÇUt-A'lı Spektrofotometre; en çok kullanılan yöntemdir, türevlendlrme optik 

olarak yapılır. Yöntemde ışın iki monokromatör arasında bölünür, tiddetlerl ise foto 

çoğaltıcı ile ölçülür. Yükseltlclden sonra yazıcının Y-glrlılnJn çıkı§ ünitesine bağlanması 

ve yazıcının X-eksenlnln ).'yı taraması ile ve aynı zamanda çevrilmesi ile sinyaller 

kaydedilir. Eğer A'ları arasındaki fark oldukça küriık ise (1-2 nm) ).'ya göre 1.derece türev 

elde edlllr. Bu yöntem biyokimya, klinik, çevre, Uaç analizlerinde sıvı örnekler için 

uygundur. 

Dijital türevlendlrmede; spektrofotometrenln çıkı§ slnyaıt öncelikle, dijital 

değlıtlrlclyl beslemelidir. Ürolkenllğl artırmak için, her bir A'dakl ılnyaller toplanır ve 

düzeltlllr, daha sonra ortalama değer elde edilir. Bundan sonraki ltlemlerde ise,eğrller en 

küçiık kareler yöntemi ile elde edllr. öls:ümdekl). farkı genellikle 0.1-1.0 nm'dtr. 

Elektronik tiırevlendlrmede; optik sistemde bir değişme yapılmaz. 

Yükselticilerin kullanımından katınılır, öls;ü.m lfleml üzerine geri besleme kolaydır, 

filtreleme ve düzeltme lfleml söz konusudur. Daha yüksek derece türevler kısmen daha 

basit olarak elde edllebUlr ve bozulma riski oldukça azdır. Bu yöntemde, ). tarama hızı ve 

türev zaman sabitine bağlı olarak sinyallerde kaymalar oluımaktadır. Bu nedenle yöntem, 

otomatik uygulanan yarıkların bulunduğu ıpektrofotometreler lı;ln uygun değildir. 
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11.5.4. Türev Spektroskopisi Yönteminin Uygulamaları 

Elsayed, M. A. H. ve ark., plrldoksln hldroklorür, tlamln hldroklorür ve 

tolbut.a.mlt içeren karı:,ımların analizini spektrofotometrlk olarak gerçekleştlrmlşlerdlr. 

Karışım halindeki preparatlarda ve tek doz tabletlerde tolbutamttın tayini için 1.derece 

türev eğrisini kullanmışlar ve plrldoksln ile tlamln anallzt sırasında tolbutamltten 

kaynaklanan girişimlerin çözücü tüketimi ve pH 1a bağlı türevsel spektrofotometrl il(' 

ortadan kaldırıldığını vurgulamışlardır ( 44). 

Jones, K. G. ve Sweeney, G. D., idrardaki porfirini 2.derece türev spektroskopi 

ile tayin etmtıler ve ortalama günlük, por1trln salgısını hamllelerde daha çok 

bulmU§lardır ( 45). 

Balestrlerl, C. ve ark., proteinler üzerinde çalı§ID.l§lar, trosU groplannın tayini 

için ?.derece türev spektroskoplslnl kuUanmıılardır (46). 

Fell, A. F. ve Allan, J. G. ise., türevsel UV-VIS spektroskopisi Ue farmasötlk 

preparatlardaki renklendirici blle§enlerln analizini yapmı§lardır ( 47). 

Fell, A. F. ve ark., serum, plazma ve dlallz ııvılanndakl paraquat anallztnl 2. 

ve 4.derece türev spektroskopisi yöntemini kullanarak gerçeklettlrmlJler ve yöntemin 

!.derece türev spektrumuna nazaran daha fazla bir avantaj sağladığını bellrtmltlerdlr ( 48). 

Davldson, A. G., benzenold ilaçlara UV abaorpslyon spektromları lle 1. ve 

4.derece türev OV spektrumlannda 0-40 °c arasındaki sıcaklık cleğl§lmlntn etkilerini 

lncelemltl•rdlr ( 49). 

Meal, L. ise., ketonların nitel olarak tayinini Z.derece türev UV 

spektrofotometresl Ue yapmııtır (50). 

S•lf, El-Din, A. A. ve ark., 2.,hrece tUrev UV •pektrofotom.tl'l yöntemi ile 

uçucu yağlarda karson ve ıılnnamlk aldehit tayini yapmıılardır (51). 



Dasldson, A. G. ve Hassan, S. M. 1 tablet ve kapsül formülasyonlarındakl 

benzenold ilaçların tayinini 2.derece türev UV spektrofotometrlsl Ue gerçekleştirmişlerdir. 

Ayrıca bu yöntem ile temel UV spektrofotometrlk yöntemindeki lormülasyondakl yardımcı 

maddelerin girişimini ortadan kaldırmışlardır (52). 

Abdel-Hamld. M. E. ve ark., farmasötlk preparatlardaki tlamln hldrokorür 

(vlt.B.) ve askorblk asit (vtt.C.)'ln spektrofotometrlk teylnlnl; vlt.B. için 2.derece türev, 

vlt.C. için !.derece türev ile başarmı§lardır (53). 

Korany, M. A. ve ark., oral kontraseptlf tabletlerde bulunan noretlsteron'un 

varlığında etlntloestradlolün tayini isin türevsel fark spektrofotometrl yöntemini 

uygulamıılardır (S4). 

BermeJo, A.,, ve ark., Z.derece türev spektrokoplsl yöntemlnl kullanarak 

plazmadaki teontlnln fenobarbltal varlığında analizini yapmı§lardır (55). 

Parks, J. ve Worth, H. G. J., 2.derece türev spektroskopisi ile 418 nm'de 

karbokslhemoglobln ve 430 nm'de lndlrgenmlş hemoglobin tayinini yapml§lar ve 

yöntemin sigara kullananlar ile kullanmayanların kanındaki farklı karbokslhemoglobln 

miktarlarına oldukça duyarlı olduğunu vurgulamıılardır (56). 

EI-Yazbl, F. A. ve Barary, M. H,1 yine aynı yöntemi, sodyum sefalotln, segradln 

ve sefaleksln gibi bazı sefalosporlnlerln tayininde kullanml§lar ve bozunma ürünlerinin 

herhangi bir .tklsl olmadan sal llar derl§lmlerlnl değerlendirmişlerdir (57). 

Abdel-Khalek, M. M. ve ark., bazı benzenolt ilaçların tayininde 2.derece türev 

spektrofotometrbl yöntemini uygulamı.ı ve temel UV spektrofotometrlk yöntemlerde 

formülasyondan kaynaklanan spektral glrtıtmlerln böylece ellmlne edlldlğlnl 

göstermişlerdir (58). 



Poluou, M. \'e Macheras, P., idrardaki nltrofurantotn miktarını; etllasetat Ue 

ilacın lyontze olmayan formunun tüketimi ve 2.derece türev absorpslyon pik tlddetlntn 

ölçümü ile belirlemişlerdir (59). 

Meal, L., arson anallzt için 2.derece türev UV spektrofotometreslnl 

kullonmıştır (60). 

Mura, P. ve ark., sodyum fenltoln ı,eren tabletlerden, bu maddenin analizini 

2.derece türev UV spektrofotometrl ile yapmıılardır (61). 

Mori, S., türevsel OV ve VIS spektrofotometrlslnl çeşitli polimer anallzlerlne 

uygulamıştır (62). 

Fernandez, P. ve ark., plazma amltrlptllln ve perfenazln tayinleri ı,ın türev 

spektrofotometrl yöntemini önermlıler ve yöntem~ tek bir tüketme 1.§leml ile her iki ilaç 

ı,ın en hızlı, duyarlı yöntem olarak tanımlamışlardır (63). 

Morelll, B., sodyum ampl.stlln ve .sodyum dlklosasllln içeren ikili karııımların 

analizinde 2.derece türev spektrofotometrlslnl kullanmııtardır (64). 

Martlnez, M. I. A. ve ark., kokain ve diğer lokal analjeziklerin tayini için tiırev 

spektrofotometrlslnl kullanmıılar ve kokaln-lldokaln, kokaln-prokaln, kokaln-tetnıkaln, 

kokaln-benzokaln karııımlarının analizini 2.derece türev spektrofotometrlsl ile 

başarmıtlardır (65). 

Wahbl, A. A. M. ve ark., aynı yöntem ile öksürük ıurubundan potasyum 

guakolsüUanatın tayinini yapmıılanlır (66). 

Abdel-Hay, M. H. ve ark., l.sopenttl hldrokloriır, dlmetotlazln mesllat ve 

trlmeprazln fartarııt tçenn tabletlerde; bu üç fenotlazln Hacın taylntnt türevul UV 

spektrofotometrlsl ile ger~ekleftlrml§lerdlr (67). 



Murelll, B., lnjektabl preparatlarda bulunan L-ArJlnln ve bir btta-laktam 

antibiyotiği olan aztreonamln anallzlnl benzer yöntemler lle yapmııtır (68). 

Mortelongo, F.ı ve ark., alkolsüz ı,eceklerde 1 asitlendirici ve antioksidan 

olarak kullanılan askorblk asltln 2. ve 3.derece türev spektrofotometrlsl yöntemi ile 

analizini yapmışlardır (69). 

BermeJo, A. M. ve ark. lse.1 2.dnece türev spektroskoplslnl uygulayarak 

plazmada salisilat ve parasetomolun analizini gerçekleJtlrmlşlerdlr (70). 

Nevado, J. J., ve ark., 3. ve 4.derece türev spektrofotometrlsl yöntemiyle, 

sülfantlamld ve sülfatiazol bulunan ıarmasötlk preparatlarda bu maddelerin miktar 

tayininin yapılabileceğini gösterml§lerdlr (71). 

Leung, C. P. ve Wong, K. C. C,, göz damlalarında yaygın kullanılan ve 

anttkollnerJlk etkiye sahip olan homatropln hldrobromürün analizini 2.derect türev 

spektroskopl•I yöntemi ile ger,ekletllrmltl•rdlr (72). 

Abdel-Moety, E. M., kapsüllerde ikili karııım halinde bulunan amokslsllln ve 

dlkloksasııtn'ln analizini l.derece türev spektrofotometrlsl Ue yapmıılard.ır.(73). Aynca 

oral süspansiyonlarda amoksbUln tayini de Yetllada, A. ve Ertan, M. tarafından, 2,derece 

türev spektrofotometrlsl lle yapılmııtır (74). 

Fraga, J. M., ve ark., trlslkllk antldepresan olarak kullanılan amltrlptllln ve 

lmlpromln'ln analizini türevsel olarak gerçekleştirmişler, ı. ve 2.derece türev 

spektrumlarını dizi-diyot spektrofotometre Ue almışlardır (75). 

