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LGIRIS VE AMAC

Tirev spektrofotometrisi; ozellikle birbirine yakin dalga boylarinda
maksimum absorpsiyon veren maddelerl Igeren kangimlarin analizinde, spektromlann

ayiim gocind artirarak, her bir maddenin nicel anallzinin yapiimasina elanak

saglamaktadir (1,2).

Kuvvetll bir antlhistaminik etki gosteren, alkllamin tiarevi olan klorfeniramin
maleat, ¢egltll farmasétlk preparatlarin yapisinda bulunmaktadir. Caligmamizda,
kiorfeniramin maleat, efedrin hidrokloriir ve kodeln fosfat Igeren gurup farmasétik
sekillerinde, her bir bilegenin analizinin tirevsel UV spektrofotometrisi lle yapilmasi
amaglanmgtir. Bu amagla, klorfeniramin maleatin ve preparatlarin yapisinda birlikte
bulunan efedrin hidrokloriir ve kodein fosfatin tirevsel UV spektrofotometris] ile tekli,
ikilf, figld analizierl i¢ln ydntem geligtirilmes]l ve yontemin guruplara uygulanmasi

digindlmiigtior.

Tirevsel UV spekirofotometrisi fle yapilan anallz sonuglarimin, aym
preparatlara Tark Farmakopesinde (3) verllen nicel anatiz yonteminin uygnlanmas: ile
elde edilen sonuglarin Istatistiksel kargilagtirilmas: yapilarak, yontemin duyarhk,
dogruluk, kesinlik ve tekrarlanabilirllk agilarindan degerlendirllmes! amaglanmugtir.



II. GENEL BILGILER

I1.1. ANTIHISTAMINIK ILACLAR (4-7)

(Histamin Reseptor Blokorlert)

Antihistaminik ilaglar,hicrelerin histamin reseptorlerine karg: histamin 1le
yangip, histaminin etkisinl kompetitif bir gekilde bioke ederler. Bu {laglar reseptorlerle
ilgiii olarak kendl bagiarina etkl olugturmazlar. Reseptorler histamin tarafindan aktive
edilmig ve bir etkl olmug fse,antihistaminik ilag¢lar histaminin etkisint antagonize ederek
kendl spesifik etkilerinl meydana getirirler. Eger énceden verilirlerse, viicutta saliverilen

histaminin etk yapmasini engellerler.

Antthistaminik {laglann bir bolémi, sadece histaminin Hj reseptérlerini,
diger boliimii ise sadece Hy reseptorlerini bloke ederler. Hy reseptérani bloke edenlere

ayn1 zamanda * Klasik Antlhistaminikler * de dentr.

IL.1.1. Hy Reseptor Blokarlerl
(Klasik Antihistamintkler)

11.1.1.1.Kimyasal Yap1
Kimyasal molekblleri, ortada bir etll grubu lle bunun bir ucundaki tersiyer
amin grubundan ve diger ucondaki oksijen, azot veya karbon'la baglanmig aromatik veya

heterosiklik halkalarin yaptigl bag kisimdan olugur.

1 11
R-X-C-C-N
1 1 1
X=QO,Nve C

R= Aromatlk veya heferoslklik halkalar
Bu yap: 6zellifinden dolayy parasempatolitik ilaglara ve fenotiazin tirevl nireleptik
llaglara benzerler. Yap:r benzerliginden dolayn klasik antihistaminiklerin g¢ogu



parasempatolitik etki gésterlrler. Bullaclar, kigik dozlarda veya digok derislmlerde secicl
olarak H; reseptorlerinl bloke ederler. Yuksek dozda veya derlglmde ise seglcllikler]l azalr.
Genellikle preparatlarda uygulanabllen gok yiksek derlgimlerde ise, bitin eksltabl

hiicreleri deprese ederek ‘Lookal anestezi’ oclugtururlar.

Kimyasal yapilarina gore klasik antihistaminikler 5 gruba ayrihirlar:
1. Etanolamin tirrevleri ; Genel formildekl X atomu oksijendir. Bu grup llaglarin
¢ogunun antihistaminik etkllerl yam sira sedatif ve antikollnerflk etkiler! de gacliudir.
2. Etilendlamin tirevleri ; Genel formuldek] X atomu azottor. Giglé antihistaminik ve se-
datlf etki gosterirler.
3, Alkllamin tiarevierl ; Genel formilldeki X atomu karbondur. En gigli etkinllk gosteren
antihistaminiklerdir. Sedatif etkilerl zayil olup, stimiilan etki gosterme potanstyellerl
bulunmaktadir. Klorfeniramin maleat bu gruptan bir antihistaminik oluvp, kimyasal
yapiss agtk olarak Sekil 1'de gdsteriimigtir,

CHZ_CHZ_ N ( CH3) 7

|
N CH

- HC . COOH
lj

- HC . COCH

AN
Cl

2 -| p - kloro - @ - [ 2 - (dimetilamino) etil ] benzil] piridin maleat
Sekil 1. Klorfeniramin maleatin kimyasal yapisi

Bogmaca, astim, tuberkiloz, pnomonl, bronglt ve postinfluenza sendromunda
yumugatici, antlspazmodik, antlalerflk ve ekspektoran etkisinden dolay
kullanilmaktadirlar, Parasempatolitik etkilerinden dolayr agiz kurulugu, bulamk gorme,
idrar retanslyonu, nadiren sinirlilik, huvzursvzlek ve uykusuzluk gibl eksitasyon
belirtilerine neden olabllirler. Klorfeniramin maleatin oral enjeksiyon, gurup ve tablet

geklindaki doza] formlarinda preparatiars bulunmaktadir,



4.Piperazin tirevleri ;Uzun etkl sireli flagtardir. Sedatif etkilerl zayiftir, hareket hastaligia

karga etkilidirler.
5.Fenotiazinler  ;Gugli antlhistaminik ve sedatif etki gosterirler. Ayrica antlemetik ve

antikoliner)ik etkilerl de vardir.

11.1.1.2. Farmakokinetik Ozellkler
Klasik antihistaminiklerin ¢ogu nispeten fazla lipofilik bilegiklerdir.Bu

flaglar mide-bagirsak kanalindan lyl absorbe olurlar. Karacigerde ise, énemlt oranda Hk
gec¢lgte ayrilmaya maruz kaldiklarindan ¢ogunun sistematik biyoyararlanmimi tam degildir

ve bireylerarasi deglgkenlik gosterir. Doruk plazma derigimine, oral ahmglanndan 2.3 saat

sonra ulagirlar,

11.1.1.3. Farmakolejik Etki

a ) Histamin fle iigili ( spesifik ) etkiler:

Digardan verllen veya vicutta saliverilen histaminin, H; reseptérierinin
derigimine bagh vazodilatasyon, Xkapiler permeabilitesinde artma, hipotansiyon,
bronkekonstriksiyon ve bagirsak tonus ve motilitesindekl artma gibl etkilerini antagonize
ederler. Afferent sinir uglarindaki Hj reseptorlerinl bloke ederek, cilt igine histamin

injeksiyonuna bagh yanma ve kagmtiy: giderirler.

Mast hiicresinde histamin sentezine dokuninazlar. Alerjlk olaylarda mast
hiicresinden histamin salinmasini inhibe etmezler. Tip 1 alerjik reakstyonlari kismen an-
tagonize ederier. Histaminin yaptigi bronkospazmi ortadan kaldirirlar ancak bronglarda
tam bir dilatasyon yapmazlar. Histaminin solunum yollar1 mukozasinda mukus salgisim

ve dig salg) bezlerl Gzerinde histaminin salguy: artirics etklsini de inhibe ederler,

b) Spesifik olmayan etkiler:

Bu etkilerin histamin reseptirlerinin blokaf ile 1igisi yoktur. Cegitll antihls-
tam!nik ilaglarin reseptor blokéri etkilerinin gicii fle spesifik-olmayan etkllerinin gica
arasinda bir paralellik bulunmaz. Giglé antlhistaminik etki gosteren bir llacin sedatlf

etkisl zayifken, bagka bir antihlstaminlk Hacin etkisl fazla olabilir,



Klaslk antihistaminiklerin ¢ogu mutad dozlarda uyongukluk ve sedasyon
olugturarak santral sinir sistemi depresyonu yaparlar.Banlanmin antiparkinson
etkisl,bazilannin da antlemetlk etkisi vardir ve tokslk doz ddzeylerinde santral sinir
sistemlerini stimile ederek konvilisiyonlara neden olurlar.Bazi antlhistaminikler ise lokal
anestezilk etkl yaparlar. Bazilan kokaln benzerl sempatomimetik etkl yapar ve tiramin

benzer! flaglarin etkisinl inhibe ederek, otonomik etki gosterirler.

11.1,1.4. Kullanim Alanlary

En $neml kullamm yerl, alerjik hastaliklardir, Lokal anafilaksiye bagh ir-
tiker ve anjiyonorotlk ddeme karg: etkilidirler. Saman nezlesl yanl mevsimsel alerjik
rinit'e ve bocek sokmasina karg etkilidirler. Tagit tutmasi ve meniere hastaliginda kul-
lanilmaktadirlar. Antlemetik ¢larak genel anestezl ve amellyatlardan sonra geligen bulanti
ve kusmalarda kullanim alam bulmuglardir. Blr viriis infekstyonu olan nezlede,
parasempatolitik  etkilerl ile burun ve selunum yolunun diger kistmlaninin salgisim
azaltarak sadece buna bagh belirtiler]l palyatlf olarak diizeltirler. Ayrica premedikasyon

jlacy elarak ve parkinson hastalipinda kullaniimaktadirlar,

11.1.1.5. Yan Etkdlerl:
Klasik antihistaminiklerde en ¢ok gorilen yan etki sedasyondur, Santral sinir
sistemleri depresyonuna bagh olarak uyuvgukiuk, dikkatl toplayamama, zihinsel
yeteneklerde azalma,bag dénmesi ve uyuma duramu sz konusudur. Bu llaglar santral

sinir sistemini deprese eden alkel ve tranklizanlarin sedatif etkisini artirirlar.

Parasempatolitik etkilerl nedeniyle agiz kurulugu, idrar retansiyonv tagtkardl
vb. yan etkiler} geligebilir. Yitksek dozda kalptekl iletim sisteml @zerinde kinidin benzerl
etkl yaparlar ve buna bagl aritmilere neden olurtar. Lokal uygulanan antihistaminikler,
alerjik dermatite neden olurlar. Nadiren agraniilositoz, trombositopeni, hemolitik aneml

gib§ hematolojik bozukluklara neden clabilirler.



Site gegtiklerinden, emzikteki bebeklerde uyugukluk, Irritabilite ve apatl
ologur. Akut zehirlenmede, ¢ocuklarda pslkoz ve santral sinir sistem! stimitlasyonu

belirtiler! on plandadir. Erigkinlerde uyuklama hall ve koma goralebilir, tedavi tamamiyla

semptomatiktir.

11.1.2.H Reseptir Blokorlerl
Hj) reseptorlerl izerinde histaminin kompetitlf antagonistidirler. Yapilar

histamine benzer, imidazel grubuna bagh vzun bir yan zincir igerirler.

Klnik bakimdan en &nemli etkilerl, histaminin midedekl asit salgilatica
etkisini bloke etmelerldir. Onemli olan diger bir husus da, sadece stimiile edilmiy asit sal-
gilanmasi: degll bazal (Istirahatteki) ve uykudakl salgilanmay: da inhibe etmeleridir.

Cegltli Hy reseptor blokirlerl ise; Simetidin, Ranitidin, Famotidin ve Niza-
tidin'dir. Hp reseptor blokorlerl; Duedenum ulserinde, Zollinger-Ellison sendromu ve diger
agm salgilanma durumlaninda, mide ilserl, asit-aspirasyonu sendromu, Mendelson
sendromu, gastrobzofagal refluks hastalifn,akut erezyonlu gastrit ve kanamakarsinoit

sendromu ve kronik pankreatlf olgularinda kvllanilmaktadirlar.

11.1.3.Mast Tarevi Stabilizatorleri:
Bu llaglar,mast hiicresinin membranini stabilize ederek histamin ve diger

otokoidlerin saliverlimesinl inhibe ederler. Histamin reseptorleri wzerinde belirgin bir
bloke edicl etkileri yoktor.

11.2. ALFA - MIMETIK ILACLAR (4-7)

Bu gruptak! ilaglarn bir kismu saf alfa-mimetik etkinllk gosterirler, diger
kismiun da beta-mimetik etkinllgf vardir ancak azdir. Bu tiir 1kilf etkinlik gasteren flaglann
kan basincim artirmalannda  (vazopresér etkide), vazekonstritksiyona (a-mimetik
etkiye)bagli total perlferik damar rezistansy artmasi yamnda, kalp debisinin artmas:

(beta-mimetik etkl) da rol oynar. Sal alfa-mimetlk etkinlik gostsrenler direkt etkilsl



olanlardir. Digerlerl karma etki gosterirler, anti hipotanslf, dekonjestan olarak

kullanuhrlar.

11.2.1.Efedrin
Ffedrin, farmasotlk preparatlarda; silfat ve hidrokloriir tuzu olarak kul-

lanilmaktadir.Efedrin hidrokloriiriin kimyasal yapis: $ekil 2’ de verfimigtir.

ot

HO.,CI‘LCFL.NH&CH3

« HCI

Benzenmetanol, @ - [ 1 - (metilamino) etil] - hidrokloriir

Sekil 2. Efedrin hidrokloririn kimyasal yapis:

Periferik etkinliginin nlteligl bakimundan adrenaline benzer, ancak
granimetrik etki gicd daha diigiktir. Esas olarak adrenerjlk sinir uglanindan
noradrenalin salivererek Indirekt etki yapar. Kalptekl stimiilan etkisinden dolay: kan
basincimi yikseltlr, Santral sinir sistemini stimile eder ve belirgin bronkodilatdr etkisl
vardir. Nezle ve diger selunum yolu enfeksiyonlarina eglik eden akut rinitte, saman nezlesl,
parental rinit ve diger rinit gekillerinde brong adalelerinl gevgeterek solunum yollarim
agar, damarlari bizer, konjesyonu azaltir, Sempatomimetik etkiye sahlptir, lokal ve
sistemik olarak kullaniabilir. Geglct hipotansiyon, palpltasyon, tagikardl, sinirlilk,
bulanti, bag donmesi ve bazan ruhsal eksltasyon goriilebilir. Efedrin hidrokloriirin ellksir,

tablet ve burun damlasi gekiinde praperatlan bulunmaktadiz.

11.3. ANTITUSSIF ILACLAR (4-7)
Oksiirbk refleksInl Inhibe ederek dksiirdgii kesen llaclardir (anodinler,
oksiiriik siipresanlari). Antitussifler, 6ksirik refieksin 1ki gekilde deprese edebllirler; bird,



sksiirilk merkezini inhibe ederek (narketlk analjezik ilaglar), digerl ise, periferlk yanl

akelper ve diger yerlerdek! reseptorlere etkl ederek olur,

Bu flaglar, s6z konusu reseptorlerl spazmolitik etkilerinden dolay: indirekt

olarak veya lokal anestezik etkller] lle direkt olarak Inhibe ederler. Butin antlitusstf llaglar

agizdan kullamhrlar.

11.3.1.Kodein
Kedein, morfinin metll eteri olan bir afyon alkaleldidir. Kodein fosfat tuozu

halinde farmasétik preparatlann yapismna glrmektedir. Kimyasal yapiss  $ekil 3 de
gosterilmigtir.

7,8 - dihidro - 4,5¢ -epoksi - 3 - metoksi - 17 - metilmorfinan - 6x - ol |

fosfat (1:1) tuzu (1/2 sulu)
Sekil 3, Kodeln fosfatin kimyasal yapisi

Her geglt dksbrik, akut ve kronik bronglt, larenjit, faranjit, rinit,grip, nezle,
sopuk alginhg, akclger ve plevra hastaligy, akclger irritasyonlan, enfeksiyon ve viratik
hastahklarda gorillen brong akciger hastaliklarinda antitussil ve zay bir analjezik etkl

gostermekle birlikte, ekspektoran bronkodilatér ozelllk tagirlar. Solunum yollan




mukozasindakl bezlerln salgisimi azaltarak mukozada kuruluk yaparlar, ayrica yiizeysel
epltel hicrelerin sillsyumlarimn hareketini inhibe ederler, Mutad dozlarda yan etkisinin
gorilmesi olasilif: az clmakla beraber, oral siispansiyonlarinda birlikte oldugu diger etken

maddelere karsy gorilebillr, Kodeln fosfatin Injeksiyon, gsurup, tablet geklindekl

preparatlary bulunmaktadir.

11.4. ANALIZ YONTEMLERI

11.4.1 Titrimetrik Yontemler
T, F. 1974 (3)'e gore, klorfeniramin maleat ve kodeln fosfat Igin verilen analiz

yonteml susuz ortam titrasyonudvr. Bu maddelerin glasiyel asetik asittekl ¢dzeltilert
kristal viyole indikatbri varhginda perklerik asit ile titre edlir.

Kodeln fosfat igeren tabletlerde Ise, kloroform ile tiketme, HySOy4 ilavesi ve
asidin fazlasimin NaOH Hle titre edilmes] Istenmektedir.

