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BOLUM I

G I R I 8 ve A M A ¢

En sik rastlanan hastaliklar arasinda yer alan duvodenum ve mide
ilserlerinin tedavisinde H,o-reseptdr antagonlstlerinin kullanimi giderek
artmaktadir. Bu ila¢lardan biri olan simetidin mide mukozasinda bulunan
Hz-reseptarlerine baglanarak histaminin etkisini Snlemekte ve bdylelikle
histaminin, midenin asit salgisini uyarmasini engellemektedir. Midedeki
toplam asit konsantrasyonunun azalmasi ve buna bagli olarak asiditenin

ndtral pH'ya kaymasi, iilserin iyilesmesinde &nemli bir etken olmaktadir (1).

Simetidin iilkemizde, defigik firmalar tarafindan cgesitli farmasStik
sekillerde son {i¢ y1l iginde piyasaya siirillmiigtiir., Bu miistahzarlardaki et-
ken maddenin miktar tayini gerek mamul madde, gerekse piyasa kontrolil aci-

sindan oOnemlidir,

Simetidin miktar tayini i¢in volumetrik, spektrofotometrik, kroma-

tografik esaslara dayanan defigik analiz y¥ntemleri gelistirilmistir.

Bu galigmada Tiirkiye piyasasinda bulunan ve etken madde olarak sime-
tidin igeren miistahzarlardaki simetidin miktarinin tayini i¢in kullanila-

bilecek duyarli bir analiz yonteminin geligtirilmesi amaclanmigtir.

Bunun i¢in simetidinin Cu(II) iyonu ile olusturdugu kompleksin ab-
sorbansinin Slglimline dayanan yontemin geligtirilmesi {izerine g¢alisilmistar
(2). Bildirilen bu yoéntem ile tayin edilebilen simetidin miktarinin alt

tayin sinirini diiglirmek ve dofrusallik sinirini artirmak {izere calismalar
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yaprlmistir ve simetidinin, kuinalizarin reaktifinin varliganda Cu(II)
lyonu ile olusturdufu kompleksin 350 nm dalga boyundaki absorpsiyonunun

Glglimtine dayanan spektrofotometrik bir yéntem gelistirilmistir.

Bu ydntem Tiirkiye'de bulunan simetidin iceren miistahzarlarin tab-
let ve ampul farmasdtik gekillerine uygulanarak elde edilen sonuglar, si-
metidinin miktar tayini igin iiteratﬁrde verilen spektrofotometrik yintem

(2) ve B.P. 1973 (3)'de yer alan susuz ortam titrasyon yéntemi sonuglari

ile karsilastirilmstar.



BOLUM II

II- GENEL BiILGILER

1I.1. HISTAMIN Hy- ve/veya HZ-RESEPTﬁR BLOKORLERT

Viicutta yaygin olarak bulunan histaminin bazi fizyolojik ve patolo-
jik olaylarin olusmasinda katkisi oldufu bilimmektedir. Bazi ilaglarin et-
ki mekanizmasinda onlarin dokularda histaminle etkilesmeleri #nemli rol
oynar. Bir kisim ilaglar ise dokuda bafli durumda olan histaminin agifa
¢ikmasina neden olur. Histaminin kan basincinda diisme, damar diiz kaslarin-
da gevgeme, damar disaindaki yapilarin diiz kaslarinda biiziilme ve mide asit
salgilanmasini stimiilasyon gibi cegitli biyolojik etkileri bulunmaktadar.
Histaminin bu etkileri histamin reseptdrlerinin aktive edilmesine bafli-

dir (4).

1937 yilinda sentez edilen ilk antihistaminik ilag¢larin, histaminin
belirtilen etkilerinden bazilarini bloke ettikleri halde, mide asit salgi-
sini artirici, uterus kaslarini gevsetici ve yilksek dozda vazodilatasyon
gibi etkilerini bloke etmedikleri gdriilmiistiir (5). Bu durum histaminin et-

kilerinin iki tip reseptdr araciligi ile oldufunu diistindiirmiistilr (6).

