Ankara Ecz. Fak. Mec. J. Fac. Pharm Ankara
13. 48 (1983) 13. 48 (1983)

Simetidin'in Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
ile Yeni Bir Miktar Tayini Yontemi

A New Quantitative Determination of Cimetidine By

Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy

Tuncel OZDEN* Seckin OZDEN* [smail YALCIN* Ningur NOYANALPAN*

Daha oOnceki calismalarimizda Nikleer Manyetik Rezonans
Spektroskopisi yontemi ile ilagc miktar tayinlerine c¢esitli Ornekler
verilmisti (1-3). Bu c¢alismada da, simetidin'in Niikleer Manyetik
Rezonans Spektroskopisi ile miktar tayini icin yeni bir yontem ve
yontemin piyasada satilan tablet formlarina uygulanisi verilmektedir.
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Gicli bir histamin H,-reseptdér antagonisti olan simetidin pep-
tik dlser ve buna bagli gastrointestinal bozukluklarin tedavisinde
kullanilmaktadir (4-8).

Simetidin etken maddesi tasiyan ve tablet formundaki mistah-

zarlar Tiirkiye'de Tagamet, Kibris Tiirk Federe Devleti'nde ise Siga-
met adi altinda piyasada bulunmaktadir. Calismalar sonucu ortaya
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konulan Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi ile miktar tayini
yontemi hem laboratuvarimizda hazirlanan ve sadece simetidin ihtiva
eden tablet, hem de piyasadan temin edilen ve yukarida adi gecen
mistahzarlara uygulanmistir. Boylece, piyasada bulunan tablet form-
larinin tasidigr yardimci maddelerin miktar tayinini etkileyip etki-
lemedigi de arastirilmistir. Gerek alinan spektrumlar, gerekse miktar
tayini sonuclar1 bu bilesiklerin miktar tayinini etkilemedigini goster-

mistir.

Simetidin'in dimetilsulfoksit-d, icinde cekilen NMR spektru-
munda (Spektrum: 1), 2.23 8 ppm de imidazol halkasina bagli metil
protonlar: (3H, s), 2.43-3.00 8 ppm de yan zincirdeki azot atomuna
bagli metil ve —S— CH ,— CH,— N zincirinin kiikiirt atomuna bagh
metilen protonlar:1 (5H,m), 3.30-3.70 8 ppm de azot atomuna bagl
metilen protonlar1 (2H,m), 3.82 dppm de imidazol halkasina bagh
metilen protonlart (2H, s), 7.77 8 ppm de imidazol halkasinin pro-
tonu (IH,s),7.50 ve 12.40 ppm de azot atomlarina bagli protonlar
2H + 1H,s) goriilmektedir.

Spektr. 1. Simetidin'in 90 MHz NMR Spektrumu.

Ortama birka¢ damla trifloroasetik asit katildiginda ise bu bile-
sigin paramanyetik etkisi nedeniyle sinyaller degisik oranlarda olmak
izere daha diisiik alana yani yiiksek 8 ppm degerlerine kaymakta-
dir (Spektrum: 2).
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Spektr. 2. Simetidin'in DM SO-d, + trifloroasetik asit igindeki 90 MHz N MR spektrumu.

Miktar tayini yonteminde standart bilesik olarak mandelik asit
kullanilmistir. Bu bilesigin spektrumu daha once yapilan calismada
verilmistir (3).

* Simetidin ve mandelik asit karisiminin dimetilsulfoksit-d, ve

trifloroasetik asit-d karisimi icinde cekilen spektrumda, goriildiigi
gibi, mandelik asitin metin protonunun sinyali simetidin'in protonla-
rina ait sinyaller ile cakismamaktadir (Spektrum: 3). Yapilan miktar

Spektr. 3. Simetidin ve mandelik asit kariggminin DMSO-d, ve TFA-d i¢indeki 90 MHz
NMR Spektrumu.
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tayininde mandelik asitin metin protonuna ait sinyal ile simetidin'in
imidazol halkasina bagli metilen sinyali kullanilmistir. Ayrica, sime-
tidin'in 2.40 8 ppm civarinda goériilen metil protonlarina ait sinyal
cOzliciinliin sinyali ile karigsmadigindan kullanilabilmektedir.