Efedrin hidrokloriirin miktar tayini icin eter, HySO4 ve su lle tiiketmeler
yapildiktan sonra asidin fazlas metl]l kirmuz: varliginda NaQH {le titre edilir. Efedrin

hidroklorir tabletlerine de ayn1 yontem onerilir.

B.P. (8) ve US.P. XX (5)'de klorfeniramin maleat, efedrin hldroklorir ve
kodeln fosfatin miktar tayinl i¢in gegitll son-noktasi tayinler] {le susuz ortam titrasyonlart

verllmektedir.

11.4.2. Kromatograflk Yontemler

11.4.2.1.1nce Tabaka Kromatografisi
Al-Kaysl,H. ve Salem,M.S., klorfeniramin maleat, kodein fosfat, fenilefrin
hidrokloror ve asetaminofen Igeren farmasotik dozaj gekllierinin anallzl i¢in Ince tabaka

kromatograflsini énermiglerdir. Hareketll faz olarak n-butonal-mstanocl-toluen-su ve
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asetlk asit kullanarak ayirirm saglayip, nlcel analizlerinl densitometrik olarak

yapmuglardir (9).

11.4.2.2.Gaz-S1v: Kromatografisi (GC)
Madsen,R.E. ve Magin, D.F., Klorfeniramin maleat da ve fenlipropanclamin

hidroklorarun fazla miktarda aspirin fgeren tabletlerden analizint % 3'lik OV-17 kolon ve
alev lyonizasyon dedektori kullanarak GC ile yaprmglardir (10).

Sadece klorfenirarmnin maleat ve fenllpropanclamin hidroklororin Insan

ldrarindan tayini Ise % 3'lik OV-1 kolon ve azot secicl dedektor kullamlarak Kinsun, H.ve

ark., tarafindan yapilmgtir (11).

Fabrizio,F.,klorfeniramin maleatin iginde bulundugu alt: etken maddeyi asetil
tarevlerl haline getirmig ve % 8'lik OV-101 cam kolon ve alev lyonizasyon dedektori ile

analiz etmig ve bu yonteml kapsiil doza] geklindekl farmasétik preparatlara uvygulamigtir

(12).

11.4.2.3.Yilksek Basingh Siv1 Kromatografisi (HPLC)
Greco, G.T., soguk algmhft preparatlarimin  bilegiminde bulunan
klorfeniramin maleatin taylninl iyon-ciftt HPLC fle yapms ve sonuglant USF XX'de
bulunan yéntem lle kargilagtirip, geligtirdigt ydntemin vstonlikierin tartigrmgtir (13).

Keziel, T. R. ve ark. tarafindan., kat1 ve siv1 dozaj gekillerinde bulunan
antihistaminik ve dekonjestanlanin anallzl ylne aym yontem ile yapilmig, y-Bondopak
fenil kolonlar ve 254 nin'de UV dedektirii kullanilarak bellrlenebilme simin klorfenlramin

maleat igin 14 ng, efedrin hidroklorir Igin 60 ng olarak bulunmugtur (14).

Gupta, V. D. ve Heble, A. R., klorfenlramin maleat, asetaminofen,
dekstrometorfan hidrebromiir ve fenllpropanamin hidreklorir karigirmndaki tabletlerde; 1
kolon (yi-Bondopak fenll) ve 3 farkh mobil faz kollanarak HPLC ile anallzi
gerceklegtirmiglerdir. Kilorfeniramin maleat Igin uygun moblil fax 0.005 M sodyum 1-



it

heptastlfonat, % 1 (Wh) glasiyel asetlk aslt ve % 48 (h/h) metanol fgeren pH:3.3

tamponudur (15).

Richardson, H., ve Bidlingmeyer, B.A., tamponlanmg svlu organik hareketi
fazla antihistaminlerln  siv1 Kromatografik  aymmum  gergeklegtirmiglerdir.
Fenilpropanolamin hldrokloriar, klerfeniramin maleat, dekstrometorfan hidrobromur
0.01M amonyvm bifosfatta % 25 su ve % 75 metanol (hareketll faz) ve saf silika (sabit faz)
ile 8 dak. da aynlmig, ayn: hareketli faz'la yapidakl llave bilegenlerl ayirt etmiglerdir,

AWl S, U. ve Castro, F., efedrin hidroklorér ile birlikte teofilin ve fenobarbital
igeren tablet ve silspansiyonlardan; efedrin bidrokloririn analizini, C18 Bondopak kelon,
0.01M monobazik potasysm fesfat, metanol (2:1) hareketli faz1 ve UV :pektrofotometresi
{le 215 nm 'de caligarak gergeklegtirmiglerdir (17).

Bedford, K. R. ve White, P. C. ise,, morfin - kodein - dihidrokedein gibl
oplatlarin kandaki ¢ok az miktarlarmin saptanmasinda; silil tiirevlerl meydana getirmiy

ve en dnemlisi elektrokimyasal dedektor igeren HPLC kullanmiglardir (18).

Sprieck, T. L., klorfeniramin maleat ile psidoefedrin hidrokloriir karigum ve
klorfeniramin maleat ile fenlipropanclamin hidreklorir kangim iceren tablet ve gorup
tipl farmasatik preparatlarin analizinl HPLC ile hareketli faz olarak % 36 dloksan-su
karigimndaki 0.02 M amonyumbifosfat kullanarsk saglamigtir (19).

Yacobi, A. ve ark., klorfeniramin maleat ve psidoefedrin igeren farmasotik
preparatlarin analizl igin; nonpolar bir kolon ve 254 nm’ de UV dedektér kullanarak HPLC
ile galiymglardir. Aym preparatlan gaz-sivi kromatografisl jle de analiz etmigler ve
sonuglar arasinda lyl bir korrelasyon bulmuglar, HPLC lle anallzin dogruluk, kesinlik ve

tekrarianabilirlik agisindan daha fyl olduu sonucuna varmiglardir (20).

Chao, M. K. ve ark, ise., guruplardan efedrin hidrokloriir, bromfeniramin

maleat ve dekstrometorfan hidrobromiiriin ayirm ve mlktar tayininl zit-faz lyon-giitl
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HPL.C He yapmglardir. Bondopak C18 kelon ve hareketll faz olarak asetonitrll-su-asetik
asft (40:60:1) fle 0.01 N oktan silfonlk aslt sodyum tuzu ve 0.05 N potasyum nitrat
kullanmg, bllesenlerin belirlenebilmesinl Ise 265 nm' de UV dedektor ile saglamuglareir

21).

Lal, C.M. ve ark.,, HPLC fle klorfeniramin ve 1kl metabollti; psodoefedrin ve
non psodoefedrin igin uygulanabilir bir yénitem geligtirmiglerdir (22).

11.43. Spektrofotometrik Yontemler

11.4.3.1. Kolorimetrik Yéntemler
T.F. 1974 de klorfeniramin maleat tablett i¢in; H2SO,4 ile ¢alkalamadan
sonra, once eter sonra HzSOy4 lle tiketme, NaOH ilavesini takiben ylne once eter sonra
H,S04 lle tiketme igleminin yapilmasi ve asldik ¢ozeltinin absorpstyonunon 265 nm'de

okunarak miktar taylnine geglimes! dnerilmistir (3).

U.S.P. XX'de de; klorfeniramin maleat tablet! ve gurubu Igin cesltli toketme
islemlerinden sonra asidik fazin 264 nm'dekl absorbansi okunarak tayinler yapilrmgtir (5).

Gupta, V. D. ve Lara, A. J. L., klorfeniramin maleat, efedrin hidroklerir ve
potasyum guayakol siilfonat Igeren guruplardakl maddelerin tayinini kolorimetrik olarak
yapmglardir. Klorfeniramin maleat: slyanojen bromiir yantemi ile 480 nm'de, efedrin

hidroklorir yontemi (bromtlmol mavisl) ile 420 nm'de kolorimetrik olarak analiz
etmiglerdir (23).

Fattah, S. A. ve ark., klorfeniramin maleat ve feniramin maleatin tayinl igin
Fe (i) 1le olugturduklan kemplekslerl Incelemigler, feniramin maleat ve klorfeniramin
maleat: 2:1 oraninda saptamglardir. Her 1kl Fe (IIl) kompleksi i¢in (pH : 5) 273 nm’ de
maksimum sbsorbsiyon gézlemiglerdir (24).
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Biswas, A., efedrin hldrokloriir ve kodeln fosfat Iceren farmasotik
preparatlarda klorfeniramin maleatin analizini spektrofotometrik olarak yapmigtir. Koyu
sar1 renklenmeyl saglayan slyanofen bromidin varliginda klorfeniramin maleatin anilin
fle reaksilyona girmeslyle, pH:7' de ve 482 nm' de maksimum absorbsiyon oramm

saptamig, boylece torev iizerine pH ve zaman faktériinin etkilerini incelemigtir (25).

Barary, M. H. ve Wahbl, A. M. se., Klorfeniramin maleat ve klorfeniramin

hidroklortrin her ikisinin Kkafeln 1le yaptiklar ikill Kkarigimlardan tayinlerini

spektrofotometrik olarak gergeklegtirmiglerdir (26).

11.4.3.2. Tiirev Spektrofotometris{

Leung, C.P. ve ark,, 1 cm'lik sflika hiicre kullanarak 2. tiirev absorpsiyon

spektrofotometrisi fle tabletlerden klorfeniramin maleat: tayln etmigler ve dlgimlerinde

262-265 nm dalga boyundaki plk araligim almiglardir (27).

Korany, M. A. ve ark., efedrin hidroklorir, fenilefrin hidroklorir, antazolin
hidrokloriir iceren goz damlalarindan ii¢ bllegenl de 1.derece tiirev UV spektrofotometrisi
fle analiz etmiglerdir. Efedrin hidrokloriir Igin, 0.IN H,SO4'de 262 nm'dekl plkten
yararlanmiglardir (28). Ayrica efedrin hidrekloriir miktary, Onur, F. ve Acar, N. tarafindan
{cerisinde luminal ve kodein fosfat bulunan tabletten 4.derece tiirev UV spektrofotometrisi

ile tayin edilmistir. Bu ¢aligmada 266.1 nm'deki tiirev absorbans degeri okunmugtur (29).

Davldson, A. G. ve Elshelikh, H., farmasotik preparatlarda bulunan efedrin

veya psodoefedrin tayinl i¢in hizh 2. ve 4.derece tirev UV spektrofotometrik yéntem

gelistirmiglerdir (30).

Hoover, J. M. ve ark., klorfeniramin maleat ve psodoefedrin hidrokloror igeren
tablet ve kapsol farmasotik gekillerin analizini 1.derece tiirev UV spektrofotometrisi ile
diz1 diyot dedektiori kullanarak yapmiglardir. Klorfeniramin maleat igin 230 nm'de, efedrin

hidrokloriir igin 267 nm'de tiirev absorbans degerlerint okumuglardir (31).
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Korany, M., A, ve ark., klorfeniramin maleat, dihidrokedeln hitartarat, efedrin
hidroklorir igeren kargimlarin analizini fark spektrumlarimi, 1. ve 2.derece tiirev
spektrumlarim alarak yapmmglar, klerfenlramin maleat I¢in 276 nin'de, dihidrokedeln

bitartarat igin 282 nm'de, efedrin hidrekleriir icin 243 nm'de absorbans ¢lgimleri
almglardir (32),

El-Yazbl, F. A. ve ark. prednisol-sallsilik asit, prednisol-klorfeniramin
maleat, deksametazon-klorfeniramin maleat gibt kil bilegenll karigimlar halindeki bazi
kortlkosterotdlerl, turevsel spektrofotometr] fle analiz etmiglerdir. Klorfeniramin maleat:
278 nm'de ADp olgimiyle, prednisol ve deksametazonu 248 nm'de Dy degerlerinin

olg¢amuyle belirlemiglerdir (33).

Murtha, J.L. ve ark. ise,, 2. tirev dizl diyot spektroskopis! yontemi ile onceden
ayirma lgleml yapmadan, dekstrometforfan hidrobromir, klorfeniramin maleat ve
psodoefedrin hidrobromirii ayn: anda anallz etmiglerdir. Caliymalarn: 1 ¢ni'lik kuvars
hiicre, 0.1 M sodyum asetat tamponu kuollanarak pH : §'de gergeklestirmiyler ve 240-300
nm dalga boyu arahiginda 1. ve 2. tirevierinl almmglardir (34).

Tan,H. S, L ve Salvador, G. C,, klorfeniramin maleat (1), pirllamin maleat (2)
ve fenilpropanolamin hidrokloriir (3) igeren tabletlerden bu kangirmun analizi fark
spektrofotometrisl kullanarak yapmmglardir.(1) ve (2) pHilve 6'da farkh spektrum
verirken, (3) ayni kalmaktadir. Fenilpropanolamin i¢in ise; metapertyodat ile benzaldehlite
yikseltgenme sonucu clugan spekiral deglyimin artig: (1) ve (2)'de gérislmektedir (35).

11.4.4.Elektroanalitik yontemler
Jacopsen, E. ve ark. farmasotlk preparatlardan Kklorfeniramin malsatin
tayinini polarograflk olarsk yapmglardir, Bu c¢aligmada, klorfeniramin maleatin
elektrokimyasal Indirgenmesini a.c. ve d.c. polarografisi , kulometrlk ve dondgamli
voltametrl ile Incelemigler ve 0.2 M siilfirlk asitte 2 elektron aktarilmasi gekllnde
mekanizma flarl siirdiikler! yéntemin, 0.3-400 pg/ml derlgim araliginda dogrusal oldugunu

belirtmigl. rdir (36).
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I11.5. TUREV SPEKTROSKOPIS! (1,2,37-43)

I11.5.1. Tarihge
Teknigin teorlk temellerl 1953 yilinda Hammond ve Price tarafindan

atilmigtir ve deneysel egrilerin turevlendiriimesl birgok caligmalara uygulanmugtar.

Teorik Inceleme, etkinlik ve yararlarin ortaya konmasiyla, pek ¢ok sayida
yontem ve aragtirmayi temsil edebllecek se¢cimler yapilmg ve
UV -VIS absorpslyon spektrometrisi,
IR ve Raman spektrometrisi,
NMR spektrometrisi,
ESR spektrometrisi,
Alev -emlisyon ve absorpsiyon spektrometrisi,
Liminesans spektrometrisi,
Atomik ve molekiler spektroskopisi,
Gaz kromatografisi,
Polarografi,
Potanstyometrik titrasyon ve diger elektrokimyasal yontemler, tepkime kinetiklerinin

analizinde {1k olarak vygulanmgtir.

1976-78 yillar1 arasinda tiirev spekirometrisinin dnemi artnmg, ozelllkle
yuksek derece tiirev spektroskopi yénteml (n>2) analitlk galigmalarda genls kullamm

alani bulmuog ve eser miktar analizl giderek artan bir 6nem kazanmigtir.

1978-80'lerde bllgi iglem teknolojisinin aminda tirev alarak, dogrudan tirev
spektrumunu vermesi bu teknigin kallte kontroel gibl ginliok lglerde kullamilmasim
saglamigtir. Molekiiler tammlama yanminda ¢oklu bilegenlerin analizl i¢in, normal

spektrum {le enalizin zor oldugu durumlarda uygulanmaya baglanmgtir,
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Modern elektronik siirece bagh olarak hizli geligmeler kaydedilmistir. Talsky
ve arkadaglarn (1) benzer tirev sinyallerinl dogrudan bilgisayara baglayarak,
spektrumlarin 1.dereceden 5.dereceye kadar ojan tirevlerinin bu gekilde kaydedilebildigini
saptarmglardir. 7.derece ve hatta 6zel durumlarda, 9.dereceye kadar dugik giriltili
spektrum flk olarak elde edilmigtir. Daha pahalh olan dijital threvlendirme 1le
bilglsayariarin kullammm artomg ve tireviendirme aleti ile yuksek dereceden tuorevier
hakkinda, UV-VIS spektrumunda bilgi aluninin artinlip artirilamiyacagi ve ne boyutlara
kadar artirilabilecegl, sistematik olarak Incelenmigtir. Ayrica yiksek dereceden tiirevierin
parmak 1z bélgesl veya karignm sinyallerinin ayimm fgin yararl oldugu saptanmigtir.
Aymi zamanda torev spektrofotometrisinin ¢oklu kanal dedektorleri ile kullamlmasiyla

HPLC 'de kullamim alani bulmugtur.
11.5.2. Teorlk Prensipler

11.5.2.1. Tireviendirme
Bir egrinin tiirev fonksiyonu, matematiksel olarak tim alan lginde, egrinin
egiml olarak tarif edilir, yanl tiirev, egrinin bir noktasindan gegen tegetin egiminl verir, Bir
spektrumun belll bir noktasmndak! egimi igin degigkenler; dalga boyu (1) ve absorbans (A)
Ise; tirev spektroskopisi; dA/d A : d2A/d 2% ; a3/ a3 .. gibl lligkliere dayamr.