Kır, S. \·e ark., farmasöttk preparatlardaki metakarbamol ve parasetamolun 

anallzlerlnl 2.derece türev spektrofotometrlsl ile gerçekle§tirmltlerdtr (76), 
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Ye§Uado, A. ve ark., parasetamol varlığında p-amlnoJenolun analizini yine 

aynı yöntem ile yapmı§lardır (77). 

Murlllo, J, A. ve ark., Z,derece türev spektro1otometrlst ile karııımlardan 

(7-ADCA) ve (7-ACA)'nın analizini yapmışlar, yöntemin (armasötlk preparatların 

analizinde rutin olarak kullanılablleceğinl vurgulamışlardır (78). 

El-Yazbl, F. A. ve ark., bazı tranklllzan antldeprasan karı§ımlarının 

analizlerini ı. ve 2.derece türev spektrofotometrlk yöntemini uygulayarak 

yapmıtlardır(79). 

El-Wallly, A. F. M. ve ark., 2.derıece türev spektroskoplk yöntemi lle anglno 

pektorlste kullanılan kromonor hldroklorüriın metabolltlnln idrarda tanınmasını 

gerçeklettlrmltl•rdlr (80). 

Abulrjele, M. ve ark., ıampuan ve aerosolde bulunan alletrln ve plperonll 

butoksltln lklll karışımlarını 3.derece türev spektrumu ile ve ölç.imde sıfır geçişini 

kullanarak tayin etmltl•rdlr (81). 

Shoukrallah, J., lkl blleıenll farmasötlk preparatların analizinde 1. derece UV 

spektrofotometrl yöntemini kullanarak, fenllefrln hldroklorii.r ve karblnoksamln maleat 

bulunan kapsüllerde, dlfenhldramln hldroklorü.r ve nafhazolln hldroklorör içeren nazal 

Jellerde yöntemin uygulanmasını göstermlttlr (82). 

Salem, H. ve ark ise., ikili karıoımlan (splronolakton ile hldroklorotlazlt, 

kaptoprll ile hldroklorotlazlt ve splronolakton ile furosemlt) UV, 1. ve 2. derece türev 

spektroskopisi yöntemlerini ve ölçümde ııhr geçl§I tekniğini kullanarak uygulaDllflardır 

(83). 

Mahrous, M.S. ve ark., mlnoksldll ve tretlnolnln larmasötlk ve sentetik 

prepnratlardan benzer tayinini 1. türev spektrofotometrlsl yöntemi ile yapmıtlar ve 
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herhangi btr glrl~lm olmadan 290 nm'de mlnoksldllln1 351 nm'de tretlnolnln ölçümlerlnl 

almışlardır (84). 

Lau, O.W. ve ark., çay, kahve ve içkilerdeki kafeinin Z.türev UV 

spektrofotometrlsl He tayini için geri zemin düzeltme yöntemini geltştlrmlşlerdJr. Çay ve 

içkllerdekl tanenden kaynaklanan girişimi, Cu(JI) asetat ile tanenl çöktürerek ve örneği 

0.1 M /dm3 NaOH ile muamele ederek azaltmışlar, kahve örneklerini ise NaOH ile 

muamele etmişler ve maddelerin standart eğrilerini çizerek doğrusal oldukları aralıkları 

saptamışlardır (85). 
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111. DEN EYSEL K I S I M 

111.1. KULLANILAN MADDELER 

Kullanılan Etken Maddeler: 

Klorfenlramln maleat (Slgma) 

Efedrln hldrok1orür (Slgma) 

Kodein fosfat (Slgma) 

Çalışılan farmasötlk tekiller, şuruptur. Bu ıuruplar Ankara eczanelerinden 

temin edllmlştlr.Çalııılan farmasötfk preparatlar birim doz lçerlklerl ile blrllkte Tablo 

l'de verilmiştir. 

Tablo 1:Çahıılan farmasötlk preparatlar 

Müstahzar 
Etken maddelerin birim doz içeriği (mg/10ml: 

adı Klorf enlramln Efedrln Kodeln 
maleat hldroklorür fosfat 

Antlbeksln 30.00 10.00 -
Dephedrln 2.00 15.00 15.00 

Codls 2.00 24.00 20.00 

Corex 10.00 12.50 25.00 

Kullanılan Diğer Maddeler: 

Monobazlk potasyum fosfat (Merek) 

Sodyum metaperiyodat (Merek) 

Sodyum klorür (Merek) 

Hidroklorik asit (Merek) 

Sülfürik asit (Merek) 

Sodyum hldroksit (Merek) 



Kloroform 

Dldileter 

n-Hekzan 

(Merek) 

(Merek) 

(Merek) 
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ll!.2. KULLANILAN ARAÇ VE GEREÇLER 

UV Spektrofotometrul : SHIMADZU-160A, Shlmadzu, Corporatlon1 Japan 

Fr!R 

Hassas terazi 

pH metre 

: Perkin Elmer FTIR Spectrophotometre 1720 X 

: ME'ITLER H20, Mettler lnstrument, Swlturland 

: ORION ( Model SA 720 ),Orlon Researeh Ineorpo­

rated, U.S.A. 

Ultrasonik temizleyici : Bandeltn Sonorex Supu AK-S14-BH, BandeUn 

Electrontc Btrlln, West Germany 

Etüv 

Manyetik karıştırıcı 

Çalkalayıcı 

Erime noktası tayin 

aleti 

: NÜVE FN-400, Nüve San. Malz. imi. ve Tlc.A.Ş., 

Türkiye 

:IKAMAG® RH, Janke & Kunkel IKA-Labor Teenlk, 

Janke & Kunkel GMBH & CO.KG 

: KARL-KOLB, 2363, Karl-Kolb Sclentlfle Teehnlcal 

Supplles, West Germany 

: Büehl 535 Meltlng Polnt 

Çeıttll boy cam balonJoJe, büret, pipet, beher, erlenmayer, cam sü.zge,, huni 

ve ayırma hunllnl, turnusol kağıdı, 

Süzgeç kağıdı : 12 <m ( Whattman 42) 



lll.3. KULLANILAN ÇôZELTILE.RIN HAZIRLA~MAS! 

111.3.1. Deneysel Çözeltilerin Hazırlanması: 

pH:7 Fosfat tamponu : 295.4 mi 0.1 N NaOH ve 2SO mi 0.2 M monobazik 

potasyum fosfat alınarak,haclm 100 ml'yt suyla tamamlanır. 

0.4 M Sodyum metaperlyodat çözeltisi : 2.139 g sodyum metaperlyodat 

alınarak 25 ml'ye su ile tamamlanır ve ışık almayacak şekilde saklanır. 

0.2 M Monobazlk potasyum fosfat çözeltisi 

potasyumfosfat alınarak, 1000 ml'ye su ile tamamlanır. 

27.218 g monobazlk 

Doygun NaCI çözeltisi: Bir miktar suya katı NaCI ilave edilir ve çözülür,sulu 

kısımda çözünmeyen sodyum klorür kalana kadar işleme devam edtllr. 

1 N HCI çözeltisi : 82.85 mi HCI alınarak,önceden bir miktar su bulunan 

balonJoJeye konulur ve hacim su He 1000 ml1ye tamamlanır. 0.1 N ve 0.5 N 'llk çözeltiler 

stok asit çöz,:ltlslnden hazırlanmıştır. 

0.5 N Seyreltik HCI R çözeltisi : 260 ml HCI R (HC!'ln % 25'llk ürünü) 

alınarak, lçtrlslnde bir miktar su bulunan balonjojede hacim su Ue 1000 ml'ye 

tamamlanır. 

0.1 N HzS04: Bir miktar su üzerine 5.43 ml derişik HzS04 konularak ,hacim 

1000 ml'ye su ile tamamlanır. 0.02 N ve 0.S N 'ilk çözeltiler stok asit çözeltisinden 

hazırlanmıştır. 

S N NaOH çözeltisi : 200 g NaOH alınarak az miktar su ile yıkanır 

(ortamdan C02'l uzaklaştırmak tçln), çözülür vt hacim su ile 1000 ml'}'e tamamlanır. 0.02 

N, 0.1 N ve 1 N'llk çözeltiler stok baz çözeltisinden hazırlanmıştır. 
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Mf'-tll kırmızısı lndikatörü: 0.025 g metil kırmızısı R (renktU saflığında) 0.95 

ml 0.05 N NaOH ile ısıtılır \'e S mi etanol R (% 90) ilave edilir.Madde tamamen eridikten 

sonra etanol R (% 50) ile hacim 250 ml'ye tamamlanır. 

lll.3.2.Stok Çözelttlerln Hazırlanması: 

Klorfenlramln mabat çözeltisi: 20 mg klorfenlramln maleat tartılarak, 0.1 N 

HCI çözeltisi ile hacim 100 ml'ye tamamlanır (5.12x10-4M). 0.1 N HzSO4, 0.1 N NaOH ve 

pH:7 fosfat tamponu çözeltileri ile de aynı şeklide stok çözelttler hazırlanmıştır. 

Efedrln hldroklorür çözeltisi : 400 mg efedrln htdroklorür tartılarak, 0.1 N 

HCI çözeltisi ile hacim 100 ml'ye tamamlanır (l.98xıo-2M). 0.1 N HzSO4, o.ı N NaOH ve 

pH:7 fosfat tamponu çönltllerl ile de benzer şekilde stok çözeltller hazılanmıştır. 

Kodein fosfat çözeltisi: 100 mg kodein fosfat tartılarak, 0.1 N HCI çözeltisi ile 

hacim 100 ml'ye tamamlanır (2.46xıo-3M). 0.1 N HzSO4, 0.1 N NaOH ve pH:7 fosfat 

tamponu çözellllert ile de aynı şekilde stok çözeltller hazırlanmıştır. 

Ill.4. KULLANILAN ETKEN MADDELERİN SAFLIK KONTROL 

ANALİZLERİ 

Kullanılan etken maddelerin erime noktaları tayini yapılarak ve 

IR spektrumla.rı alınarak saflıkları saptanmıştır. 

