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BAZI ANALJEZIK iLAC MADDELERININ
YUKSEK BASINCLI SiVi KROMATOGRAFISI iLE
MIKTAR TAYINLERI

DETERMINATION OF SOME ANALGESIC DRUGS
BY HIGH PRESSURE LIQUID CHROMATOGRAPHY

{inal YARS* ve H. Negse DOGAN®

SUMMARY

In this study, a new high pressure liguid chromatography procedure
was developed for analysis of mefenamic acid and its capsules.

A reversed phase p-bendopack C,;, column as a stationer phase and
a methanol-water solution as a mobil phase were used.

The results were obtained by using an electronic integrator. This met-
hod is accurate; fast and economic.

OZET

Bu calismada, mefenamik asit ve kapsiillerinde yilksek basincli sivi
kromatografi iglemi yardimuyla yeni bir ydntem gelistirilmigtir,

Bir =1t faz y-bondopak C,, kolon ve metanol-su mobil fazt kullaml-
mastir.

Sonuclar elekironik bir integratér yardim: ile elde edilmistir. Bu me-
tod dogru, hizli ve ekonomiktir.

GiRrRiS

Analjezik ilaglar glintimiizde kullanim alant ve sikligi baki-
mndan en on sirayl teskil eden guruplardan birisidir. Bu bakum-
dan hassas, givenilir ve sliratli tayin metodlarina ihtiyac vardir.

* M.U. Eeczacihk Fakiiltesi, Farmasotik Kimya Anabilim Dali, Nigantasi,
ISTANBUL.
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Mefenamik asidin kalitatif ve kantitatif analizi amaciyla ce-
sitli yontemler gelistirilmistir. Bunlardan bir kism mefenamik
asidi etken madde ve farmasotik sekillerinde, bir kismi ise biyo-
lojik sivilarda incelemigtir. Bu amacla titrimetrik (1), fluori-
metrik (2, 3), polarografik (4, 5), spektrofotometrik (8, 7,8, 9, 10,
11) yontemler, ince tabaka kromatografisi (12, 13, 14, 15), gaz
kromatografisi (16, 17, 18), iyon cifti kromatografisi (19) ve yik-
sek basincli sivi kromatografisi (20, 21, 22, 23, 24, 25) yontemleri
ile teshis ve miktar tayinleri yapilmistir.

Yiiksek basincli sivi kromatografisi ile etken maddede mefe-
namik asidin tayini daha cok Kkalitatif olup, bu calismalarda de-
gisik mobil faz, internal standart, kolon kullanilarak degisik
calisma kosullarinda mefenamik asit ayrilmig ve retensiyon za-
manlar verilmistir (20, 21, 22).

Yiksek basincli sivi kromatografisi yontemiyle mefenamik
asidin etken madde ve preparatlarinda miktar tayini cok az cali-
stmis bir konu olup, heniiz farmakopelere gecmernistir.

Bu calismada yiiksek basinch sivi kromatografi cihazi kulla-
nilarak, analjezik etkili mefenamik asidin ham madde ve kat1 bir
farmasotik sekil olan kapsiillerinde miktar tayini icin yeni bir
yontem arastirilmistir.

YONTEM

Kimyasal Maddeler ve Cozeltiler: Mefenamik asit R. S. Nobel
Hla¢ Fabrikasindan temin edilmistir. Internal standart olarak
p-aminobenzoik asit R. S, kullanilmistir. Standart maddeleri ve
farmasotik preparatlar: cozmek, ekstre etmek, mobil fazi hazir-
lamak amaciyla metanol (E. Merck) kullamilmistir. Tiim calig-
malarda kullanilan bidistle su 24 saatten eski degildir.

Calismada mobil faz olarak 70:30 (v/v) ve 65:35 (v/v) ora-
nida metanol-su karisimi kullanilmistir. Referans standart cozel-
tisi hazirlamak icin mefenamik asit saf metanolde, internal stan-
dart c¢ozeltisi hazirlamak icin ise p-aminobenzoik asit 50:50 (v/v)
oranindaki metanol-su karisiminda ¢oziilmiistiir. Biitiin cozeltiler
kullanilmadan énce 0.5 um membran filtrelerden (Millipore HF'}
stzlilmiis ve ultrasonik banyoda gazlarindan armndirilmigtir.