Spektrumun pik déniimlerinde A'nin bir birim deistmine kargihk A sifir
degislm gostereceginden, bu noktada teget egimi sifir olur, yanl apsise paraleldir (Sekil 4).
Sonugta, 1. tirev egrisl sifirdan geger, apsis! keser. Bu gekilde bir ¢an egrisinin 1. tirev
egrisl iki donim noktas), 2.turevi ug donium noktas) gosterir. Boylece tirevliendirme ile

spektrum daha ayrintili ve net bir gorontm kazanir.
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Sekil 4. Absorpstyon bandimn tirev egrisi

Spektrofotomnetride 151k deglglm orami , 1§121n 6rnede girmeden dnceki glddeti
(10) ve érnekten giktiktan sonraki glddetl (1) ile belirlenir. Beer -Lambert kuralina gore
agagidaki iligkl elde edilir;
1lo= ¢ C.b.e
C=5rnegin derigiml (mol/lt)
b=hicrenin derinligi (¢cm)
€ =molar absorptivite katsayis:
Birinci egltligin tirevl gu gekildedir;
(di/dR) /I = - C.b. de /d]
1.derece tirev, her A'da C lle dogrusal iligkilidir. Bikilmenin oldugu yerde 6lgim daha
duyarhdir, ¢iinki burada de/dA'min daha yiksek degerler! vardir.
2.derece tirev Igin egltllk agagidaki gekli alir;
(d2/a22y /1= C2b2 (desdr )2 Cb (d2e /1 arD)
g'nun 1.derece tirevl (de/dA) sifira egitse, C lle dogrusal oranti 86z konusudur. Buna ilave

olarak £'nun 2.derece tirevi (8%6/dA2) yitksek bir dejere sahipse, o zaman duyarhik daha

da artar.
Benzer gekilde 3.derece filrev de;
(@31/aA3) = - C.b (d3e/ar3) +3C2b2(de.d%/ar. a2 2) - €3, b3(de/dnr)3
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(de/dA)min C {le dogrusal olmasy i¢in, sifir elmasi gerekir. Ozellikle yitksek odlgtiim
duyarligy, egrinin kiigitk arahklarinda ve bitkislme noktasina ¢lzilen yatay tanjantlarla,

omuzlarda elde edilir ($ekil 4),

Yilksek dereceden ftirevler I¢in egltlkler benzer gekllde hazirlanabilir.
4.derece tiirev i¢in hatirlanmasi gereken nokta, dogrusal orant: igin de/dA ve d2¢/dA2 'mn
her tkisininde degerlerinin sifir olmasi gerektigidir;

(@%1/ax%1 = - C.b (a%/nh) + 4CZb2(de/dh) (a3 /dA3) +3C2p2(a2%e/dA %) 2 - A bd(de/ar)d

11.5.2.2. Tirev Derecesi (n)
tki pikin yiiksekliklerd; YAD ve YBD taban genisliklerl; Ty ve Tp ise,n.
dereceden tirevlerde makslmum plk tavan, taban yikseklik farklar YAn ve YBn ise,
bunlarin erany
YA /YB_ =(vA /¥B ).(Tp/TA)"® olur.
Turev derecesinin artig: lle genis plk kiagulur, dar plk belirginlegir. Garilti piklerl dar ve

sivrl oldugundan belirginlegirler.

Raslantisal olan guriltd plklerl ortalama ahnarak ortadan kaldinlir, ancak
spektrum tekrarlama lglem! tim tarama arabginda degfl, yalnmizca uvygun bélgelerde
yapilmahdir. Tirevin daha genly bir dalga boyu arahginda (ADB) ahnmas), giderek artan
oranda plk g¢arpilmalarina neden olur. Yanl alinan orijinal spektrumun istenilen
bolimler]l segllerek bir iist derece tirev spektrumu alinmalidir. Alet orijinal spektrumu
saylsal hale getirerek turevinl alir; 1. ve 2. derece torev hesaplamalar: agagida
verllmektedir;

1, derece tirrev Igin;
(dA/dDB)DB=DB'=D1/DB'=AA/ADB=[A(DB'+ADB/2)-A(DB'-ADB/2))/ADB
2.derece tirev igin;

[A(DB'+ADB)-2A(DB')+A(DB'-ADB))/(ADB)?2

rnudersceden tirev spektrumun bir noktasindaki degeri, n.ADB araliginda dagilan

absorblama degerlerinl igerir.
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11.5.2.3. Dalga Boyu Arahig1 (ADB)
Spektrum degerlendirmesinde; ADB'min, tirev sinyallne, ayimciliga ve

sinyal/gurilts oramina etkisl goz dnune alimr.

11.5.2.3.1. ADB' nmin Tirev Sinyaline Etkisi
Belli bir ADB degerl tirev sinyalinin kigilrmesl ve aymricthgin azalmas:

geklinde bir etkl yapar. Gergek tirev spektrumuna kargy hesaplanan torevin egrisi bir
bazulma faktorii (F,) kadar degisir.
Yant gergek plkte; ADBxF,
kadar plk taban-tavan yuksekliginde azalma olur.

F,ADB=HnADB/Hn(dDB)
Bu egitlige gore dar bir bandmn tiirev sinyalindeki azalma, genly olanindakinden daha fazla
olmak izere tirev stnyall azalir ve plk gekll bozulur. Cinkd spektrumun alindig:

ADB'mn pikin A araligina orani dar pikte daha bayiktir.

11.5.2.3.2. ADB 'min Ayiricihga Etkisi
nADB ile pik tabani orami bilydyiip, plk tabam kKigildikce tiirev spektrumu
keskinlegir. Tersl durumda ise, titrev spektrumunun ayiricilligy diiger.
nADB=2T
oldugunda, ayiricthgin digtogi, orijinal spektrum degerlerine Indigi goézlenir. Bu
bligllerden turev spektrumundan fyl sonug¢ alabllmek i¢in, orfjinal spektrumun farkh

bilgelerinde farkly tarama ve turev degigkenlerinin kullanilmasi gerekmektedir.

11.5.2.3.3. ADB 'min Sinyal/Guriltd Oranina Etkis]
ADB ve n biiyiidiikge sinyal biwyiir ve pikin taban, tavan uzaklig: artar. Buna
kargilik, gurultu sinyalinin bayuklogi orifinal spektrumda N Ise,
1. derecede turevde girillta dizeyl (N);

Ni= [N Z+N,2' = 2N,

2. derece turevde;

' T TR
N2=/N,,2+ (2NG2 + Ny2= /6N,



3. derece tiirevde;

N3= /20N,

4. derece tirevde;

N4=¢70N0
olur. Yani giirglt dizeyl (N), ADB' indan bagimsiz, sinyal ile bagimli degigkendir,
Sonugta sinyal/girolti oranmy ADB {le bityir.

Zamana bagl: tirev hesabinda ADB' min bayukliga dogrudan tarama lmzina

bagh olarak degigir. Her tarama programi Igin optimum n ve ADB lyi se¢limelidir;
1L.Derece tirevde;

ADB =Thn
2.derece tiirevde;Bu deger bir kat biyik olmalidir ki sinyal/giriiti orani ayn1 oranda
kalsin ve ayincilik yeterli olsun.
4.derece tiirevde;

ADB = T/4
fse elde edilen tiirev degerl ADB = T/2 oldugu durumdakinden bir kat daha kigik olur.

Sinyalin bu gekllde dilgmes] zemin girlgiminin etki eranin: arttarer,

11.5.2.4, Ayincilikta Artig

Herhangt bir fonkstyon 4sl serller halinde ifade edilebilir,
Ej= Co+CA+CoA% +C3a3+..Uy

eger bu egitligin tirevl alimirsa, C,, yok olur ve dogrusal terim Cy A sabit hale gelir.
E'y= Cp+2C;A +3CaA 24Uy

Pratikte bunun anlamidogrusal gerl zeminin vzaklagtirilmasidir (Sekil 5).
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Sekil 5, Doprosal gerl zemin fonkslyonunun (y=ax) torevlendirme ile uwzaklagtiriimasi

(1.dersce tirev dE/dR).

Esas fonkslyonun 2.derece tirevlendlrmesinde;
E'y= 2C,+6C3h+U"
*Co+CyA" terlml sabit olur ve kaybolur, Czlz (ornegin parabellk geri zemin fonkslyonu)

Ise dogrusal bir fonksiyon haline donigur.

Yiksek derecenin tirevlierinde de, yiksek derecedek] gerl zemin fonksiyonlar:
yok edilerak, A'nin fonkstyonu olarak cevaplar elde edilmektsdir.
E"y = 6C3+U"y
E™y = U™y
Ayiricilik, tiirev spektrofotometrisi lle elde edilen keskin sinyallerle arttirthr,
Bu durumda Lorentz veya Gauss fonksiyonlannda, birinci fonkslyonun yarn genligliginin,
2.derece torevin yari genigligine oram 1:0.33 olur, bu ise orjJinal degerl iig kez dugirir,
Buna ragmen, eger ozel dlgiimler ahinmaz Ise, 0.332f1 faktoro lle girulti artar, Genellikle
2n (n=1,2...)' den biuyik tiérev derecesl kullamldiginda ug degerler birbirlerl ile
kargilagirlar (Sekil 6a-6h).
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$ekll 6.Maksimum tiorevlendirme ile sinyallerin keskinlegtirlimes] ve ayiric:ligin artmasi;
a)Esas fonkslyon (...) ve 2.derece tirevi d2E/aA? —).
b)Esas fonkslyon (...) ve 4.derece tirevi ddE/and ).
¢)Omuszlarnn turevlendirlimesl ile sinyallerin keskinlegtiriimesi. Esas egrl ve 1. ile

4, derece tiirevier.

Pikteki emuzlarin, turev alinarak daha keskin sinyal haline déniigtaga
gizlenlir, bu durum agagidaki ki etki sonucu olugur;
1)Tek derscenin tirevlerinde omuzlarin bir ug degere cevriimesi,
2)Sekll 6a ve 6b'de gosterlien sinyallerin keskinlestirilmesl
Analizlerde, dzellikle biyoklmyasal analizierde bu iglem bir safhk kriter]
olarak, ki dalga boyundaki absorpsiyon oraninin oelugmasi agisindan énemll olup, tanima

ve saflagtirma testlerinde Gstinlik saglar.

Tirev spektrofotometrisi spektrumun bilgl oranim artiramayabilir, fakat geri
zemin sinyallerin kaybindan delayr ayinciligs artinir, Bu ise maskelenmly daha zayil
bantlarin bslirlenmesinl artirir veya bu bantlarin nltsl ve nicel olarak belirlenmesini

saglar.



11.5,2.5. Analitik Bantlarin Tirevier!

Abserpsiyon bandi ayni zamanda analitik bant olarak adlandiritarak, Gauss
ve Lorentz fonksiyonlari ile agiklanabilir.
Gauss'a gire; Belll bir 2'da bandin absorpsiyonu agagidakt gibidir;
2
Ey= Emak-e—C;'
Emak =Maksimum absorpslyonun absorptivitesi

C =Deriglm

Yan genigllk i¢in egrinin bikilme noktalari arasindaki apsise paralel
vzakhk, agagidaki gekilde verilir;
s=y2/C"
Basit bir analitiksel bandin tirevi (Sekil 7.a)'da grafiksel olarak verlimigtir,
Esas egrinln maksimumu tek dereceli turevde sifirdan gecer ve ¢ift derecell tirevlerde ug

{minumum veya maksimum) bir degere karg1 gelir.

Tiirev derecesinin artign ile bantlarin keskinligl artar ve boyu azalir.Esas
efrideki bilkiilme tek derecell tirevlerde ug¢ noktalara yol agar ve ¢ift derece tiirevlerde
sifirdan geger. Gergek ug noktalann esas egri tzerinde olmadig), ancak tirev egrisindekt
bukilmelerden kaynaklandigi soyleneblllr. Sonug olarak bikalmeler ne kadar iyl
saptanirsa, spektrum o kadar Iyl aydinlatilabilir. Diger yandan, bir maksimum, n. derece

tirevde n+1 tane ug noktasi olugturur ve artan derece fle anallz zorlagir,

Ayrica tirev spektrofotometrisi, 1kl veya daha ¢ok Gauss egrisinin iist iste

binmes| {le elugan egrilerin Incelenmesinde de kullanilmaktadir;
E(l) = El(10)+E2().o-Al) E( 1) = Karigim duremunda

El(l 0) ez} , noktasinda makslmum absorpsiyon bandi

Ez(ho-A%) =B84 dle Ej(Ao) 92n kayan maksimum absorpsiyon bandx



Sekll 7, a) Gauss efris] tirevler! ; esas egrl ve 1. lle 4.derece tiirevler;
Ey = E; eksp. (-Cl)2
b) Esit olmayan ikl Gauss egrisinin karigim dorumu ;
Ex=E1(e) T E2(A0-80)
¢) Egit olmayan 1kl karigim durumunda Gauss egrisinin

torevlerl ; esas egri ve 1. ile 4.derece tirevler



Birinci derece tirev spektrumlarinda, mutlak deger olarak pik biybklogia (+)
ve (-) Ikl déniim noktas) arasinda orljinali ile aym kalirsa da, orljinale gore yar1 yariya
kibgulmilg 1ki pik verir. Orifinal plk doniim noktasi kaybolur ve o A'da apsisi keser
(§ekil 7.a2). 2.derece tiirev spektrumlaninda, orijinal spektrumla ters yonde olan daha
keskin ve bityiik bir pik minimumu olugur. Ayrica tek bir pik f¢inde kaybolmug ve omuzlar
yapan |kl veya iig¢ pik net olarak ortaya gikar. Bu nedenle 2.derece tirev, uygulamada en ¢ok
kullanilan yontemdir (Sekil 7.a3). 3. ve 4. derece tirev spektrumlari, orljinal spektrumda
belirsiz, goriilmeyen egim deglgimlerini de verdiginden yorumu zorlagtirir, ancak az
miktardaki safsizliklan da ortaya ¢ikanr. Bu spektrumlarda optlk ve elektrontk giriilti
zahirl olarak biryGr, bu giraltiler ortalama alinarak temlzlenebilir. 3.derece tiirev
egrisinde orijinal egrinin maksimum noktasina aynen l.derece tiirevde oldugu gibl bir
keslm noktasi kargihik gelmektedir, 4.derece tiirevde ise orijinal spektrumdaki maksimom

noktaya yine bir maksimum nokta kargilik gellr (Sekil 7a.4 ve 7a.5).

fkl egit olmayan Gauss egrisinin karigim halinde oldugu durumlarda A}; en
az yan genigiik 1le egitse iigiincii ve dérdincid bitkilmeler ortaya ¢ikar. Bununla birlikte
bantlar farkh ordinatlarda maksimum degerlerl lle ¢akigtiginda maksimum ayirma en
biiyiikk yan genislikten daha az olsa dahl omuzlar olugur. Bu bantlarin tirevierl alinarak
omuzlar diz noktalar haline donigtiralér. Bu ozelllk, karigim spektrumu iizerindek!
dérddnceis  bikilmenin gorindmd ile 1ligkllldir (Sekil 7b). Esas egrinin
tirevlendirilmesinden sonra tek dereceden tiirevlerde diiz noktalar bir ug deger halint alir
(3.derece tirevde en keskin minumum ), boylece spektrum daha kararli bir yap: gosterir ve

her 1ki billegenin miktar taylni kolayca gergeklestirilir ($ekil 7¢).

Orijinal Gauss egrlsl tipindekl bir plke kargihk n.tirevde n+l tane

maksimum ve minimuma rastlanmaktadir. Yanl 1.derece turevde 2, 2.derece tirevde 3,

3.derece tirevde 4 tane glbi maksimum ve minimum noktasi gozlenmektedir.

11.8.2.6, Tiirev Spektrumlarini Etkileyen Faktorler

UV.VIS spektroskoplsinde geglili gaziar ve buharlann zaman zaman keskin

PIk vermesine kargin, sivilar veya ¢izillmily maddelerin genelde daha az belirgin spektrum



Vermesi elektronik gegiglerinin birgek defa Gst tiste binmest lle agiklanabillr (n-%*, 6-a9,

X-x*, donme ve gevirme).

Tirev uygulamasi gergek bir optik-elektrontk spektrom dzerinde yapilmal ve
olugacak pik kaymas: ile gekil bozulmalar: gozénine alinmalidir. Ordinat degerleri
absorpsiyon degerlerl ile degll absorpsiyon degislmler]l le orantihidir, bu ise¢ maksimum
absorbansa kargi gelen A'da mimkindar ve maksimum-minimum farki karakterlstik

olur. Nicel analizde ancak bu farklar degerlendirllerek sonuca gidilebilir.

Optlik ve elektronlk gordltélerin verdigl pliklerin gercek plklerle benzerlik
gostermesi, spektrumun detaylandinimas: 1ile bagil olarak biyimesl yanlhy
degerlendirmelere neden olabilir. Bunun yaninda gercek piklerin tiirev egriierinin A eksenl
dogrultusunda sekil deglgtirmelerinin tirev sayis1 lle artacagi goz onibme alinmalidir,
Girilti piklerl ise, spektrum ortalamalarimin alinmast ile yok edilir. En gok 1.derece tirev
egrisl, dogrudan optik olarak elde edilir, diger tirevler ise, bu veya orjinal spektrumdan
elektronik olarak elde edilir. Bu nedenie, 2.derece ve difer tirev iglemlerinde A'min 1'ya
karg: degll, zamana (t) karg tiirevi ahnir (zaman sabitl ayni);

dA/dt, dZa/at2, d3Ajatd ...
Bu fliskl 1se, spektrofotometrenin tarama hizina gore giddetl deglgen bir torev
spekirumunuon olugmasina neden olur, ¢iinkd tarama hizlandikga orijinal spektromda
egrilerin keskinlesmesi ve egimlerinin artmas) 36z konusvdur, Uygulama amacina gore

tarama hizx degigtirllebilir (6rnegin; tabam genils olan pikler i¢ln hizh, dar tabanl: olanlar
icin ise yavag tarama hizi segilmektedir).