111.S. YÖNTEMLER 

11).S.1.Uygun Ortam Ve Türev Derecesinin Seçimi 

11] .5.1.1.Klorfenlramln maleat 

Klorfentramtn maleatın 0.1 N HCI, 0.1N HzSO4, 0.1 N NaOH ve pH:7 fosfat 

tamponunda hazırlanan stok çözeltllerlnden S.11xl0·5M1 Jık ~öz.eltiler hazırlanmış ve 220-

300 nm dalga boyu aralığında UV spektruınlarıı l.dertct: \'e 2.dertce türev spektruınları 

(N = 3-9 arasında) alınmıştır. 
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lll ,5.1.2.Efedrln hldroklorür 

Efedrln hldroklorürün 0.1 N HCI , 0.1 N H2S04 , 0.1 N NaOH ve pH:7 

fosfat tamponunda hazırlanan stok çözeltllerlnden 2.47)(10-JM'Iık çözeltller hazırlanmış 

ve bu çözeltllerln 220-300 nm dalga boyu aralığında UV spektrumları, 1.derece ve 2.derece 

türev spektrumları (N =3-9 arasında) alınmıştır. 

111.5.1.3.Kodeln fosfat 

Kodein fosfatın 0.1 N HCl , 0.1 N HzS04 , 0.1 N NaOH ve pH:7 fosfat 

tamponunda hazırlanan stok çözeltllerlnden 2.46~ıo-4M'hk çözeltileri hazırlanmış, bu 

çözeltilerin 220-300 nm dalga boyu aralığında UV spektrumları, 1.derece ve 2.dertce türev 

spektrumları (N=J-9 arasında) alınmıştır. 

lll .5.2. Standart Eğri Çizimleri 

111 .5.2..1.Tekll Standart Çözeltller 

11 l .5.2.1.1.Klorfenlramln maleat 

Klorfenlramln maleatın 0.1 N HCl 1 0.1 N HzS04, 0.1 N NaOH ve pH:7 fosfat 

tamponunda hazırlanan stok çözeltllertnden 0.05-4.00 ml alınarak, her bir çözeltinin 

hacmi uygun çözücü ile 10 ml'ye tamamlanmış ve bu çözeltilerin 2.derece türev 

spektrumları için 288.2 nm'de okunan absorbans değerleri derlşlme karşı grafiğe 

geçirilmiştir (N=3+S). 

11 I .5.2.1.2. Efedrln hldroklorür 

Efedrln hldroklorürün 0.1 N HCI, 0.1 N I-IzS041 0.1 N NaOH ve pH:7 fosfat 

tamponunda hazırlanan stok çözeltllerlnden 0.0125-4.5 mi alınarak, her bir çözeltinin 

hacmi uygun çözücü ile 10 ml'ye tamamlanmış ve bu çözeltilerin 2.derece türev 

spektrumları için 255.2 nm'd, okunan absorbans değerleri derlşlme karşı grafiğe 

geçirilmiştir (N =3+S). 
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ll I.5.2.1.3.Kodtln ro,rat 

Kodein fosfatın 0.1 N HCI, 0.1 N HzS04, 0.1 N NaOH ve pH:7 fosfat 

tamponunda hazırlanan stok çözeltllertnden 0.0lw4.00 mi almarak,her bir çözeltinin 

hacmi uygun çözücü tle 10 ml'ye tamamlanmış ve bu çözeltilerin 2.derece türev 

spektrumları için 292.6 nm1de okunan absorbans değerleri derlşlme karşı grafiğe 

goçlrllmlştlr (N ~3+S). 

111 .S.3. Alet Paremetrelertnln Seçimi 

Hücre kalınlığının değişimi , düzeltmenin (smoothlng) yapılması , tarama 

dalga boyu değlşlmlnln etkisi , N(AA) değl:ılml ve zaman faktörünün etkisi standart 

klorfentramln maleat üzerinde incelenmiştir. 



111. !5. 4. Karışım Ana llzle rl l& ln Yön te mln U yg utanış ı 

111.5.4,1.Sentetlk Karışımdan ve Şuruptan Tüketme İşlemleri 

1.Klorfenlramln maleat ve Kodein fosfat l&in; 

20 mi sentetik karışım 
veya şurup. 

ı 

50 mi su+S ml lN HCI 

1N HCI lle doyurulmuı 
20 mi dletUeter ile 1 O dak. 
tüketilir. 

l 
Eter tabakası 3 kez 10ml 
O.lN HCI ile tüketilir. 

lSmllN NaOH 

ı 
4 kez 15 mi kloroform ile 
tüketilir. 

ı 
6 k~z 15 mi 0.1 N HCI ile 
tüketlllr. 

ı 

Süzülür ve 0.1N HCl ile 
hacim 100 ml'ye tamamlanır. 
( Çöuıtl 1) 
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2.Efedrln htdroklorür için; 

10 ml senle.tik karışım 
veya şurup. 

l 
5ml5N NaOH + 
15 ml doymuş NaCl 

l 
3 kez 20 ml kloroform Ue 
tüketlltr. 

ı 
3 kez 25 mi 0.1N HCl lle 
tüketillr. 

Hacim 0.1N HCl ile 
100 ml'ye tamamlanır. 
( Çözelti 2) 

l 11.S.4.Z.Spektrofotometrlk Analiz 1ılemlerl 

1.Klorfenlramln maleat için; 

25 ml Çözelti 1 

l 
0.1N HCl Ue hacim 
50 ml'ye tamamlanır. 

2,dtrece türev apektrumu 
alınır. 

(O.lN HCI 'ı karıı) 
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Z.Efedrln hldroklorür için; 

1 mi Çözelti 2 

1 mi 0.2 sodyum 
mt:taperlyodat 
( pH: 7.5) 

1 mi ,lN HCI ve 
25 mi n-Hekzan tle 
5 dak. tüketilir. 

l 
n-Hekzan tabakasının 

2.dereu türev spektrumu 
alınır. ( n-Hekzan'a karıı ) 

12 mi Çözelti 1 

J 
O.lN NaOH Ue hacim 
100 ml'ye tamamlanır, 

l 
2.derece türev spektrumu 
alınır. 

(O.lN NaOH 'e kartı) 

1 I I . 5.4. 3. Te kll Standart Çözeltilerin Analizi 

111 .5.4,3.1. Klorlenlramln maleatın Analizi 
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Klorfenlramln maleatın asldtk stok çözeltisinden 10 mi alınarak III.S.4.2'dekl 

birinci lflem uygulanmıı ve bu. çözeltinin 240-400 nm dalga boyu aralığında 2.derece türev 
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spektrumu alınmıştır. Aynı şartlarda hazırlanan kodein fosfat ve efedrln hldroklorür 

çözeltllerlnln de spektrumları alınarak, bu iki maddenin klorfenlramln maleatın nicel 

analizinin yapıldığı ).'ya olan etkileri Jncelenmlştlr, 

111.5.4.3.2. Efedrin hldroklorürün Analizi 

Efedrln hldroklorürün asldlk stok çözeltisinden 1.2 mi alınarak JII.5.4.2'dekt 

ikinci işlem uygulanmış ve bu çözeltinin 220-400 nm dalga boyu aralığında 2.derece türev 

spektrumu alınmıştır. Aynı şartlarda hazırlanan klorfenlramln maleat ve kodein fosfat 

çözeltilnlntn de spektrumları alınarak, bu iki maddenin efedrln hldroklorürün nicel 

analizinin yapıldığı ).'ya olan etkllerl incelenmiştir. 

111.5.4.3,3. Kodein fosfatın Analizi 

Kodein fosfatın asldlk stok çözeltisinden 4 mi alınarak IIJ.5.4.2'dekl üçüncü 

işlem uygulanmış ve bu çözeltinin 240-400 mn dalga boyu aralığında 2.derece türev 

spektrumu alınmıştır. Aynı şartlarda hazırlanan klorfenlramln maleat ve efedrln 

hldroklorür çözeltllerlnln de spektrıımları alınarak, bu iki maddenin kodein fosfatın nicel 

analizinin yapıldığı). 'ya olan etkileri incelenmiştir. 

lll .5.4.4. Sentetik Üçlü Karııımların Analizi 

111.5.4.4.l. Klorfenlramln maleatın Analizi 

Klorfentramln maleatın (efedrln hldroklorür 15mgll0ml ve kodein fosfatın 

20mg/10ml varlığında) değlılk derlılmlerdekl asldlk çöultlslne 111.5.4.l'dekl birinci işlem 

uygulanmıştır. Elde edilen Çözeltl l'e III.5.4.2'dekl btrlncl l§lem uygulanarak 2.derece türev 

spektrumları alınmıştır. 

III .5.4.4.2. Efedrtn hldroklorürün Analtzl 

Efedrln hldroklorürün (klorfenlramln maleat 2mgl10ml ve kodein fosfatın 

20mg/10ml varlığında) değişik derlşlmlerdekl asldlk çözeltisine llI.S.4.l'dekl ikinci işlem 

uygulanmıştır. Elde edilen Çözelti 2'ye III.S.4.2'dekl ikinci işlem uygulanarak 2.derece 

türev spektrumları alınmıştır. 
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11 I .5.4.4.3.Kodetn fosfatın Analizi 

KQdeln fosfatın (klorlenlramln maleat 2mg/10ml ve efedrln hldroklorürün 

lSrng/1.0ml varlığında) değişik derlşlmlerdekl asldlk çözeltisine Ill.5.4.11dekl birinci işlem 

uygulanmıştır. Böylece elde edilen Çözelti l'e Ill.S.4.21dekl üçüncü i1tltm uygulanarak 

2.dence türev spektrumlerı alınmı§hr. 

111 ,5.4.5. Yöntemin Müstahzarlara Uygulanl§l 

111.5.4.5.1.Şuruplardan Klorfenlramtn maleatm Tüketilmesi ve Analizi 

Şurup numunesine 111.5.4.l'dekl birinci tolem uygulanmış ve elde edilen 

Çözelti l 1e III.5.4.2'dekl birinci işlem uygulanarak 220-400 nm ). aralığında, 288.2 mn'de 

(N=J+S) 2.derece türev spektrumu alınını§ ve bu A'da standart ekleme yöntemi ile 

ourupların ts:erdlğl klorfenlramln maleatın miktar tayini yapılmıştır. 

II] .5.4.5.2.Şuruplardan Efedrln htdroklorürün Tüketllmesl ve Analiz! 

Şurup numunesine III.5.4.11dekl ikinci işlem uygulanmıı ve elde edllen 

Çözelti 21ye lll.5.4.2'dek1 ikinci işlem uygulanarak 220-400 mn ). aralığında, 255.2 nm1de 

(N;::;3+S) 2.derece türev spektrumu alınmış ve bu ).'da standart ekleme yöntemi ile 

şurupların içerdiği ehıdrln hldroklorürün miktar tayini yapılmıştır. 