Klasik antihistaminikler tarafindan bloke edilen histamin reseptdr—

lerine Hy-, ikinci tip reseptdrlere Hy~reseptbrleri adi verilmistir. His-

taminin Hy- ve/veya Hz—reseptﬂr blokdrleri, bu reseptiéirlere karsi histamin
le yarigarak histaminin etkilerini antagonize ederler. Hy-reseptdr antago-

nistleri, aril veya heteroaril halkalari tasirlar. Aril gruplari molekiile
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l1ipofilik &zellik kazandirir ve oktanol/su partisyon oranlari birden bii-
yuktiir. Hi-reseptdr antagonistleri yan zincirde genellikle amonyunm tasimalari
nedeni ile histamine benzeyip bu amonyum grubu ile Hy-resepttrlerine bag-
lanirlar. Hy-reseptdr antagonistleri ise histamin formiilinden hareketle
sentez edilmis olup, imidazol halkasina bagli, uzun, yiksiiz, polar bir

yvan zinecir igerirler. Bunlar Ho-reseptdrlerine imidazol halkasi ile bajla-

nirlar (7) (Tabio 1),

CH2CF5NF5

N Histamin ( B-imidazoletitamin)

H1 - reseptor antagonisti

TABLO 1 : Histamin ve Antagonistleri Arasindaki Kimyasal

Farklailiklar.

Ho-antagonisti Histamine Hi-antagonisti
(agonist)

Imidazol tmidazol Aril halkalari
hidrofildik hidrofilik lipofilik
Tiyoiire Amonyum Amonyum
siyanoguanidin
yiksiiz yiikLi yiiklii




Black ve digerleri (8) tarafindan 1972 yilinda Ho-reseptdr antago-
nisti olan BURIMAMID (N-metil-N'- [4-(imidazol-4-il) butil] tiyoiire),
1973 yilinda METIAMID (N-metil-N'- {2— [(5—metilimidazol—4—il) metiltiyo]
etil} tiyolire) sentez edilmistir. Burimamid'in oral etkinlifi azdir. Buri-
mamid'deki tiyoiire grubu degistirilmeden Imidazol halkasinin besinci kar-
bonuna metil siibstitiienti, ddrdiincii karbondaki yan zincirde ligiincli metilen
grubu yerine izosterik tiyoceter (-S-) getirilerek etkinlik artirilmistair
(9). Metiamid oral olarak etkin olmakla beraber agraniilositoz yapici et-
kiye sahiptir (10). Bu etkinin tiyoiire grubundan kaynaklandifi saptanmis-
tir. Brimblecombe ve diferleri (11) tarafindan 1975 yilinda tiyolire grubu
igermeyen bir kimyasal yapisi olan kiikiirt atomunun (= S), siyanoimino gru-
bu ile (= N - C = N) yer degistirmesiyle SIMETIDIN (N —éiyano—NLmetil—DI“~

{2— [(S-metilimidazol-ﬁ-il) metiltiyo] etil} guanidin} sentez edilmistir.

CH,CH,CH

2CH, 2CH2NHﬁNHCH3

=\ S

Burimamid

T

=
q

=z

H,C CH,SCH,CH,NHCNHCH

2 27 2 I
S

Metiamid

3

L

H,C CH,SCH,CH,NHCNHCH

222“ 3

NCN
N Simetidin

)¢

T
pd
Z
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Burimamid'den farkli olarak metiamid ve simetidin hidrofilik Hzel-
lik tasair. Bu tic ila¢ histamine imidazol halkasi tasimalari agisindan ben~
zerler. Fakat polar bir yan zincir tagimalari ile de ayrilirlar, ayrica
histaminin uyarica Szelliklerini taklit edemezler. Diisiik lipofilik Gzellik-
te olmalari merkezi sinir sistemini etkilemelerini simirlar. Bu ii¢ ilac
Hy-reseptérlerle iliskili antihistaminik ilaglarin kullanim sirasinda or-
taya ¢ikan yan etkilerin bazilarini engeller, Lipofilik Hl-reseptﬁr anta-
gonistlerinden farkli olarak burimamid, metiamid ve simetidin merkezi si-
nir sistemi aktivitesini etkilemezler, ancak zayif lokal anestezik etkiye

sahiptirler (7).

