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Analjezik Ilaclardaki Alkaloitlerin Amonyum
Raynekat ile Miktar Tayinleri*

The Determination of Alkaloids in Analgesic Preparations with

Ammonium Reineckate
Mekin TANKER** Feyyaz ONUR***

GIiRiS VE AMAC

Alkaloitler, ¢cok az miktarlarda bile biiylk fizyolojik aktivite gos-
terdikleri icin tedavide genis Olciide kullanilmaktadirlar. Ayni zaman-
da, ¢ogu da zehirli olan bu maddeler ilaglarda, cogunlukla birden
fazla sayida birarada bulunmakta, ayrica yanlarinda c¢esitli dolgu
maddelerini de tasimaktadirlar. Bu nedenle alkaloitlerin birbirileri
yaninda miktarlarinin tayinleri, farmakopelerde de goriildigi gibi
bir seri ekstraksiyon, cOktiirme ve stizme islemlerini gerektirmektedir.
Uygulanan islemlerin artmasi ise fazla miktarda madde kaybina
neden olmakta, dolayisiyla elde edilen sonucglarin duyarligi diismek-
tedir. Calismalarimiz, alkaloit karisimlarint iceren ilaglar i¢cin uygulan-
makta olan bu analiz yontemlerine kiyasla daha duyarlt bir miktar
tayini yontemi gelistirmeyi amaclamistir. Bu amaca ulasmak icin,
ilk defa 1861 yilinda MORLAND tarafindan sentezi yapilan ve al-
kaloitler i¢in iyi bir c¢oktiirme reaktifi olan Amonyum Raynekat,
reaktif olarak secilmistir:

Amonyum tetratiyosiyano

NH, [Gr(NH,), (SCN), diamonyo kromat
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Caligmalarimizda analjezik ilaclardaki alkaloitlerin miktar ta-
yinleri esas olarak alinmis ve bu tip pek ¢ok preparatta oldugu gibi
icerisinde Kafein, Dionin, Kodein ve Aminopirin bulunduran bir
preparat Ornek olarak secilmistir. Bu Ornekte 350 mg Aminopirin,
40 mg Kafein, 15 mg Dionin, 10 mg Kodein ve 500 mg a kadar da dol-

gu maddesi bulunmaktadir.

Aminopirin Kodein Dionin - Kafein

DENEL KISIM VE BULGULAR

1. Alkaloit Raynekatlarin Coziiniirliigii:

Bundan o6nce yapilan c¢aligsmalarda alkaloit raynekatlar degisik
¢oziiciilerdeki coziintirliik farklarindan yararlanilarak birbirlerinden
ayrilabilmislerdir (1,2,3,4). Yaptigimiz c¢aligmalarda da, iizerinde
calistigimiz alkaloitleri, raynekatlari halinde ayni yOntemle birbirle-
rinden ayirabilmek icin degisik coOziiciilerdeki c¢oOziinirlikleri arastir-

rilmis ve bulgular bir tablo halinde gosterilmistir.

Tabloda gosterilen ¢oziicii hacimdari alkaloit raynekatlarin 1
er mg larinin ¢oziindigl miktarlar1 gostermektedir. 20 ml c¢oziici
ilavesinden sonra c¢oOzeltinin renksiz olmasi halinde coziintrlik yok
kabul edilmis, ¢ok ucuk bir pembe rengin varliginda ise hemen hemen
¢ozliinmez denilmistir. Calismalar sonucunda kafein raynekatin su-
daki c¢oOziunilrligld hari¢g, c¢oziunilrlikler arasinda kesin farklar ol-
madigi gozlenmistir. Bu ozellikten yararlanilarak kafein raynekat,
alkaloit raynekatlar karisimindan kantitatif olarak ayrilabilmistir.

Ayrica laktik asit ve dioksanda goriilen c¢ozintrlik farklilig:
nedeniyle alkaloit raynekatlarin ayrilabilecegi disiintilmus, fakat
spektrofotometrik ¢aligsmalar kantitatif bir ayirma isleminin olanak-

siz oldugunu ortaya koymustur (Tablo I).

