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OZET

Bu galigmada, kafein ve propifenazonun piyasada bulunan
tabletlerde miktar tayini i¢in birinci derece morotesi spek-
trofotometrik bir yontem uygulandi. 25 mg kafein ve 175 mg

propifenazon igeren Optalidon tabletlerin analizi yapailda.

Islem, ilac maddelerini tabletten kloroform ile ekst-
raksiyonu, siizme, uygun seyreltme ve kafein ve propifenazon
icin sirasiyla 282.8 nm ve 276.2 nm dalga boylarinda birin-

ci tirev absorbans degerlerinin Olglilmesine dayanmaktadar,

Bu amag¢la kafeinin ve propifenazonun 250 pg.mi'l deri-
siminde kloroformdaki ¢&zeltileri hazirlanarak mordtesi ab-
sorpsiyon spektrumlari alindi., Absorpsiyon bantlarinin ga-
kigmasi nedeniyle mordtesi spektrofotometrik ydntemle bu
iki maddenin birarada tayin edilemeyecegi anlasildi. Eunun
lizerine alinan I.tilirev spektrumlarinda 282.8 nm de kafeinin,
276.2 nm de propifenazonun tiirev absorbansinin sifir oldugu
goriildii. Bu dalga boylarinda tiirev absorbans degerleri Olcii-
lerek maddelerin miktar tayinlerine geg¢ildi. xafein igin
l-S‘Pg.ml-l, propifenazon igin 11-31 /ug.ml"l konsantrasyon
araliginda ©6lg¢i egrileri hazirlandi. Uptalidon tabletteki
kafeinin 276.,2 nm ve propifenazonun 282.8 nm deki absor-
banslari Olgililerek, bu degerlerin 6l¢ii egrisinin karsilik-
lari olan konsantrasyon degerlerinden iki maddenin nicel

tayini yapailda.






SUMMARY

In this study, a first derivative ultraviolet spectro-
photometric method was applied to the determination of caf-
feine and propyphenazone in commercial tablet formulation.
Optalidon tablets which contain 25 mg of caffeine and 175

mg of propyphenazone were analysed.

The procedure involves ektraction of the drugs from
tablets with chloroform, filtration, appropriate dilution
and measurement of the first derivative absorbance values
at the wavelengths of 282.8 nm and 276.2 nm for caffeine

and propyhenazone respectively.

For this purpose, the solutions of 250 Pg.ml-l caffe-
ine and propyphenazone in chloroform were prepared and ult-
raviolet absorption bands were interfered these two compo-
unds could not be determined. Simultaneously with ultravio-
let spectrophotometric method. Then the first derivative
UV-spectra were run and the derivative absorbances of caf-
feine and propyphenazone were determined as zero at the wa-
velengths of 282,8 nm and 276.2 nm respectively. The deter-
mination of the compounds were performed at these two wave-
lengths., The calibration graphs were plotted over the con-
centration range of 1-5 Pg.ml'l caffeine and ll-il/ug.ml°l
propyphenazone, Caffeine and propyphenazone contents of Op-

talidon tablets were determined from the calibration graphs
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I. GIRIS VE CALISMANIN AMACI

Tiirev spektrofotometresi, analitik kimya dalinda bulanik
g¢ozeltilerin, siispansiyon ve emiilsiyondaki madde analizle-
rinde, tek madde ya da karigimlarin spektrofotometrik ola-
rak tayininde kargilagsilan problemlerin, ¢ozimiine katkida
bulunan bir yontemdir. Enstriimantasyon ve bilgi islem tek-
nolojisinin geligmesi ile gilinliikk uygulamalarda analizin
hizli, basit, ucuz ve dogrulugu yiksek olarak yapilmasi
saglanmigtir, Diger spektroskopik yontemlere oranla tirev

spektrofotometresi morotesi-gtriiniir spektrofotometresi ile

yapilan caligmalardan daha fazla uygulama alani bulmugtur,

Tiirev spektrofotometresinin ila¢ karigsimlarinin anali-
zine uygulanmasini amag¢layan bu c¢aligmada kafein-propifena -
zon karisiminin analizi ig¢in iilkemizde tilketilen kafein-pro-

pifenazon tabletlerine uygulanmasi diigiiniilmiigtiir,
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II. GENEL BOLUM
11.1.,PROPIFENAZON HAKKINDA GENEL BIIGI
IT1.1.1 Ozellikleri

Bir fenazon tiirevi olan propifenazon analjezik ilaglar
grubundandir. rropifenazon ayrica antipiretik, antifilojis-
tik ve diiliretik olarak tedavi amaciyla kullanilmektadir., Id-
rar hacmini arttiran bu drog, viicudun su ve elektrolit denge
bozukluklarinda kullanilir ve viicuttan su atilmasini sagler.
Merkezi sinir sistemi lizerine yaptigi depresor etki disanda
diger organlar iizerinde ©nemli farmakolojik etkisi yoktur (1).
Dozaj olarak uygun goriilen miktar giinde 0,3 gramdan 1,5

gramdar (2).

1,2-dihidro-1,5-dimetil-4-(1 metil etil)-2-fenil

CGHS

|
N
0 \\v//, \\N/,CH3

=it ove.



Kapali formiili

Molekiil agirliga

Elementlerin % orani

Goriinlis,renk,koku

e.n.

