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ASKORBIK ASIT-ASETILSALISILIK ASIT iCEREN EFERVESAN
TABILETLERDE ABSORBANS ORANLARI YONTEMI iLE
SPEKTROFOTOMETRIK MIKTAR TAYINi

SPECTROPHOTOMETRIC ANALYSIS OF EFFERVESCENT TABLETS
CONTAINING ASCORBIC ACID AND ACETYLSALICYLIC ACID BY
ABSORBANCE RATIO METHOD

Mahmure USTUN OZGUR

SUMMARY

Absorbance ratio method was applied to the analysis of tablets containing ascorbic acid
(AA) and acetylsalicylic acid (ASA) without prior separation. In the spectra of the AA and ASA
solutions in 0.1 N HySO, an isosbestic point occured at 233.8 nm. For calculations, as the second
wavelength, 243.3 nm, at which the AA shows maximum absorbance was used. A plot of Q=

'243 3/A233.8 versus the fraction of AA in the mixture, resulted in a straight line (Q; = 8.72

107 %AA+0.379). Absolute concentrations of AA and ASA were calculated from the parameters
of m and n and the absorptivity at 233.8 nm (23.3 23). The relative standard deviations obtai-
ned were 1.15% and 0.71% and the average percentage recoveries were 101.1% and 99.4% for
AA and ASA, respectively.

The same producere has heen carried out using 228.5 nm, as the maximum absorbance wa-
velength of ASA, instead of 243.3 nm (Q,= 3.54 107 %ASA + 0.773). The relative standard devi-
ations obtained were 1.41% and 0.84% and the average percentage recoveries were 99.7% and
100.2% for AA and ASA, respectively.

To compare the results, the tablets were analyzed with the methods suggested for AA and
ASA in USP XXI. The statistical comparison of the results using t and F tests shows that, the
differences were not significant at the 95% confidence level.
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OZET
Askorbik asit (AA) - asetilsalisilik asit (ASA) iceren tabletlerde bu ila¢ etken maddelerinin
birarada analizi herhangi bir ayirma iglemi uygulanmadan absorbans cranlari yéntemi ile ya-
pildi. AA ve ASA'in 0.1 N H,SO,'deki ¢ozeltilerinin absorpsiyon spektrumlarinda izosbestik dal-
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ga boyu 233.8 nm olarak saptandi, Hesaplamalar i¢in ikinci dalga boyu olarak AA'in maksimum
absorbans gosterdigi 243.3 nm alindi. Karisimlarin bu iki dalga boyundaki absorbanslarinin
orani karisimdaki AA oranina kars: grafige gecirildiginde elde edilen Q1= 8.72 10'_"3 DAA +
0.379 denkleminin m ve n parametrelerinden ve 233.8 nm'deki absorptivite degerinden
93.35 0.23) AA ve ASA'in reel konsantrasyonlarl hesaplandi. Sirasi ile AA ve ASA i¢in bagil
standart sapma degerleri %1.15 ve %0.71, ortalama geri kazanma degerleri ise %101.1 ve %99.4
olarak bulundu.

Analiz ASA'in en yiiksek absorbans gosterdigi dalga boylarindan biri olan 228.5 nm kulla-
nilarak tekrarlandi (Qg= 3.54 1072 % ASA + 0.773). Siras1 ile AA ve ASA'in bagl standart sapma
degerleri %1.41 ve %0.84 ortalama geri kazanma degerleri ise %99.7 ve %100.2 olarak bulundu.

Sonuglarin kuyaslanmasi amaciyla tabletler USP XXII'de AA ve ASA i¢in dnerilen yontem-
Jer ile de analiz edildi. Elde edilen sonuglar t ve F¥ testleri yardimiyla %95 giivenilirlik dizeyin-
de istatistiksel olarak karsilagtirild ve farkin anlamsiz oldugu goraldi,

ANAHTAR KELIMELER: Askorbik asit - Asetilsalisilik asit tayini, absorbans oranlari meto-
du.