2. Dioninin benzendeki ¢oziinurliigi ile ilgili herhangi bir bilgi

ve calismaya rastlanmamistir. Bunu arastirmak icin, gravimetrik



Tablo I. Bazi Alkaloit raynekatlarinin degisik coziiclilerdeki coziiniirliikleri

Coziict Aminopirin Raynekat Kafein Raynekat Dionin Raynekat Kodein Raynekat

Su Coziinmez 4 ml Coziinmez Cozliinmez
Metanol 3.5 ml 0.5 ml 1.5 ml 1.0 ml
Etanol 6.5 ml 0.5 ml 5.5 ml 6.5 ml
Propanol (2) h.h.¢éziinmez 2.0 ml h.h.¢6zliinmez h.h.¢6zlinmez
Iso-propanol h.h.¢ézlinmez 2.5 ml h.h.¢ézliinmez h.h.¢ézlinmez
n-Butanol h.h.¢éziinmez 3.0 ml h.h.¢6zliinmez h.h.¢ézlinmez
Iso-butanol h.h.¢ézlinmez 4.0 ml h.h.¢ézlinmez h.h.¢6ziinmez
Amil alkol Coziinmez h.h.¢éziinmez Coziinmez Cozlinmez
Etilen glikol 0.1 ml 0.1 ml 0.2 ml 0.2 ml
Benzil alkol 0.4 ml 0.1 ml 0.1 ml 0.2 ml
Gliserin Coziinmez 6.0 ml h.h.¢ézlinmez h.h.¢6zlinmez
Sikloheksanol h.h.¢6zlinmez 1.5 ml h.h.¢6ziinmez h.h.¢6zlinmez
Propandiol 2.5 ml 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml
Formaldehit 5.0 ml 1.0 ml 3.0 ml 6.0 ml
Asetaldehit 3.0 ml 2.5 ml 0.5 ml 1.0 ml
Benzaldehit 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml 1.0 ml
Propion aldehit h.h.cézliinmez 2.0 ml Coziinmez h.h.¢6zlinmez
Aseton kolayca kolayca kolavca kolayca
Sikloheksanon 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml
Metiletilketon 0.4 ml 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml
Formik asit 1.5 ml 1.5 ml 0.5 ml 0.5 ml
Asetik asit 1.0 ml 1.5 ml 2.5 ml 4.0 ml
Propoionik asit Cozlinmez Coziinmez Coziinmez Coziinmez
Laktik asit 3.5 ml 2.0 ml 5.5 ml h.h.¢ézlinmez
Tioglikolik asit 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml




Tablo I.'in devami

Coziici Aminopirin Raynekat Kafein Raynekat Dionin Raynekat Kodein Raynekat
Etil asetat 1.5 ml 5.5 ml 0.5 ml 2.5 ml
Amil asetat h.h.¢6ziinmez 11.0 ml h.h.¢ézlinmez h.h.¢ézlinmez
Metil asetat 6.0 ml 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml
Formamit 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml
N,N-Dimetil formamit 0.1 ml 0.2 ml 0.1 ml 0.1 ml
Piridin 0.3 ml 0.3 ml 0.1 ml 0.1 ml
Dietilamin 0.5 ml 1.5 ml 0.5 ml 0.5 ml
Dimetilanilin h.h.¢6ziinmez h.h.cézlinmez h.h.¢6zilinmez h.h.¢6zlinmez
Fenil hidrazin 0.5 ml 0.5 ml 1.0 ml 0.5 ml
Anilin 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml
Trietanolamin Coziinmez Coziinmez Cozlinmez Coziinmez
Nitro metan 0.4 ml 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml
Nitro benzen 3.5 ml 4.5 ml 1.5 ml 3.0 ml
Dioksan h.h.¢6ziinmez h.h.¢6zlinmez I ml h.h.¢éziinmez
Sikloheksan Cozlinmez Coziinmez Coziinmez Coziinmez
Benzen h.h.¢éziinmez Coziinmez h.h.cézlinmez h.h.¢éziinmez
Eter Cozlinmez Coziinmez Coziinmez Coziinmez
Kloroform Coziinmez Coziinmez Cozliinmez Cozliinmez
Karbon sulfir Coziinmez Cozliinmez Cozliinmez Cozlinmez
Toluen Coziinmez Cozliinmez Coziinmez Coziinmez
n-Heksan Coziinmez Cozliinmez Cozliinmez Cozlinmez
% 10 Amonyak 4.0 ml 1.0 ml 1.0 ml 1.0 ml
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yontemle yapilan calismalar sonucunda dioninin 10 ml benzende