Cozinlrlik

Ki1z1l ©6tesi spektrumu

Morotesi spektrumu

Kitle spektrumu

IT.1.2,Taninma yontemleri

..

C14P18%20

230,3

%73.01 C, %7.88 H, %12.17 N,

%6.95 0 (3).

Beyaz kristalize, kokusuz az eksi
tadinda tozdur.

101°% - 103°%

400 kisim suda 1 kisim propifenazon
serbest halde etanol, kloroform ve
eterde c¢oziiniir (4).

Ana piklerin dalga sayisi 1650, 1618,
1131, 1590, 1500, 750 cf:
Sulu asitte 240 nm(A] = 400 a),

sulu bazda 245 nm(Ai = 385 b),265 nm.
Ana piklerin kiitle/yik (m/e) oranla-
Fing2i5. 230, 56,717, 218; 96, 41 ve

%9 (23

Propifenazonun taninmasi ile ilgili olarak yapilan lite-

ratiir incelemesinde, renk tepkimelerinden ince tabaka kromo-

tografisinden(ITK), gaz kromotografisinden (GC) ve yiksek

iglevli saivi kromotografisinden(HrLC) yararlanildigi goril-

mig tir,



Erdmann, Froedde, Mandelin ve pdarguis gok fazla sayida
alkoloidi derigik siilfat asidi ile verdigi renk tepkimelerin-
den yararlanarak tegshis etmiglerdir. Ayni zamanda renk degi-

simlerinin zamanla ilgisini de gdzlemislerdir (5).

Propifenazonun taninmasi i¢in ince tabaka kromotografi-
sinden ¢ok yararlanilmigtir. yok sayida farmakolojik ilaglar-
da (6), analjezik-antipiretik preparatlarda (7), dortli ¢ozii -
cii sistem icersinde (8), Cin'de bulunan bitkisel preparatla-
rin igcerdigi sentetik ilag¢larda (9), uyusturucu ve ilgili bi-
lesiklerde (10), propifenzzon ile ilgili g¢alismalar bulunmak-
tadir. Bu c¢aligmalarda rtUAc-MeOH-% 30 luk NH4OH(85:10:15),
siklohekzan-PhMe—EtzNH(65:25:10), EtOAc-CHClB\SO:SO) ve Me,CO
(8), EtOH (9) gibi ¢bziicii sistemleri silikajel plaklar (9,10),
Cromosorb W-HP (10), fluoresans 6zelliZi godsteren indikatérler

(9) kullanilmis ve Ry, Ry degerleri bulunmustur.

Propifenazonun kimyasal olarak fotodegrasyon ile taninma-
s1 da gergeklegtirilmig ve yapilan bu g¢alaigmada % 3.7 1lik H20
ve % 1.7 1lik PhNHCOCR(COMe)CHMeZ(R=OH,H)ﬁzerinde propifenazo. .-

nun 1sik sagmasi incelenmigtir (11).

Gaz kromatografisi ile yapilan galismalarda ¢ok gegitli
kolonlar kullanilmistir. Bunlar deaktive edilmis Carbowax (12),
deaktive edilmig silokzan, Me silikon silika kapiler borulara
(13), OV-17-18 (14), SE 30 (15), OV-1 (16) kolonlaridir. Kapi-
ler gaz kromotogrofisi ile de propifenazonun taninma galigma-

lari yapilmistir (12, 13).



» Yilksek iglevli sivi kromotografisi ilag maddelerinin ta-
ninmasinda kullanilan Snemli bir ydntemdir. Bu ¢alismalarda
oktadesilsilan (16), C-18-x-10 (17), RP-8 ve RP-18 (18), Se-
paron C-18 (19), RP Separon SG x C18 (20), Bondapak Cig (21)
kolonlari kullanilmistir. Diisseldorf Univesitesi'nde yapilan
bir g¢aligmada propifenazon bazi ilag¢ maddeleri, insektisit-
ler ve farmakolojik droglarla birlikte ters faz sivi kromo-
tografisi ile ayrilmis ve alikonma zamanlari saptanmigtir (17).
Bu galigsmada mordtesi detektdr kullanilmigtir. Propifenazonun
taninmasinda ¢ok sayida ilag maddesi ve uyusturucu maddeler-
le (16), analjezik-antipiretik (22), toksik maddelerle (20),

birlikte bu yontem kullanilmistair,

.
Propifenazonun ilag¢ karisimlarinda nitel olarak anali-%g
zi yapilmigtir. Analjezik-antipiretik karigimlarda EtOAc |-
ile Silufol UV-254 plak iizerinde kromotografik olarak ta- :
ninmistir, Bu yontemde Dragendorff, Kieffer, Marguis ve

arkadaglari belirte¢ olarak difenil karbazon-HgCl2 ¢cozelti-

sini kullanmislardir (23).