GIRIS
AA-ASA karisimini igeren tabletlerde bu ilag etken maddelerinin birara-
da tayini icin tirev spektrofotometrik (1), ekstraksiyon ile ayirma iglemin-

den sonra UV-spektrofotometrik (2) ve dansitometrik (3) yoéntemler kullanil-
mistir,

Bu calisgmada AA-ASA igeren efervesan tabletlerin analizi i¢in absor-
bans oranlari yontemi uygulanmigtir.

Absorbans oranlar1 yonteminin teorisi matematiksel olarak ilk defa Per-
narowski (4, 5) tarafindan ortaya atilmistir. Bu yéntemden yararlanilarak
siilfonamid karisimlarinda (6), hidroklorotiazid-spironolakton (7), amidopi-
rin-barbital (8), oksifenbutazon-analjin (9), aspirin-kafein (0), vitamin B1-Bsg
(11), isopropil fenazon-kafein (12), trimetopirim-sulfametoksazol (13) kombi-
nasyonlarinda miktar tayini yapilmistir.

USP XXII, AA igin 2.6 diklorofenolindofenol ile yapilan titrimetrik, ASA
icin ise UV dedektorli yiiksek basingh siv1 kromatografisi yontemlerini dner-
mektedir (14). AA-ASA karnigiminin analizi icin farmakopede bir monografi
verilmemistir. Bu nedenle AA-ASA igeren efervesan tabletlerin analizinde
mukayese yontemi olarak USP'de snerilen bu iki yontem kullanildi. AA tayi-
ni i¢in uygulanan yontemden ASA ve ASA tayini icin uygulanan yéntemden
ise AA etkilenmemektedir.
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MATERYAL VE METOD
Arac ve Gerecler

Spektrofotometre: Philisp PU 8700 UV-Visible spektrofotometre
Calkalama aleti: Niive SL 350 calkalayrct

Maddeler

Bayer Ila¢ Sanayi A.S.'den farmasotik saflikta AA ve ASA, Aspirin Plus
C tabletler (400 mg ASA, 240 mg AA) temin edildi. Kullanilan diger madde
ve ¢bzlciiler analitik safliktadir (Merck. Darmstadt, FRG).

Cozeltilerin hazirlanmasinda KMnOy tizerinden taze distillenmis su kul-
lanilda.

Spektrum cizim sartlar: |
190-300 nm dalga boyu araligi, 2 nm band genisligi, 250 nm.min"* tara-
ma hizi

Standart ¢ozeltiler

AA ve ASA'in 0.1 N HySO4'de 50 mg m]~} konsantrasyondaki ¢ozeltileri
hazirlandi.

Izosbestik noktanin diferansiyel spektroskopi teknigi ile bulunmasa.

Izosbestik noktanin tayini icin ASA'in absorpsiyon spektrumu ayni kon-
santrasyondaki AA ¢ozeltisine kars1 alindi. Spektrumda absorbansin sifir ol-
dugu nokta izosbestik noktadar.

USP XXII'de énerilen yéntemlerin tabletlere uygulanmasi

Askorbik asit: 50 mg AA'e egdeger 6rnek tartilarak 50 ml'lik balonjojeye ko-
nuldu. 25 ml metafosforik asit (%3 w/v)-asetik asit (%8 v/v) cozeltisi ilave
edildi. Calkalayicida 20 dakika ¢alkaland: sonra metafosforik asit-asetik asit
¢dzeltisi ile hacmine tamamlanip stiziildii ve siiziintiinin ilk 10-15 ml'si atil-

di. Sonraki siiziintiiden alinan 2 ml, icinde 5 ml metafosforik asit-asetik asit
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¢6zeltisi bulunan 50 ml'lik erlene aktarildi. Yeni ayarlanmig olan 2.6-dikloro-
fenolindofenol ¢ézeltisi ile giilpembe renk gériilene kadar titre edildi. Ayni is-
lem ¢ kez tekrarlandi.

