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Efedrin Hidrokloriiriin Farmasotik Preparatlarda Dordiincii Tiirev UV
Spektrofotometrisi ile Miktar Tayini

Determination of Ephedrine Hydrochloride in Pharmaceutical Pre-
parations by Fourth Derivative UV Spectrophotometry

Feyyaz ONUR* Nevin ACAR*

OZET
Farmasotik preparatlardaki efedrin hidrokloriiriin miktar tayi-
ninin dordiinci tiirev ultraviyole spektrofotometrisi ile yapilabilecegi
goOsterilmistir. Yontem, igerisinde efedrin hidrokloriir, luminal ve ko-
dein fosfat bulunan ve Tiirkiye ilac piyasasinda yer alan bir tablete uy-
gulanmistir. Yontemin seciciligi ve duyarligi tayin edilmistir.

SUMMARY

Fourth derivative ultraviolet spectrophotoraetric assay procedure
is described for the determination of ephedrine hydrochloride in phar-
maceutical formulations. The method has been applied succesfully
to a tablet containing ephedrine hydrochloride, luminal and codeine
phosphate and marketing in Turkey. The specificity and precision of
the method have been assessed.

Anahtar Kelimeler: Efedrin hidrokloriir tayini, tiirev spektrofo-
tometri, ultraviyole spektrofotometri.

Efedrin, hidrokloriir tuzu halinde, sempatomimetik etkileri ne-
deniyle pek cok farmasotik preparat igerisinde yer alan ve ¢ogunlukla
da tek basina degil diger etken maddeler ile birlikte yer alan fenilizo-
propilamin tiirevi bir bilesiktir. Bu etken madde karisimlari igerisinde
efedrin hidrokloriiriin miktar tayinini yapmak icin gilinlimiize kadar
degisik yontemler kullanilmistir: Ince tabaka kromatografisi (1), pola-
rografi (2), gaz kromatografisi (3-6), titrimetri (7), HPLC (8), spektro-
fotometri (9-16). Kullanilan bu yontemler hem zaman alici hem de
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pahal1 reaktif ve yardimci malzemelerin kullanilmasini gerektiren yon-
temlerdir. Bu nedenle ¢alismamizda efedrin hidrokloriiriin luminal ve
kodein fosfat ile ticlii karisim halinde bulunurken higbir ayirma isle-
mine gerek duyulmaksizin hizli, ucuz, kolay ve duyarli olarak miktar
tayinini gerceklestirmeyi amacgladik. Bu amaca ulagabilmek icin de
daha once de cesitli uygulamalar1 gosterilen (17, 18) tirev spektrofo-
tometrisinden yararlandik.

DENEL KISIM
Materyal

Bu calismada, efedrin hidrokloriir (Adeka), kodein fosfat (TMO)
ve luminal (Birlesik Alman) tekrar saflastirilmaya gerek duyulmaksi-
zm kullanilmiglardir.

Cihaz olarak PHILIPS 8740 PU modeli spektrofotometre ve
EPSON kaydediciden yararlanilmistir. Tarama hizi 60 nm /sn, cevap
stiresi 2 sn, ve kaydedici range IV dur.

Yontem

UV-goriniir alanda elde edilen bir spektrum A = f (A) fonksi-
yonudur. Bu nedenle 1 den n'e kadar derecede tiirevi alinabilir:
dA d"A

e T Ama giunumizde ancak 4. tureve kadar

tirevler anlamhidir. Cinki tirev derecesi arttikca ayni dalga boyu
araligindaki piklerin sayisinin artmasina ek olarak siddetleri de diigmek-
tedir. Turev almanin iki temel avantaji: birbirine ¢ok yakin dalga boy-
larinda absorpsiyon yapan bilesiklerin karigimlarinda bunlara ait pik-
lerin belirgin olarak ayrilmalari ve giliriiltii piklerinin eliminasyonudur.
Bu avantajlardan yararlanmak i¢in caligmalarimizda tiirev spektrofo-
tometrisi kullanildi.