EtOAc-MeOH-% 30 luk NH3(85:10:15) siklohekzan-toluen
dietilamin(65:25:10), BtOAc-CHC15(50:50), KOH ¢bzeltisi
i¢gine daldarilmis plaklar ile aseton igeren dortlii ¢oziici
sisteminde SE 30 kolonu kullanilarek gaz kromotografisi
yontemi ile Rf degerleri ve alikonma zamanlari bulunmus-

tur (24).
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IT.1.3 Miktar Tayini Yontemleri

Propifenazonun miktar tayini spektrofotometrik, spektro-
fluoremetrik, geri titrasyon, kelorimetrik, kromotografik
yéntemlerle yapildigi, literatiir incelenmesi sonucu goril-

migtir,

Aminofenazon gibi maddelerin miktar tayininde kullani-
lan kromotografi pleklari iizerinde yapilan fluorodensitomet-
ri yonteminde seryum-4-oksit ile morfin-HCl ¢Oziiclileri kul-

lanilmaigtar (25).

bazi1 prazolon tilirevleri geri titrasyon ydntemi ile ta-
yin edilmistir., Geri titrasyon yontemi N-bromosiiksinimit ile
prazolon tiirevlerinin(aminofenazon, morazon, propifenazon)

tayini ig¢in kullanilmistir (26).

Farkli farmakolojik maddelerde propifenazonun kolori-
metrik ydntemle tayininde, metiloranj indikatorliigiinde (1:1)

oraninda elektrojen Br ve propifenazon kullanilmistir (27).

Dogrudan sikigstirma ydntemiyle metamizol ve propifena-

zon tabletlerinde pargalanma zamanlari arastirilmistir (28) .

Propifenazon, parasetamol ve kafein karigiminin ince
tabaka kromotografisi-spektrodensitometrik olarak birlikte

tayini yapalmigtir. Silikajel 60-254 plak, UHCl3-MeCO-AcOH
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(50:40:10), siklohekzan-aseton (40-50) ¢éziiciileri kullznilmig-
tir, 276 nm de kromotogramlarin incelenmesi ile harici standart-

larin a2ktiflik degerlendirilmesi yzpimigtir (29).

¢ok bilegenli supposituarlarin incelenmesi i¢in bzasit
nicel analitik ydntemler vardir., retrol eteri—MeZCO(lzl)CHCl3
ve H,0 kullanilarak propifenazon, barbital, fenobarbitzl,pz-
paverin ve atropin metobromitin spektrofotometri, iyon g¢gifti
titrasyonu, alkalimetrik ¢ift faz titrasyonu ile analizi ya-
pilmistir (3v). Propifenazon igeren ilag karigsimlarindzs
Me,CO ile toz ilaglar ekstre edilmig ve propifenazon 470 nm
de J:'euws)3 ile spektrofotometri ile tayin edilmigtir (31).
Tzblet ve supposituarlarda propifenazon EOAc ve u.l M HClu4
HOAc-—AcZO(l:l) ya da HOAc AQZU—CHCI3(1:I:1) ile titre edile-
rek tayin edilmigtir. Fenilbiitazon ve prcpifenazon igeren tab-
letlerde propifenazon 05013 ile ve fenilbiitazon ise CHCls-
MeUH(1:1) c¢dziiciilerinde ¢éziilerek, v.l M NauH ile bromtimol

mavisi indikatdrliiiinde titre edilmigstir (32).

Propifenazon ve askarbik asit igeren tabletler ¢&ziici

olarak kloroform kullamilarak <85 nm de spektrofotometri

ile tayin edilmigtir (33).

Son yillarda kullanilmaya baglanan tiirew spektrofoto-
metresiyle yapalam g¢alagmalarda propifenazon sitrik asit
ACZQ ile verdiZi tepkimede ve kirmizimsi violet belirteci
kullanmilarak kloroform ¢dzeltisinde 555 nm de absorbansinin
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6lcililmesi ile tablet i¢inde analiz edilmistir (34).

Aminofenazon, propifenazon, isopirin gibi fenazon tii-
revlerinin H2O, MeOH ve siklohekzan g¢ozeltilerinde 254 nm
de mordtesi spektrofotometresinde tayin edilmistir (35).
Isopropifenazon ve kafein igeren analjezik ilag¢larin ab-
sorbans-oran yontemi ile spektrofotometrik analizi yapil-

mis ve sirzesiyla 24u ve 272 nm de g¢alagilmigtir (36).

Propifenazon igeren ikili preparatlarda, ornegin pro-
pifenazon-metamizol (232-260 nm) ve propifenazon-allobarbi-
tal (218-270 nm)karisimlarinda bilesenler doZrudan spektro-
fotometrik olarzk 6l¢iilmiistiir (37). Rutin ve vitamin C bi-
legiklerinin bulundudu tabletler % 60 lik HOH ve 0.55 M.
NaCl de g¢ozililerek 359 nm 225 nm ve 263.6 nm de spektrofo-

tometrik olarak tayin edilmistir (38).

Yiiksek iglevli sivi kromotografisi yontemi ile pra-
zolon tiirevlerinde iyon ¢ifti kullanarak (39), ilicli anal-
jezik bilesiklere (kafein, asetil salisilik asit ve propi-
fenazon gibi), parasetamol, kafein ve propifenazonun bir-
likte tayini i¢in hareketli faz olarak HZO-MeOH kullanarak
(40), tablet karisaimlarinda propifenazon, kafein ve kode-
inin 254 nm de MeCN-fosfat tamponu hareketli fazinda ters
faz ile (41), kafein, etoksibenzamit ve isopropilantipirin
254 nm de salisilamit kullanilarsk MeOH-% 1 1lik HOAc(PH=3.4)
karisiminda Bondapak(%s kolonu kullanilarak (42) propifena-

zon tayini yapilmigtar,
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Gaz kromotografisi ile ketoproten ve iscpropifenazonun
birlikte hekzadimetil silazon ile tiirevlendirilmesinden son-
ra % 3 lik OV=27 kolonu kullanilarak Cromosorb W iizerinde

tayini yapilmistir (43).