I1.2. SIMETIDIN

IT.2.1. Kimyasal Yapisi ve Fizikokimyasal Ozellikleri (11-13) :

Tablo 2'de fizikokimyasal Gzellikleri gdsterilen simetidin molekiilii,
imidazol halkasi ve guanidin gruplarini icerir. Imidazol halkasaindaki
azot atomu oldukga bazik olup pKa'si 6.8'dir. Siyanoguanidin grubu ise
oldukga asidik Gzellik g@sterip, pKa'si -0.4'diir. Simetidin, su, metil
alkol, izopropil alkol veya asetonitril aracilifi ile kristallendirilebi-
lir. Simetidin polar bir molekiildiir ve siyanoguanidin grubu diizlemsel ya-
pida olup zay:if amfoterik Szelliktedir. pH 2-12 arasinda noniyonizedir.
Gok polar ve hidrofiliktir. Seyreltik hidroklorik asit eklenmesi ile imida-—

zol halkasi protonlanir ve ¢Bziniirlilkk artar.
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TABLO 2 : Simetidinin Fizikokimyasal Ozellikleri.
FORMIL s ClUH16N6S’ Molek{il agirligfzr : 252.4
GORUNTM : Renksiz, kristaller. E.N.: 141-142°C
pKa : 7.09 (25°¢C de ve 0.1 M KC1 iginde) Monoasidik bir bazdir.
Imidazol halkasindan protonlanir.
COZUNURLUK : Suda 25°C de 6.15 mg/ml

pH = 9.2 de

SUDAK T
DAYANIKLTLIK

37°C de 11.4 mg/ml (pH 9.3 vermek tizere)'dir.
Metanolde : 24°C de 141 mg/ml
Seyreltik HCl ile n®tralize edildifinde sudaki ¢bzimiirlik

biiytk &lgilde artar. (25°C suda 149 mg/ml, 24 C metanolde
109 mg/ml'dir).

PARTISYON KATSAYIST
(CogranoL/Cqy olarak) : 37°C de 2.5'dur,

: pH = 7 sulu ¢Ozeltileri oda sicaklaifinda en az 7 gimn
dayanzklidix. Asit ¢lzeltileri (pH‘< 2) dayanikli ol-
may1p guaniliire tiirevleri vermek ilizere hidrolize ug-
rarlar.

IT.2.2, Farmakelojik Etkileri

Simetidin mide mukozasinda bulunan Ho-reseptorlerine baflanarak his-

taminin etkisini Snler. BSylece histaminin mide asit salgisini uyarmasini

engeller (4).

Simetidin intravenz veya oral yolla verildifinde mide asit salgisi-

ni dozla iliskili olarak inhibe eder (8,14).

Histamin Hz—reseptﬁrﬁ antagonistleri, pepsin ve gastrik sivi hacime

lerini de azaltairlar. Bu nedenle terapStik etkileri, sadece mide asidi sal-

gilaniginin inhibisyonuna bagli olmayip toplam gastrik sivi salgilanmasi

lizerindeki etkileriyle birlikte gSzlenir. BSylece simetidin gerek kendili-

ginden, gerekse besinle veya histamin, instilin, kafein gibi stimiilanlar—

la stimiile edilen mide asidi salgilanisini oral veya intravendz yolla ve—

rildifinde inhibe eden bir ilagtir (15,16).
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Simetidin, kolinerjiklerle stimiile edilmis salgilanma iizerine az
etkilidir. Antikolinerjiklerle birlikte kullanimi etkisini artirmaz (17).
Mide sivi salgilanmasini inhibe edici dozlarda difer fizyolojik sistemler
lizerinde etkisizdir (13)}. Pankreatik enzimleri ve safra asitlerini etkile-
mez (18). Hz-reseptérleri kardiyovaskiiler sistemde de mevcuttur. Fakat asit
salgilanmasini inhibe eden dozlarda simetidinin bu sistem iizerine etkili
olmadifi g¥sterilmigtir. Yiksek dozlari vazodilatasyon ve hipotansiyona

yol acar (19).