Tablete uygulama:

20 adet tablet tartildiktan sonra havanda iyice ezilerek toz edilir.
1 tabletlik miktardaki toz madde 100 ml lik bir balonjojeye konulduk-
tan sonra 0.1 N HCI1 ile isaretli bolmeye kadar doldurulur. Bir manye-
tik karistirict yardimiyla yarim saat karigtirilir. Sonra Whatman no 42
kagidindan stiziilerek elde edilen ¢oOzeltinin 200-280 nm arasinda spek-
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(slit width) kullanilarak

nm i1si1k giris aralig

1
nm de tiirev absorbans

trumu alinir ve bunun
tirev spektrumu cizdirildikten sonra 266 .1

4.
4

o d'A
degeri (d-7-4 ) okunur.
SONUC VE TARTISMA
Ornek olarak segilen preparatta yer alan efedrin hidrokloriir, lu-
minal ve kodein fosfatin 0.1 N HCI icerisinde 200-280 nm'ler arasin-
daki UV spektrumlart alinmistir (Sekil 1). Sonra bunlarin spektrofo-
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Sekil 1. 0.1 N HC1 icerisinde; ( ) efedrin hidrokloririin 2mg/ml, (- - - -) luminalin
) kodein fosfatin 0.04 mg /ml ¢dzeltilerinin UV absorbpsiyon spektrum
araligr: 1 nm)

0.2 mg/ml, (
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tometrede 151k giris araligr 2, 1, 0.5 ve 0.2 nm olarak degistirilerek
1.-4. dereceden tiirev spektrumlari ¢izdirilmistir.

Sekil 1'deki absorpsiyon spektrumlart goézden gegirildiginde adi
gecen li¢ etken maddeninde ayni dalga boyu araliginda (200-280 nm)
absorpsiyona sahip olmalarina karsilik bu spektrumlarin 1 nm 1sik
girig araligi kullanilarak ¢izdirilen 4 tiirev spektrumlarindaki 266.1 nm
de yalnizca efedrin hidrokloriiriin egimsel absorpsiyona (sloping ab-
sorption) sahip oldugu saptanmistir (Sekil 2). Bu ozellikten yararla-
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Sekil 2. 0.1 N HCI icerisinde; (——) efedrin hidrokloriiriin 2mg/ml, ( )luminalin

0.2 mg/ml, (..

) kodein fosfatin 0.04 mg/ml cozeltilerinin 4. tiirev UV spektrumlari.
(Isik giris aralhigi: 1 nm)
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nilarak efedrin hidrokloriir, luminal ve kodein fosfat karisimi igerisin-
de herhangi bir ayirma islemi yapmaya gerek kalmaksizin efedrin
hidrokloriirin miktarinin tayin edilebilecegi anlasilmistir.

Bu sonuctan hareketle 0.1 N HCI igerisinde degisik konsantras-
yonlarda hazirlanan efedrin hidrokloriir c¢ozeltilerinin 1 nm 151k giris
aralig1 kullanilarak alinan 4. tiirev UV spektrumundaki 266.1 nm de
okunan tiirev absorbans degerleri konsantrasyona karsi grafige geci-
rilerek kalibrasyon egrisi hazirlanmigtir (Sekil 3). Bu dogrunun denk-
lemi y: — 150.17 x —0.09 ve korelasyon katsayist r: — 0.997 dir.
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Sekil 3. Efedrin hidrokloriiriin 4. tiirev UV spektrumundaki 266.1 nm de okunan tiirev
absorbans degerlerine gore hazirlanan kalibrasyon egrisi.
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Konsantrasyon ile tiirev absorbans degerleri arasindaki iliskinin
dogrusal oldugu araligin 0.2 — 2.2 mg/ml oldugu bulunmustur.

Sunu belirtmemiz gerekir ki; Sekil 2'deki tiirev spektrumlarina
bakildiginda gbéz yanilmasi olarak 257.3 nm de de ayni ayrimin yapi-
labilecegi akla gelmesine karsilik bu dalga boyunda kodein fosfat ve
luminal i¢in spektrofotometrede "0"dan farkli degerler okunmasi ne-
deniyle caligma dalga boyu olarak 257.3 nm sec¢ilmemistir.

Bilinen miktarlarda efedrin hidrokloriir, luminal ve kodein fosfat
konularak hazirlanan karigimlara yontem uygulanmis ve elde edilen
sonuclar Tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 1. Bilinen ve degisik miktarlarda luminal, kodein fosfat ve efedrin hidrokloriir
konularak hazirlanan karisimlarda tayin edilen efedrin hidrokloriir miktarlar1 (mg/10 ml)

Konulan | Bulunan %
7.56 7.52 99.5
8.57 8.45 98.6

10.08 10.20 101.2
10.59 10.61 100.2
12.10 12.08 99.8
14.62 14.64 100.1
16.63 16.60 99.8
18.10 18.04 99.7

Bu deneylerin her birisi ii¢ kez tekrarlanmms ve bulunan sonuclarin ortalamalar tab-
loya yazilmistir.