Kafein, parasetamol ve propifenazon polar faz, SE 30
kolonu lizerinde alev iyonizasyon detektorii kullanilarak ham

madde ve tabletlerde propifenazon tayini yepilmistir (44).

Propifenazon, parasetamol, kafein ve kodein dihidre-
jen fosfat MeOH de ¢oziildiikten sonra mordtesi spektrofoto-

metri yontemi ile 276 ve 264 nm de tayin edilmistir (45).

I1.2 KAFEIN HAKKINDA GENEL BIILGI

I11.2.1. bzellikleri

Kafein, merkezi sinir sistemi uyaricilari olarak ad -
landirilan Ksantin sinifinin bir tiirevidir. Bu tip uyarica-
lar bitkilerden elde edilirler. Cayin hazirlanmasinda kul-
lanilan Thea Chinensis yapraklarainda % 1.5-4, kahve bitki-

si olan Coffea Arabica tanelerinde % 1-2 kafein bulunur.

Kafein beyin,kalp ve bobrekler olmak {iizere ii¢ sistem
lizerinde etkilidir. Beyin korteksini ¢ok fazla uyarir. Be-

yin dolagimini azalttigindan, hipertansiyonlarda goriilen
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siddetli bag agrilarini azaltici etkisi vardar.,

Ayni zamanda kaslarin g¢alisgma giiclerini arttairair,

yorulmayil onler, brons kaslarini gevseterek kasilmis olzan

bronglari agar.

Kafeinin diiliretik olarak da etkisi vardir, ancak az-

dir. (46).

1 H-Purine-2,6-dione-3,7-dihidro-1,3,7-trimetil

0] ?HB
SN
— N\
Hsc N l
0 N N
CH3
Kapali formiilii H 08H10N4O2
Molekiil agirlaiga ¢ 194,19
Elementlerin % orani : % 49,48 C, % 5.19 H, % 28.85 N
% 16.48 O
Goriiniis, renk, koku ¢ Parlak kristalli, acai ve ko-

kusuz beyaz tozdur.

e.n : 235% - 237.5% (47)
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¢oziinlirlik ¢ 1 kisim kafein 60 kisim suda,
1 kisim sicak suda, 130 kisim
etanolde ve 7 kisim kloroform-
da ¢oziinlir, Eterde ve asitte
biraz ¢oziiniir (2).

Yogunluk (g/ml) Aak® k%114

Ki1z1l otesi spektrumu(cﬁl) ¢ Temel pikler 1658, 1695,1548
1698,1480,1454,747 ve T45ch
(47).

Mordtesi spektrumu (nm) : Etanolde 273 nm, 0.1 N HC1l de
272 nm (47).

ly_NMR (ppm) : Karakteristik kimyasal kaymalar:
1-N-CH4(3.53, s), 3-N-CH5(3.33, s
7-N-CH,(3.98, s), 8-H(7.54, s)
(47).

13c-NMR (ppm) : C-2(151.69, s), C-4(148.73, s)

c-5(107.55, s), C=-6(155.35, s)

c-8(141.53, 4), C-lO-CH3(29.76,g)

C-11-CHz(27.87, g), C-12-CHq

(33.54, g) (47).

Ana piklerin kiitle/yiik (m/e)

kitle spektrumu

oranlari: 194, 109, 82, 67,
55 (47).
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IT1.2.2. Taninma Yontemleri

Kafeinin taninmasi i¢in ince tabaka kromotografisi,
gaz kromotografisi, ylksek islevli sivi kromotografisi
kizi1l otesi ve morotesi spektrofotometresi, titrimetri

ve polarografi yontemleri kullanilmigtair.

Kafeinin taninmasi ig¢in yapilan deneylerde entriiman-
tzl znalizlerin disinda ¢oktiirme ve renk tepkimeleri de

uygulanmistir (47).

Bir kafein igeren ¢Ozeltiye tannik asit kalildiginda

asirisinda ¢oziinen bir ¢dkelti olusur.

Ayni zamanda iyot ¢Ozeltisi ve nCl katildiginda, ka-

fein ile bir ¢okelti olusur.

Bir kafein ©rnegine HC1, KClO3 ve daha sonra NH3 kati-
lirsa, mor renk olusur, ancak alkali ¢ozeltinin katilima

ile renk kaybolur.