111.5.4.5.3.Şuruplardan Kodein fosfatın Tüketilmesi ve AnaUzi 

Şurup numunesine JII.5.4.l'dekl birinci işlem uygulanmış ve elde edllen 

Çözelti l'e lll.5.4.2'dekl üçüncü işlem uygulanarak 220-400 nm). aralığında, 292.6 nm'de 

(N;::;3+S) 2.derece tö.rev spektrumu alınmış ve bu ).'da standart ekleme yöntemi He 

ıurupların içerdiği kodein fosfatın miktar tayini yapılmııtır. 
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lll .5.5. Farmakope Yönt,mlerJnln Uygulanışı 

11] .5.5.1.Klorlenlramln maleatın Analtzl 

T.F.1974'de beltrtllen §ekllde anaıtz yapılmt§tır. Bu yöntemde 0.003 g 

klorfenlramln maleata karşılık gelen mi şurup (Antlbeksln-1 mi; Dephedrln - 15 mi ; 

CodJs - 15 mi; Corex-30 mi) ayırma hunlslne alınarak 20 mi 0.1 N HzS04 eklenml§ ve 5 

dak. tüketllmJ§tlr. Daha sonra 20 mi eter R eklenerek tüketilmiş ve asit tabakası başka bir 

ayırma hunlslne süzülmü§, eter tabakası lO'ar mi O.l N HzS04 He iki defa tükettlmlş ve 

her defasında asit tabakası ikinci ayırma hunlslne süzülmüştür. BlrleştlrJlen asitli fazlar 1 

N NaOH turnusol kağıdı R1ye kartı bazik yapılmı§ ve fazladan 2 ml eklenmlttlr. Bu s:özeltl 

SO'ıer mi eter R Ue iki deta tükettlmft, her bir eterli /az aynı ZO mi su Ue yıkanmı§ ve eterli 

,özeltl 20, 20 ve 5 mi 0.5 N HzSO4 ile tüketilmiş, blrle§tlrllen asıııı ,özellller 0.5 N HzSO4 

ile 50 ml'ye tamamlanmı§tır. Bu çözeltinin 10 ml'sl 0.5 N HzSO4 ile 25 ml'ye 

tamamlanmış ve elde edilen çözeltinin absorpslyonu 1 cm'llk küvette , 265 nm'de 

ölçö.Jmüttür. KlorlenJramln maleat'ın 265 nm'de E (% 1.1 cm) 212 olan değerinden 

ıurupların içerdiği klorfenlramln maleatın miktarı hesaplanmqtır. 

ili ,5.5.2.Eledrln hldroklorürün Analizi 

T.F.1974'de belirtilen §ekllde anallz yapılmıştır. Bu yöntemde 0.25 g efedrJn 

bJdroklorür'e karıılık gelen mi ıurup (Antlbeks!n-ZS0 mi ; Dephedrln-166.6 mi ; Codis-

104.16 mi; Corex-200 mi) ayırma hunisinde bulunan 10 mi su ve 0.5 mi seyreltik HCI R 

karı§ımında çözülmüş, NaCI R ile doyurulmuştur. Daha sonra 5 mi NaOH TS flave 

edilerek arka arkaya 25 mi ve bet defa I0'ar mi eter R fle tüketUml§tlr. Blrleftlrllen eterli 

kısım NaCI R Ue doymuı 5 mi su He iki dela yıkanarak, yıkama suları 10 mi eter R ile 

tükelllml§ ve eterli kısım ile blrle§tlrllml§tlr. Bu ,özelllye 20 mi 0.1 N HzSO4 eklenmiş ve 

eter tamamen uçuncaya kadar ısıtılmış ve daha sonra soğutularak asidin lazlası 0.1 N 

NaOH ile titre edllmlttlr (indikatör ; metil kırmızısı TS). 1 mi 0.1 N HzSO4 0.02017 g 

olduğundan ıurupların lçudfğl eledrln hldroklorürün miktarı hesaplanmıttır. 
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111.S.S.3.Kodeln lostatın Analtzt 

T.F.1974'de beltrtllen şekilde analiz edilmiştir. Bu yöntemde 0.15 g kodeh: 

fosfata karşıhl< gelen mi §Urup (Dephedrln-100 mi ; CodJs-75 mi; Corex-60 mi) 100 ml'Hk 

balonjojeye alınarak 2-0 mi 0,5 N HzS04 ilave edllml~ ve ara ıııra ,aıkalanarak iki saat 

bekletilmiştir. Daha sonra hacim 100 ml'ye tamamlanmış (100 ml'nln altındaki 

çözeltllerde) ve karıştırılarak cam süzgeçten süzülmiiştür, Elde edlJen çözeltinin yaklaşık 

0.075 g kodein fosfata karşılık gelen kısmı bir ayırma hunlslne alınmış ve amonyak TS ile 

bazik yapılarak, alkalold birkaç defa 15'er mi kloroform R ile tüketllmlştir. BirleştirUen 

klorolormlu kısımlar su banyosunda kuruluğa kadar uçurulmuş, 25 mi 0.02 N HzS04 

eklenmiş ve haflJçe ısıtılarak kodelnfn erimesi sağlanmıştır. Daha sonra soğutularak 

asidin fazlası 0.02 N NaOH titre edJlmlştlr (tndlkatör;metll kırmızısı TS). 1 mi 0,02 N 

HzSO4 0.0081Z8 g olduğundan şurupların IS'.erdiğl kodein fosfatın miktarı hesaplanmıştır. 
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IV. BULGULAR 

Yapılan analizler sonucunda, çalışmamızda kullanılan etken maddelerin 

saflık kontrol analizleri için erime noktaları aşağıdaki gibi bulunmuştur, Maddeler için 

elde edilen IR spektrumları Şekli 10' da verllmlşttr, 

Klorfenlramtn maleat : 136.8 • C 

Efedrln hldroklorür : 187.3 • C 

Kodein fosfat : 155.8 ° C 

Etken maddelerin uygun ortam ve türev derecesinin seçilmesi ile Ugllt 

bulgular; klorfenlramln maleat için 0.1 N HCI, 0.1 N NaOH, 0.1 N HzSO4 ve pH:7 fosfat 

tamponu çözeltllerlnden elde edilen uv spektrumları, 1. ve 2,derece türev 

spektrumları Şekli 11 - 14' de verilmiştir. Efedrln hldroklorür için aynı ortam ve çalışılan 

ıartlarda elde edilen spektrumlar Şekli 15 - 18 1 de görülmektedir. Kodein fosfat için de 

dört değişik çözeltinin aynı şartlardaki spektrumları Şekll 19 - 22' de gösterllml§tlr. 

Klorfenlramln maleat için 0.1 N HCI' il ortamda 2.derece türev 

apektrofotometrlsl Jle çalıımada 288.2 nm seçllmlı ve bu ).'da Şekll 231 de verllen standart 

eğri çlzJlml§tlr. Efedrln hldroklorür için 0.1 N HCI' it ortamda 2.derece türev 

spektrofotometrlsl ile 255.2 nm çalışma l olarak seçilmiş ve bu ).ıda çizilen standart 

eğrtlerl Şekil 24' de verlmlştlr. Kodein fosfat ts:tn 0,1 N HCl1 U ortamda 2.derece türev 

spektrumu alınarak 292.6 nm 'de çizilen standart eğriler Şekli 25'1 de yer almaktadır. Alet 

parametrelerine alt değl§kenler l.28xlo·4 M' hk (0.05 mg/ml) asldlk klorfenlramln maleat 

çözeltisi üzerinde lncelenmlştlr, hücre kalınlığının değl§lml Şekil 2,6' da, düultn1enln 

etkisi Şekli 27' de, tarama dalga boyunun etkisi Şekli 28' de, N (.61) değişimi Şekil 29'da ve 

zaman faktörünün etkisi Şekll 301 da verllen spektrumlarda gözlenmiştir. 

Türev spektrofotometrlk yönteminin uygulanması sonucunda klorfenlramln 

maleatın nkel analizinin yapıldığı). 'da efedrln hldroklorür ve kodein fosfatın etkileri Şekil 

311 de, aynı tekilde efedrln hldroklorüre olan etkiler Şekil 321 de ve kodein fosfatın nice) 

analJzlne diğer iki maddenin etkisi Şekil 33' de verllml§tlr. 
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c) Kodein fosfat 
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Şekil 11 :Klorfenlramln maleatın 0.1 N HCI'dekl 5.ll>:l0·5 M'hk tözeltlslnln: 

a) UV absorpslyon spektrumu, b) !.derece türev spektrumu, 

c) 2.derece türev spektrumu 
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Şekil 12 :Klorf enlramln maleatın 0.1 N H2S041dekl 5.1 ıx ıo-5 M'lık f özel tisinin : 

a) UV absorpslyon spektrumu, b) 1.derece türev spektrumu, 

c) 2.derece türev spektrumu 
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Şekil 13: Klorfenlramln maleatın 0.1 N NaOH'dekl 5.ll)(lo-5 M'b.k çôzeltlslnln: 

a) llV absorpslyon spektrumu, b) l.derece türev spektrumu, 

c) 2.duece türev spektrumu 
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Şekll 14:Klorfenlramln maleatın pH:7 fosfat tamponundaki 5.U><l0~5M1lık 

çözeltlslnln; a) UV absorpslyon spektrumu, 

b) 1.derece türev spektrumu, e) 2.derece türev spektrumu 
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Şf'kll 15: E-fı-drln hldroklorörö.n 0.1 N HCI'dekl 2.47>ı1o-3 M'hk çözeltisinin: 

a) UV absorpslyon spektrumu, 

c) 2.derecr. türn spektrumu 

b) 1.dutct tiirtv speklrumu, 
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Şekli 16: Efedrln hldroklorürün 0.1 N HzS041dekl 2.47xıo-3 M'lık çözeltisinin; 

a) UV absorpslyon spektrumu, b) l.derece türev spektrumu, 

c) 2.derece türev spektrumu 

57 



• 1 - -.----------.-------.----,ı-------,..----~ 

ü.100 
(tı/OlV.) 

1 

\ 
\ /', 
\ ,..J \ 
\ / \_,., 

\ / \ ... ____ / \ 

\ 
\ 

1 
~ 

\ 

a 

+0.0üA ...,_ ___________ _. __ __,_ _____ ____. __ ~ 

Hf-1 
3üü.ü 220.0 10.0(tlM/OIU.) 

+ü.70A r--------T---'-------'----.-----.------------
b 

-o . 1 ü ü 
(J".VDIU.) 

-0.lOA ___________ _._ _ _. __ __,_ _____ ____. __ ~ 
HM 

3üü.ü 220.ü 

+ü .30A 1 

t \.,,_ 

~ 
\., 

ü.100 
(h/OIIJ.) 

1 
1 
ı 
1 

2 2 Ü. [1 

,.,ı 

n 
1 
I 

10.0(i'Hl/DJV.) 