Bos deneme igin 50 ml'lik erlene 7 ml metafosforik asit-asetik asit ¢ozel-
tisi aktarild: ve iizerine yukaridaki titrasyonda harcanan 2.6-diklorofenolin-
defonol ¢ozeltisi hacmi kadar distile su ilave edildi. Giilpembe renk gorilene
kadar titre edildi. Ayn1 islem tii¢ kez tekrarlandi. Sarfiyat ortalamas: érnegin
titrasyon sarfiyati ortalamasindan ¢ikarildi.

Asetilsalisilik asit:

Kolon: C15 10mm Bondapak

Dedektoér: Degisken dalga boylu UV-Visible dedektér (280 nm)

Akis hizi: 2ml. dak™!

Mobil faz: 2 g sodyum-1-heptanstilfonat, 850 ml su ve 150 ml asetonitril kar1-
siminda ¢oziildii ve glasiyal asetik asit ile pH=3.4'e ayarlandi.

Solvent karisim1: Asetonitril:kloroform: formik asit (99:99:2)

Uygulama: 100 mg ASA'e esdeger tablet tozu tartildi. Uzerine 20 ml solvent
karigimi ilave edildi. 10 dakika ¢alkaland1 ve santrifiij edildi. Bu ¢ozeltiden
10 ml'lik balonjojeye 1 ml aktarildi ve solvent karigimi ile hacmine tamam-
landa.

10 ml standart (solvent karigiminda hazirlanan 0.5 mg.ml_1 konsantras-
yondaki ASA ¢ozeltisi) ve 10 ml 6rnek ¢ozeltisi sivi kromatografa enjekte
edildi. Kromatogramlar alindi.

| Cy(mg) = 200 Cq (mg.ml ™) ( ‘I;f )

bagmtisindan ASA konsantrasyonu hesaplanda.
Cy: Ornek konsantrasyonu

Cq: Standart konsantrasyonu

Rs: Ornegin pik alani

Rs: Standardin pik alani
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Askorbik asit-asetilsalisilik asit iceren tabletlerin analizi:

10 adet tablet ayri ayr: tartildi. Ortalama tablet agirhigr bulundu. Tab-
letler birarada toz edildi ve bu kansimdan 50 mg AA'e esdeger 6rnek tartila-
rak 50 ml'lik balonjojeye konuldu. 25 ml 0.1 N HyoSOy4 ¢ozeltisi ile 30 dakika
calkalandiktan sonra aym ¢ézelti ile hacmine tamamlanarak mavi bandh
stzgee kagidindan sizildi. Stzintinin ilk 10-15 ml'si atildi. Sonraki si-
ziintiden 5 ml alinarak 100 ml'lik balonjojeye aktarildi ve 0.1 N HoSOy4 ¢6-
zeltisi ile hacmirne tamamlandi. Bu ¢ozeltiden 2.5 ml 6rnek alinarak 10 ml'ye
0.1 N Hy80y cézeltisi ile tamamlandi ve 0.1 N HpSO4'e kars: belirlenen 61-
cim kosullarinda absorpsiyon spektrumu alindi. Bu spektrumda 243.3 nm,
233.78 ve 228.5 nm'deki absorbans degerleri kaydedildi. Yontem bes ayri tar-
tim 6rnegine uygulandi.

HESAPLAMALAR

Izosbestik noktadaki absorptivite degeri (ay), farkh konsantrasyonlarda
hazirlanan standart cozelti karisumlarimin izosbestik noktadaki (233.8) ab-
sorbans degerinin, karigimin toplam konsantrasyonuna bélimi ile bulunan
degerlerin ortalamasidir. Bu ¢alismada 23.35 0.23 olarak bulundu.

Miktar tayini calismalarinda asagidaki formillerden yararlanildi (4).