Altain kloriir ve civa kloriir, kafein ¢dzeltisi ile ay-

r1 ayri muamele edildiginde bir ¢dkelti olusgur.
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1i1.2,.,3 miktar Tayini Yontemleri

Kafeinin tayin edildigi yontemlerden birtanesi yiliksek
basingli sivi kromotografisidir, Kafein, etoksibenzomit ve
isopropilantipirin ile birlikte rH 3.4 te MeOH-% 1 1lik
HOAc (40:60) Bondapak 018 kolonu kullanilarak 254 nm dalga
boyunda tayini yapilmistir (48). Asetominofen, asetil sali-

kafein ve d-propoksifien hidroklorir rH 4.1 de

silik asit,
v.ul M NavAc-MeOH (85:15) hareketli fazinda Cgq ters faz
kolonu kullanilarak (49), kanda propifenazon, kafein ve
parasetomolin morotesi absorpsiyon spektrofotometresi ile
266 nm de n-hepton-metil kloriir-isopropanol-NeUH(85, 5:7:
4:3,5) Si-6u kolonu kullanilarak (5v), kafein igeren anal-
jezik ilaglarda ters faz likit kromotografisi kullanilarak
(\51,, etenzamit, fenazon ve kafeinin birlikte tayini (52),
farmas6tik, anal jezik ve antipiretik tabletlerde (53), kan-
da, serumda, plazma gibi biyolojik sivilarda, kafein ve pa-
raksantin 214 nm de mordtesi detektor kullznilzrak tayini
(54), kafein ve sodyum benzoat enjeksiyonlari iginde ikisi-
nin birlikte tayini (55), vitaminierin\Bl, B2, B2 fostat,
B6, nikotinamit, kateinin, vitamin ¢ nin tayininde kulla-
nilmigtir. ayrica propifenazon, katein ve kodein igeren
karisim tabletlerinde 24 nm de ters faz HPLC yontemi ile
meCN-fosfat tamponu hareketli fazinda Separon C18 kolonu
kullanilarek (56), yiyeceklerde teobrom, teofilin ve ka-

feinin birlikte (57), iyon ayirici ¢ifti ve HPLC kullanai-

larek farmasotiklerin analizinde (58) kullanilmistair.
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Miktar tayini ydntemlerinden birtanesi de ince tabaka
kromotografisidir. Asetil salisilik asit tabletinde aspirin
fenasetin ve kafein (59), analjezik karisimlarda (60), kan
serununda teofilin ve kafeinin (61), narkotik maddelerin
(kokain, kodein, kafein, morfin gibi) 200-700 nm de CHCl3
aseton-MeOH-AcOH-HzO ¢oziicli sisteminde silikajel plak kul-
lanilarak (62), Valetol tablette parasetamol, kafein ve
propifenazonun tayini (63) yapilmistair. Ayrice igeceklerde,
ilaglarda ve kola tohumlarinda kafein tayini yapilmigtar.

(47).

Kapiler gaz kromotografisi ydntemiyle oral yolla veri-
len kas gevgetici-anal jezik tabletlerde asetominofen, mep-
robamat ve kafeinin birlikte tzyini (64), farmasttiklerde
parasetamol, kafein ve propifenazonun birlikte tayini (65),
kan plazmasi ve gogilis siitiinde kafeinin tayini (66), fenil-
propanolamin hidrokloriir, kafein, klorfeniramin maleat,
fenileplerin hidrokloriir ve pirilamin maleatin kapsill i¢in-
de birlikte tayini (67), idrarda silika kapiler kolon kul-

lanilarak (68) tayini yapilmastar.

Aspirin, fenasetin ve kafein karigimlarinda i¢ stan-

1p-nmR yontemi uygulanmistir (69). Ay-

dart kullanilarak
rica lH-NMR spektrofotometresi kullanilarak aspirin, kafe-
in, fenasetinin farmasdtiklerde tayini (70), 13conmr spek-
trofotometri ile aspirin, etenzamit ve kafein karisimlari-

nin tayini (71) yapilmistar.
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Tiirev spektrofotometresi ile kafein sodyum benzoatin
272-288 nm de birlikte tayini (72), yine farmzsdtiklerde
parasetamol ve kafeinin 200-310 nm dalga boyu arasinda 1.
tlirev mordtesi spektrofotometrik ydntem ile (73), absor-
bans oranlari ydntemi ile isopropil fenazon-kafein, anal-
jezik ilaclarda 240 ve 272 nm de birlikte tayini (74) edil-

mislerdir.

Farmasotiklerde ve ham ilaglarda kafein tayini kolori-

metrik olarak da yapilmistir (75).

Sodyum dodesil siilfat kullanilarak EKC (Misellar Elekt-
rokinetik Kromotografi) yontemi ile propfenazon ve benzeri

14 ilag¢ maddesi ayrilabilmig ve tayin edilmistir (76).

Foto-neflometrik yontem kullanilarak c¢ayda kafein ta-

yini yapilmistir (47).

Yilksek dozda kafein alanlarda (1 gr) uykusuzluk, huzur-
suzluk, irritabilite hzli ilk goriilen belirtilerdir. Gozler-
de simsek g¢akmasi, kulak ¢inlamasi, adele tonusunun artmasai,
tagikardi, idrar fazlaligi sik sik goriilen yan etkileridir.

kafeinle 0lime pek rastlanmaz, Ancak 10 gramdan sonra gorii-

1 LTTR
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IT,3. Tirev spektrofotometresi hakkinda genel bilgi

Nitel ve nicel analizler i¢in, ©zellikle g¢ok miktarda
madde igeren kompleks karigimlearin analizinde dzha hizli ve
basit olarak yapilmesinl saglayan yontemlerden birtanesi tii-

rev spektrofotometresidir.