' 
l \ 

~ 
10.0(Hl'l/[IIU.) 

t l t-1 
::_:: o Ü. Ü 

Ştkll 17 :Eft:drln htdrokolurü.rö.n 0.1 N NaOH'dekl 2.47>< ıo-3 M 1hk çöztltlslnln: 

a) lJV absorpslyon spektrumu, b) l.duece türev sptktrumu, 

c) 2.derece türev spektrumu 
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Şekll 18 :Efedrln hldroklorürün pH:7 fosfat tamponundaki 2.47x ıo·3 M'lık 

s-özeıtlsinln; a) lJV absorpslyon spektrumuı 

b) 1.derece türe"' spf'ktrumu, c) 2.derece türev spektrumu 
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Şekil 19: Kodein fosla tın 0.1 N HCI 'deki 2.4<i>< ıo-4 M'lık çözeltisinin: 

a) UV absorpslyon spektrumu, b) 1.derHe türev spektrumu, 

c) 2.derece türe.,· spektrumu 
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Şekli 20: Kodein fosfatın 0.1 N HzSO41dekl 2.46~ ıo- 4 M'hk ~özelUslnln: 

a) lJV absorpslyon spektrumu, b) 1.duece türev spektrumu, 

c) 2.derece türev spektrumu 
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Şeokll 21 : Kodein fosfatm 0.1 N NaOH 1dekt 2.46x ıo-4 M'lık ~özeltlslnln; 

a) tJV absorpslyon spektrumu, b) 1.derece türev spektrumu, 

c) 2.dnece türeY spektrumu 
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Şt:ktl 22: Kodtln foıdatın pH:7 fos tat tamponundaki 2,46)( ıo· 4 M'lık 

çözeltlstntn: a) UV absorpslyon spektrumu, 

b)l.derHe türn spektrumu, c) 2,dertce türev spektrumu 
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Şekli 24: Efedrln hldroklorürün 255.2 nm'de çlzllen standart eğrtlerl 
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Şekil 25 : Kodein fosfatın 292.6 nm'de çizilen standart eğrllerl 
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Şekil 26: Klorfenlramln maleatın 

u. 10>) 
(H~~üii.J.) 

0.1 N HCt deki çözeltisine 

hücre kalınlığı değişiminin 

etkisi : a) O.lem b) lem 
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Şekli 27: Klorfenlramln maleatın 

0.1 N HCI' deki çözeltisine 

düzeltmenin (smoothlng) 

etkisi: a) N=3 b) N=3+S 
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Şekli 28: Klorfenlramtn maleatın 0.1 N HCl' deki sözelttstne tarama dalga boyu 

değlılmlnln etkisi: a) 200-280 nm b) 200-300 nm c) 200-400 nm 

d)220-400 nm 
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Şekil 29: Klorfenlramln maleatın 

0.1 N IICI' dP.kl çözeltisine 

N (A".I.) değişiminin etkisi: 

a)N=3 b)N=4 c)N=.5 

d)N•7 e)N=9 
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Şekll 30: Klorfenlramln maleatın 

0.1 N HCI' deki sözeltl.slm 

zaman faktörünün etkisi: 

a) 1 günlük b) 1 baltalık 

c) 2 haftalık d) 4 haftalık 
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Şekil 31: Klorfenlramln maleatın anallz 

~artları uygulanan efedrln hldroklo­

rür ve kodein fosfatın, klorfenlramln 

maleatın nicel analizinin yapıldığı ).'ya 

(288.2 nm)olan etktlerl; a) Klorlenlr­

amln maleat, b) Eledrln hldroklorür, 

c) Kodein fosfat 
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Şekll 32: Efedrln hldroklorürün anallz şartları 

uygulanan klorfenlramln maleat ve kodein 

fosfatın, e1edrln hldroklorürün nicel ana­

Hzlntn yapıldığı ).'ya (255.2 nm) olan etkileri 

a) Efedrln hldroklorür, b) Klorfenlramin 

maleat, c) Kodein fosfat 
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Şekli 33: Kodein fosfatın analiz şartlan uygulanan klorfenlramln maleat ve efedrln 

hldroklorürün, kodein fosfatın nicel analizinin yapıldığı ). 1ya (292.6) 

olan etkileri; a) Kodein fosfat, b) Klorfenlramtn maleat, 

c) Efedrln hldroklorür 
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Her üç madde için alt ve üst tayin sınırları, doğrusallık aralığı ve oluşturulan 

standart eğrilere alt bilgiler Tablo 2' de verilmiştir. 

Hazırlanan çeşitlt sentetik karışımlardan % geri kazanıhrlık çalışmaları 

yapılmış ve elde edllen bulgular Tablo 3' de verllmtştlr (86). 

Geliştirilen yöntem ile şurup farmasöttk ıeklllerlnden klorfenlramln maleat, 

efedrln hldroklorür ve kodein fosfatın anaUzleri standart ekleme yöntemi kullanılarak 

® yapılmıştır. Dephedrln şuruptan standart ekleme yöntemi ile klorfenlramln maleatın 

tayini Şekil 341 de verllmlştlr. 

Saptanan şartlarda standart ekleme yöntemi ile şuruplardan etken 

maddelerin analizleri yapılmıştır. Şuruplara alt analiz bulguları, Anttbekstn® ıunıp için 

Tablo 4, Dephedrtn® ıurup için Tablo S, Codt.s® lçln Tablo 6 ve Corex® ıurup için Tablo 

7' de verilmiştir. 

Şuruplara T.F.1974'de belirtilen spektrofotometrlk yöntem klorfenlramln 

maleata, tltrimetrlk yöntem ise efedrln hldroklorür ve kodein fosfata uygulanarak 

analizler yapılmııtır. Elde edilen sonuçlar ve iki yöntem lle bulunan değerler arasında fark 

bulunup bulunmadığının istatistiksel olarak karşılaştırılmasına alt bulgular Tablo 8-10' 

da vertlmlştlr, Klorfentramln maleat, efedrtn hldroklorür ve kodein fosfat lçtn lkl yöntem 

arasında fark bulunmamı§tır. Ayrıca, her üç maddenin çalışma aralığında korrelasyon, 

regresyon katsayıları ile doğrusallıktan ayrılışın önem kontrolüne alt yapılan istatistiksel 

hesaplamaların sonuçları Tablo 11' de yer almaktadır. 



Tahlo 2 :Klorfenlramln maleat, efedrln hldroklorür, kodein fosfat için saptanan 
alt, üst sınırlar, doğrusallık aralığı ve standart eğrilere alt veriler. 
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Alt tayin Üst tayin Doğrusallıı a b r 

Maddele 

Klorfenl 
mal.-at 

r 
sınırı sınırı aralığı (Eğlm) (Kesim , Korrelasyon 

~-~-

ramin 

~~T--••••• 

Etedrln 
hldroklo rür 

Kodein 
fosfat 

-·=·•·-~ 

(mgı'ml) (mgı'ml) 
····-=····~-~-

0.001 0.08 

0.005 J..80 

0.001 0.40 

(mgı'ml) noktası) katsayısı) 

-4 
0.001-0.08 -2.84 10 2.22 0.999 

•• - .. ,r,., .• _._, ____ 

0.005-1.80 O.Ol 0.54 0.999 
~.~ .. ~~ 

0.001-0.40 
-3 

1.25 10 0.72 0.999 

Tablo 3 : Sentetik üçlü karışımdan klorf enlramin maleat, ef edrln hidroklorür v.­

kodeln fosfatın analiz bulguları 

Konulan Bulunan %Geri 
Maddeler (mg/l0ml) (mg/l0ml) kazanırlık 

0.50 0.50 101.00 
Klorfeniramln ı.oo 1.03 103.00 

maleat 1.50 1.50 100.00 
2.00 2.03 101.S0 

5.00 5.01 100.20 
Efedrln 10.00 10.02 100.20 
hldrokJorür ıs.oo 15.02 100.13 

20.00 20.00 100.00 

10.00 10.01 100.10 

Kodein 15.00 ıs.oo 100.00 
fosfat zo.oo 19,99 99.95 

ZS.00 24.99 99.96 

·~ 



') • (-:-1 1 (·~ 
,: ,·ı ,· [', I IJ. ) 

,J . 1 ı) 0 
(,-1/(.ıjlJ,) 

-' 
1 

i 
" 1 _/~~7 

t 
l ---------------1---------•-~'--l--~-~-"'"-~~ı.--~-~---- }·l il 

2 2 O .. O 2 ıJ • ı:ı < fı rı / o ı u . ;, 

- ı) . 3 ,:ı A .__ _ __,__ _ _,__~----t-~-~-___, ___ ~ _ __,___ 
H '1 

40.ı.O 

8. l 0 O 
( A/Dll).) 

+ ıJ. 4 8 A 

(l.2(H1 
( ;:. D I 1 -' , ) 

-rı.,.nA 

2 2 ı). 8 

r, 
ı' 
1 \\ 

1 \ 

2 ıJ • 8 ( ti M / O I IJ • ) 

2 .ı . 0 < ~ı M / o r ıJ • ) 

1 "·. " • 1~ 1 ' _u \ 
1

11 ııı '---

1 '\ 1 lı/ 

C 

MM 
488.8 

d 

il ~ 
1 - ıj ___ L__. _____ __,__ ·-·---~~ .L • ·-

-- --- N~ 
220.0 20.0CHM,DIU.) 400.0 

Şekil 34: Dephedrln ® ıurubun içerdiği klorfenlramln maleatın standart 

ekleme yöntemi ile miktar tayini ; a) 20 mi ıurup numunesi 

b) 4 mi t"') 6 mi d) 8 ml (lmg/10 mi)' llk stok çözeltiden eklemeler 
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Tablo 4: Antlbekstn® şurup analiz bulguları 

Bulunan 
Numune 

Klorfenlramtn malea1 
No 

(mg/10ml) 

1 29.95 
2 30.07 Bellrtllen mlktar:30.00 mg/10 mi 
3 29.97 x : 29.97+0.22 
4 30.02 S: 0.54 
5 29.93 V: %1.81 
6 29.90 Güven sınırları: 29. 40-30.54 

Bulunan 
Numune 

Efedrln hidroklorür 
No (mg/10m1) 

1 10.15 
2 10.10 BelJrtllen mlktar:10.00mg/l0ml 
3 9.93 x : 10.01+0.20 
4 9.91 S: 0.48 
5 10.02 V:%4.8 
6 9.97 Güven s ınırları:9. 50-10.52 
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Tablo 5: Dephedrln® şurup analiz bulguları 