Kromatografik Kosullar: Model 510 HPLC Cihazi (Waters)
ile mobil fazin akis hizi etken madde miktar tayininde 1 ml/dak.,
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kapsiillerin miktar tayininde 0.8 mi/dak. olarak ayariannis olup,
bu hizlarda pompa basine: 3000-3800 psi arasinda tutulmustur.
Cahgmalarda UGK enjektor (Waters) kullamiimuis, teshis defige-
bilir dalga boylu UV spektrofotometre (Waters 481) ile 290 nm-de
gerceklestirilmigtir, Cihazin duyarhilik derecesi {Aufs) 0.1'de tu-
tulmusgtur. Programlanabilen sistem kontrol edicisi (Waters Model
530 Data Modily vardimi ile pikler kaydedilerek, sonuclar otoma-
tik olarak elde edilmistir. Kaydedicinin k&gt hizr 2 cm/dak.’dir.

Etken madde miktar tayininde 0,00200 ila 0,01800 mg/ml
arasinda mefenamik asit iceren dokuz farkh konsantrasyonun her
biri icin Hamilton injektord ile 30 ul injeksivon yapilmgtir. Her
bir konsantrasyon 0.00320 mg/ml. konsantrasyonunda p-amino-
benzoik asit internal standardi icerir. Tim analizler cda sicakii-
ginda gerceklestirilmistir.

Table 1: Etken madde miktar tayininde cide edilen sonuciar.

internatl Bulunan Hesaplanan

numarasi st. kons. mefenamik a. mefenamik a.
injeksiyon (mg/ml) kons. (mg/ml) kons. (mg/mb

1 0.00320 0.00200 0.00214

2 0.00320 0.00400 0.00401

3 0.00320 0.00600 0.00576

4 £.00320 0.00300 0.00794

5 0.00320 0.01000 0.00998

8 0.00320 0.01200 0.01179

7 0.00320 0.01400 0.01473

8 0.00320 0.016G0 0.01575

9 0.00320 0.01800 0.01854

¥ontemin gecerliliginin degerlendiriimest amaciyla 0.00400
mg/mi’lik konsantrasyon on kez injekie edilmis ve standart
sapma s=1.5889 x 10~* bulunmustur. Gergek konsantrasyon dege-
rinin gliven aralif: simirlar: %95 olasihikla 0.00416—0.003%94 mg/ml.
arasindadir. Etken madde miktar tayininden elde edilen sonuclar
en kiicilk kareler metoduna gore degerlendirilmistir (26). Prepa-
ratta miktar tayini yaparken bu grafikten yararlaministir.

Yontemin Farmasotik Preparatiara Uygulanmasi: Yontem 250
mg mefenamik asit ihtiva eden kapsillere uygulanmghir,

M, kapsiilleri icin 12 adet, M, kapsiilleri icin de 20 adet kapsiil
icerigi bosaltilarak tartilmis ve porselen bir havanda iyice karis-
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tirilmastir. 25 mg. etken maddeye esdeger olan miktar tartilarak
bir santriflij tibline aktarilmigtir. 5-er ml.’lik metanollerle iicer
kez ekstraksiyon yapilip berrak kisumlar toplanmis, metanol ile
belli hacme tamamlanmig, 0.45pm (HV tip organik) filtre ile
kapakli bir titbe stiziilmistir. 0.00320 mg/ml. konsantrasyonunda
internal standart icerecek sekilde hazirlanan tlic farkli cozeltiden
30 pl1-lik injeksiyonlar yapilmistir. Elde edilen sonuclarin ortala-
mas1 alinarak bir adet kapstildeki etken madde miktar: hesaplan-
mugtir. Bu denemeler M, ve M, kapsiilleri icin ayri ayri gercek-
lestirilmigtir.* '

2. a5

CT

I- PABA JI- Mefenamik Asit

INJE

Sekil — 1: 4 nolu injeksiyonun kromatogrami.