1.derece tirevde, zaman sabitinin bir basamak artig1 sinyal biayiklaganin ki
kat kadar artmasina neden olurken, 2.derece tiirevde duyarhk oistel olarak artar. TGrev
derecesl yaninda A tarama luzi ve hiz degiglml ordinat sinyal biyoklagoni etkilerse de bu
etkinin oram1 ve yoni konuvsunda genelleme yapmak zordur. Yalmz, 2.derece turevde
zaman sabitl aym tutuldugunda 1.derece tiireve gore daha yiiksek duyarhik ve ayrintii bilgl

elde edilebilir. Ayrica optlk yank genlgliginin azalmas: da, piklerin ayirnicithk ve giddetinl

artinir.
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Uygulamada g¢ok plk igeren IR spektrumlannda; tirev uygulamas: anlamsiz

olur,ancak Incelenecek bilgenin dar blr kismi beliege alimip, verllerin Istendlgi gibl

dilimlenmesi, biyiitiilmes! ve ondan senra tiirevin uwygblanmasi spektruma anlam

kazandiracaktir,

11.5.2.7. Tiirev Spektrumlarimin Degerlendirilmesl
Genelde; 1/lo'in tirevl derlsimie dogru crantilidir. 1. ve 2.derece tirev
spektrumunda; ordinat deglgimlerl normal spekirumdaki ordinat degerinin biyiklogia He
degislr ve bu dzellk efim deglsimi ile de tligkilidir. Bu nedenle tirev egrisinin apsisdekl
konumu ile doném noktalarimin birbirine kargn durumlan karakterlstiktir. Coklun
bilegenlerin tayininde se¢llen tiirev derecesl, diizeltme derecesl, diizeltme egiml veya

tirevlendirme ve referans 1g1mn giddet] nicel analizin kesinligini etkilemektedir.

11.5.2,7.1.Pikten Plke Olgim
Bir spektrumda art arda gelen maksimum-minimum noktalan ahnarak, bu
ikl noktanin mutlak deger olarak farki ol¢ilir. Bir ka¢ nokta var Ise, ordinat farkimin en

biyik oldugu bir bitlglk ¢ift secilir (§ekil 8a). Bu dl¢iim gekli genelde ¢ok bilegenli nicel

analizlerde kullanihr,

11.5.2.7.2.Pikten Sifira Ol¢iim
Ol¢iimi yapilacak olan pikin, maksimumu 1le sifir arasi veya minlmumu ile
sifir aras1 nzakhgs slgliir (Sekil 8b). Ozelllkle apsise gire simetrik sinyaller igeren yiksek

derece tirevler igin ve Gst iiste gakigan egrilerden birl sifirdan gegtiginde kullamlir,

J1.5.2.7.3.Teget Yontemi
Spektromda art arda gelen Jki maksimum #zerinden gegirllen tegetin iz
digiam noktasindan arada kalan minimuma wzakhg: veya iki minumumdan gegen tegetin
aradaki maksimuma 1z digiim neoktasmndakl uzakhf bdl¢ilir (Sekll 8¢). Bu yéntem
dogrusal gerl zemine ¢ok rahat uygulanabillr., Ozellikle gerl zemin absorpsiyonunun

belirlenemedigi bulamk &Srneklere uvygulamir. Bulamik &rneklerde bulamklik arttikga,



spektrum daha kisa A'ya dogru kayar, 1. ve 2.derece tirev alinarak bu etkl ortadan

kaldirilabilmektedir.

11.5.2.7.4. Pik Oram Yontemi

Spektrumdak! kemgu pikler arasindakl oran olarak tammlanir. Eger bu oran,

biyuk olursa gerl zemin giriglm yapar ve bdylece maddenin miktar gercekten daha az

olarak belirlenlr.

R e T
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$ekil 8. Tirev spektrumunun degerlendirilmest
a)Pikten plke olgom,
b)Pikten sifira dlgtm,

c)Teget yonteml,

11.5.3, Aletin Yapis:

UV spektrofotometresinin optltk bdlomleri Sekil 9da gosterllmigtir. Igik
kaynagindan (D) veya W lamba) ¢ikan 131n A; aynas) fle yansitilir ve monokromatére
gonderillr. Igak kaynag: digindakl tim optlk elemanlar,P pencere levhasi ile dig
atmesferden izole edilerek tezdan korunur. Kinmm ag: monokrematérin gelen 1igin F
filtresin] kesen 151n boyunca geger. Daha sonra Ay aynas lle yansitilir, Ay yari ayna lle de
referans ve drmek 131nlarina ayrihir ve herbir 131n kendl hiicresinden gegerek dedektore

gelir. Elektronik sisteml ise, 1g1n kaynagini kentrol eden CPU bir bllgisayardir.

11.5.3.1. Torev Spektrumunun Ahnmasi
Turev spektrumu degiglk yontemlerle elde edileblils;

&)Cikig sinyaliningelektronlk veya saywisal olarak torevinin ahnmasy veya

elektronlk takometrelerle igleme tabl tutulmasi le;



Dj : Déterynum lambasi
W : Halojen lamba

F :Flitre

K : Kirimim agn

Yy : Girlg yang

Yo 1 Cikig yangn

Sekil 9, Spektrofotometre'nin optlk bolimlerl

P : Pencere levhasi

Ay, Ag: Aynalar
Az : Yar1 ayna
M : Mercek
FD : Fotodiyet
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b)Ciit-2 sinyal farks taramas: veya A modilasyonu yapabllen ézel optik

slstemnl olan spektrofotometrelerin kullanilmasi ile optik tiirev spektrumu elde edilir.

Elektromekanik takometre; l.derece tiirevi kaydeden bir yéntemdir, A'wa
tararken kaydediclnin ordinata gore hareket oram 1.derece tirev lle orantili olup, filtre ve

duzeltme iglem] yapilabilmektedir.

A-Modilasyonu; Gazlarin tek 13nh spektrumuna uygundur, Sinizeidal 2
modilasyonunda esas Ao siniizoldal olarak yerlegmigtir. Bu yontemle 2.derece tiirev

spektrumunun alimigs mimkian olmaktadir, ama kullaminu azdir,

Cift-A'h Spektrofotometre; en ¢ok kullanilan yintemdir, toreviendirme optik
olarak yapilir. Yontemde 1gin iki monokromator arasinda bolinir, giddetlerl 1se foto
gogalticy fle Slgiilir. Yokselticlden sonra yazicanin Y-girlginin ¢ikig iinitesine baglanmas:
ve yazicimn X-ekseninin 1'yy taramasi lle ve aym zamanda gevrlimesi ile sinyaller
kaydedilir. Eger A'lar arasindaki fark olduk¢a kiigik ise (1-2 nm) A'ya gore 1.derece tiirev
elde edillr. Bu yontem biyoklmya, klnlk, cevre, llag anallzlerinde sivi ornekler igin

vygundur,

Dijital tilrevlendirmede; spektrefotometrenin ¢ikig sinyall dncellkle, dijital
degigtiriciyl beslemelidir. Uretkenligi artirmak igln, her bir A'daki sinyaller toplanir ve
diizeltilir, daha sonra ortalama deger elde edlllr. Bundan sonrakf lglemlerde iseegriler en

kiigik kareler yontemi lle elde edlir. Olgiimdeki 3 fark: genellikle 0.1-1.0 nm'dir.

Elektronlk tirevlendirmede; optlk sisternde blr deglgyme yapimaz.
Yiikselticilerin kuvllanumindan kagimilir, éigiim iglemi fizerine gerl besleme kolaydir,
flitreleme ve dizeltme iglemi sdz konusudur. Daha yiiksek derece tirevler kismen daha
basit olarak elde edilebilir ve bozulma riski oldukga azdir. Bu yontemde, A tarama hizi ve
tiirev zaman sabltine baghi olarak sinyallerde kaymalar olugmaktadir, Bu nedenle yontem,

otomatlk uygulanan yariklarin bulundugu spektrofotometreler Igin uygun degildir.
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11.5.4. Turev Spektroskeplsl Yonteminin Uygulamalar
Elsayed, M. A. H. ve ark., piridoksin hidrokleritr, tiamin hidroklorir ve
telbutamit igeren karigimlarin analizini spektrofotomnetrik olarak gergeklegtirmiglerdir,
Kargim halindek! preparatlarda ve tek doz tabletlerde tolbutamitin tayini igin 1.derece
tirev egrisinl kuvllanrmglar ve pirldeksin fle tlamin ansalizl sirasinda tolbutamitten

kaynaklanan girighmlerin ¢éziico tiketimi ve pH'a bagh tiurevsel spektrofotometrl ile

erfadan kaldinldigim vurgulamglardir (44).

Jones, K. . ve Sweeney, G. D,, 1drardaki porfirinl 2.derece tiirev spektroskopl

lle tayln etmigler ve ortalama ginlik, porfirln salgisimi hamllelerde daha g¢ok
bulsmuglardir (45).

Balestrieri, C. ve ark., protelnler tizerinde ¢ahgrmiglar, trosil groplarinin tayini
I¢in 2.derece tirev spektroskopisinl kullanmglardir (46).

Fell, A. F. ve Allan, J. G. Ise., turevsel UV-VIS spektroskopisi ile farmasotik
preparatlardak] renklendiricl bilegenlerln analizinl yapmaglardar (47).

Fell, A. F. ve ark., serum, plazma ve diallz sivilanndakl paraquat analizind 2.
ve 4.derece tirev spektroskeplst yontemini kullanarak gergeklegtirmigler ve yontemin

1.derece tirev spektrumuna nazaran daha fazla bir avanta) sagladigim belirtrnlslerdir (48).

Davidson, A. G., benzenold {laglara UV absorpsiyon spektromlan file 1. ve

4.derece tirev UV spektrumlarmnda 0-40 °C sarasindaki sicakhik degigiminin etkilerini
incelemiglerdir (49).

Meal, L. lise., ketonlann nitel elarak tayinini 2.derece térev UV
spektrofotometresi ile yapmgtir (50).

Self, El-DIn, A. A. ve ark,, 2.dersce turev UV spekirofotometrl yonteml ile
ugucu yaglarda karson ve sinnamik aldehit tayini yapmiglardir (51).
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Davidson, A. G. ve Hassan, S. M., tablet ve kapsiil formilasyonlarindaki

benzenold Haglann taylninl 2.derece tiirev UV spektrofotometrisi fle gergeklegtirmiglerdir.

Ayrica bu yontem lle temel UV spekirofotometrik yontemindek! formillasyondakl yardimea
maddelerin girlgimini ortadan kaldirmiglardir (52).

Abdel-Hamld. M. E. ve ark., farmasitlk preparatlardaki tlamin hldrokorir

(vit.B.) ve askorblk asit (vit.C.)'In spektrofotometrlk teyininl; vit.B, icin 2.derece tirev,
vit.C. i¢cin 1.derece tirev lle bagarmmglardir (53).

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

varhginda etinlloestradiolin taylnl Igin tirevsel fark spektrofotometrl yontemind
uygulamiglardir (54).

Bermejo, A. ve ark., 2.derece tilrev spektrokopisi yonteminl Lkullanarak

plazmadaki teofilinin fenobarbital varliginda anallzini yapmglardir (55).

Parks, J. ve Worth, H, G. J., 2.derece tirev spektroskopisl ile 418 nm'de
karboksihemoglobin ve 430 nm'de indirgenmiy hemoglobin tayininl yaprmglar wve
yontemin sigara kullananlar ile kullanmayanlarin kamindaki farkh karboksthemoglobin

miktarlarina olduk¢a duyarh oldugunu vurgulamigiardir (56).

E)-Yazbl, F. A. ve Barary, M. H,, ylne ayni yontemli, sodyum sefalotin, segradin
ve sefaleksin gibl baz1 sefalosporinlerin taylninde kullanmiglar ve bozunma urdnlerinin

herhang! bir etkisi oimadan saf ilag derigimlerini degerlendirmiglerdir (57).

Abdel-Khalek, M. M. ve ark,, baz: benzenolt llaglarin tayininde 2.derece tiirev
spektrofotometrisl yéonteminl uygulamug ve temel UV spektrofotometrlk yontemlerde

formillasyondan kaynaklanan spektral girlgimlerin  béylece elimine edildigini
gostermiglerdir (58).
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Poluou, M, ve Macheras, P., idrardak] nltrofurantoln miktariny; etilasetat lle
llacin fyonize clmayan formunun tiketiml ve 2.derece tiirev absorpsiyon plk glddetinin

ol¢imil lle bellrlemlglerdir (59).

Meal, L., arson anallzl i¢ln 2.derece tirev UV spekirofotometresini

kullanmigtir (60).

Moura, P, ve ark., sodyvm fenitoin i¢eren tabletlerden, bu maddenin analizini

2.derece tirev UV spektrofotometrl fle yapmuglardir (61).

Mori, S., tiirevsel UV ve VIS spektrofotometrisinl gegitli polimer analizlerine
uygulamgtir (62).

Fernandez, P. ve ark., plazma amitriptilin ve perfenazin taylnleri I¢gin tirev
spektrofotometri yonterninl énermigler ve yontemi; tek bir tiketme Iglemi lle her iki tlag

l¢gin en hazly, duyarl: yentem olarak tanmmlamiglardir (63).

Morelll, B, sodyom ampisilin ve sodyurmn diklesasilin i¢eren 1kill karigimlarnn
analizinde 2.derece tirev spektrofetometrisinl kuollanmiglardir (64).

Martinez, M. L. A. ve ark., kokaln ve diger lokal analjeziklerin tayinl Igin tarev
spektrofotometrisini kullanmiglar ve kokain-lidokalin, kokain-prokaln, kokaln-tetrekaln,
kokaln-benzokain karigimlarimin analizinl 2.derece tiirev spektrofotometrisi 1le

bagarmmglardir (65).

Wahbl, A. A, M. ve ark,, aym yontern ile oksirik gurubundan potasysm
guakolsulfanatin tayinini yapmglardir (66).

Abdel-Hay, M. H. ve ark., lsopentil hldroklorar, dimetotiazin mesllat ve
trimeprazin fartarat iceren tabletlerds; bu Gg fenotlazin ilacin tayloinl turevsel UV

spekirofotometrlsi lle gergeklegtirmiglerdir (67).



Morelll; B., Injektabl preparatlarda bulunan L-Arjinln ve bir beta-laktam

antiblyotlgl olan aztreonamin analizini benzer yontemler fle yapmugtir (68).

Mortelongo, F., ve ark., alkolsiiz igeceklerde, asitlendirici ve antioksidan
olarak kullanilan askerblk asitin 2. ve 3.derece tiirev spektrofotometrisl yonterni 1le

analizint yaprmglardir (69).

Bermejo, A. M. ve ark. Ise., 2.derece tiirev spektroskopisini uygulayarak

plazmada sallsilat ve parasetomolun analizinl gergeklegtirmislerdir (70).

Nevado, J. J., ve ark.,, 3. ve 4.derece tirev spektrofotometrisl yontemiyle,
sillfanllamid ve silfatiazol bulunan farmasdtlk preparatlarda buv maddelerin miktar

taylninin yapilablleceginl gostermiglerdir (71).

Leung, C. P. ve Wong, K. C. C.,, goz damlalarinda yaygin kullanlan ve
antikolinerjik etklye sahip olan homatropin hidrobromirién analizinl 2.derece tirev

spektroskopisl yonteml ile gerceklestirmiglerdir (72).

Abdel-Moety, E. M., kapsilllerde ikili karigim halinde bulunan amoksisilin ve
dikloksasilin'in anallzinl 1.derece tirev spektrofotometrisi 1le yapmaglardir.(73). Ayrica
oral siispansiyonlarda amoksisilin tayinl de Yegllada, A. ve Ertan, M. tarafindan, 2.derece
tirev spektrofotometrisi lle yapilmugtir (74).

Fraga, J. M., ve ark., trislklik antldepresan olarak kullanilan amitriptilin ve
Imipromin'in anallzinl tiirevsel olarak gerceklegtirmisler, 1. ve 2.derece torev

spektrumlarin: dizl-dlyot spektrofotometre tle almiglardir (75).

Kir, S. ve ark., farmasétik preparatlardaki metakarbamol ve parasetamolun

analizlerini 2.derece tiirev spektrofotometrisi ile gerceklegtirmislerdir (76).
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Yesllada, A. ve ark,, parasetamel varliginda p-aminofenclun anallzinl yine

aym yontem fle yapmuglardir (77).

Murillo, J. A. ve ark., 2.derece tirev spektrofotometrisi tie karigumlardan
(7-ADCA) ve (7-ACA)Y'min analizlni yaprmglar, yontemin farmasiotlk preparatlann

analizinde rutin olarak kullamilablleceginl vurgolamiglardir (78).

El-Yazbi, F. A. ve ark., baa trankilizan antldeprasan kangimmlarimn
anallzlerlni 1. ve 2.derece tirev spekirofotometrlk yontemini uygulayarak
yapmglardir(79).

El-Walily, A. ¥. M, ve ark., 2.derece tiirev spektroskoplk yontemi ile angino
pektoriste kullanilan kromonor hidrokloriiriin metabolitinin idrarda tammnmasim

gerceklegtirmiglerdir (80).