Blunan 
Numune 

Klorfenlramln maleat 
No 

(mg/lOml) 

l 2.02 

2 1.99 Bellrtllen mlktar:2.00mg/lOml 
3 1.99 x: 2.01 +O.Ol 
4 2.01 S: 0.02 
5 2.02 V: %0.85 
6 2.02 Güven smırları:1.98-2.04 

Bulunan 
Numune 

Efedrln hldroklorür 
No 

(mg/lOml) 

ı 15.2-0 
2 15.16 Bellrtllen mlktar.15.00mg/lOml 
3 14.86 i: 15.01 +0.02 
4 14.90 S: 0.04 
5 14.93 V: %0.28 
6 15.02 Güven sınırları:14.96-15.06 

Bulunan 
Numune 

Kodein fosfat 
No 

(mg/lOml) 

1 15.00 
2 14.81 Be llrtlle n miktar: l 5, OOmg/10ml 
3 14.88 x: ıs.ot +0.02 

4 14.92 S: 1.18 
5 15.01 V:%7.9 
6 14.97 Güven sınırları:13.70-16.16 
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Tablo 6: Codts® şurup analtz bulgulan 

Numune 
Bulunan 

Klorfenlramln malea 
No 

(mg/lOml) 

ı 2.00 
2 1.99 Bıllrtllen mlktar:2.00mg/lOml 
3 2.01 x: 2.00+0.01 
4 2.02 S: 0.015 
5 1.98 V: o/o0.75 
6 2.01 Günn sımrları:t.97-2.03 

Bulunan 
Numune 

Efedrln hldroklorür 
No 

(mg/lOml) 

1 24.10 
2 24.05 Bellrtllt-:n mlktar:24.00mg/lOml 
3 24.12 i: 24.05+0.03 
4 24.04 S: 0,06 
5 23.96 V: %0.25 
6 24.00 Güven sınırları:23. 97-24.13 

Bulunan 
Numune 

Kodein fosfat 
No 

(mg(lOml) 

1 19.90 
2 20.04 Bellrtllen mlktar:20.00mg/lOml 
3 19.86 i: 19.96+0.03 
4 20.02 S: 0.07 
5 19.98 V: %35 
6 19.98 Güven sınırları:19.88-20.04 
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Tablo 7: Corex ® şurup analiz bulguları 

Numune 
Bulunan 

No 
Klodenlramln nıaleaı 

(mg/lOml) 

1 9.90 
2 10.11 Belirtilen mlktar:10.00mg/lOml 
3 10.13 x: ıo.oo + o.o3 
4 10.01 S: 0.07 
5 9.% V: %0.70 
6 10.01 Güven sınırları:9.92 - 10.08 

Numune 
Bulunan 

Efedrln hldroklorür 
No 

(mg/10ml) 

1 12.48 
2 12.45 Be llrtile n mlk tar:l 2.50mg/10ml 
3 12.51 x: 12.so + 0.02 
4 12.55 S: 0.04 
5 12.50 V: %0.29 
6 12.53 Güven sınırları:12.45 - 12.55 

Numune 
Bulunan 

Kodein fosfat 
No 

(mg/ml) 

1 24.76 
2 24.94 Belirtilen mtktar:25.00mgı'l0ml 
3 24.81 x: 24.92 + o.04 
4 25.02 S: 0.11 
5 24.98 V: o/c-0.44 
6 25.01 Güven sınırları:24.82 - 25.02 



Tabir, 8: Klor1enlramln maleat l~eren Dephedrtn® şurupta geliştirilen yöntem ile 

fnrmakope yönteminin istatistiksel karşılaştırılması 

Klorfenlramln Türevsel TF.1974 
male-at UV yöntemi yöntemi 

(mgjlOml) (mg; 10ml, 

n 6 6 

X 2.01 1.97 

s 0.02 0.02 

s2 0.0004 0.0004 

V(S/x• 100) 0.85 1.01 

Güven sınırları l.98-2.04 1.97-2.00 

iki eş arasındaki farkın önemlillk testi: 

TH:1.5 TT: O (cr: 0.05, S.D: 6) 

Tablo 9: Etedrln hldroklorür içeren Dephedrtn® şurupta gellştlrilen yöntem ile 

farmakope yönteminin lstatldlks~l karşılaştırılması 

Efedrln Türevsel TF.1974 
hldroklorür UVyönteml yöntemi 

(mg/10ml) (mg/lOml) 

n 6 6 

X 15.01 14.58 

s 0.04 0,26 
2 

0.0016 0.0676 s 

V(S/x·l00) 0.28 1.78 

GÜ\ıen sınırlan 14.96-1~.06 14.32-14.84 

İki eı arasındaki rarkın önemllllk testi: 

TH: 1 TT: O (a ; 0.05, S.D: 6) 
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Tablo 10: Kı)deln fosfat içeren Dephedrln® şurupta gellştlrllrn yöntem ile 

farmakope :yôntemlnln btatlstlksel karşılaştırılması 

Kodein TürHsel TF.1974 
fosfat llV yöntemi yöntr:ml 

(mg/lOml) (mg/lOml) 

n 6 6 
14.93 14.54 

X 

s 1.18 0.19 

2 1.3924 0.036 s 

V(S/x·l00) 
7,9 1.30 

Güven sınırları 13. 70-16.16 14.38-14.80 

1kt eş arasındaki farkın önem1lllk testi: 

Tı-ı: 21 TT: O (o: : 0.05, S.D: 6) 
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.. l h l tar EK · l'de verllmlştlr. • İki yontemtn karşılaştırılması ile tlglll Is tatlstikse esap ama · 



Standart Eğri 

KI o rfe nlramln 
maleat 

Eftdrin 
hldroklôrür 

Kodein 
fosfat 

Tablo 11 Klorfen1ramln mal,at, efedrln hldroklorür ve kodein fosfat için çalışılan 

n r 

9 0.999 

24 0.999 

17 0.999 

,tandart eğrilerin korrelasyon ve regresyon katsayıları Ut doğrusallıktan 

ayrılı1 önem kontrolü için yapılan btatl,tiksd hesaplamaların sonuçları• 

Sr t t RKT OAKT RAKT RAKO RKO F 
H T H 

0.0169 59.11 2.36 1.15-0 0.032 1.118 0.1597 1.150 7.Z 

0.0115 86.87 2.13 2.259 2.333 0.074 0.0034 2.259 664.4 

0.0095 105.16 2.07 0.143 0.358 0.215 0.0143 0.143 10.0 

*Ttrlmler EK 21dt açıklanmaktadır. 

F 
T 

5.59 

4.30 

4.54 



V . SONUÇ VE TARTIŞMA 

Yapılan çalışmada klorfenlramln maleat içeren tarmasötlk preparatların, 

diğer spektroskoplk yöntemlere oranla daha gentı bir uygulama alanı bulan UV-VIS türev 

spektroskopisi yöntemi Ue anallzl gerçekleştlrllmlştlr. Türev spektroskoplslnln avantajı, 

UV-VIS spektrumlarda üst üste binen çakııan bantların ayrılabtlmeslı maksimum 

noktanın tam ve doğru olarak belirlenmesi, omuzların ve zayıf stnyallerln geri zeminden 

ayrılarak analiz edilebilmesidir. 

Çalışmamız sırasında kullanılan klorfenlramln maleat, efedrln htdroklorür ve 

kodein fosfat etken maddelerinin saflık kontrol analizleri erime noktası tayini ve IR 

spektrumları alınarak yapılmıştır. Kaynaklarda bellrtllen nime noktaları, klorfenlramln 

maleat için 132-135 °c, efedrln hldroklorür için 187-188 °c, kodein fosfat için 154-

1560C'dlr , çalıtılan etken maddeler için bu değerler sırasıyla 136,8 °c, 187.3 °c, 155.8 °C 
olarak bulunmuıtur. Her üç madde için; Şekll l0'da gösterilen IR spektrumları alınmış ve 

JR atlaslarındakl spektrumlar He karşılaştırıldığında aynı verilerin elde edlldlğl 

görülmüştür ( 87 ). 

Saf kforfenlramln maleat, efedrln hldroklorür ve kodein fosfatın 0.1 N HCI, 

0.1 N HzSO4, 0.1 N NaOH ve pH:7 fosfat tamponu çözeltllerlnln UV spektrumları, 1. ve 2. 

derece türev spektrumları alınmıştır. Asldlk ortamda elde edilen spektrumlar arasında fark 

olmadığı ve bu spektrumların bazik ve nötr ortamlara göre daha ayrıntılı bilgi verdiği 

gözlenmtıttr. Daha sonra bunlardan 0.1 N HCJIU ortam seçilmiştir. Asldlk ortamda 

klorfentramln maleat için 2.derece türev spektrumunda 288.2 nm'de makdmum pik 

gözlenirken bu dalga boyu ; efedrln bldroklorür ve kodein fosfat için bir kesim noktası 

olmaktadır. Bu nedenle 288.2 nm'de efedrln hldroklorür ve kodein fosfat varlığında 

klorfenlramln maleatın analizi ancak 2.derece türev spektrumu kullanılarak yapılmıştır. 

Benzer §ekllde, efedrln htdroklorür için asldlk ortamda 2. derece türev spektrumunda 25S.2 

nm, kodein fosfat için 292.6 nm analiz dalga boyu olarak seçilmiştir. Bu dalga boyu seçimi 

Şekil 31,32,33 'de açıkça görülmektedir. 



Klorfenlramln maleat, efedrln hldroklorür ve kodein fosfatın 1. ve 2.derece 

türev spektrumları yanı sıra 3. ve 4.derece türev spektrumları da alınmıştır. Ancak türev 

derecesi artışı Ue bantların keskinleşmesi ve uç noktaların fazlalaşması, yüksek dereceden 

türevlerin analtzlnl zorlaştırdığından, elde edilen spektrumların analiz için uygun 

olmadığı görülmüştür. Bundan dolayı çalışmalarımızda 2.derece türev spektroskopisi lle 

alınan veriler değerlendirilmiştir. 2. türev derecesinin se~lmlndekl diğer önemli bir nQkta, 

orijinal spektrumdakl maksimum nQktaya yine bir maksimum noktanın karşılık 

gelmesidir. Bu nedenle pek çok araştırmada nicel analizlerde 2. ve 4.derece türev eğrileri 

önerilmektedir ( 30). 