IT1.2.3, Absorbsiyon, Metabolizma wve Atilimi :

Simetidinin oral yolla kullanimini takiben % 70-85%i ince barsak-
lardan hizla absorbe edilir. Ag¢ karina 200 mg alimdan sonra, 45-120 dsakika
iginde, kandaki konsantrasyonu 0.7-1.141g/ml olmak {izere en yiiksek diizeye
ulagir (15,20), Plazma proteinlerine % 20 oraninda baglanir (13). Verilen
dozu ile kan konsantrasyonu-zaman efrisi arasinda iyi bir korelasyon saf-
landif1 gbzlenir (20,21). Viicutta birikmez we kullanim sirasinda biyoya—
rarlanim defismez (20). Antilasit ile birlikte simetidin kullanim: biyo-
yararlanimini etkilemez (22), Besin uyarimi ile olugan asit salgilanmasini
azaltir (23,24). Besinlerle birlikte alinmasi en yilksek kan diizeyine ulag-
ma zamanini defistirir; ancak genel bivoyararlaniminda bir fark olmaz (20).
Oral ve intravendz yolla kullanilan simetidinin 52.3 L kadar sivi dagailim
hacmine sahip oldugu g&zlenmigtir (25). Eliminasyon yari Omril iki saattir.
Biuyiik bir kism idrarla, az bir kism fegesle atilir. Verilen dozum % 70'i
idrarla degismeden, % 10-20'si siilfoksit metabolitine dBniiserek atilir.
Stilfoksit metabolitinin olugumu, verilis yolu ve dozma bagimli degil-

dir (15,25).



II.2.4, Yan Etkileri :

Simetidinin klinik kullanima girisinden kisa siire sonra yapilan
aragtirmalar ilacin kesilmesini gerektirmeyen bazi van etkilerinin varli-
gin: gdstermigtir, Bunlar plasebo ile ayni siklikta g&riilen bag agrisi, bas
dénmesi, yorgunluk hissi, ylizde kizarma, cilt dskiintiileri, ishal, kabaizlik

ve adale afrisi gibi etkilerdir (26).

Simetidin toksisitesi dliglik bir ilagtir. Insanlarda 12-24 g'lik
dozlarin tolere edilebildigi, gelisen toksisite belirtilerinin 24 saatte
ortadan kaldirilabildifi gbzlenmistir. Asira doz alimlarinda sersemiik, kon-
fiizyon, oryantasyon bozuklufu ve bas dénmesi gibi merkezi sinir sistemi bo-
zuklugu belirtileri, terleme ve yiiz kizarmasi g8riiliir. Bu tiir sikayetler,
ilag¢ kesildifinde veya viicuttan atildiginda ortadan kalkabilecegi gibi semp-

tomatik tedavi seklindeki uygulamalar da basarili sonuglar verir (27-30).

I1.2.5, Kullanilisi :

Simetidin baslica ducdenal ililser ve Zolinger-Ellison sendromumda
kullanilan bir ilagtir (31). Ducdenal i{ilserin ilagla tedavisinde hala en et-
kin ilag oldufu kabul edilir (4). Simetidin {ilser afrisini tedaviye basla-
diktan kisa bir siire sonra ortadan kaldirir ve antiasit tabletlere olan ge-
reksinimi slivatle azaltar (32). Ayrica duodenal iilser niikslerinin sayisini
da azaltarak idame dozlari ile hastayz nilkslere karsi etkin bir sekilde
korur (33). Simetidin mide iilseri ve akut erozyonlu gastrik olgularda da
kullaniimaktadir (34). Kronik pankreatit olgularinda eksik olan pankreas en-
zimlerini yerine koymak amaciyla, afizdan verilen enzimlerin mide-barsak ka-
nalinda hidroklorik asit tarafindan pargalanmasini nlemek igin enzim miis-

tahzarlar:y ile birlikte simetidin verilebilecegine de deginilmektedir (4).
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I1.3, SIMETIDININ ANALIZ YOSNTEMLERI

I7.3.1. Titrimetrik Yéntemler :

Kajfez ve digerleri (35), simetidin igin susuz ortam titrasyonu
onermiglerdir. Bu ybntemde tabletlerdeki simetidin glasiyel asetik asit
ve asetik anhidrit karisiminda ¢Szilillip, glasiyel asetik asit igindeki per-
klorik asit g8zeltisi ile titre edilir. Ddniim noktasi potansiyometrik ola-

rak saptanir.