Abuirjele, M. ve ark., gampuan ve aerosclde bulunan alletrin ve piperonil
buteksitin 1kili kangimlarim 3.derece tirev spektrumu lle ve Jlgbmde sifir geglgini
kullanarak tayln etmiglerdir (81).

Shouvkrallah, ., ikl bilegenli farmasotik preparatlarin analizinde 1. derece UV
spektrofotometrl yonteminl kullanarak, fenilefrin hidrokloriir ve karbinoksamin maleat
bulunan kapsillierde, difenhidramin hldroklerir ve nafhazolin hidrokloror igeren nazal

jellerde yonfemin uygulanmasim géstermigtir (82).

Salem, H. ve ark ise., ikil karigimlan (splronolakton lle hidroklorotiazit,
kaptopril fle hidroklorotlazit ve spirenelakten lle furosemit) UV, 1. ve 2. derece turev
spektroskoplsl yontemlerini ve élgimde sufir geglyi teknigint kullanarak wygulamiglardir
(83).

Mahrous, M.S. ve ark., minoksidil ve tretinoinin farmasitik ve sentetik

preparatlardan benzer taylnini 1. tirev spektrofotometrisi yonteml ile yaprniglar ve
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herhangt bir ghrlgim olmadan 290 nm'de minoksidilin, 351 nm'de tretinoinin 6lgamlerint

almiglardir (84).

[.aw, OW. ve ark, c¢ay, kahve ve jckilerdeki Kkafeinln 2.tirev UV
spektrofotometrisi ile tayinl icin gerl zemin dizeltme yonteminl gelgtirmiglerdir. Cay ve
fgkilerdek] tanenden kaynaklanan girigimi, Cu(Il) asetat lle taneni ¢oktiirerek ve drmegt
01 M ;‘dm3 NaOH 1le muamele ederek azaltmiglar, kahve &rneklerin! ise NaOH 1le
muamele etmigler ve maddelerin standart egrllerini ¢lzerek dogrusal olduklan araliklan

saptamuglardir (85).
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HI,. DENEYSEL KISIM

11L1. KULLANILAN MADDELER

Kvullanilan Etken Maddeler:

Klorfeniramin maleat (Sigma)
Efedrin hidroklorir (Sigma)
Kodein fosfat (Slgma)

Caligilan farmasotik gekiller, guruptur. Bu guruplar Ankara eczanelerinden

temin edilmigtir.Caligilan farmasétlk preparatlar birlm doz igerikleri ile birlikte Tablo
1'de verilmigtir.

Tablo 1:Cahgilan farmasitik preparatlar

d -l
Misstahzar ,Etken maddelerin birlm doz Igerigl (mg/10ml)
ad1 Klorfeniramin| Efedrin Kodeln
maleat hidroklerir | fosfat
Anttbeksin 30.00 10.00 —
Dephedrin 2.00 15.00 15.00
Codls 2.00 24.00 20.00
Corex 10.00 12.50 25.00

Kullanilan Diger Maddeler :
Monobazik potasyvm fosfat (Merck)

Sodyum metaperiyodat (Merck)
Sedyum kloriir (Merck)
Hidroklorik asit (Merck)
Sulfirlk asit (Merck)

Sodyom hidroksit (Merck)
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Kloxroform (Merck)
Detileter (Merck)
n-Hekzan (Merck)

H1.2. KULLANILAN ARAC VE GERECLER

UV Spektrofotometres! : SHIMADZU-160A, Shimadzu, Corporation, Japan

FTIR : Perkin Elmer FTIR Spectrophotometre 1720 X

Hassas terazi s METTLER H20, Mettler Instrument, Switzerland

pH metre 1 ORION ( Model SA 720 ),0Orlon Research Incorpo-

rated, U.S.A,

Ultrasonik temizleyici :Bandelin Sonorex Super AK-514-BH, Bandelin

Electronlc Berlin, West Germany

Etiv : NUVE FN.400, Niive San. Malz. iml ve Tic.A§.,
Turkiye

Manyetik karigtirici TKAMAG® RH, Janke & Kunkel IKA-Labor Tecnlk,
Janke & Kunkel GMBH & CO.KG

Calkalayict

: KARL-KOLB, 2363, Karl-Kolb Sclentific Technical

Supplies, West Germany
Erime noktas: tayln

alet! : Biich! 535 Melting Point

Cesltll boy cam balonjoje, biiret, plpet, beher, erlenmayer, cam suzgeg, huni
ve ayirma hunller, turnusel kagida.

Suzgec kagidi 112 em ( Whattman 42)
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1.3, KULLANILAN COZELTILERIN HAZIRLANMASI

IL3,1. Deneysel Cozeltllerin Hazirlanmasy:

pXl:7 Fesfat tamponu : 2954 ml 0.1 N NaOH ve 250 ml 0.2 M monobazik

potasyum fosfat alinarak,hackm 100 ml'ye suyla tamamblanir.

0.4 M Sodyurmn metaperlyodat ¢ozeltisl @ 2.139 g sodyum metaperiyodat

alinarak 25 ml'ye su lle tamamlamr ve 151k almayacak gekilde saklanir,

0.2 M Monobazik potasyem fosfat ¢ézeltlsi ; 27.218 g monobazik

potasyumfosfat alinarak, 1000 ml'ye su fle tamamlanir.

Doygun NaCl ¢bzeltls : Bir miktar suya kat1 NaClI {lave edllir ve ¢dzalir,sulu

Kisimda ¢éziinmeyen sodyum kloritr kalana kadar i3leme devam edilir.

I N HCI gozeltist ;: 82.85 ml HCI alinarak,énceden bir miktar su bulunan
balonjojeye konulur ve haclm su ile 1000 ml'ye tamamlanir. 0.1 N ve 0.5 N 'UK gozeltiler

stok aslt ¢ozeltisinden hazirlanmagtir.

0.5 N Seyreltik HCI R ¢bzeltlsi : 266 ml HCI R (HCI'in % 251k iirini)

alinarak, I¢erlsinde bir miktar su bulunan balonjejede hacim su ile 1000 ml'ye

tamamlanir,

0.1 N HpSO4: Bir miktar su iizerine 5.43 ml deriglk H)SO4 konularak ,hacim
1000 ml'ye su ite tamamlanir. 0.02 N ve 0.5 N 'Hk cozeltiler stok aslt gozeltisinden

hazirlanmigtir.

5 N NaOH ¢azeltist : 200 g NaOH almarak az miktar su ile yikammr
(ortamdan CO2'1 uzaklagtirmak i¢in), ¢ézilir ve hacim su ile 1000 ml'ye tamamlanmr. .02

N, 0.1 N ve I N'lik ¢ozeltller stok baz ¢ozeltisinden hazirlanmgtir,
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Metll kirmuzisi Indikatora : 0.025 g metl! kirrmizis) R (reaktl safliginda) 0.95
ml 0.05 N NaOH {le 1sitilir ve 5 ml etancl R (% 90) {lave edilir.Madde tamamen erldikten
sonra etanol R (% 50) {le hacim 250 ml'ye tanamlanir.

I11.3.2.8tok Cozeltilerin Hazirlanmas::
Klorfeniramln maleat ¢ozeltisi: 20 mg klorfeniramin maleat tartilarak , 0.1 N
HCI ¢ozeltls! ile haclm 100 ml'ye tamamlamr (5.12x 10‘4M). 0.1 N H»504, 0.1 N NaOH ve
pH:7 fosfat tamponu ¢ozeltlieri ile de aym gekilde stok gozeltiler hazirlanmustar.

Efedrin hidrokloriir ¢dzeltisl : 400 mg efedrin hidroklortir tartilarak, 0.1 N
HCI ¢ozeltis] ile hacim 100 ml'ye tarnamlianir (1,98 IO'ZM). 0.1 N H»504, 0.1 N NaOH ve

pH:7 fosfat tamponu ¢ozeltilerl ile de benzer gekilde stok ¢6zeltiler hazilanmagftar.

Kodein fosfat ¢ozeltisi: 100 mg kodeln fosfat tartilarak, 0.1 N HCI ¢ozeltis] ile
hacim 100 ml'ye tamamlanir (2.461110'3M). 0.1 N H3504, 0.1 N NaOH ve pH:7 fosfat

tamponu ¢ozeltiler} le de ayn: gekilde stok ¢ézeltiler hazirlanmigtir.

111.4. KULLANILAN ETKEN MADDELERIN SAFLIK KONTROL
ANALIZLERI

Kullamilan etken maddelerln erime noktalarnn taylnl yapilarak ve

IR spektrumlar: alinarak safhklan saptanmigtir.

HI1.5. YONTEMLER

H1.5.3.Uygun Ortam Ve Turev DerecesInln Se¢iml

111.5.1.1 Klorfeniramin maleat
Klorfeniramin maleatin 0.1 N HCIL, 0.1N H,S04, 0.1 N NaOH ve pH:7 fosfat
tamponunda hazirlanan stok ¢ozeltilerinden 511x10-SM'hk giszeltiler hazirlanmig ve 220-

300 nm dalga boyu araliinda UV apekirumlan, Lderece ve 2.derece tirev spektrumlan

(N=3-9 arasinda) ahinmugtir.
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111.5.1.2.Efedrin hidroklorir
Efedrin hidrokloririn 0.1 N HCI, G.1 N HpSO4, 0.1 N NaOH ve pH:7
fosfat tamponunda hazirianan stok ¢6zeltllerinden 2.47x 10-3M'1k g¢ozeltiler hazirlanmig

ve bu ¢izeltilerin 220-300 nm dalga boyu aralifinda UV spektrumlari, L.derece ve 2.derece

turev spektrumlar: (N =3-9 arasinda) alinmugtir.

111.5.1.3.Kodein fosfat
Kodein fosfatin 0.1 N HCI , 0.1 N H3S804, 0.1 N NaOH ve pH:7 fosfat
tamponunda hazirlanan stok gozeltllerinden 2.46x10-9M'lik ¢ozeltilerl hazirlanmg, bu

gozeltilerin 220-300 nm dalga boyu aralifinda UV spektrumlari, 1.derece ve 2.derece tirev

spektrumlar1 (N =3-9 arasinda) alinrmgtir.
111.5.2, Standart Egrl Cizimlerl
111.5.2.1.Tekll Standart Cozeltiler

111.5.2.1.1.Klorfeniramin maleat
Klorfeniramin maleatin ¢.1 N HCIL, 0.1 N H»SOy4, 0.1 N NaOH ve pH:7 fosfat
tamponunda hazirlanan stok ¢ozeltilerinden 0,05-4.00 ml ahnarak, her bir ¢ozeltinin
hacml uygun g¢dziici fle 10 ml'ye tamamlanmig ve bu ¢ozeltllerin 2.derece tiirev

spektrumlan1 igin 288.2 nm'de okvnan absorbans degerlerl derlglme karg: gralige

gecirimlistir (N=3+8).

1i1.5.2.1.2. Efedrin hidroklorar
Efedrin hidrokloririin 0.1 N HCI, 0.1 N H804, 0.1 N NaOH ve pH:7 fosfat
tamponunda hazirlanan stok ¢ozeltllerinden 0,0125-4.5 ml ahinarak, her bir ¢ozeltinin
hacml wygun ¢ozicir lle 10 miye tamamlanmis ve bu ¢dzeltilerin 2.derece turev

spektrumlar I¢in 255.2 nm'd. okunan absorbans deferleri derlglme Lkargr grafige
geglrlimigtir (N=3+8).
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111.5.2.1.3.Kodeln fosfat

Kodein fosfatin 0.1 N HCI, 0.1 N Hp804, 01 N NaOH ve pH:7 fosfat
tamponunda hazirlanan stok g¢ozeltilerinden 0.01-4.00 ml ahnarak,her bir ¢dzeltinin
hacmi uygun ¢bzich {le 10 mlye tamamlanmig ve bu ¢Hzeltllerin 2.derece tiirev
spektrumlan igln 292.6 nm'de okunan absorbans degerleri derigime karg: grafige

geclrilmigtir (N=3+8).

111.5.3. Alet Paremetrelerinin Se¢imt

Hiicre kalinligimin degisiml , dizeltmenin (smoothing) yapilmasi , tarama
dalga boyu deglsiminin etkisl , N(AR) degisimi ve zaman faktérinin etkisl standart

klorfeniramin maleat izerinde incelenmigtir.



H1.5.4. Karigim Analizler! Igin Yontemin Uygulanig:

111.5.4,1.Sentetik Kangimdan ve $Suruptan Toketme Iglemler!

1.Klorfeniramin maleat ve Kedeln fosfat igin ;

20 mi sentetlk kargim

veya gurup.
50 ml su+5ml 1N HCI

1N HCl fle doyurulmug
20 ml dietileter ile 10 dak.
tiike tilir.

Eter tabakas) 3 kez 10ml
0.1N HCI1 1le titketilir.

15 ml 1N NaOH

:

4 kez 15 ml kloroform ile
taketilir,

r

6 kez 15 ml 0.1 N HCl ile
taketiliz,

:

Siiziikiir ve 0.1N HCE {1e

hacim 100 ml'ye tamamlanir.
( Cozeltil)




2.Efedrin hidroklorir igin;

10 m1l sentetik kangim
veya gurup.

'

5 ml SN NaOH +
15 ml doymug NaCi

|

3 kez 20 ml kloroform lle
tuketiliir.

l

3 kez 25 ml 0.IN HCl1 1le
toketlilr,

!

Hacim 0.1iN HCl lle
100 ml'ye tamamlanur.
( Cozelti2)

111.5.4.2.Spektrofotometrik Analiz {glemlerl

LEKiorfeniramin maleat i¢in;

25 ml Cozelti 1

!

0.1N HC1 {le hacim
50 ml'ye tamamlanir.

!

2.derece tilrev spektrumu
alimir,

(0.LN HCl'e kargi)
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2.Efedrin hidrokloriir igin ;

1 ml Cozelti 2

!

1 ml 0.2 sodyum
metaperlyodat
(pH:7.8)

'
1 ml ,IN HCI ve

25 ml n-Hekzan 1le
8 dak. tiketillr.

!

n-Hekzan tabakasinin
2.derece tilrev spektrumu
alinir, ( n-Hekzan'a karg1 )

3. Kodeln fosfat i¢in;

12 ml Cozeltl 1

l

0.1N NaOH {ie hacim
100 mi'ye tamamlamr.

!

2.derece tiirev spektrumu
alinir,
(0.1N NaOH 'e karg1)

111.5.4.3. Tekli Standart Cizeltilerin Anallzl

111.5.4.3.1. Klorfeniramin maleatin Analizi
Klorfeniramin maleatin asidik stok ¢dzeltlsinden 10 ml alinarak f11.5.4.2'dekl

birlncl 1g)em vygulanmig ve bu ¢ézeltinin 240-400 nm dalga boyu araliginda 2.derece tirev
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spektrumu alinnmgtir. Aym gartlarda hazirlanan kedein fosfat ve efedrin hidroklorir

¢0zeltllerinin de spektrumlari alinarak, bu iki maddenin klorfeniramin maleatin nicel

analizinin yapildigi A'ya olan etkilerl incelenmlistir .

111.5.4.3.2, Efedrin hidrokloririin Analiz!

Efedrin hidrokloeriiriin asidlk stok ¢ézeltisinden 1.2 ml alinarak I11,5.4.2'deki
ikinci 13lem uygulanmig ve bu ¢ozeltinin 220-400 nm dalga boyu aralifinda 2.derece tirev
spektrumu alinmugtir. Aym gartlarda hazirlanan klorfeniramin maleat ve kodein fosfat
gozeltilerinin de spektrumlari alinarak, bu iki maddenin efedrin hidrokloririin nicel

analizinln yapildigi A'ya olan etkiler] incelenmigtir .

111.5.4.3.3. Kodein fosfatin Analizi
Kodeln fosfatin asidik stok ¢dzeltisinden 4 ml alinarak [11.5.4.2'dekl diginci
{slem wvygulanmg ve buv ¢dzeltinin 240-400 mn dalga boyu araliginda 2.derece tiirev
spektrumu ahnmughir. Aym gartlarda hazirlanan klerfeniramin maleat ve efedrin
hidrokloriir ¢ozeltllerinin de spektrumlari alinarak, bu 1kl maddenin Kodeln fosfatin nicel

analizinin yapildig1 A'ya olan etkilerl Incelenmigtir.

111.5.4.4. Sentetlk Uglia Karigumlarin Analizi

111.5.4.4.1. Klorfeniramin maleatin Analizi
Klorfeniramin maleatin (efedrin hidrokloror 15mg/10ml ve kodeln fosfatin
20mg/10ml varliginda) deglsik derlgimlerdeki asidik ¢ozeltisine I11.5.4.1'dekl birinci iglem
uvygulanmgtir. Elde edflen Cozeltl 1'e 111.5.4.2'deki birincl iglem uygulanarak 2.derece tiirev

spektrumlarn abnomgtir.