YONTEM

20 adet simetidin tableti tam olarak tartilir ve bir havanda ince
toz haline getirilir. Tozdan 60 mg civarinda simetidin'e tekabiil eden
miktar tam olarak tartilir ve bir santrifiij tiipii icine konur. Uzerine
100 mg civarinda tam tartilmis mandelik asit ilave edilir. Karigsima,
1 ml dimetilsulfoksit-d, ve 3-4 damla trifloroasetik asid-d konur, iyice
karistirilir ve santrifiije edilir. Santrifiij tiipliniin Ust kismindaki berrak
cozeltiden ucuna pamuk takilmig bir pastor pipeti yardimiyla 0.4
ml civarinda alinir ve N M R tiipiine konur. Karisimin N M R spekt-
rumu cekilir ve miktar tayininde kullanilacak sinyallerin integrali
bircok kez alinir ve bu integrallerin cm cinsinden ortalama yliksek-

likleri bulunur.

HESAPLAR

Deney sonunda miktar tayininin yapilabilmesi i¢in gerekli he-
saplar daha oOnceki caligsmalarimizda verilmisti (1-3). Hesaplar li-
teratirde verilen calismalardaki gibi yapilmaktadir.

Miktar tayini ayrica susuz ortamda titrasyon yontemi ile de ya-
pilmistir (9). Bu yontemde toz edilen 20 tabletten 400 mg simetidin'e
tekabiil eden miktar tam olarak tartilmig ,100 ml buzlu asetik asit
icinde co6zildiikten sonra 2 damla kristal viyole c¢oOzeltisi varliginda
0.1 N perklorik asit c¢ozeltisi ile titre edilmistir. Ayrica kor deney de
yapilmistir.

Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi yontemi ve susuz
ortamda titrasyonla yapilan miktar tayinlerinde yapilan 5 deneyle
bulunan ortalama sonucglar % hatalar: ile birlikte Tablo: 1 de gos-

terilmektedir.

Tablo: 1 den anlasilacag: lizere Niikleer Manyetik Rezonans
Spektroskopisi yontemi susuz ortamda titrasyon yontemine nazaran
daha hassastir ve sonuc¢ daha kolay ve cabuk elde edilebilmektedir.
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Tablo 1: Simetidin'in NMR ve Susuz Ortamda Titrasyon Yontemleriyle Yapilan Miktar
Tayini Sonuglari.

Toﬁdé%rlngg__ Susuz Ortamda
Ilag Adt din Miktart NMR Yontemi Titrasyon YOntemi
(mg) Bulunan | % Hata | Bulunan | % Hata
(mg) (mg)
Lab.da hazirlanan
ve saf simetidin ih-
tiva eden tablet 200 199.6 % 0.2 193.0 3.5
Tagamet (Fako) 200 199.6 % 0.2 194.2 2.9
Sigamet (ICP) 200 199.0 % 0.5 191.0 4.5

Susuz ortamda titrasyon yonteminde gerek perklorik asit ¢ozeltisinin
ayarlanmasinda, gerek bilesigin cozeltisinin titrasyonunda yapilacak
hatalar sonucta onemli degisiklikler meydana getirmektedir. Niikleer
Manyetik Rezonans yonteminde ise kigisel hatalar sonucta 6nemli bir

degisiklige sebep olmamaktadir.

OZET

Bu calismada, kompetitif bir histamin H,-reseptori antagonisti
olan simetidin'in tablet formlarmdaki miktarinin tayini i¢cin Niikleer
Manyetik Rezonans Spektroskopisi yardimiyla yeni bir yontem ortaya
konulmus ve yontem piyasada bulunan preparatlara uygulanmistir.
Calismada ayrica, ortaya konulan yOntem, susuz ortamda titrasyonla
miktar tayini yontemi ile sonuclari bakimindan karsilastirilmistir.

SUMMARY

In this research, a new N M R spectroscopic determination of
cimetidine, a specific competitive histamine H,-receptor antagonist,
has been realized and the method is applied to the commercial prepa-
rations. The results of the method has also been compared with those

obtained from the titration in none-aquous media.
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