Q1 esitliginin egim (m) ve kesigsiminden (n) yararlanarak AA miktari,

Q0379 A8 4,4

Cap (mgml™) = :
8.72.107° 23.35

formiilinden hesaplandi. ASA miktarin bulmak icin ise,

g A [2Xa]
| . l 1 - .,.._.._2_3_0.".8_ —— C
Casa (mg.ml ) 5a a5 1000-Caa
formiilii kullanilda.
Ayn sekilde ASA icin elde edilen dogrunun (Qg) egim ve kesisim deger-
leri kullanilarak once ASA sonra AA'in tabletteki miktarlar: hesaplanda.

=] - 0.879 A
Casa (mgml™) = 920379 22338 1409
asa (gL = 55007 23.35

- A
Caa (mg.ml 1) 2“2‘%’3‘%?“ 1000 — Cpsa
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Buradaki Q degeri AA igin 243.3/233.8, ASA i¢in 228.5/233.8 nm'deki ab-
sorbans oranlaridir.

Ap3s g: Izosbestik noktada saptanan absorbans degeri

23.35: Izosbestik noktada saptanan absorptivite degeri

0.379, 0.773 ile 8.72 1072 ve 3.54 107° degerleri ise AA ve ASA icin 233.8
nm'de ayr ayri bulunan, regresyon denklemlerindeki (Q; ve Qg) egim ve ke-
sisim degerleridir.

Caa: Kansimdaki AA miktar:

Casa: Karisimdaki ASA miktar:

BULGULAR

12.5 mg.ml'1 konsantrasyonda ASA ve AA igeren ¢ozeltilerin belirlenen
slgtim kogullarinda absorpsiyon spektrumlari alindi (Sekil 1). Sekil 1'de gé-
rildigi gibi AA ve ASA'in maksimum absorbans gosterdigi dalga boylan
243.3 ve 228.5 nm olarak saptandi. Izosbestik dalgaboyu ise 233.8 nm'dir.
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Sekil 1: Askorbik asit (----) ve asetilsalisilik asidin () 0.1 N HySO4'de
12 mg ml™? konsantrasyondaki ¢izeltilerinin absorpsiyon spekt-
rumlarn Referans: 0.1 N HpSOy4
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AA ve ASA standart ¢ozeltileri Tablo 1'de verilen miktarlarda 10 ml'lik
balonjojelere konuldu ve 0.1 N HySOy4 ¢ozeltisiyle hacmine tamamlandi. Bu
cozeltilerin 243.3 nm, 233.8 nm ve 228.5 nm'deki absorbans degerleri kayde-
dildi. AA i¢in %AA'ya kars:1 Q= Agy3 3/Ag33.8 ve ASA i¢in ise %ASA'ya kars
Q=Apog 5/Ag33 g degerleri grafige gecirilerek standart Q egrileri olugturuldu.
AA ve ASA igin elde edilen regresyon denklemleri sirasiyla

Q1= 8.72 107 %AA + 0.379  (r= 0.9999)
Qo= 3.54 107> %ASA + 0.773 (r= 0.9998)

Yontem 240 mg AA ve 400 mg ASA igeren Aspirin Plus C tabletlerine
uygulandi. Sonuglar Tablo 2'de verildi. Ayrica tabloda 5 adet tayin iizerinden
hesaplanan ortalama (X), standart sapma (S), bagil standart sapma (%RSD)
ve %95 giivenilirlik diizeyinde giiven araligr (X t.s/ n) degerleri gériilmekte-
dir.