I'irev spektrofotometresinin gcaligma prensibi de diger
analitik spektrofotometrelerde olduZu gibi mordtesi goriiniir
bolgedeki bir spektrum madde lizerine gonderilen 1sigin bi-
rinci ve dzha yillksek tiirevlerinin grafige ge¢irilmesi ile
elde edilir. normal spektrumda ¢ok kiigiik olan pikler bile
tirev spektrumunda biiylilkk pikler haline gelir. Bir spektrumun
belli bir noktasindaki egimin hesabi ig¢in gerekli koordinat
sistemini A ve A degiskenleri olusturduguna gore; A=f(A)
fonksiyonunun her bir noktasindeki tiirevi hesaplanabilir
(dA/dA ). Bger bu tiirev degerleri dalga boyuna karsi grafige
geg¢irilecek olursa "tilirev spektrumu" olusur ve 1l den n e ka-
dar derecede olabilir,

SRETVETE
Uan

Tiirev spektrofotometresi, tiirev spektrumlarinin kulla-

nilmasi esasina dayanan bir analiz yontemidir,

Jirev egrilerinin hazirlanmasinda matematiksel iglem-
ler gerekmektedir. Bir orijinal spektrumun her bir nokta-

sindaki tilirevinin hesapla bulunmasi ve sonra bunlarin grafige



gecirilerek yeni tiirev egrilerinin hazirlanmasi oldukga giig
bir iglemdir., Bu nedenle hesaplarin yapilmasi i¢in bilgisa-

yarlardan yararlanilair,

Bu teknigin kuramsal temelleri 35 yil kadar Once,HAM-
MOND ve PRICE ve ayrica NMORRISON tarafindan 1953 de, sonra
da 1955 de GIESE ve FRENCH tarafindan ortaya konmus ise de
uygulamaya yzygin olarak girigi 1920 lerde ilk defa RUTHER-
FORD tarafindan kiitle spektrumlarinin yorumlanmasinda kul-
lanilmigtir., O'HAVEKR ve wREEN'in 1975 de kuramsal incele-
me yaninda etkinligini ve yararlarini ortaya kcymasi sonu-

cunda mordtesi goriinir alanda NMCWILLIAM 1967 de uygulamig-

TaAr,

Giintimlizde komputiirlerin yaygin olarzak kullanilmasi bu
yontemin kolaylikla analizlere uygulanmasina olanak sagla-
maktadir ve geligtirilen spektrofotometreler de bu gekilde

donatilmiglardar,

Spektrofotometrik yontemler son yillarda yayinlanan

aragtirmalarin ¢ogunda yayginlik kazanmigtair.

Glivenilir bir yontem olan tiirev spektrofotometresinin
bazi listiinlikleri godyle siralanabilir:
1) Birden fazla maddenin karisim halinde bulunduZu
ortamlarda ekstraksiyon ve kromotografi gibi her-
hangi bir ayirma iglemine bagvurmaksizin tek tek

miktarlari tayin edilir.



2) Tiirev galigmasi orjinal spektrumun egimleri hakkin-
da bilgi verir ve omuz noktalari ile donim noktala-
rinin deha belirgin hale gelmesine olanak saglar,
Bbylece bir bilegik daha kolay ve kesin olarzk ta-

ninabilir,

3) Orjinal spektrumda elde edilen egriler bir c¢ok pi-
kin iist liste gelmesi ile olusur. Tiirev alma ile bu
absorpsiyon egrileri daha ayrintili sekle girer ve
bdylece birbirine benzer ve yakin olan pikleri or-

taya cikararak tek tek goérilmesi saglanar,

4) Spektrofotometride bulanik ¢ozeltiler ile galisir-
ken ¢okme hizi, tanecik biyukligi gibi faktorlere
bagli olarak biiyliik oranda hata yapilabilir, Tirev
egrilerinin hazirlanmasi ile bulanikligin olugtur-
dugu bu olumsuz etki ortadan kaldirilabilir ve bu-

lanik ortamlarda ¢aligsilebilinir,

5) Tepkime ortaminda ortaya g¢ikan gliriiltii piklerinin

yok edilmesi saglanir,

Eser miktardaki madde analizlerinde, saflik kontrolle-
rinde, kalite kontrollerinde, ¢akigsan spektrumlarin ¢oziim-
lenmesinde, absorpsiyon egrilerindeki girigsimlerin gideril-
mesinde, bulanik ¢otzelti, silispansiyon ve emiilsiyon analiz-
lerinde, tek madde ya da karisim analizlerinde, tepkime ki-
netigi ve makromolekiil yilizeylerindeki absorpsiyon g¢aligma-

larinda ve kimyasal gevrenin ve ¢Oziiclinlin katalizor ve



kromofor gruplar ilizerindeki etkilerinin incelenmesinde tiirev

spektrofotometrelerinden yararlanilir (78).

Tirev spektrofotometresi gida endlistrisinde meyva su-
larinda polienlerin Olgililmesinde, siitlerde protein (79),
sivl yemeklik yaglarda doymamig yag asitlerinin bilegimi ve
miktari tayininde ve bazi besinlerdeki sorbik asit ve benzo-

ik asit tavininde (80) kullanilmistair,.