111.5.4.4.2. Efedrin hidroklorrian Anallzi
Efedrin hidrokleririin (klorfeniramin maleat 2mg/lOml ve kodein fosfatin
20mg/10m]} varliinda) deglglk derlgimlerdekl asldik ¢ozeltisine 1i1.5.4.1'deki lkinel iglem
uygulanmugtir. Elde edilen Cozeltl 2'ye [11.5.4.2'dekl ikinci iglem uygulanarak 2.derece

turev spektrumlar: alinmmgtar,
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111.5.4.4.3.Kodein fosfatin Analizi
Kodein fosfatin (klorfeniramin maleat 2mg/10ml ve efedrin hidrokloriirin
15mg/10ml varhginda) degliglk derlgimlerdekl asidik ¢ozeltisine 111.5.4.1'dekl birinci I5lem
vygulanmigtir. Boylece elde edilen Cozeltl 1'e II1.5.4.2'dekl iiginci iglem uygulanarak

2.derece tiirev spektrumler: alinmgtir,
111.5.4.5, Yéntemin Mistahzarlara Uygulamg:

111.5.4.5.1.Suruplardan Klorfeniramin maleatin Tiketiimes] ve Analizl
Survp numunesine 11.5.4.1'dekl birlnci iglem wygulanmmg ve elde edilen
Cozelth 1'e 111.5.4.2'dekl birinci iglem uvygulanarak 220-400 nm A araliginda, 288.2 mn'de
(N=3+85) 2.derece tiirev spektrumu alinmig ve bu A'da standart ekleme yontemi lle

guruplann Igerdigl klorfentramin maleatin miktar tayinl yapiimigtir.

111.5.4.5.2.§uruplardan Efedrin hidrokloriiriin Tiketilmest ve Analizi
Surup numunesine 111.5.4.1'dek! ikinci iglem uygulanmg ve elde edilen
Cozelti 2'ye 111.5.4.2'deki 1kincl i5lem vygulanarak 220-400 mn A araliginda, 255.2 nm'de
(N=3+8) 2.derece tiirev spektrumu alinmmg ve bu i'da standarf ekleme yonteml ile

guruplarin Igerdigi efedrin hldroeklorurin miktar tayinl yapilmagtir.

111.5.4.5.3.§uruplardan Kodein fosfatin Tiketilmesi ve Analizi
Surup numunesine 111.5.4.1'dekl birincl iglem uygulanmg ve elde edilen
Cézeltd 1'e 111.5.4.2'deki Ugiinci 1glem uygulanarak 220-400 nm & aralifinda, 292.6 nm'de
(N=3+5) 2.derece torev spektrumu alinmg ve bu A'da standart ekleme yonteml lle
guruplann igerdigl kodein fosfatin miktar tayini yapalmugtar.
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111.5.5. Farmakepe Yontemlerinin Uygulamsgi

111.5.5.1.Klorfeniramin maleatin Analizi

T.F.1974'de belirtilen gekilde analiz yapilmmgtir. Bu yontemde 0.003 g
klorfeniramin maleata kargihk gelen mlgurup (Antlbeksin-1 ml; Dephedrin - 15ml ;
Codls - 15 ml ; Corex-30 ml) ayirma hunlsine alinarak 20 ml 0.1 N H28O04 eklenmig ve §
dak. tiikketlimigtir. Daha sonra 20 ml eter R eklenerek tiketilmig ve asit tabakasi bagka bir
ayirma hunisine siizolmiig, eter tabakasi 10'ar ml 0.1 N H7S0Oy ile 1ki defa tiketilmly ve
her defasmnda asit tabakasi ikinci ayirma hunisine siiziilmagtir, Birlegtirilen asitl! fazlar 1
N NaOH turnusol kagid: R'ye karg: bazik yapilmis ve fazladan 2 ml eklenmistir. Bu gozeltl
50'ger ml eter R fle 1kl defa tiiketilmig, her bir eterll faz aym 20 ml su fle yikanmig ve eterll
¢ozelt] 20, 20 ve 5 ml 0.5 N HySOy4 lle tiketilmig, birlegtirilen asitli ¢izeltiler 0.5 N H»SO4
ile 50 mlye tamamlanmugtir. Bu ¢izeltinin 10 ml'si 0.5 N HpSO4 le 25 mlye
tamamlanmig ve elde edllen ¢ézeltinin absorpstyonu 1 cm'Hk kitvette , 265 nm'de
slgdlmiigtir. Klorfeniramin maleat''n 265 nm'de E (% 1.1 cm) 212 olan degerinden

guruplann igerdigi klorfeniramin maleatin miktar: hesaplanmgtir,

111.8.5.2.Efedrin hidrokloriiriin Analizi

T.F.1974'de belirtllen gekilde analiz yapilrmgtir, Bu yintemde 0.25 g efedrin
hidrokloriir'e kargilik gelen ml gurup (Antibeksin-250 ml ; Dephedrin-166.6 ml ; Codis-
104.16 ml ; Corex-200 ml) ayrrma hunisinde bulunan 10 ml su ve 0.5 ml seyreltik HCI R
karigiminda ¢ézilmilg, NaCi R lle doyurulmugtur. Daha sonra 5§ ml NaOH TS ilave
edilerek arka arkaya 25 ml ve beg defa 10'ar ml eter R lle tiiketlimigtir. Birlegtirilen eterll
kisim NaClI R ile doymug 5 ml su ile ik] defa yikanarak, ytkama sular: 10 ml eter R ile
tiketilmiy ve eteril kisim fle birlegtirilmigtir. Bu ¢5zeltiye 20 ml 0.1 N H2SO4 eklenmly ve
eter tamamen uguncaya kadar 1sitilmig ve daha sonra sogutularak asidin fazlasy 0.1 N
NaOH ile titre edilmigtir (indikatér ; metil kirmizisa TS). 1 ml 0.1 N H,SO4 0.02017 g

oldugundan guruplann igerdigf efedrin hidrokloriiriin miktar: hesaplanmugtar.
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111.5.5.3.Kodein fosfatin Analizi

T.F.1974'de belirtllen gekilde anallz edilmigtir. Bu yontemde 0.15 g kodelr:
fosfata kargilik gelen ml gurup (Dephedrin-100 m! ; Codls-75 ml ; Corex-60 ml) 100 mI'lik
balonfojeye alinarak 20 ml 0.5 N HpSO4 llave edilinly ve ara sira galkalanarak 1kl saat
bekletilmigtlr. Daha sonra hacim 100 mi'ye tamamlanmig (100 ml'nin altindak{
cozeltilerde) ve karighirilarak cam siizgegten siiziilmugtir. Elde edilen ¢ozeltinin yaklagik
0.075 g kodein fosfata kargilik gelen kismi bir ayirma hunlsine ahinmig ve amonyak TS ile
bazik yapilarak, alkalold birkag defa 15er ml kloroferm R 1le tiiketllmigtir. Birlegtirilen
kloroformlu kisimlar su banyosunda kuruluga kadar ugurulmug, 25 ml 0.02 N H504
eklenmiy ve haflige 1sitilarak kodeinin erimesi saglanmgtir. Daha sonra sogutularak
asidin fazlasi1 0.02 N NaOH titre edilmligtir (indikator;metil kirmizist TS). 1 ml 0.02 N
H»S04 0.008128 g oldugundan guruplarin icerdigl kodein fosfatin miktari hesaplanmugtir.



1IV. BULGULAR

Yapilan anallzler sonucunda, ¢aligmamzda kullanilan etken maddelerin
safhk kontrol analizlerf igln erime noktalan agagidaki gib! bulunmugstur, Maddeler i¢in
elde edllen IR spektrumlar $ekil 10' da verlimigtir.

Klorlenlramin maleat : 136.8°C
Efedrin hidroklorir : 187.3°C
Kodeln fosfat : 155.8°C

Etken maddelerin uygun ortam ve tirev derecesinin segllmest ile ilgili
bulgular ; klorfeniramin maleat i¢in 0.1 N HCI, 0.1 N NaOH, 0.1 N HpSO4 ve pH:7 fosfat
tamponu ¢ozeltilerinden elde edilen UV spektrumlar, 1. ve 2.derece tirev
spektrumlart Sekil 11 - 14" de verilmigtir. Efedrin hidrokloriir i¢in ayn: ortam ve ¢aligilan
gartlarda elde edilen spektrumlar Sekil 15 - 18' de gérilmektedir, Kodein fosfat i¢in de
dort deglsik ¢ozeltinin aym yartlardakl spektrumliari $ekil 19 - 22’ de gosterilmigtir.

Klorfeniramin maleat i¢cin 01 N HCI 1 ortamda 2.derece tirev
spektrofotometrisi lle caligmada 288.2 nm se¢limig ve bu A'da Sekil 23’ de verilen standart
egrl ¢lzilmigtir. Efedrin hidroklerir I¢in 0.1 N HCI' I ortamda 2.derece tarev
spektrofotometrisi {le 285.2 nm ¢ahgma 1 olarak se¢ilmig ve bu A'da ¢lzilen standart
egrilerl Sekll 24' de verlmistir. Kodein fosfat igin 0.1 N HC!I I ortamda 2.derece tirev
spektrumu alimarak 292.6 nm 'de ¢izilen standart egriler Sekll 25' de yer almaktadir. Alet
parametrelerine ait deglgkenler 1.28x 10-4 M’ hk (0.05 mg/ml) asidik klorfeniramln maleat
¢bzeltls] Bzerinde Incelenmigtir, hiicre kahnhgimin degigim! Sekil 26’ da, dozeltmenin
etkis) Sekil 27' de, tarama dalga boyunun etkisi Sekil 28 de, N (AL) degiglmi Sekil 29'da ve

zaman faktoriniin etkist Sekil 30’ da verllen spektrumlarda gozlenmigtir.

Turev spektrofotometrik yonteminin uygulanmas: sonucunda klorfentramin
maleatin nicel analizinin yapildigi A'da efedrin hidrokloriir ve kodein fosfatin etkiler]l Sekil
31’ de, aymi gekllde efedrin hidrokloriire olan etkiler Sek!l 32' de ve kodeln fosfatin nicel
analizlne diger ikl maddenin etkisi $ekil 33' de verilmiytir.
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$ekll 10: Kullamilan etken maddelerin safik kentrol analizlerl i¢in alinan IR

spektrumlari ; a) Klorfeniramin maleat, b) Efedrin hidroklori,
¢) Kodeln fosfat
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Sekil 11 :Klerfenlramin maleatin 0.1 N HCI'deki 5.11x 10-5 M'ik gozeltisinin:

a) UV absorpsiyon spektrumu, b) l.derece tiirev spektrumu,

¢) 2.derece tirev spektrumu
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a) UV absorpsiyon spekirumu, b) 1.derece tisrev spektrumu,
¢) 2.derece tiirev spektrumu
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Sekil 12 :Klorfeniramin maleatin 0.1 N HpSO4'dekl 5.11x 10-5 M'Iik gozeltisinin :
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Sekil 13 : Klorfeniramin maleatin 0.1 N NaOH'dekl 5.11x10-5 M'Lik gozeltisinin

a) UV absorpslyon spekirnmu, b) I.derece tirev spektrumu,

¢) 2.derece tilrey spektrumu
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Sekll 14:Klorfeniramin maleatin pH:7 fosfat tamponundaki 5.11x 10-5SM'hik

¢ozeltisinin; a) UV absorpsiyon spektrumu,

b) l.derece tirev spektrumu,

¢) 2.derece turev spektroumu



-

+&.6BH‘1

[

I
160 /"‘J )
1 sDIV LD // \
1
] ’f,f' \..
\ . !
P |
+8.006A - - N . .\\‘L‘;':‘_‘_::::x—_—-—_ HH
2Z20.6 le.oCHMN DIV . D TR L
+0 .25 ' ¥ '
F b
\ N
0. nEn || \
CAa-sDIV LD .
\ \.‘I "'..
\_\ "\‘L
\ L
~
. 7 H
‘L\\_/f H\J'I
- L1890/ . . . ' . . . ]
HE
2.8 10 .0(HHM- DIV . RSN Y
+ i1 AU H c
fi
n
‘ I” I
i;‘ Ali l ‘l { ' !J"l'.
nD.olap - ( “ \
CpsDI W p l \"'_"“\/ ) 1"-\" } ‘x ' 1 l: ‘H‘\_ —_—
Y
IR
DAL
R
L T
-0 .30AR J. , . .
T OHM
2zZu.vw 1. 6(HNALTIY ., D I .0

Sekil 15: Efedrin hidrokleririn 0.1 N HCI'dekt 2.47x 103 M'Lik gbzeltisinin ;

a) UV absorpslyon spektrumu, b) 1.derece tiirev spekirumu,

¢) 2.derece tirev spektrumu



+0 .60 W“' ' t
a

1, 1l ! ' 1
ChobIe. > b / '
/ % 7

+13 LU KA s R \'_h'L—'—-—-—n—-——-
+ bt
TR0 .0 1O .U CHNADIV, 3 CRERS N
+0 .25 A I
b
|
ii ~
| N
BLOED : ! f
Ca. LIU.LD \ { ‘\
3 ]
| ol
\ (N
L] " !
N\ ]J .
N\, )
\\_\ N }
- 4ol
.ﬁ\-’) J'
-BL.104 "
A - — H M
00 10, 0(HMADTY . 2 Iun .o
}:I . :_. L: T ¥ Y L T T T
+ 1FY C_I
A 1
} |
v rﬁ | | | ]
N NN
o O ‘v‘\fl‘\vx) ‘.I lt ln ‘ li i ! 1 o
B R vy T
CrsDIu, s v \fj| I[N
] | f
|
\ n
[
]kl -+
U By . ' : : ; ; :
: P
ZEa.0 1. adHn 01y .0 R

Sekll 16: Efedrin hidrokloriirin 0.1 N H»50 4'deki 2.47x 10-3 M'Iik gozeltlsinin;

a) UV absorpsiyon spektrumu, b) l.derece tirev spektrumu,

¢) 2.derece tiirev spektrumu
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$ekil 17 :Efedrin hidrokoloriirn 0.1 N NaOH'deki 2.47x 103 M'Ik ¢ozeltisinin :
a) UV absorpslyon spektrumu, b) 1.derece tiirev spektrumu,

¢) 2.derece tiirev spektrumu
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Sekil 18 :Efedrin hidrokloririn pH:7 fosfat tamponundaki 2.47x 10-3 M'lik

¢ozeltlsinin; a) UV absorpslyon spektrumu,

b) 1.derece tiirev spektrumu, ¢) 2.derece titrev spektrumu
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Sekil 19: Kodeln fosfatin 0.1 N HCI 'deki 2.46x 10~9 M'lik cozeltisinin :

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

¢) 2.derece tiirev spektrumu
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Sekil 20: Kodein fosfatin 0.1 N HySO 4'deki 2.46x 104 M'lik gozeltisinin :

a) UV absorpsiyon spektrumu, b) 1l.derece tiirev spektrumu,

¢) Z.derece tiirev spektrumu
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Sekil 21 : Kodeln fosfatin 0.1 N NaOH'dekl 2.46x10-4 M'lik ¢ozeltisinin;

a) 1V absorpsiyen spektrumu, b) l.derece tirev spektrumu,
¢) 2.derece turev spektrumu
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Sekil 22 Kodein fosfatin pH:7 fosfat tamponundaki 2.46x 104 M'Ik

¢ozeltlsinin : a) UV absorpsiyon spektrumu,

b)l.derece tiirev spektrumu, ¢) 2.derece tiirev spektrumu
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§ekll 23 Klorfeniramin mileatin 288.2 nm'de ¢izilen standart egrisi
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Sekll 24 : Efedrin hidrokloriiriin 255.2 nm'de ¢lzilen standart egrileri
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Jekil 25: Kodeln fosfatin 292.6 nm'de glzllen standart egrilert
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Sekil 26 : Klorfeniramin maleatin $ekil 27 : Klorfeniramin maleatin
0.1 N HCI' deki gozeltisine 0.1 N HCI dekl ¢dzeltlsine
hiicre kalinlhig: degligiminin duzeltmenin (smoothing)
etkisi: a) 0.1cm b)) 1lcm etkisi: a) N=3 D) N=3+S
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Sekll 28 : Klorfeniramin maleatin 0.1 N HCI' deki ¢ozeltisine tarama dalga boyu

degigiminin etkisl: a) 200-280 nm b) 200-300 nm ¢) 200-400 nm
4)220-400 nm
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Sekil 29 : Klorfeniramin maleatin

0.1 N HCI dekl ¢ézeltlsine
N (A)) deglgiminin etklsi:
a)N=3 bDIN=4 ¢)N=5

HN=?7 e)N=9
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Sekil 30: Klorfenlramin maleatin

0.1 N HCI' dekl ¢ozeltisine

zaman faktoriinin etkisf:
a) 1 gunlik b) 1 haftahk
¢) 2 haftalik  d) 4 haftalik
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$ekil 31 ; Klorfenlramin maleatin anallz Sekil 32: Efedrin hidrokloriirin analiz gartlan
sartlar uygulanan efedrin hidroklo-

wygulanan klorfeniramin maleat ve kodein
riir ve kodein fosfatin, klorfenlramin

fosfatin, efedrin hidrokloriérén nicel ana-
maleatin nicel analizinin yapildig: A'ya

izinin yapildig: X'ya (255.2 nm) olan etkiler]

(288.2 nm)olan etklierl; a) Klorfentr- a) Efedrin hidroklorir, b) Klorfeniramin

amin maleat, b) Efedrin hidreklorir,

maleat, ¢) Kodeln fosfat
¢) Kodeln fosfat
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Sekil 33 : Kodein fosfatin analiz gartlan uygulanan klorfeniramin maleat ve efedrin
hidrokloririin, kodein fosfatin nicel analizinin yapildigi A'ya (292.6)

olan etklleri; a) Kodein fosfat, b) Klorfenlramin maleat,

¢) Efedrin hidrokloriir
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Her g madde Igin alt ve st tayln simirlani, dogrusallik aralips ve olugturulan
standart egrilere alt bllgller Tablo 2' de verilmigtir,

Hazirlanan gegitll sentetlk kanigimlardan % ger) kazanihrhk gahgmalan
yapilmig ve elde edllen bulgular Tablo 3’ de verilmigtir (86).