Tablo 1: Q Egrilerinin hazirlanmasi i¢in kullanilan AA ve ASA ¢ozeltilerinin
% karigim oranlari,

Asetilsalistilik Asit Askorbik Asit

Cozelti | Standart Konsantrasyon Oran Standart Konsantrasyon Oran
No |c¢ozelti (ml) (ug.ml -1 ) (%) cozelti (ml) (ug.ml -1) (%)
1 ' 0.5 2.5 10 4.5 22.5 90
2 1.0 5.0 20 4.0 20.0 80
3 1.5 7.5 30 3.5 17.5 70
4 2.0 10.0 40 3.0 15.0 60
5 2.5 12.5 50 2.5 12.5 .50
6 3.0 15.0 60 2.0 10.0 40
7 3.5 17.5 70 1.5 7.5 30
8 4.0 20.0 80 1.0 5.0 20
9 4.5 22.5 90 0.5 2.5 10
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TARTISMA ve SONUG

AA ve ASA'l birarada igeren efervesan tabletler énerilen absorbans oran-
lar: yéntemi ile herhangi bir aywrma iglemi yapilmaksizin analiz edildi. Bu
yéntem ile yapilan analizde 243.2 nm veya 228.5 nm'deki maksimumlarin
kullanilmasinin, elde edilen sonuglara olan etkisinin aragtirilmas: amaciyla
tabletlerin analizi her iki dalga boyunda yapildi. Elde edilen sonuglamn ki-
yaslanmasi amaciyla ayni tabletler USP ZXI'de AA ve ASA tabletleri igin
onerilen yéntemlerle de analiz edildi. Elde edilen sonuclar Tahlo 2'de verildi.

Sonuglar t ve ¥ testleri yardimiyla %25 glvenilirlik diizeyinde istatistik-
sel olarak karsilagtirildi. Bu kargilastirma ile ilgili degerler Tablo 3'de veril-
di. Tablonun incelenmesinden goriildiigi gibi absorbans oranlar: ve USP
yontemleri ile elde edilen sonuclar arasindaki farklar anlamsizdir. Iki ayn
maksimum dalga boyunun kullanildigi absorbans oranlari yontemleri ile bu-
lunan ortalamalar arasindaki fark da anlamsizdir. Buna gore izoshestik dal-
ga boyu olan 233.8 nm'den bagka sadece 243.3 nm veya 228.5 nm'deki absor-
banslardan biri élgilerek tabletlerdeki AA ve ASA miktar: tayin edilebilir.

Tablo 2: Aspirin Flus C (400 mg ASA, 240 mg AA) tabletlerinin analizi.

Asatilsalisilih - Asit Askorbik Asit
jstatistik
Degerler A B ¢ A B ¢
1 2410 239.2 | 2371 | 3990 400.8 396.7
2l 2417 235.5 239.9 392.4 395.4 | 3987
n 3| 2410 239.2 238.5 398.3 400.8 403.2
4| 2476 244.6 242.6 398.3 404.4 405.5
5| 2417 237.4 241.5 399.0 402.6 401.4
" 2ize | zae | 2398 | sera | e00n | aor
(%) (101.1) _I_(99.'/"}_m_“ E}oé.q)_‘_ (994 1 oo}:_(7oo_3) 1'
S 2.78 339 222 2.82 337 350 |
%RSD 1.15 141 | 093 on | ves | o087
t.s/v/n +3.9 £3.89 $2.29 | 324 |  £3.87 |  +3.62 J'

A: Absorbans oranlar yontemi (Q= A243.3/A233.8)
B: Absorbans oranlari yontemi (Q= A228.5/A233.8)
C: USP yontenui
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75
Tablo 3 Sonu¢larn istatistiksel olarak karsilastinilmas:
Askorbik Asit Asetilsalisilik Asit
Karsilagtirdan yontemler [t testi | | F testi ¢ tost F testi
P= 0.05 Paer (0,05 P= 0.05 P= 0.05
Ny=fp=23 |Ny=Nxmd |[Ny=nNp=5 Ny =np=35
B t= 2,31 _ F=639 U= 2.31 F=6.39
A-B 1.55 149 1.55 1.43
A-C . o8O o AAs 1.63 1.57
8-C AT 215 0.08 114

2
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