Kan ve idrarda porfirin analizi, serumda protein anali-
zi (81), protein saflik kontrolii, fermantasyon ortamlarinda
anilin tayini, kanda hemoglebin (82), metalbumin 79) ve fe-
nilalanin tayini (83)hemoglebin yaninda karboksihemoglebin
tayini (84) gibi klinik kimya dalinda da ¢gok kullanilmekta-

o i

yirev spektrofotometresinin kullanildigi bir diger alan
ise ilag¢ analizleridir. Bu calismalara ornek olerak tranil-
sprominsiilfat ve trifliloperazindihidrokloriir igeren tablet-
ler (85), sefalosporin karigimlarinin analizi (86), ¢ok bi-
lesenli preparatlarda efedrin hidrokloriir tayini (87) ve

ilaglarda renk maddelerinin analizi verilebilir,

I'iirev spektrofotometresi ayrica amonyak, azot monoksit
azot dioksit (88), ozon, toluen, ksilen, benzaldehit gibi
gazlarain ve ugucu bilegiklerin tayininde, viskassitesi yik-

sek sivilarain, jellerin ve katilarin analizinde, sularda
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fenol ve anilin (89, 90), petrol fraksiyonlarinda alkil
naftalenlerin tayininde (91), kopolimerlerin dzellikle
azopolikarbonatlarain teyininde, azo bilegiZinin termal
bozunmasiyla ilgili ¢aligmalarda, kolon eluatlarin ta-

yininde kullanilmigtar,



1II. DENEYSEL BOLUM

I111.l1.Arag ve Geregler

Spektrofotometre ¢ Philips 8740 Marka mordtesi uOriiniir
Spektrofotometre
Kiivet ¢ 1uxlux45 mm kuvartz (Hellma, 100-05)

Analitik rerazi : August Souter GmbH D-7470 (0.1 mg a
kadar duyarli)

Calkalama Aleti : Nive SL 350U g¢alkalayica

1TT.2.Maddeler

Kafein, rropifenazon ve Optalidon tablet Sandoz llag
sanayi A.S firmasindan alinmaigtir., ¢ozicli olarek kullani-

lan kloroform (Merck Chemicals uLtd.) analitik safliaktadar,

111.3.yBzeltiler

Standart Cozeltiler: Kafein ve propifenazonun kloro-
formdaki 25u Pg.ml'l derigimindeki ¢ozeltileri hazirlan-

o 5

ITII.4.Yontemler

1l1.4,1.5tandart Egrilerin Hazirlanmasi

a) Kafeinin vlc¢ii Egrisi

Standart propiienazon ¢oézeltisinden (250 Pg.ml'l)



I
no
N

I

2.1 er ml 5 ayri 25 ml 1lik balonjojeye kondu. Bunlarin lize-
rine sirasiyla 0.1; 0.25°0433 04 v D% "Bl 8tandart kafein
¢ozeltisinden (25u‘pg.ml-l) katildi, Karisimlar kloroform
ile hacmine tamamlandi ve iyice karigtirildikten sonra 220-
34u nm araliginda 2 nm.min"l tarama hizi ile l.,derece tiirev
spektrumu alindi., Deha sonra 282.8 nm deki 1l.tiirev absorbans
deZerleri (1D282.8) saptandi. Bu degerlere karsi gelen kafe-
in derisimleri ile 1D282.8 degerleri arasinda bir grzafik
¢izilerek 0lg¢li egrisi olugturuldu. Olgii egrilerine ait

dogru denklemleri casio marka 1x-36u0p model hesap makina-

s1 ile en kiigiilk kareler yontemine gdre hesaplandi,

b) Propifenazonun vulgli wmgrisi

standart kafein gozeltisinden (250 pg.ml™') 25 ml lik

balonjojelere v.3 er ml'kondu. Bunlarain lizerine sirasiyla
l.1; 1.6; 2.1; 2.6 ve 3.1 ml standart propifenazon ¢ozel-
tial (25v Pg.ml-l) katildar ve g¢ozeltiler kloroform ile
hacmine tamamlandiktzan sonra 220-340 nm araligindzaki 1,
derece tiirev spektrumu alindi. baha sonra «76.2 nm deki
l.derece tirev absorbans degerleri (1D276.2)saptana1. Bu
degerlere karsi gelen propifenazon derisimleri ile lu276.‘
arasinda bir grafik cizilerek ©6lc¢ii egrisi olusturuldu. 01-
¢l egrilerine ait dogru denklemleri Casio marka fx-360C0p
model hesap makinasi ile en kiigliik kareler yontemine gore

hesaplanda.
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IIT.4.2. Kafein ve propifenazon igeren tebletlerin

analizi kosullarinin saptanmasa

Kafein ve propifenazonun kloroformdaki sirasiyla
5 }lg.ml-1 ve 11 Pg.ml-l derisimdeki ¢Ozeltilerinin 8bsorp-
siyon ve l., 2., 3. ve 4. derece tiirev spektrumlari sira-

siyla Sekil 1, 2, 3, 4 ve 5 de/ gbriilmektedir.

Sekil 1 de goriildigi gibi kafein ve propifenazonun
absorpsiyon spektrumundaki pikleri iist liste g¢akigmaktadir-
lar, Bu ylizden bu iki maddenin birarada tayini absorpsiyon
spektrofotometresi ile miimkiin degildir. Sekil 2 de iist liste
¢izilmis olan l.derece tiirev spektrumlarinda 276.2 nm de
kafeinin tiirev absorbansi sifir, 282.8 nm de ise propife-
nazonun tiirev absorbansi sifirdir. Bu bakimden karisiman
l.derece tiirev spektrumunda bu.dalga boyundaki tiirev ab-
sorbans degerleri Olgililerek kafein ve propifenazon deri-
simleri digerinin etkisi olmaksizin tayin edilebilmesi ig¢in
282.8 nm; 276.2 nm dalga boylari bu karisimin analizi igin

uygun dalga boyu olarak saptandi.