0.4 mg, 20 ml benzende, 0.7 mg ¢6zindigi saptanmistir.

3. Ince tabaka kromatografisi ile yapilan caligsmalar:

Literatiir arastirmalarinda alkaloit raynekatlar icin bu yontem-
le yapilan her hangi bir calismaya rastlanmamistir. Yaptigimiz ¢alisma-
lar ise alkaloitleri raynekatlari halinde ayirdiktan sonra tek tek mik-

tar tayinlerinin yapilmasini amaclamistir.

Calismalarda karsilasilan en biiylik zorluk alkaloit raynekatlarin,
alkaloit baz ve raynekat iyonuna parcalanmalari olmustur. Yalnizca
kodein ve dionin raynekati aseton : % 1 lik sulu amonyum ray-
nekat (45:30) yduritici sistemi ile 0.30 mm kalinliginda silika jel
GF
mimkiin olmustur. Bu deneyde kodein ve dionin gerek baz, gerekse

,54 ile kaplanmis ve 105°C de aktive edilmis pldklarda yiliriitmek
raynekati halinde (Asetondaki c¢ozeltisi) plak tizerine tatbik edildigin
de 13 cm lik ilerleme sonucunda R, = 0.46 da acik pembe zemin iize-
rinde biraz daha koyu pembe lekeler halinde gozikmiislerdir. Elde
edilen bu sonug¢ literatiirlerde verilen reaksiyon yilriyiisi formild =
(5,6,7,8)

BH' + R - B HR B = Baz madde
R-= Raynekat iyonu

dengesinde, ortama konulan raynekat iyonu dolayisiyla reaksiyon
yoninin BHR (suda coziinmeyen alkaloit raynekat bilesigi) tarafina
donmesi O0zeligine dayanmaktadir. Kodein ve dionin bu sekilde diger
alkaloit raynekatlardan ayrilabilmissede, ortamdaki asir1 raynekat-
tan dolayi, raynekatlart halinde miktar tayinleri yapilamamistir.

Aminopirinin, benzaldehitte ¢oziildiiginde mavi renkli bir ¢o-
zelti meydana getirmesinden hareketle calismalarda igerisinde ben-
zaldehit bulunduran yiritiici sistemleri denenmistir. 0.30 mm ka-
Iinliginda silika jel GF,,, ile kaplanmis ve 105°C da aktive edilmis
plaklara tatbik edilen aminopirin raynekatin aseton - benzaldehit
(1:1) ¢oziici sisteminde 14 cm lik ilerlemede R, = 0.92 de ac¢ik mavi
renkli bir leke meydana getirdigi gozlenmistir. Bu sekilde aminopi-
rin raynekat diger alkaloit raynekatlardan ayrilabilmis, fakat bu ma-
vi rengin dayaniklt olmamas: spektrofotometrik olarak miktar tayini

yapilmasint  olanaksizlastirmistir.
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Bu bolimde yapilan diger calismalarda parcalanmanin oldugu
gozlenmistir. Bunun aktive edilmis silika jelin polarlignin ylksek
olusu, kullanilan aliminyum oksitin bazikligi ile asidik ortamda olu-
san (BHR) yapisini bozmasi, ayrica bir miktar da katyon degistirici
o0zelliginin olmasi (9):

Al - OO + BH'CIl =« Al-OH + B + CI-

nedenleriyle meydana geldigi diistinilmiustir.