Geligtirllen yontem lle gurup farmasétik gekillerinden Klorfeniramin maleat,

efedrin hidroklorur ve kodeln fosfatin anallzleri standart skleme yontemi kullamlarak

yapilmugtir. Dephedrln®

suruptan standart ekleme yonteml ile klorfeniramin maleatin
taylnl $ekll 34" de verilmigtir.

Saptanan gartiarda standart ekleme yiéntemi Ile guruplardan etken
maddelerin anallzlerl yapilmugtir, $uruplara ait analiz bulgulan, Antlbeksin® gurup I¢in

‘Tablo 4, Dephedrln@ gurup I¢in Tablo §, Codis® Icin Tablo 6 ve Corex® gurup igin Tablo
7 de verilmigtir.

Suruplara T.F.1974'de belirtllen spektrofotometrlk yontem klorfenlramin

maleata, titrimetrik yontem Ise efedrln hidroklorir ve kodeln fosfata uygulanarak

analizler yapilmugtir. Elde edilen sonuglar ve ikl yontem He bulunan degerler arasinda fark
bulunup bulunmadiginin istatistiksel olarak kargilaghmimasina ait bulgvlar Tablo 8-10
da verilmigtir. Klorfeniramin maleat, efedrin hidrokloriir ve kodein fosfat i¢in Ikl yontem
arasinda fark bulunmanugtir. Ayrica, her ¢ maddenin galigma araliginda korrelasyon,

regresyon katsayitan ile dogrusalliktan ayrihgin bnem kontroline alt yapilan Istatistikse)

hesaplamalann sonuglar: Table 11' de yer almaktadir,




Tablo 2 :Klorfeniramin maleat, efedrin hidroklerir, kedeln fosfat i¢in saptanan
alt, ast swurlar, degrusalhik araligr ve standart egrilere alt verller.

[ Al tayin| Ust tayin Dnérusallll{ a b r
Maddel s1mIri sl araligy (Egim) (Kesim {Korrelasyon
addeler (mg/ml)| (mg/ml) | (mg/ml) noktasy) | katsayisi)

Klorfeniramin -4

0.001 0.08 0.001-0.08| -2.84 10 2,22 0.999
maleat
Efedrin 0.005 .80 | 0.005-1.80|  0.01 0.54 0.999
hidroklorar )
Kadeln -3

0.001 0.40 0.001-0.40, 1.25 10 0.72 0.959
fosfat |

Table 3: Sentetlk ¢lis karigimdan klorfeniramin maleat, efedrin hidroklorir ve

kodeln fosfatin analiz bulgulan

Konulan Bulunan { % Gerl

Maddeler | /1oml) | (mg/10ml) | kazamirlik
0.50 0.50 101.00
Klorfeniramin 1.00 1.03 103.00
maleat 1.50 1.50 100.00
2.00 2.03 101.50
5.00 5.01 100.20
Efedrin 10.00 10.02 100.20
hidrokloriir 15.00 15.02 100.13
20,00 20.00 100.00
10.00 10.01 100.10
Kodeln 15.00 15.00 100.00
fosfat 20.00 19.99 99,95
25.00 24.99 99.96
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Sekil 34:Dephedrln® gurubun icerdig] klorfenlramin maleatin standart
eklense yonteml fle miktar tayinl ; a) 20 ml gurup numunest

byd4ml c¢)eml d) &8ml (mg/10 ml)' lik stok gozeltiden eklemeler



Tablo 4: Antibeksin® gurup analiz bulgulan

Bulunan
Numune
Klerfeniramin maleaf
No (mg/10m))
1 29,95
2 30.07 Belirtilen miktar:30.00 mg/10 ml
3 29.97 X :29.9740.22
4 30.02 $:0.54
5 29.93 V1 %1.81
6 29.90 Giliven sinirlar1:292.40-30.54
Bulunan
::m““" Efedrin hidroklorir
(mg/10ml)
1 10.15
2 10.19 Belirtilen miktar:10.00mg/10ml
3 9.93 x :110.0140.20
4 9.91 $:0.48
5 10,02 V:%4.8
6 9.97 Given simirlar:9.50-10.52
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Tablo 5 Dephedrln@ gurup anallz bulgulan

Numune Blunan
No Klorfeniramin maleat
(mg/10ml)
1 2.02
2 1.99 Beltrtllen miktar:2.00mg/10ml
3 1.99 x:2.01F0.01
4 2.01 S$:0.02
5 2.62 V: %0.85
G 2.02 Given sinirlari:1.98-2.04
Bulunan
:“‘“““" Efedrin hidroklorir
0 (mg/10ml)
1 158.20
2 1816 Belirtilen miktar:15.00mg/10mi
3 14.86 x:15.0140.02
4 14.90 $:0.04
5 14.93 V:%0.28
[ 15.02 Giiven simirlar1:14,96-15.06
Numune Bulunan
No Kodeln fosfat
(mg/10ml)
1 15.60
2 14.81 Belirtllen miktar:15.00mg/10ml
3 14.88 x:15.014+0.02
4 14.92 5:1.18
5 1501 V:%7.9
6 14.97 Given simirlar13.70-16.16




Tablo 6: Codis® gurup anallz bulgulan

Numune Bulunan
No Klorfeniramin maleaf
(mg/10ml)

1 2.00

2 1.99 Bdirtllen mlktar:2.00mg/10ml

3 2.01 x:2.00+0,01

4 2.02 $:0.015

L3 1.98 V:19%40.78

6 2.01 Giliven simrlarn:1.97-2.03
MNumune Bulunan .
No Efedrin hidroklorur

(mg/10ml)

1 24.10

2 24.05 Belirtllen miktar:24.00mg/10ml

3 2412 x:24.05+40.03

4 24.04 5:0.06

5 23.96 V:%0.28

6 24.00 Gitven simirlar::23.97-24.13
Numune Bulunan
No Kodeln fosf{at

(mg/10ml)

1 19.90

z 20.04 Belirtilen miktar:20.00mg/10mi

3 19.86 x:19.96%0.03

4 20.02 $:007

5 19,98 V: %35

6 19.98 Giiven simirlar:19.88-20.04
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Tablo 7 : Corex ® surup analiz bulgulan

Bulunan
Numune
No Klorfeniramin maleat
{mg/10ml)
1 9.%0
2 10.11 Belirtilen miktar:10.00mg/10ml
3 10.13 x:10.00 ¥ 0.03
4 10.01 $:0.07
5 9.96 Vi %0.70
6 10.01 Given simrlari:9.92 - 10.08
Numune Bulunan N
No Efedrin hidroklorir
(mg/10ml)
1 12.48
2 12.48 Belirtilen miktar:12.50mg/10ml
3 12.51 x:12.50 ¥ 0.02
4 12.55 $:0.04
5 12.50 V: %0.29
6 12.53 Given sinirlari;12.45 - 12.55
Numune Bulunan
No Keodeln fostat
{(mg/ml)
1 24.76
2 24.94 Belirtilen miktar:25.00mg/10ml
3 24.81 x:24.92 F 0.04
4 2502 5:011
5 24,98 V:%0.44
6 25.01 Gilven smmrlar:24.82 - 25.02
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Tablo 8: Klorfeniramin maleat Igeren Dephedrin® surupta geligtirllen yontem ile

farmakope yonteminin Istatistiksel kargilagtirilmas)

Klorfenlramin | Tirevsel TF.1974
maleat UV yontemi yontemi
{mg/10ml) (mg/10ml}
n 6 6
X 2.01 1.97
s 0.02 0.02
S2 0.0004 0.0004
V(5/%-100) 0.85 1.01
Given sinirlann | 1.98.2.04 1.97-2.00

ki eg arasindaki farkin énemlilik test!:
Tg: 1.3 Tp:0(a: 0.05,8.D:96)

Table 9: Efedrin hidrokloriir Igeren Dephedrln@ surupta gellgtirilen yontem lle

farmakope yonteminin lstatistiksel kargilagtirilmasa

Efedrin Tarevsel TF.1974
hidrokloriir UV yéntemi | yontemi
(mg/10ml) (mg/10ml)
n 6 6
X 15.01 14.58
S 0.04 0.26
2
S 0.0016 0.0676
V(S/x:100) 0.28 1.78
Given symirlar1 | 14.96-15.06 | 14.32-14.84
1Kl e3 arasindak! farkin snemillik testi:
Ty:1 T :0(x:0.05,5.D:6)
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Tablo 10 : Kodeln fosfat igeren I.Ztephs:drln® surupta geligtirllen yontem tle

farmakope yonteminin Istatlstiksel kargilagtirilmasa

Kodeln Turevsel TF.1974
fosfat UV yontemi yontemi
(mg/10ml) (mg/10ml)
n 6 6
14.93 14.54

X

S 1.18 0.19

SZ 1.3924 0.036

Q L]

V(5/%-100) 7 1.30
Giiven simirlan 13.70-16.16 14.38-14.80
1k eg arasindak} farkin énemlilik testi:
Tyt 21 Tp:0(a:0.05 S5.D:9)

* {ki yontemin kargilagtirilmasi fle lighti Istatistiksel hesaplamalar EK: 1

'de verilmisgtir.



Table 11 : Klerfeniramin maleat, efedrin hidrokloriir ve kodeln fosfat I¢in ¢alisilan

standart egrilerin Korrelasyon ve regresyon katsayiar lle dogrusalliktan

ayriiy onem kontrold i¢in yapilan Istatistiksel hesaplamalarin sonuglar*

StandartEgri n  r Sr t, t, RKT OAKT RAKT RAKO RKO F_ F.
it’;'::"“m"‘ 9 099 0.0169 5911 236 1150 0032 1118 01597 1150 7.2 559
Efedrin :

) 24 0999 00115 8687 213 2259 2333 0.074  0.003d 2259 664.4 4.30
hidroklorur
Kodein
oot 17  0.999 0.0095 10516 2.07 0.143 0358 0.215  0.0143 0143 100 4.54

*Terimler EK 2'de agiklanmaktadir.

08
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V . SONUC VE TARTISMA

Yapilan ¢aligmada klorfeniramin maleat igeren farmasétik preparatlarin,
diger spektroskoplk yéntemlere oranla daha geniy bir uygulama alam bulan UV-VIS tirev
spektroskoplsl yonteml] {le analizl gergeklegtirllmigtir. Tirev spektroskeplsinin avantals,
UV.-VIS spektrumlarda iist Gste blnen ¢akigan bantlarin ayrilablimesl, maksimum
noktamn tam ve dogru olarak belirlenmesi, omuzlarin ve zay sinyallerin geri zeminden

ayrilarak anallz edilebiimesidir,

Calismamz sirasinda kullanilan klorfeniramin maleat, efedrin hidroklorir ve
kodeln fosfat etken maddelerinin saflik kentrol analizlerl erime noktas: tayinl ve IR
spektrumlan alinarak yapilmmgtir, Kaynaklarda belirtilen erime noktalar, kierfeniramin
maleat igcin 132-135 °C, efedrin hidroklorir igin 187-188 °C, kodein fosfat i¢in 154-
186°C'dir , ¢caligilan etken maddeler I¢in bu degerler sirasiyla 136.8 °C, 187.3 °C, 155.8 °C
olarak bulunmugtur. Her iig madde igin ; Sekil 10'da gosterilen IR spektrumlar alinmg ve
IR atlaslanndaki spektrumlar ile karglagtinidifinda aym verilerin elde edlidigi
goralmiugtir ( 87 ).

Saf klorfeniramin maleat, efedrin hidrokloriir ve kodein fosfatin 0.1 N HCI,
0.1 N HZSO4’ 0.1 N NaOH ve pH:7 fosfat tamponu ¢bzeltilerinin UV spektrumlari, 1. ve 2,
derece tirev spektrumlan alinmgtir. Asidik ortamda elde edilen spektrumlar arasinda fark
olmadif: ve bu spektrumlann bazik ve nétr ortamlara gore daha ayrintih bilgl verdigl
gbzlenmigtir. Daha sonra bunlardan 0.1 N HCI'll ortam seglimigtir. Asidik ortamda
klorfeniramin maleat j¢in 2.derece tirev spektrumunda 288.2 nm'de maksimum pik
gozlenirken bu dalga boyu ; efedrin hidroklorir ve kodeln fosfat igin bir keslm noktas:
olmaktadir. Bu nedenle 2882 nm'de efedrin hidrokleriir ve kodein losfat varhgmda
klorfeniramin maleatin anallzl ancak 2.derece tiirev spektrumu kullamlarak yapilmigtir.
Benzer gekllde, efedrin hidroklorir igln asidik ortamda 2. derece tirev spektrumunda 255.2
nm, kodeln fosfat igin 262.6 nm analiz dalga boyu olarak segiimigtir. Bu dalga boyu seciml
Sekil 31,32,33 'de acikca gorvlmektedir.



82

Klorfenlramin maleat, efedrin hldrokleriir ve kodeln fostatin 1. ve 2Z.derece
turev spektrumlar: yani sira 3. ve d.derece tiirev spektrumlar da alinmugtir. Ancak tiirev
derecesi artig: ile bantlarin keskinlegmes! ve ug noktalarin fazlalagmasi, yiksek dereceden
tirevlerin anallzinl zorlagtirdigindan, elde edilen spektrumlarn analiz I¢In wygun
olmadig: gorilmugtir. Bundan dolayr ¢aliymalarimizda 2.derece tiirev spektroskopisi lle
alian veriler degerlendiriimigtir. 2. tisrev derecesinin segimindeki dlger onemli bir nokta,
orijinal spektrumdakl maksimum noktaya yine bir maksimum noktamin kargihk

gelmesidir, Bu nedenle pek ¢ok aragtirmada nicel analizlerde 2. ve 4.derece tirev egrilerl
onerllmektedir { 30).

Dalga boyu araligimin térev sinyalinin biyikligine, dizginligine ve
ayiricihigina etkisi de aragtirilmmgtir. Sekil 28' de gorildoga gibl 200-300 nm dalga boyu

aralifinda spektrum alindiginda plk yiksekllklerl kig¢iilmig ve iyl bir ayirnm

ger¢eklegmemigtir, 200-400 nm dalga boyu arasinda alinan spektrumdaki pik sayis: fazla

olmakla birlikte, 220-400 nm dalga boyu arasindaki spektrumda 288.2 nm 'de

klorfeniramin maleatin analizini yapmak Igin segmly oldugumuz plkin yiksekligi daha
fazla oldugundan gahgmamizda 220-400 nm dalga boyu arahg1 se¢limigtir. Bu dalga boyu

arahginin, efedrin hidrokloriir ve kodein fosfat spekfrumlarimin ahnmas: Igin de uygun

oldugu goralmagtir.

Spektrofotometrede, spektrum tarama hizzmin huzli ve yavag olmasy UV
absorpsiyon spektrumunu deglgtirmig, ancak tiirevsel spektrumiarda énemli bir degigikllk

yapmamgtir. Qahgmalarimiz sirasinda yank araligim1  degigtirmemiz miamkin
olmamgtir, Ayrica, lgimlerde 1 ¢m ve 0.1 cm genigliginde hiicreler denenmly ve 1 cm'lik

hiicre lle alinan spektrumlarda elde edilen pikler daha biiyik oldugundan ¢ahigilmak tzere
bu hiicre se¢ilmigtir.

Tirev spektrumlarinda, dalga boyunun birim degigimine kargi gelen
absorbans deglgimleri Incelenmektedir. Dalga boyu degisim arahg, tirev spektrumm
alinirken sectlen bir alet parametresidir. Ornegin, N=3 seclldifinde ; esas absorpslyon

spektrumunun 10.5 nm aralikla tirevli ahnmaktadir. N degerinin artizi fle bu arahigin



degigiml; N=4 igin AA=14.0nm ; N=5i¢in AA=17.5 ; N=6igin AA= 21.0 nm ; N=7
Igin AR =24.5 nm ; N=8I¢in AL=28.0 nm ; N=9 i¢gin AA =31.5 nm olmaktadir. Sekil 29'da
klerfenlramin maleat Igin N degerinin deglglmi Incelenmiy ve N=3 (AA=10.5 nm)
oldugunda elde edilen spektrumun daha ayrintii bllgl vermekte oldugu gorislmiigtir, Ayni
denemeler efedrln hldrokloriir ve kodein fosfat i¢ln de yapilmus ve sonugta galigmalar

siresince N=3 (AA=10.5nm ) degerinin kulanilmasina karar veriimigtir.

Standart Kklerfeniramin maleat, efedrin hidrokloriir ve kodeln fosfattan
hazirlanan ¢ézelillerin zamanla beozunup bozunmadigs aragtintmigtir. Bunun igln
klorfeniramin maleat ¢ozeltisinin bir ay boywnca belirli araliklarla tirev spektrumlan
alinnmy ve daha sonra stoktan yenl hazirlanan (100 ppm'llk stoktan genel iglem
uvygulanarak hazirlanan) ¢ozeltiler fle kargilagtinlmig, bir ay senunda Klorfeniramin
maleat I¢in zamanla bir bezunmamn olmadigs gozlenmlgtir, Aym: fglemler efedrin

hidrekloriir, kodeln fosfat igin uygulanmig ve bu maddelerin de zamanla bozunmadig:

gozlenmigtir.