Dalga boyu aralığının türev sinyalinin büyüklüğüne, düzgünlüğüne ve 

ayırıcılığına etkisi de araştırılmıştır. Şekil 28' de görüldüğü gibi 200-JOO nm dalga boyu 

aralığında spektrum alındığında pik yüksekltklerl küçülmüş ve iyi bir ayırım 

gerçekhımemlttlr. 200-400 nm dalga boyu arasında alınan spektrumdakl plk sayısı fazla 

olmakla birlikte, 220-400 nm dalga boyu arasındaki spektrumda 288.Z nm 'de 

klorfenlramln maleatın analizini yapmak için seçmiş olduğumuz plkln yüksekliği daha 

fazla olduğundan çalışmamızda 220~400 nm dalga boyu aralığı seçllmlştlr. Bu dalga boyu 

aralığının, efedrln hldroklorür ve kodein fosfat spektrumlarının alınması lçln de uygun 

olduğu görülmü.§tür. 

Spektrofotometrede, spektrum tarama hızının hızlı ve yavaş olması UV 

absorpslşon spektrumunu değiştirmiş, ancak türevsel spektrumlarda önemli bir değişiklik 

yapmamııtır. Çalıımalarımız sırasında yarık aralığını değlftlrmemlz mümkün 

olmamıştır. Ayrıca, ölı;ümlerde 1 cm ve 0.1 cm genltllğlnde hücreler denenmiş ve 1 cm'ltk 

hücre ile alınan spektrumlarda elde edilen pikler daha büyük olduğundan çalışılmak üzere 

bu hücre seçllmlştlr. 

Türev spektrumlarında, dalga boyunun birim değişimine karşı gelen 

absorbans değlşlmlerl incelenmektedir. Dalga boyu değişim aralığı, türev spektrumu 

alınırken seçilen bir alet parametresidir. Örneğin, N=3 seçildiğinde; uas absorpslyon 

spektrumunun 10.5 nm aralıkla türevi alınmaktadır. N değerinin artışı He bu aralığın 



değişimi; N=4 lılnlıl.=14.0nm; N=Slılnlıl.=17.S; N=611lnlıl.= 21.0nm; N=7 

ls:ln AA =24.5 nm ; N =8 lçtn AA =28.0 nm; N=9 için .lı.l, =31.5 nm olmaktadır. Şekli 29'da 

klorfenlramln maleat l{ln N değerinin değişimi incelenmiş ve N=3 (.ôl=l0,5 nm) 

olduğunda elde edllen spektrumun daha ayrıntılı bilgi vermekte olduğu görülmüştür, Aynı 

denemeler efedrln hldroklorür ve kodein fosfat için de yapılmış ve sonuçta çalışmalar 

süresince N =3 (AA ;:::10.5 nm) değerinin kullanılmasına karar verllmlştlr. 

Standart klorfenlramln maleat, efedrln hldroklorür ve kodein fosfattan 

hazırlanan çözeltilerin zamanla bozunup bozunmadığı araştırılmıştır. Bunun için 

klorfenlramln maleat çözeltisinin bir ay boyunca bellrli aralıklarla türev spektrumları 

ahnmıt ve daha sonra stoktan yeni hazırlanan (100 ppm'Itk stoktan genel işlem 

uygulanarak hazırlanan) çözeltiler ile karıılaıtırılmııı bir ay sonunda klorfenlramln 

maleat için zamanla bir bozunmanın olmadığı gözlenmiştir. Aynı işlemler efedrln 

hldroklorür, kodein fosfat için uygulanmıı ve bu maddelerin de zamanla bozunmadığı 

gözlenmlıtır. 

Türev spektrumlarının birbirine karşı durumları değerlendirilerek, plkten 

pike ve plkten sıfıra ölçüm ile türev eğrilerinin yükseklikleri hesaplanmıştır. Pikten pike 

ölçüm ile yapılan değerlendirmede, pik maksimumu ile minumumu arasındaki uzaklık 

farkı daha fazla olduğundan, bu ölçüm He daha duyarlı sonuçlar alınmış ve bu 

değerlendirme §ekil çalışmamızda tercih edilmiştir. 

Çahımamızda her üç madd,ı için standart eğriler oluıturulmuş ve bu eğrllerln 

doğrusal olduğu aralıklar saptanmıştır. Klorfenlramln maleat lçtn 288.2 nm'de 2.derece 

türev spektrumu alınarak yapılan tayinler sonunda, alt tayin sınırının 0.001 mg(ml, üst 

tayin sınırının 0.08 mg/ml ve bu aralıkta d,ırl§lm ll,ı absorbansın doğrusal olduğu 

bulunmuıtur. Ef,ıdrln hldroklorür için 255.2 nm'de 2.derece türev spektroskopisi ile 

yapılan çalışmada alt tayin sın,rı 0.005 mg/ml, üst tayin sınırı 1.80 mg(ml olarak 

bulunmuş ve dnlştm ile absorbans arasında doğrusal lllşkl olduğu saptanmıştır. Aynı 

t•ldldekl çalıımo, kodein foı;latn da uygulanmıı ve 192.6 nm'de alınan türev ı.pektrunıu ile 
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alt tayin ~mırı 0.001 mg/ml, üst tayin sınırı 0,4 mg!ml ve bu aralıkta derişim He absorbans 

arasında doğrusal bir ilişki olduğu gözlenmiştir. 

Şurup farmuötik şeklllerlnden klorfentramln maleat ve kodein fosfatın 

tüketme işleminin birinci kısmında ; önceltkle hekzan, kloroform, aseton ve dletlleter 

organik fazları denenmiş ve Korany, M.A., ve arkadaşları tarafından önerilen (32) 

absorbans larkları yöntemi de gözönüne alınarak, dletlleter organik faz olarak seçllmlştlr. 

Böylece organik faza alınan etken maddeler katkı maddelerinden arındırılmıştır. H2S04, 

HN03 ve HCI kuUanılarak dletlleter doyurulmuş ve elde edllen sonuçlardan HCI ile 

doyurulmanın daha uygun olduğu görülmüştür. Tüketme lş-lemlnln ikinci kısmında aynı 

asitler denenmiş ve HCI'II sonuçların daha iyi olduğu görülmüştür. Böylece HCI, 

klorfenlramtn maleat ve kodein fosfatın daha iyi arıtılması ve bu maddelerin tuzları haline 

gelmesini sağlamıştır. Daha sonraki aşamada ise, NaOH ile bazik yapılan etken maddeler 

için yine aynı organik fazlar denenmiş ve bu aşamada kloroform ile yapılan tüketmenin 

daha uygun olduğu gözlenmlıttr. Spektrofotometrlk anallzln yapılacağı asldlk çözeltinin 

elde edilmesi için , kloroformlu fazdan HCI' e tüketme işlemi yapılmıştır. 

Efedrin hldroklorürim şuruplardan tüketilmesi işleminde, NaOH tlavesl ile 

NaCI oluıturulanık ortam doygun hale getlrllmişttr. Doygunluğun artması işlemi için, 

NaCI ve KCI denenmiş ve çalışmada NaCI tercih edllmlştlr. Organik faz olarak yine 

hekzan, kloroformı aseton ve dletlleter denenmiştir ve elde edilen sonuçlardan 

kloroformun uygun olduğu gözlenmlıtlr, Organik faza alınan maddenin tüketllmeslnde 

HCI kullanılmıştır. Nedeni ise, HCI'ln hem arıtma tıleml yapması hem de etken 

maddeleri tuzları hallne getirmesidir, böylece tüketmeler sonunda her üç madde HCI'll 

faza alınmıştır, 

Efedrln hldroklorür tüketildikten sonra, 2.derece türev spektroskopisi ile 

analiz edtlmeden önce, sodyum metaperlyodat eklenmesi ile e1edrtn hldroklorürün 

oksldasyonu sağlanmış ve aıağıdakl tepklmede görüldüğü gibi benzaldehlt 

oluıturulmuıtur (88). Böylece hekzan fazına 

absorbslyonu sağlanmıştır. 

çekilen benzaldehltln maksimum 
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1/ H H (/ l 1 _ 
C- C- CH3 + 104-
J 1 

CHO + CH3 CHO + 103 +CH3 NHz 

OH NHCH3 

Çahımamızda, analiz sırasında değişik derlılmlerde (O.lM-0.SM) sodyum metaperlyodat 

eklenerek işlemler yapılmıştır ve 0.2 M derişimdeki sodyum metaperlyodat çalışmamızda 

kullanılmak üzere se{llmlıtlr. 

Kodein fosratın spektrofotometrlk analizi ı,ın, tüketme sonucunda elde edilen 

asldlk çözeltl bazik yapılarak kullanılmııtır. Klorlenlramln maleat ve kodein fosfat aynı 

ortamda ve aynı ıartlarda tüketilerek elde edildiğinden, klorfenlramln maleatın etkisini 

uzaklaştırmak için kodein fosfat bazik yapılarak analiz edllmtıtır. 

Klorfenlramln maleatın standart çözeltisine tüketme i§leml ve 

ıpektrofotometrlk analiz yöntemi (111.5.4.1 ve 111.5.4.2 'de belirtilen) uygulanarak elde 

edilen ~özeltlnln spektrıımu ile, tüketme tıleml uygulanmamıı çözeltinin spektrumunun 

karıılaıtırılması sonucunda, nicel anallzln yapılacağı dalga boyunda ( 288.2 nm) 

değlımenln olmadığı gözlenmlıtır. Ayrıca, aynı lı,lemlerden geçirilen efedrln hldroklorür 

ve kodein fosfat çözeltllerlnln de spektrumlan alınmıı, klorfenlramln maleat için 

saptanan dalga boyunda pik oıuıturmadıkları gözlenmlıtır. 

Standart efedrln hldroklorür çözeltisine tüketme ltleml ve ıpektrofotometrlk 

analiz yöntemi (111.5.4.1 ve 111.5.4.2 'de belirtilen) uygulanarak elde edilen çözeltinin 

spektrumu ile, tüketme ltleml uygulanmamıt çözeltinin spektrumunun karııtaıtırılması 

sonucunda, nicel analizin yapılat:ağı dalga boyunda (255.2 nm) değlımenln olmadığı 

gözlenmlıtır. Aynı lılemlerden geçirilen diğer iki maddenin de, efedrln hldroklorürün 

nicel analizinin yapıldığı dalga boyuna etkisi olmadığı gözlenmtıtır. 

Kodein fosfat standart çözeltisi için de tüketme lıleml ve spektrolotometrlk 

anııllz yöntoml (JII,S.4.l ve 111.5.4.2 1do bollrillon) uygulıımı.rıık •ldtı odllt1n ç-özoUlnln 

spektrumu Ue, tüketme işlemi uygulanmamıı çözeltinin spektrumunun karıılaştırılması 
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sünı,rnndaı nkd analizin yapılacağı dalga boyunda (292.6 nm) dtğişmenln olmadığı ve 

aynı şeklide çalışılan diğer iki maddenin kodein fosfatın nicel anallz dalga boyunu 

etkilemediği görülmüştür. Sonuçta, çalışmalarımızda klorfenlramln maleat için 288.2 nm, 

efedrln hldroklorür için 255.2 nm ve kodein fosfat için 292,6 nm olarak seçilen dalga 

boylarında duyarlı analizler yapılabllmlşflr. 