4- Coktiirme;

Genel olarak sulu ortamda alkaloitler ile amonyum raynekat
arasindaki coOkelme reaksiyonunun asagidaki sekilde yuriduga ileri
sirilmektedir (5,6,7,8,10):

B + H,O0BH" + OH-
BH® + NH,[Cr(NH,),(SCN),] -BH (Cr(NH,), (SCN), )NH,"

Bu reaksiyonlara gore, zayif asitler icin verilen

pH = pK, + log —m—“—'.'l‘ (1)

esitligine bakildiginda ¢6kmeye pH ve pK, 6 nin etki ettigi, ortam pH

[B
st degistirildiginde |i_“!-_-|— oraninin da degisecegi, dolayisiyla ray-

nekat iyonu ile birlesecek BH' miktarinin da degisecegi goriilmekte-
dir. Bu noktadan hareketle ortam pH si1 degistirilerek alakloitlerin
fraksiyonlu olarak g¢oktiiriilerek birbirlerinden ayrilmalart mimkiin-
dir. (5,6)

Yaptigimiz calismalarda bu reaksiyon yiiriylsi formilinin
kodein, dionin ve aminopirin ile amonyum raynekat arasindaki reak-
siyonu bitiiniyle aciklamadigi gozlenmistir. Soyleki:

4.1. (1) esitligine gore kodeinin pK,= 7.95 degeri yerine konul-
dugunda, baz molekiillerinin pH = 10.00 dan sonra BH" sekline
déniigmemesi pH = 8.00 de ise yaklasik % 50 sinin BH" sekline doniis-
mesi ve c¢Okmesi gerekir. Halbuki, caligsmalarimizda kodeinin p H =
10.00 dan yukar: olan ortamda da, kantitatif olmamakla beraber,
¢Okelek meydana getirdigi, pH=8.00 de ise kantitatif olarak c¢coktiigu
gozlenmistir.
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vofiepan smnche 1

Grafik 1. Kodein'in degisik pH lardaki c¢okelme yiizdeleri

4.2. Degisik pH lardaki tampon c¢ozeltileri icinde kodein, amon
yum raynekatla coktiiriildigiinde (1) esitligine gére, tampondan do-
lay1r ortamin pH sinin sabit olmasindan yararlanilarak hesaplanan
teorik sonuclarin deneysel sonuclara uymadig: gézlenmistir Bu sonug
ayrica kodein raynekatin degisik tampon c¢ozletilerindeki ¢Oziintrligu
(spektrofotometrik) sonuglari ile de dogrulanmistir (Grafik 2).

Grafik 2. Kodein raynekatin degisik pH lardaki c¢oziinirlagi

Coktiirme deneylerinde soyle bir yol izlenmistir; Tartilan baz
kodein bir beherde tampon cozeltileri icinde ¢6ziilmiis ve bir buz ban-

yosuna oturtulmustur. Uzerine taze siiziilmiis hazirlanmis % 1-5
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amonyum raynekat c¢oOzeltisi ilave edilerek magnetik karistirict yar-
dimiyla iyice karistirilmistir. Olusan cokelek buzdolabinda 2 saat
olgunlasmaya birakilmis ve sonra 1G4 cam filtresinden siiziilmistir.
Cokelek oOnce litresinde 10 ml % 1.5 amonyum raynekat bulundu-
ran soguk yikama suyu sonra buzlu su ile filtrat renksiz olana dek yi-
kanmistir. Etlivde kurutulan c¢okelek tartilarak sonuclar gravimetrik

olarak elde edilmistir.