Tirev spektrumlarimin birbirine karg: durumlan degerlendirllerek, pikten
pike ve pikten sifira igiim 1le tbrev egrilerlnin yitksekliklerl hesaplanmugtir. Pikten plke
5lgbm lle yapilan degerlendlrmede, pik makslmumu ile minuvmumu arasindakl vzakhk

farki daha fazla oldugundan, bu élgim ile daha duyarh sonuglar alinmig ve bu

degerlendirme gekli caligmamizda terclh edilmigtir.

Caligmamizda her iic madde i¢in standart egriler olugturulmug ve bu egrilerin
dogrusal oldugu aralhikiar saptanmugtir. Klorfeniramin maleat igin 288.2 nm'de 2.derece
tiirev spektrumu alinarak yapilan taylnler sonunda, alt tayin stmrmn 0.001 mg/ml, ust
tayln simirimin 0.08 mg/ml ve bu aralikta derlgim 1le absorbansin dogrusal oldugu
bulunmugtur, Efedrin hldrokloriir Igin 255.2 nm'de 2.derece tilrev spektroskopisi lle
yapilan ¢ahymada alt tayin sin-r1 0.005 mg/ml, st tayln simn 1.80 mg/ml olarak
bulunmug ve deriglm tle absorbans arasinda dogrusal 1ligkl oldugu saptanmgtir. Aym

gekildekl caligma, kodain fosfata da vygulanmig ve 292.6 nm'de ahnan turev spakirumu ile
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alt tayin simir1 0.001 mg/ml, ist tayln siiry 0.4 mg/m) ve bu aralikta derlsim ile absorbans

arasinda dogrusal bir iligkl oldugu gozlenmigtir,

$urvp farmasitik gekillerlnden klorfeniramin maleat ve kodeln fosfatin
tilketme lgleminin birincl kisminda ; 6ncelikle hekzan, kloroform, aseton ve dietlleter
organlk fazlari denenmly ve Korany, M.A., ve arkadaglari tarafindan énerllen (32)
absorbans farklar1 yontemi de géozonime alinarak, dietlleter organlk faz olarak se¢limigtir.
Béylece organik faza alinan etken maddeler katki maddelerinden armdiriimigtir. HpSOy,
HNO3 ve HCI kullanilarak dietileter doyurulmug ve elde edllen senuglardan HCI lle
doyurulmanmn daha uygun oldugu gorilmiigtir, Tuketme igleminin ikincl kisminda aym
asitler denenmis ve HCI'll sonuglarin daha iyl oldugu gérillmigtir, Béylece HCI,
klorfeniramin maleat ve kodeln fosfatin daha iyl aritilmas) ve bu maddelerin tuzlan haline
gelmesinl saglamigtir. Daha sonrakl agamada i1se, NaOH 1le bazik yapilan etken maddeler
i¢in yine aym organik fazlar denenmig ve bu agamada kloroform ile yapilan tiketmenin
daha uygun oldugu gbozlenmigtlr, Spektrofotemetrik analizin yapilacag: asidik ¢ozeltinin

elde edilmes] i¢in , kloroformlu fazdan HCI' e titketme iglemi yapilmmistir,

Efedrin hidrokloriirin guruplardan titketllmesi isleminde, NaOH flavesi lle
NaCl olugturularak ortam doygun hale getirlimigtlr. Doygunlugun artmasi lgleml igin,
NaCl ve KCI denenmis ve ¢aliygmada NaCl tercih edilmigtir. Organik faz olarak yine

hekzan, kloroform, aseton ve dietileter denenmigtir ve elde edilen sonuglardan

kloroformun uygun oldugu gézlenmigtir. Organik faza ahinan maddenin tilketilmesinde
HCI kullamlmigtir. Nedeni ise, HCI'ln hem aritma iglem! yapmas: hem de etken

maddeler] tuzian haline getirmesidir, boylece tilketmeler sonunda her il madde HCI'I
faza ahnmagtir,

Efedrin hidrokloriir tiketlldikten sonra, 2.derece tiirev spektroskoplsl le

analiz edilmeden once, sodyum metaperiyodat eklenmesl ile efedrin hidroklortirin

oksldasyonu saglanmig ve agagidakl tepkimede gordldigé gibl  benzaldehit

olugturulmugtur (88). Boylece hekzan fazina ¢ekilen benzaldehitin maksimum

absorbslyonu saglanmisgtir.
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72N
C— C— CH3+104—»

: CHO + CH3 CHO + 103 +CH3 NH;
OH NHCHj3

Cahgmamuzda, anallz sirasinda deglgik derigimlerde (0.1M-0.5M) sodyum metaperlyodat
eklenerek lglemler yapilrmgtir ve 0.2 M derlgimdek] sodyum metaperiyodat gahgmarmizda

kullanilmak tzere seglimlgtir.

Kodeln fosfatin spektrofotometrik anallzl Igin, titketme sonuvcunda elde edilen
asidlk ¢izeltl bazik yapilarak kullamlmgtir, Klerfeniramin maleat ve kodein fosfat ayni
ortamda ve aym gartlarda tiketilerek elde edildiginden, klorfeniramin maleatin etkisini

uvzaklagtirmak i¢in Kodeln fosfat bazik yapilarak analiz edilmigtir,

Klorfenlramin maleatin standart ¢ozeltisine tiketme Igleml ve
spektrofotometrik analiz yéntemi (II1.5.4.1 ve I[1.5.4.2 'de belirtilen) uygulanarak elde
edilen ¢izeltinin spektrumu ile, tiketme 1glemt uygulanmamyg ¢izeltinin spektrumunuvn
kargilagtinimas: sonucunda, nicel anallzin yapilacagi dalga boyunda ( 2882 nm)
deglgmenin olmadigi gozlenmistir. Ayrica, aymi iglemlerden gegirllen efedrin hidroklorur
ve kodein fosfat g¢ozeltllerinln de spektrumlan alinmmg, klorfeniramin maleat Igin

saptanan dalga boyunda pik olugturmadiklar gézlenmigtir.

Standart efedrin hidroklorir ¢ozeltlsine tiketme Iglemi ve spektrofotometrik
analiz yonteml (IIL.5.4.1 ve 1I1.5.4.2 'de belirtllen) uygulanarak elde edilen g¢ozeltinin
spektrumu ile, tiketme iglemi uygulanmamig ¢ézeltinin spektrumunun kargilagtiriimasi
sonucunda, nicel analizin yapilacag: dalga boyunda (255.2 nm) deglgmenin olmadifl
gozlenmistir, Aym iglemlerden gegirilen diger iki maddenin de, efedrin hidrokloriirun

nicel analizlnin yapildig: dalga boyuna etklsl olmadig1 gozlenmigtir,

Kodeln fosfat standart gozeltls] igin de tiketme Igleml ve spektrofotometrik
analiz yontomi (JI1.5.4.1 ve IIL5.4.2 'do belirtllan) uvygulanarak elde edilen gdzeliinin

spektrumu lle, tiketme iglern] uygulanmamig ¢ozeltinin spektrumunun kargilagtirihimasi
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sonvcunda, nicel analizin yapilacafl dalga boyunda (292.6 nm) degismenin olmadifn ve
aym gekllde ¢aligilan diger fki maddenin kodeln fosfatin nicel analiz dalga boyunu
etkllernedigl gorolmigtir. Sonugta, caligmalarimizda klorfenlramin maleat i¢in 288.2 nm,
efedrin hidroklorur igin 255.2 nm ve kodein fosfat I¢ln 292.6 nm olarak seg¢ilen dalga

boylarinda duyarh analizler yapilabllmistir.

Sentetik {kill (klorfeniramin maleat, efedrin hidroklorir) ve uglii karigimlar
(klorfeniramin maleat, efedrin hidrokloriir, kodein fosfat) hazirlanmig ve bu karisimlara
tiketme ve spektrofotometrlk analiz iglemlerl uygulanarak elde edilen sonuglann,
karisimdaki madde miktarlam fle kargilagtiriimasi yapilarak yontemin gerl kazamlirlig:
hesaplanmigtir. Her maddenin degiglk derlgimleri igin elde edilen gerl kazamhirhik
degerlerl Tablo 2'den de goraleceg! gibl, cahiymamizdakl derlgim aralhiginda klorfeniramin
maleat igin % 100.00, efedrin hidrokloriir igin % 99.95 ve kodeln fosfat igin % 99.78'e
ulagmistir. Leung, C.P., ve Law, C.K., klorfeniramin maleatin 2.derece tirev
spektrofotometrisl ile tabletlerden analizint yaprmuglar ve geligtirdiklerl yontemde gerl
kazamlirligns % 99.80 olarak bulmuglardir (27). Bu da yapilan ¢aligmanin givenirliligini

artirmaktadir.

Caligmamizda tiketme lglermni, gurup farmasdtik gekillerinin yapisinda
bulunan etken maddeleri yardimci maddelerden uzaklagtirmak i¢ln uygulanmigtir. Ancak

yine de olugabllecek gerl zemin etkisini didgiinerek, nicel analiz sirasinda standart ekleme

yontemi kullamlmgtir.

Ayrica, her iig etken maddenin gurup farmasdtik gekillerinden miktar tayini
T.F. 1974 {le de yapilmugtir. Klorfeniramin maleat igin geligtirllen yontem ile T.F. 1974'de
belirtilen spektrofotometrik yontemden elde edilen sonuglar kargilagtinldiginda, 1ki
yontem arasinda fark bulunmadifl goriillmiigtir. Klorfeniramin maleat igin, B.P. (8)'de
susuz ortam titrasyonu, U.S.P.XX (5)'de spektrofotometrik yontem verllmigtir, ancak

dfer ikl etken madde igin ligilf yontem olmadigindan, bu 1ki farmakope yonteml lle

galigma yapilamanmugtir,



87

Suruptun efedrin hidrokelorir ve kodeln fosfatin analizl T.F. 1974'de verilen
titrimetrik yontemlerle yapilmmg ve elde edllen sonuglar, tirev spekiroskopisinden alinan
veriler lle kargilagtinldiginda  aralarinda fark bulunmadigl goéralmugtiar.  Efedrin
hidrokloriar ve kodeln fosfat i¢in, B.P. (8)'de ve U.S.P (5)'de susuz ortam titrasyonu

verlldiginden, bu ikl farmakope yonteml! vygulanamamagtir,

Caligmanuzda geligtirilen yontemin tekrarlanabilir sonuglar vermesi, yuksek
duyarhk ve dogrulugu yam sira hizli elugu, farmasétlk gekillerin rutin analizi ig¢in

onerllebllecek bir yontem olmasim saglamaktadir.
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OZET

Bu ¢aligmada, klerfeniramin maleat, efedrin hidroklorir ve kodein fosfatin 2.

derece tirevsel UV spektrofotometris] ile anallzler] yapilmagtir,

Cozeltl ve pH'min segllmesl, tirev derecesi, dalga boyu araligi, N degerl ve
hicre kahinhig: temel parametrelerdir. Saptanan sartlarda ; klorfeniramin maleatin 0.001
mg/ml - 0.08 mg/ml, efedrin hidrokloririin 0.05 mg/ml - 1.80 mg/ml, kedein fosfatin 0.01
mg/ml - 0.4 mg/ml derlgimleri arasinda miktar tayinlerinin dogrusal olarak yapitabllecegl

bulunmugtuor.

(Cahgymamzda; 2.dereceden tiirev lle gelistirdigimiz B¢ maddenin bir arada
bulundugu gurup farmasotik gekillerin analizi igin ; tiketme lglemi yapilmmg ve bulunan
gartlarda standart ekleme yontemi ile analiz sonuglandirilmigtir. Elde edilen sonuglar
Tirk Farmakopesindekl (1974) kayith yontemlerden ; Klorfeniramin maleat ig¢in
spektrofotornetrik , efedrin hidroklorir ve kodein fosfat igin titrlmetrik analizier fle
kargilagtinimigtir. Klorfeniramin maleat, efedrin hldroklorér ve kodeln fosfat wverllerl

arasinda fark bulunmamgtir.

Geligtirllen térevsel UV spektrofotometrik yontemin duyarly, dogru, kesin ve

tekrarlanabllir oldugu sonucuna varilmgtir,



SUMMARY

In this study, chlorpheniramine maleate, ephedrine hydrochloride and codeine

phosphate have been  analyzed by using second derlvative UV spectrophotometry,

The nature of the solutlons that the actlve substances were dissolved, degree
of derlvatives, the range of wavelength, "N" value, and the thickness of the cell were the
basic parameters. After the optimization precedures the linear range of concentrations for
the analysis of codeine phosphate, ephedrine hydrochloride and chlorphenlramine maleate
have been found as 0.001-0.4, 0.005-1.8 and 0.001-0.08 mg/m] respectlvely.

The extraction procedures have been applied for the analysls of siroup
pharmaceutical forms containing the three active substances mentloned above. Then the
active Ingredlents were analyzed by using the methods of second derivative UV

spectroscopy and the results were taken by using the standard additlon technique.

The results obtained have been compared with the methods registered in the
Turkish Pharmacopeia (1974), such as spectrophotometric for chlorpheniramine maleate,
and analysls for titrimetric efhedrine hydrochlorlde and codelne phosphate. No difference
has been observed between the chlorpheniramine maleate, ephedrine hydrochloride and

codeine phosphate data.

It has been concluded that the method developed, namely derlvative UV

spectrophotometry Is sensitivity, accuracy, precision and reproducibility.
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EK 1

Willcoxon Eglegtirilm)g iki Ornek Testl:
Yontemlerin kargilagtirilmasinda, ki yontemle elde edilen sonuglar arasinda
fark bulunup bulunmadigini kontrol etmek I¢ln Wlcoxen eglegtirilmlis iki ornek test
uygulamir. Surup farmasotlk preparatlarinda, iki ybontemle bwvlunan sonuglarin

kargilagtirilmasinda ise, her bir etken madde f¢in test uygulanmugtir.

Her grup I¢in * ikl yéntem arasinda fark yoktur * geklinde kurulan Ho
hipotezini denemek I¢in, ilk once 1ki yontemle bulunan sonuglar arasindaki farklar alimir
ve farklar kiigiikten buyizge siralanur. Fark Igareti sira numarasinin éniine konur. Sonugta
art1 ve eksl fsaretlerin hanglsl daha az ise onlarin sira numaralari toplanarak Ty degerl
hesaplanir, 0.05 yamlma diizeyinde 6 serbestllk derecesinde bulunan (Table T degerl)
Tp=0dr. Ty > Tr oldugundan Ho hipotezi kabul edilerek 1kl yontem arasinda fark

bulunmadigr gisterilmligtir.
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EK 2

Standart Egrilerin Clziimesinde Yapilan Istatistiksel Hesaplamalar ;
Korrelasyon katsayis: ( r ) agagidakl formil ile hesaplanmgtir.
x=Derlgim ( mg/ml)

y=Absorbans

(Ix) (Ly)
ILxy -
n
r=
(Ix)* (Iy)?
(Ex? - ) (Ly?- )
n n

v Korrelasyen Katsayis1 rastlantisal bir degerdir ' geklinde kurnlan Ho
hipotezinl denemek amaciyla kerrelasyon katsayisi standart hatas: ( Sr ) bulunarak tH

degerl hesaplanmigtir.

Daha sonra t tablosundan 0.05 yanilma oasiiginda, (n-2) serbestlik
derecesinde tp degeri bulunmugtur. tp  tyg oldugundan Ho hipotezi reddedllerek

korrelasyon katsayisimn énemll bir deger olduguna karar verllmigtir.

*Dogrusathktan aynhg dnemsizdir® geklinde kurulan hlpotezi denemek igin

varyans analiz tablosu duzenlenmigtir,
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Table 12 : Varyans Analiz Tablosu

Varyasyon  Serbestlik Kareler Kareler E
kaynaklar: dereces] (SD) teplami (KT) ortalama (KO) H
R 1 bx XYCT RKO
RKO
n-2 RAKT RAKO —
A RAKO
OA n-1 OAKT

Tablo 12'de, regresyon R, regresyondan ayriliy RA, ortalamadan ayriliy OA,

olgim sayis1 n, regresyen katsayis1 r, x ve ynin carpimlar toplamu XYCT olarak

kisaltilmgtir.

Bu tablodan yararlamiarak hasaplanan Fyy degerl, F tablosundan 0.05
yanilma olasihginda, {n-2) serbestlik derecesinde bulonan Fr degeri ile kargilagtinlmigtir.
Fy < Fr oldugundan hipotez kabul edilerek dogrusalliktan ayrilizin onemsiz olduguna
karar verflmigtir. Dogrusalhiktan ayrilhgim onem kontrolunde kullanilan ¢esitll terimler

agagidaki formuller ile hesaplanmigtir.

(Ix) (Ly)
Exy- ———
n
p= ——
(Ix) 2
[x%- ————
n

RKT = b x XYCT

(Ly)?
OAKT = Ey?- ———
n



(Ix) (Iv)

XYCT = Ixy -
n

RAKT= OAKT - RKT
RKT
RKO =
RSD
RAKT
RAKO =
RASD
RKO
Fy =

RAKO

o
-
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