Tabletlerde dolgu maddesi olarak kullanilanlarin yonteme etkisi-
nin olmadig1 saptanmistir.

Yontem, efedrin hidrokloriiriin tayini i¢in deneysel kistmda anla-
tildig1 sekilde 6rnek olarak secilen ve icerisinde 15 mg efedrin hidro-
kloriir, 10 mg luminal ve 27 mg kodein fosfat bulunan bir tablete uygu-
lanmig ve elde edilen sonuglar Tablo 2 de gosterilmistir.

Efedrin hidrokloriiriin 2. ve 4. tlirev spektrofotometrisi kullani-
larak aminofilin ve amilobarbital ile ikili karisimlarinda (17), ve 1. tii-
rev spektrofotometrisi kullanilarak antazolin ve fenilefrin ile lg¢li ka-
risgtmlarinda (18) miktarinin tayin edilebildigi literatiirlerde gosteril-
mektedir. Bu c¢alismamizda yine iiclii bir karisim icerisinde efedrin
hidroklortiriin 4. tiirev UV spektrofotometrisi ile miktar tayini amaci-
miza uygun olarak gerceklestirilmis olmaktadir. Ayrica yontemin
bir tablete uygulanabilirligi gosterilmistir.
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Tablo 2. Tabletteki efedrin hidrokloriir miktarlar1 (mg/tablet)

Numune no | Tablet iizerinde Bulunan
yazilh olan
1 15 15.1
2 15 15.0
3 15 15.0
4 15 15.1
5 15 15.0
6 15 14.9
7 15 15.1
8 15 15.3
9 15 15.2
10 15 15.2
£ 15.1 mg
Standart sapma 0.1
Bagil standart sapma % 0.72
Giiven smrn (P: 0.05 igin) 15.1 £ 0.1 mg
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YAYIM KOSULLARI

1- Bu dergide asagida belirtilen kosullara uyan ve bilimsel damsmanlarin yayimla-
nabilir nitelikte buldugu, daha 6nce hicbir yerde yayimlanmamis olan orijinal makaleler
yayimlanir.

2- Metinler, sekiller hari¢ 10 daktilo sayfasim gecmemelidir. Yazilarm dil kuralla-
rma uygunlugundan yazarlar sorumludur.

3- Metinler 3 niisha olarak A-4 formatta (21.0 x 29.7 cm) kagidin bir yiiziine normal
puntolu daktilo ile 2 aralikh olarak yazilmal, kagidin alt ve iist kenarindan 2 cm, sol ke-
narindan 3 cm ve sag kenarindan 1.5 cm bosluk birakilmahdir. Klisesi yapilacak grafik,
sema, formiil gibi sekiller aydinger kagidina ¢ini miirekkebi ile cizilmeli; fotograflar par-
lak kagida kontrash olarak basilmahdir. Her seklin arkasina yazar adi, sekil no. su ve Kkii-
ciiltme oram yazilmalh ve 2., 3. niishalar icin sekillerin fotokopisi eklenmelidir.

4- Yazi1 plam asagidaki sekilde olmahdir:

Makale bashgi, makalenin yabanci1 dilde bashg, yazar adi1 (yazar adlari), Tiirkce ozet
yabanci dilde 6zet, anahtar kelimeler, giris, denel kisim, sonu¢ ve tartisma, tesekkiir, lite-
ratiir.

Ozetler tiirkce ve yabanci dilde en ¢cok 100'er kelimeden olusmaldir.

Giris boliimii en ¢ok 2 sayfa ve basliksiz olarak yazilmahdir. Materyal ve Metod alt bashk-
lar halinde, Denel kisimda bulunmahdir.

Sonug¢ ve Tartisma kismi bulgular: da icermelidir.

Literatiirler, makalede parantez icindeki numaralarla belirtilmeli ve makale sonunda bu
numaralara gore siralanmahdir.

Literatiirler: Yazarin Soyadi (siyah), adinn ilk harfi (siyah), makale adi, derginin adi (ita-
lik) veya kitabin adi, cilt no (siyah) say1 (parantez icinde), sayfa numarasi ve yil (parantez
icinde) olarak yazilmahdir.

5- Tashihler yazar tarafindan yapilacaktir.

6-Yazara 20 ayn baski verilir.