4.3, Dioninin, kodein ile benzer yapiya sahip olmasi nedeniyle
amonyum raynekat ile aynen kodein de oldugu gibi reaksiyon ver-
mesi beklenir. Fakat yapilan calismalarda, kodeinin en yiliksek oran-
da cokelek verdigi sartlarda; yani 0.1 N HCI1 li ortamda ve buz ban-
yosu icerisinde taze hazirlanmis reaktifile ¢oktiriildiigiinde dioninin
en fazla % 86 oraninda c¢Oktiigl gézlenmistir. Yine, kodeinde oldugu
bicimde calisildiginda, tamponlu ortamlarda dioninin, kodeine ben-
zer sekilde fakat daha disiik ylizdelerde c¢oktiigii gorilmiustir (Gra-
fik 3).

Grafik 3. Dionin'in degisik pH lardaki ¢okelme yiizdeleri

Bu durumun dionin (etil morfin klor hidrat) yapis1 icindeki azot
atomunun (-NH+CI) seklinde bloke edilmis olmasi dolayisiyla, klor
iyonu ile raynekat iyonu arasindaki yer degistirmenin yeterince ca-
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buk olamamasindan ileri geldigi yargisina varilmistir. Ayrica bu
sonuclara bakarak (kodein + dionin) karisimindan alkaloitlerin frak-
siyonlu olarak c¢oktirilerek birbirlerinden ayrilamiyacag: anlagil-

mistir.

4.4. Daha oOnce yapilan c¢alismalarda aminopirinin amonyum
raynekat ile olan reaksiyonundan iyi sonuglar alinamadig: (11) ifade
edilmektedir. Yaptigimiz calismalarda aminopirinin mono raynekat
halinde c¢oktirilerek miktar tayininin yapilabilecegi ancak, bunun
kullanilan amonyum raynekat miktar:1 (Grafik 4 ve 5), ortama konulan
asit miktar1 (Grafik 6), ortam sicakligi gibi sartlara bagli bulundugu

gosterilmistir. Optimum sartlarin ise:

Grafik 4. Aminopirin'in raynekat: halinde ¢6kelmesinde ortama konulan amonyum

Raynekat miktarinin etkisi

Aminopirini, ortamdaki mol sayisinin yaklasik 2400 kati
kadar mol sayida 0.1 N HC1 de ¢6zmek; Reaksiyonu buz ban-
yosu icerisinde yapmak; Aminopirin, asit ¢ozeltisi i¢inde c¢oziil-
diikten sonra ¢ozelti buz banyosu icerisinde ve bir karistirict
yardimiyla karistirilirken amonyum raynekat c¢cozeltisinden dam-
la damla ilave etmek ve bu isleme cokelegin lizerindeki cozeltinin
rengi hafif pembe oluncaya kadar devam etmek oldugu saptan-

mistir.
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Grafik 5. Aminopirin'in ravnekat: halinde ¢6kelmesinde, ortamn: pH sinin etkisi

Grafik 6. Aminopirin'in raynekat: halinde ¢Ookelmesinde ortama konulan asit miktarinin

etkisi

4.5. Yine c¢aligsmalarimizda, buz banyosunda pH=8.00 borat
tamponu icerisinde amonyum raynekat ile aminopirinin cokmedigi
gbozlenmistir. Ayni sartlarda kodeinin ise kantitatif olarak, c¢oktiigl
4.1. boluimiinde gosterilmistir. Bu noktadan hareketle, karisimdan
kodeinin aminopirinden raynekati halinde c¢okturiilerek ayrilmasi
gerceklestirilmistir. Yalniz, bu ayirma isleminin gerceklesmesi igin
kodein: aminopirin miktari oraninin en disik 1:5 olmast gerektigi
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saptanmistir. Bu oran 1:5 den daha diisiik oldugunda kodein yanin-
da bir miktar da aminopirinin ¢oktiiglii gozlenmistir. Bu nedenle, Or-
nek olarak secgilen preparata uygulanma olasiliginin olmadig1 ortaya

¢ikmistir. (Kodein 10 mg Aminopirin 350 mg, oran 1:35))