Sentetik lklll (klorfenlramln maleat, eledrln hldroklorür) ve üçlü karışımlar 

(klorfenlramtn maleat, efedrln hldroklorür, kodein fosfat) hazırlanmış ve bu karışımlara 

tüketme ve spektrofotometrtk analiz tşlemlerl uygulanarak elde edilen sonuçların, 

kanşımdakl madde miktarları ile karşılaştırılması yapılarak yöntemin geri kazanıhrlığı 

hesaplanmıştır. Her maddenin değişik derlşlmlerl is;ln elde edilen geri kazanılırlık 

değerleri Tablo 2'den de görüleceği glbt, çalışmamızdaki derişim aralığında klorfenlramln 

maleat için % 100.00, efedrln hidroklorür için % 99.95 ve kodein fosfat için % 99.78'e 

ulaşmıştır. Leung, C.P., ve Law, C.K., klorfenlramln maleatın 2.derece türev 

spektrofotometrlsl lle tabletlerden analizini yapmışlar ve geliştirdikleri yöntemde geri 

kazanılırlığı % 99.80 olarak bulmuşlardır (27). Bu da yapılan çalışmanın güvenlrltllğlnl 

artırmaktadır. 

Çalışmamızda tüketme işlemi, şurup farmasötlk şekillerinin yapısında 

bulunan etken maddeleri yardımcı maddelerden uzaklaştırmak için uygulanmıştır. Ancak 

yine de oluşabilecek geri zemin etkisini düşünerek, nicel analiz sırasında standart ekleme 

yöntemi kullanılmıştır. 

Ayrıca, her ü~ etken maddenin şurup farmasötlk ~eklllerlnden miktar tayini 

T.F. 1974 ile de yapılmıştır. Klorfenlramln maleat ts:tn gellştlrllen yöntem ile T.F. 1974'de 

belirtilen spektrofotometrlk yöntemden elde edilen sonuçlar karşılaştırıldığında, iki 

yöntem arasında fark bulunmadığı görülmüştür. Klorfenlramln maleat için, B.P. (8)'de 

susuz ortam titrasyonu, U.S.P.XX (S)'de spektrofotometrlk yöntem verllmlştir, ancak 

diğer iki etken maddıı ls;ln ilgili yöntem olmadığından, bu iki farmakope yöntemi ile 

çalışma yapılamamıştır. 
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Şuruııtım ı-1edrln hidnıkolorür n kodein fosfatın anal1zl T.F. 1974'de verilen 

tltrlmetrlk yöntrmlerle yapılmış ve. elde edilen son urlar, türev spektroskoplslnden alınan 

veriler ile karşılaştırıldığında aralarında fark bulunmadığı görülmüştür. Efedrln 

hldroklorUr ve kodein fosfut trtnı B.P. (8)'de ve U.S.P (S)'de susuz ortam tltrasyonu 

verildiğinden, bu iki farmakope yöntemi uygulanamamıştır, 

Çalışmamızda gellştlrilen yöntemin tekrarlanabllir sonuçlar vermesi, yüksek 

duyarlık ve doğruluğu yanı sıra hızlı oluşu, farmasötlk şekillerin rutin analizi irin 

önerilebilecek bir yöntem olmasını sağlamaktadır, 



ÖZET 

Bu çalışmada, klorfenlramln maleat, efedrin hhlroklorür ve kodein fosfatın 2. 

derece türevsel UV spektrcıfotometrlst ile analizleri yapılmıştır. 

Çözelti ve pH 1nın seçilmesi, türev derecesi, dalga boyu aralığı, N değeri ,·e 
hücre kalınlığı temel parametrelerdir. Saptanan şartlarda ; klorfenlramln maleatın 0.001 

mg/ml - 0.08 mg/ml, efedrln hldroklorürün 0.05 mg/ml - 1.80 mg/ml1 kodein fosfatın O.Ol 

mg/ml - 0.4 mg/ml deriş imleri arasında miktar tayinlerinin doğrusal olarak yapılablleceğl 

bulunmuştur. 

Çalışmamızda; 2.dereceden türev ile geliştirdlğimlz üç maddenin bir arada 

bulunduğu şurup farmasötlk şekillerin analizi için ; tüketme işlemi yapılmış ve bulunan 

şartlarda standart ekleme yöntemi He anallz sonuçlandırılmıştır. Elde edilen sonuçlar 

Türk Farmakopeslndekl (1974) kayıtlı yöntemlerden ; klorfenlramln maleat için 

spektrofotometrlk , efedrln hldroklorür ve kodein fosfat için tttrlmetrlk analizler ile 

kar~ılaştırılmıştır. Klorfenlramln maleat, efedrln hldroklorür ve kodein fosfat verileri 

arasında fark bulunmamı~tır. 

Geliştirilen türevsel UV spektrofotometrlk yöntemin duyarlı, doğru, kesin ve 

tekrarlanabilir olduğu sonucuna varılmıştır. 
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SUMMARY 

in thls study, chlorphenlramine maleate, ephedrlne lıydrochlorlde and codelne 

phosphate have been analyzed by uslng second derlvative UV spectrophotometry. 

The nature of the solutlons that the actlve substances were dlssolved, degree 

of derlvatlves, the range of wavelength, ~N" value, and the thlckness of the celi were the 

baslc parameters. After the optlmlzatlon procedures the linear range of concentratlons lor 

the analysts of codelne phosphate, ephedrlne hydrochlorlde and chlorphenlramlne maleate 

have been found as 0.001-0.4, 0.005-1.8 and 0.001-0.08 mg/ml respectlvely. 

The extractlon procedures have been appUed for the analysb of slroup 

pharmaceutkal forms contalnlng the three actlve substances mentloned above. Then the 

active Jngredlents were analyzed by uslng the methods of second derivatlve UV 

spectroscopy and the results were taken by uslng the standard addltlon technlque. 

The results obtalned have been compared wlth the methods reglstered in the 

Turklsh Pharmacopeia (1974), such as spectrophotometrk for chlorphenlramlne maleate, 

and analysls for tltrlmetrlc efhedrlne hydrochlorlde and codelne phosphate. No dUference 

has been observed between the chlorphenlramlne maleateı ephedrtne hydrochlorlde and 

codelne phosphate data. 

it has been conduded that the method developed, namely derlvative UV 

spectrophotometry 1s sensıtlvlty, accuracy, preclston and reproduclblllty, 
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LOl 

EK 1 

Wllcoxon Eşleştlrllmlş İki örnek Testi: 

Yöntemlerin karşılaştırılmasında, 1kt yöntemle elde edllen sonuçlar arasında 

fark bulunup bulunmadığını kontrol etmek ls:ln Wllcoxon eşle§tlrilmlş iki örnek testi 

uygulanır. Şurup farmasötlk preparatlarında, iki yöntemle bulunan sonuçların 

karşılaştırılmasında ise, her bir etken madde için test uygulanmıştır. 

Her grup için ~ iki yöntem arasında fark yoktur • §ekllnde kurulan Ho 

hipotezini denemek Jçln, ilk önce iki yöntemle bulunan sonuçlar arasındaki farklar alınır 

ve farklar küçükten büyüğe sıralanır. Fark işareti sıra numarasının önüne konur. Sonuçta 

artı ve eksi işaretlerin hangisi daha az ise onların sıra numaraları toplanarak TH değeri 

hesaplanır, 0.05 yanılma düzeyinde 6 serbestlik derecesinde bulunan (Tablo T değeri) 

TT=O'dır. TH > TT olduğundan Ho hipotezi kabul edllerek iki yöntem arasında fark 

bulunmadığı göstertlmlştlr. 



EK2 

Standart Eğrilerin Çizilmesinde Yapılan İstatistiksel Hesaplamalar: 

Korrelasyon katsayısı ( r) aşağıdaki formül ile hesaplanmııtır. 

x=Derltlm ( mg/ml) 

y=Absorbans 

( Ix) (Ey) 

l:xy-
n 

r= 

( Ix )2 ( Iy )ı 
(J:x2 - ) ( l:y ı_ 

n n 
) 

L02 

• Korrelasyon Katsayısı rastlantısal bir değerdir II teklinde kurulan Ho 

hipotezini denemek amacıyla korrelasyon katsayısı standart hatası ( Sr ) bulunarak tH 

değeri hesaplanmıştır. 

Sr=(if; r 

Sr 

Daha sonra t tablosundan 0.OS yanılma oasılığında, (n-2) serbestltk 

derecesinde tT değeri bulunmuıtur. tT <tH olduğundan Ho hipotezi reddedilerek 

korrelasyon katsayısının önemli bir değer olduğuna karar verllmlıtlr. 

"Doğrusallıktan ayrılıf önemsizdir" ıekUnde kurulan hipotezi denemek ısın 

varyans analiz tablosu düunlenmlıtlr. 
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Tablo 12: Varyans Analiz Tablosu 

Varyasyon Serbestlik Kareler Kareler FH 
kaynakları derecesi (SD) toplamı (KT) ortalama (KO) 

R 1 bxXYÇT RKO 
RKO 

RA n-2 RAKT RAKO RAKO 

OA n-1 OAKT 

Tablo 12'de, regresyon R, regresyondan ayrılı§ RA, ortalamadan ayrıht OA, 

ölçüm sayısı n, regresyon katsayısı r, x ve y'nln çarpımlar toplamı XYÇT olarak 

kısaltılml§ tır. 

Bu tablodan yararlanılarak hasaplanan FH değeri, F tablosundan 0.05 

yanılma olasılığında, (n-2) serbestlik derecesinde bulunan FT değeri ile kaqılaıtırılmıttır. 

FH < FT olduğundan hipotez kabul edilerek doğrusalhktan ayrıhıın önemsiz olduğuna 

karar verllmlttlr. Doğrusallıktan ayrılışın önem kontrolünde kullanılan çefltll terimler 

aşağıdaki tomıüUer ile hesaplanmııtır. 

( LX) ( l:y) 

I:xy-
n 

b == 
(l:x) 2 

ı:x 2_ 

n 

RKT ==- b x XYÇT 

OAKT = I:y 2 -
n 



(Ex) ( :Ey) 
XYÇT = I:xy -

n 

RAKT= OAKT - RKT 

RKO = 

RAKO = 

RKT 

RSD 

RAKT 

RASD 

RKO 

RAKO 
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