* M, kapsiilleri : 250 mg. Mefenamik asit iceren Mart 1986 iiretim tarihli
kapsiiller. ,

M, kapstilleri: 250 mg. Mefenamik asit iceren Agustos 1986 iiretim ta-
-rihli kapsiiller.
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Sekil 21 M, kapsiillerinden alman bir kromatograni.
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I- PABA
Sekil 3: M, kapsiillerinden alinan bir kromatogram.
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Tablo 2 ve 3’'de gosterilen sonuclarin ortalamas: alinarak bir
adet M, kapstliindeki etken madde miktar: 245.18 mg (%98.07)
ve bir adet M, kapsiiliindeki etken madde miktar:i 249.14 mg
(9%99.66) bulunmustur.

Tablo 2: M, kapsiillerinden elde edilen sonuclar.

250 meg'hk

Hesaplanan Bulunan  Hesaplanan Bulunan kapsiildeki

kons. kons. mik. (mg) etken mad. % etken mad.

(mg/mb) {(mg/ml) etken mad. mik, (mg) safhk mik. (mg)
0.00397 0.00397 24.37 24.19 37.26 243.16
0.00400 0.00402 25.02 24.44 97.68 244.20
0.00796 0.00813 24 .87 24.69 99.28 248.19

Tablo 3: M, kapsiillerinden elde edilen sonuclar.

250 mg'lik

Hesaplanan  Bulunan =~ Hesaplanan Bulunan kapsiildeki

kons. kons. etken mad. etken mad. % etken mad.

(mg/ml) (mg/ml) mik. (mg) mik. (mg) saflik mik. (mg)
0.00401 0.00406 25.09 24.62 97.26 243.16
0.00397 0.00408 24.86 24.81 99.80 249.50
0.00795 0.00826 24.86 25.12 101.05 252.61

Tim sonuclar farmakopede gosterilen %92.5—107.5 limitle-
rine uygundur (27). )

SONUC

Bu calismada, HPLC cihaz kullanilarak mefenamik asidin
etken madde ve kapstllerinde miktar tayini icin yeni bir yéntem
gelistirilmistir. Kullandigimiz yontem sivi-sivi kromatogratisi esa-
sma dayanmaktadir. Stasyoner faz olarak p-bondopak C,, kolon,
mobil faz olarak da 70:30 (v/v) ve 65:35 (v/v) oraninda metanol -
" su cozicl sistemi kullanilmistir.

Pik alanlarinin mukayesesi esasina gore 6l¢iim yapan elektro-
nik bir integrator yardimi ile elde edilen sonuclardan miktar tayi-
nine gec¢ilmigtir. Sonuclar farmakope standartlarina uygundur.

HPLC ile mefenamik asidin etken madde ve preparatlarinda
miktar tayini ¢ok az calisilmig bir konu olup, heniiz farmakope-
lere gegmemistir. p-Aminobenzoik asit, mefenamik asit ile yakin
maksimum absorpsiyon gostermesi ve benzer yapida olmasi nede-
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niyle internal standart olarak ilk defa bu arastirmada kullanil-
migtir.

Yontem minimum miktarda kimyasal madde ve ¢ozelti gerek-
tirdiginden oldukca ekonomik olup, sonuclar cok kisa bir siirede
ve hassas bir sekilde elde edilmekiedir.

Bu kosullar altinda Mefenamik Asidin retensivon zamani
4,25-5 dakika arasinda defismektedir, Tlde edilen kromatogram-
lardan bir tanesi Sekii-2'de girilmektedir.

Tablo 2 ve 3'de gosterilen sonucglarin ortalamas: alinarak bir
adet M, kapsiiliindeki etken madde miktar: 245.18 mg (%98.07)
ve bir adet M, kapsiliindeki etken madde miktart 249.14 mg
(%99 86) bulunmustur.

Tim sonuclar farmakopede gosterilen %92.5--107.5 limitle-
rine uygundur (27;.
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