5. Spektrofotometrik caligsmalar:

Daha o6nce yapilan calismalarda Papaverin ve Kotarnin rayne-
kat hari¢ (8,10) diger alkaloit raynekatlarin 350-700 nm arasinda
yapilarindaki raynekat iyonundan dolayr ayni spektrumu verdigi
gozlenmistir. Alkaloit raynekatlarin miktar tayinleri de raynekat
iyonuna dayali olarak, asetondaki ¢ozeltilerinin 525 nm deki absorp-
siyonundan yararlanilarak spektrofotometrik olarak yapilmaktadir.
Fakat bu tayin isleminin alkaloit raynekat karisimlarina uygulana-
mayacagi aciktir. Bu nedenle yapilan calismalarda alkaloit raynekat-
larin 190-350 nm arasindaki spektrumlari alinarak birbirleri ile kar-
stlastirilmis  ve farklilik gosterdikleri dalga boylar1 arastirilmistir.
Sonugta kodein ve aminopirin raynekatin 260 ve 293 nm lerde farkli
absorpsiyon yaptiklart saptanmistir (Grafik 7). Bu dalga boylarin-

daki absorpsiyon Kkatsayilari:

Aminopirin raynekat Kodein raynekat
260 nm de 14500 8500
293 nm de 16200 11600

olarak hesaplanmigstir. Bu verilerden hareketle kodein ve aminopirin

raynekat karisimindan

260 nm A ,=14500. C + 8500. Cyiyepaya-

Aminop*® Rayn®

293 nm A, = 16200. C + 11600. C,,,.

2 Aminop® Rayn® Rayn*

(A, ve A, spektrofotometreden okunan absorbans degerleridir.)
2 bilinmiyenli denklemi yardimiyla kodein ve aminopirin miktarinin

hesaplanabilecegi goOsterilmistir.

5.1. Aminopirin raynekat benzaldehitte c¢ozildigiinde mavi
renkli bir ¢ozelti meydana getirmektedir, bu Ozelikten yararlanilarak
alkaloit raynekat karisimlarinda, aminopirinin miktar tayini yapil-
maya calisilmistir. Fakat elde edilen bu mavi rengin dayanikli ol-
madigi, kisa bir siirede O6nce menekse, sonra da kirmizi renge donts-
tigli bu nedenle de maksimum absorpsiyon dalga boyunun 570 nin
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Grafik 7. Kafein, kodein ve aminopirin raynekatlarin UV sahadaki spektrumlart
(metanolde)

den 525 nm ye kaydigir gozlenmistir (Grafik 8). Dolayisiyla bu sekil-
de bir miktar tayini gerceklestirilememistir.

6. Ornek olarak secilen preparattaki alkaloit karisimina
uygulama:

Yapilan tim caligsmalar sonucunda elde edilen bulgulardan ya-
rarlanarak, amonyum raynekat yardimiyla igerisindeki alkaloitlerin
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Grafik 8. Aminopirin raynekatin benzaldehit i¢ginde renk ddniisimii,

miktar tayinlerinin yapilabilmesi icin su sekilde bir yéntemin kul-
lanilmas:1 gerektigi anlasilmistir: Preparatin bilesiminde, 350 mg
aminopirin, 40 mg kafein, 15 mg dionin, 10 mg da kodein bulunmak-
tadir. Bu karisimdan oncelikle dioninin ayrilmas: gerekir. Bu amacla
kartstm 10 ml benzende c¢oOziildikten sonra mavi bant slizge¢ kagi-
dindan stiziiliir, stiziintii bir beherde toplanir. Kalintt 2 ml benzen
ile yikanarak tiim aminopirin, kafein ve kodeinin silizlintiiye gecmesi