I1T.4.5. Standart Egriler

Kafein ve propifenazonun 6l¢i egrilerinin hazirlanma-

s1 ig¢in alinan l.derece tiirev spektrumlarai Sekil 6 ve 7 de

ve bu spektrumlardan okunzn 282.8 nm ve 276,2 nm deki 1p



degerleri Tablo 1 ve 2 de verilmigtir. Bu degerler yardi-
miyla ¢izilen standart eg8rileri ve standart egrilerine ait
regresyon denklemleri sirasiyla gsekil 8 ve 9 da goriilmekte-

dir;,

I1T.4.4., Kafein ve Propifenazon Igeren Tabletlerin

Analiz Sonuglara

30 adet tablet ayri ayrai tartilip ortalama tablet
agirligi bulundu. Tabletler birarada toz edildi ve bu ka=-
risimdan 25 mg kafeine egdeger Ornek tartilip 100 ml 1lik
balonjojeye kondu. Balon jojenin yarisina kadar kloroform
katilip ila¢ maddelerinin ¢ozinmesini saglamak ig¢in calka-
layicaiya kondu. 30‘ burada tutulduktan sonra balcnjojeye
kloroform ile hacmine tamamlandi. Cozelti iyice karigti-
rildiktan sonra mavi bantli siizge¢ kagidindan siiziildi. Si-
zintiniin ilk 10-15 ml si atildia. Sonraki siiziintiiden 0.3 ml
alinarak 25 ml 1lik balonjojeye aktarildi ve kloroform ile
hacmine tamamlandi. Hazirlanan bu ¢ozeltinin l.derece ti-
rev spektrumu alaindi. Bu spektrumda kafein ig¢in 282.,8 nm
deki, propifenazon ig¢in ise 276.2 nm deki lD degerleri okun-
du. Bu degerlerin ©l¢i egrilerindeki karsiliklari bulunarak

tabletteki madde miktarlera tayin edildi.

Optalidon isimli ila¢ preparatinin anelizine ait bir
tabletteki kafein ve propifenazonun mg ve % olarak miktar-

lari, ayrica bunlarin ortalama degerleri (X), standart
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Sekil 2. zafein (---) ve propifenazonun (——) kloroformdzki
¢ozeltilerinin (5‘Pg.ml_l ve ll fg.ml-l) l.derece

tliirev spektrumlara
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Sekil 3., Kafein (---) ve propifenazonun (——) kloroformdzki
¢bzeltilerinin (5 Fg.ml'l ve 11 fg.ml-l) 2.derece

tlirev spektrumlara
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Sekil 4. Kafein (---) ve propifenazonun (——) kloroformicki
¢ozeltilerinin (5 f@gml'l ve ll/pg.ml_l) 3.3erece

tiirev spektrumlara
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¢ekil 5., Kafein (---) ve propiienazonun (=) kloroformdaki
cozeltilerinin (5 Pg.ml_l ve 11}Pg.ml_l) 4.dcrece

tiirev spektrumlarai
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Sekil 6. Kafeinin standart egrisinin hazirlanmasi ig¢in
alinan 1l.derece tiirev spektrumlari (Propiienazon

21‘Fg.ml'l; Kafein: 1,2,5,4,5lpg.31—1)
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Sekil 7. Propifenazonun standart egfrisinin hazirlanmasa
i¢in alinan l.derece tiirev spektrumlara (Kafein

-

3 Pg.ml-l; Propifenazon: 11,16,21,26,31 Pg.rl_l)
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0

Propifenazon

A= 0.3562

= 0/9 8

r= 09995

D= 0.6958c + 0.3562
50
R
207
a7
107
5-

10 15 20 25 3 C\}g/ml)

Sekil 9, Propifenazona ait standart egri
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Tablo 1., Kafein Derigimi ile l.Derece Tiirev Absorbans

ITiskisi
Kafein Derigimi lD Degerleri
(fg.ml'l) (282.8 nm)
1 3+02
2 5.01
3 6.84
4 8.89
5 10.89 '

Tablo 2. Propifenazon Derisimi ile l.Derece Tiirev

Absorbans Iliskisi

Propifenazon Derigimi lD Degerleri
gpg.ml-l) (276.2 nm)
i3 7.90
16 11.46
21 15.15
26 18,61
31 21.72




Tablo 3, Optalidon Tabletlerin (25 mg Kafein + 175 mg

Propifenazon) Analiz Sonuclara

Istatistik Kafein Propifenzzon
% Verim % Verim
DegZerler mg/Tablet mg/Tablet
b 4 25.4 101,.6 168.0 87.37
2 23.8 952 174.3 99.6
n 3 o oetd 100 115 101.6
4 23.7 94.8 177.9 101.6
5 24.1 96.4 175.4 100,0
; § 24.4 97.6 174,7 100.0
s 0.76 3.03 4,06 1.75
Tuts 100 3.1 323 2.3 1.75
X
X ¥ t.s/ViIr 24.4 ¥ 0.87 |97.67348 174.7 ¥ 4.66 100%2
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