saglanir. Siiziintiide, kullanilan benzende ¢d6ziinmiis miktar (0.5 mg)
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kadar dionin de bulunmaktadir. Fakat bu miktar dionin amonyum
raynekat ile reaksiyon vermediginden diger alkaloitlerin raynekatlari
meydana gelirken bir hataya sebep olmayacaktir. Daha sonra ben-
zenli stiziintiideki benzen ugurulur ve kalint:1 40 ml 0.1 N HC1 de ¢o6-
ziilir. Beher buz banyosu icerisine oturtulur ve manyetik karistirici
yardimiyla karistirtlir. Karistirma islemi devam ederken taze hazir-
lanip sizilmis % 1.5 luk sulu amonyum raynekat ¢6zeltisinden dam-
la damla ilave edilir. Bu islem cokelek iizerindeki siiziintiiniin rengi
hafifpembe olana dek siirdiiriiliir. Ve bundan sonra yarim saat daha
ayni sekilde karistirtlir. Sonra c¢okelek 3-4 saat buzdolabinda olgun-
lagsmaya birakilir. Meydana gelen ¢dkelek darast alinmis 1G4 filtresin-
den stiziilir. Cokelek 6nce litresinde 10 ml % 1.5 amonyum raynekat
bulunduran soguk yikama suyunun 10 ml si ile daha sonra buzlu su
ile stiziinti renksiz olana kadar yikanir. Boylece hem c¢okelek yikan-
mig hem de Kafein raynekat, karisim ¢okeleginden ayrilmis olur. Yi-
kama sulari bir ayirma hunisinde toplanir, sonra c¢okelek etiivde si-
caklik yavas yavag ylkseltilmek sartiyla kurutulur. Bu c¢okelekten =
100 mg kadar tartilarak bir balonjojeye konulur ve hacim metanol
ile 100 ml ye tamamlanir. Bu ¢o6zeltiden alinan 1 ml baska bir balon-
jojede metanolile 100 ml ye tamamlanir. Elde edilen bu ¢o6zeltinin
spektrofotometrede 260 ve 293 nm lerdeki absorbans degerleri okunarak

(2) denklemi yardimiyla, kodein ve aminopirin miktarlart hesaplanir.

Ayirma hunisinde toplanmis olan yikama sular1 § x 10 ml
kloroform ile ekstre edilir. Bu c¢o6zeltide kafein bulunmaktadir. Bu
¢o6zeltinin 278 nm deki absorbansi okunarak cizilen standart egri yar-
dimiyla kafein miktar1 hesaplanir.

i1k islemde benzenden arta kalan, kalintida dionin bulunmak-
tadir. Kalint1 siizge¢ kagidindan % 1 lik H,SO, ile alinarak bir ba-
lonjojeye konulur. Sonra 286 nm deki absorpsiyonu okunarak stan-
dart egri yardimiyla miktar:t hesaplanir. Bu tayin isleminde yalnizca
benzende c¢Oziinmeyen dionin miktar: tayin edilir ve elde edilen so-
nuca benzende c¢Oziinen miktar (0.5 mg) ilave edilir.
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Bu sekilde bir caligsma ile elde edilen sonucglar:

Aminopirin miktari:

Konulan (mg) Bulunan (mg) %
350 351.0 100.28
350 350.6 100.17
350 351.2 100.34
350 350.9 100.25
350 351.0 100.28

Kafein miktar::

40 39.9 99.75
40 39.8 99.50
40 39.9 99.75
40 39.9 99.75
40 40.2 100.50

Dionin miktari:

15 14.7 +0.5 101.33
15 14.3 + 0.5 98.66
15 14.4 + 0.5 99.33
15 14.3 + 0.5 98.66
15 14.4 + 0.5 99.33
Kodein miktari:
10 9.9 99.00
10 10.0 100.00
10 9.8 98.00
10 10.1 101.00
10 9.9 99.00

7. Yontemin tabletlere uygulanmasi:

Buislemicin 20 tablet tek tek tartildiktan sonra havanda, 1siktan
korunarak iyice toz edilir. Caligsmalar tozdan alinan 500 mg lik nu-
muneler lizerine uygulanir. Alinan numune 10 ml benzende iyice
karistirilarak c¢coziildiikten sonra mavi bant slizge¢c kagidindan siizii-
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Iiir ve sliziintii bir beherde toplanir. Kalinti 2-3 ml benzen ile yika-
narak, slziinti beherdeki ¢Ozeltiye ildve edilir. Daha soma (6) bo-
Iimiinde anlatildig1 sekilde calisarak stuziintiide kodein, kafein ve

aminopirin, kalintida ise dionin miktarlar1 tayin edilir.

SONUC

Yapilan caligmalar sonucunda, analjezik ilaclarda fazla miktar-
da kullanilan aminopirin, Kkafein, kodein ve dionin'in tek tek veya
karisimlarinda amonyum raynekat reaktifi yardimiyla miktar tayin-
leri icin bir yontem gelistirilmistir. Gelistirilen bu yontem ile, ilag
kontrol laboratuvarlarinda uygulanmakta olan yoOntemlere Kkiyasla,
uzun zaman almasina ve daha cok ¢oziici ve reaktife gereksinme
duyulmasina karsilik daha duyarli sonuglarin elde edilebilecegi sap-

tanmistir.

SUMMARY

Caffeine, codeine, dionin and aminopyrine is encountered either
singly or in combinations in a large number of preparations. In con-
trol laboratories, the assay procedures of these drugs are rather long,
tedious and usually not always reliable separations and determina-
tions. In this work we have selected a preparation which contains
caffeine, codeine, dionin and aminopyrine as an example and have
aimed to develope a method which is more sensitive and quicker than
the previous ones. As a result, we have found that dionin can be se-
perated from a mixture of alkaloidal bases, by not dissolving in ben-
zene. On the other hand, caffeine reineckate can be separated from
alkaloidal reineckates by its solubility in water. It has been showed
that codeine and aminoyprine can be assayed in a mixture of reinec-
kates in methanol by their absorptivity differences at 260 and 293 nm.
As a result, for the alkaloids in the preparation selected, we have de-
veloped a separation and assay method, which requires more opera-
tions and reagents, but on the other hand, whichis more sensitive than

the methods in use.
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Fakiulte Profesdrler Kurulunun 10.3.1970 tarih
ve 358 sayili Karari ile Fakilte Mecmuasinda
yayinlanacak yazilar icin tesbit edilen esaslar

1) Dergide, baska bir mecmuada aym isimle ve aym tarzda nesredilmemis orijinal c¢a-

lhismalar yaymlanir.
2) Yazilar Komisyona verildigi tarih sirasiyla yaymlanir.

3) Metin 15 daktilo sayfasim gecmemek iizere Tiirkce veya yabanci dilde yazilabilir.

Metin bashg ve ozeti Tiirkce ve yabanci dilde yazilacaktir.

Yabanci dilde yazilmis bashk, metin ve 6zetlerin dil kurallarina uygun olmasinin temi-

ni, yazara aittir.

4) Yazilar, kagidin bir yiiziine, daktilo ile ve normal arahkla yazilmal, italik yazilacak
kelimelerin alt1 ¢izilmeli, klisesi yapilacak grafik, sema, formiil gibi sekiller, ¢ini miirekkep
ile, aydinger kdgidina cizilmeli; fotograflar parlak kidgida ve kontrash olarak cekilmelidir.
Sekillerin her biri aynn kdgitlarda olmah ve kdgidin iizerinde yazarmm adi, kacinci sekil oldugu,

resim alti yazilmas1 istenen ibare kaydedilmelidir.

5) Yazi plam asagidaki sekilde olmalidir: Konunun takdimi, bulgular, denel kisim,

miinakasa, Tiirkce 6zet, yabanci dilde ozet, literatiir.

Konunun takdimi 2 daktilo sahifesini ge¢cmemeli; materyal, metot ve yapilan ameliye-

ler "denel kisim" da yer almali, "miinakasa” kismi, gerekli ise konmaldir.

Literatiir, metinde parentez icindeki numaralarla belirtilmesi ve metin sonunda bu
numaralara uygun olarak siralanmahdir. Sirasiyla yazarin soyadi, adimn ik harfi, mecmua-
nin milletleraras: kullamlan kisaltilmis ismi, cilt numaras: (italik), sayfa ve parentez icinde

tarih yazilmalhdir.
6) Tashihler yazar tarafindan yapilacaktir.

) Yazara 50 ayn baski verilir.