Mehta ve Chainani(36), simetidinin farmasttik dozaj sekillerine su-
suz ortam titrasyonu uygulamislardir. Bu ydntemde glasiyel asetik asit i-
¢inde ¢Bziinen madde perklorik asit ¢Bzeltisi ile titre edilir. D3niim nok-
tas: potansiyometrik olarak veya kristal viyole belirteci kullanilarak
saptanir. Ayrica bu calismada simetidinin Ehrlich diazo reaksiyonu olugtur-
masina dayanan spektrofotometrik miktar tayini denenerek reaksiyon sonucu
olusan {iriiniin 405 nm dalga boyunda verdifi absorbans 31lgiilmiis ve sonuglar

dnceki yntem ile karsilastirilmestir,

II.3.2. Rromatografik Yontemler :

I11.3.2.1, Ince Tabaka Kromatografisi :

Simetidin ve siilfoksitinin ayirami silikajel adsorban igceren plak-
lar kullanilarak, cegitli ¢Ozlicli sistemleri denenerek ince tabaka kromato-
grafisinde hazli bir gekilde yapilmstir., Lekeler ultraviyole lambasi ile
(254 nm) veya iyot buhari ile belirlenmigtir. Bu ydntem saflik testi igin

uygulanmistir (35).

Mazza ve digerleri (37), simetidinin miktarini kan, idrar ve farma-
s8tik dozaj sekillerinde spektrofotometrik ve kromatografik olarak tayin

etmiglerdir. Arastiricilar simetidini ilaglardan etilalkol ile
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tiketerek silikajel kapla plaklara tatbik edip etil alkol-asetik asit-su
¢bzlicl sisteminde siirtiklemislerdir. Lekeleri Folin-Ciacal tau belirteci
ile belirleyip 1 N NaOH ¢Szeltisinde ¢Szdilkten sonra 626 nm dalga boyunda
absorbans okumuslardir. Tayin siniri 2 ug/ml olarak bildirilmistir. Kan

ve idrara da ayni ydntem uygulanmistir.

IT1.3.2.2. Gaz Kromatografisi :

Simetidinin gaz kromatografisi ile tayini  cam kolonlar ve alev
iyonizasyon dedektdrii kullanilarak yapilmistir. Cok gesitli sabit fazlar
denenmesine rafmen ayirim diigiik oldufu i¢in basarili olunamadifina karar

verilmistir (35).

I1.3.2.3, Savi Kromatografisi :

Larsen ve digerleri (38), simetidini alkaldi plazmadan etil asetat
gozeltisiyle titketip organik fazi ugurduktan sonra kalintiyi etil alkol
¢bzeltisinde g¢dzerek sivi kromatografisine uygulamislardir. Kolon dolgu
maddesi 10-0DS olup hareketli faz asetonitril-su-amonyak (1000:50:1)'dxir.
Spektrofotometrik tayini 228 nm dalga boyunda yapilmistir. En diisik tayin

siniry 0.1 mg/L'dir.

Simetidinin ve hidroksimetil glilfoksit ile guanil iire metabolitleri-
nin ve kreatinin serum ve plazmada tayini sivi kromatografisi ile SKF 92374
maddesi i¢ standart olarak kullanilarak yapilmigtir. Simetidin ic¢in en dii~
sk tayin sinirinin 0.05 mg/L oldugu saptanan ySntemde ultraviyole spektro-

fotometresi dedektSr olardkkullanilmigtir (39).

IT.3.2.4. Ylksek Basingli Sivi Kromatografisi :

Randolphve differleri (40), simetidinin yiiksek basingli siva kromato-



- 12 -

grafisi (HPLC) ile analizini yapmislardir. Paslanmaz gelik kolonlar silika
ile doldurularak kullanilmistir. Hareketli faz genelde asetonitrildir. Si-
metidin kan ve idrardan l-oktanol ¢8zeltisi ile tliketilerek alinmistir.
Kanda yapilan galismalarda 0.05-2.00 pg/ml konsantrasyon arasinda dogru-

sal oldufu bulunmustur.

Simetidinin idrardan HPLC ile analizinde 10 um ¢apinda &ilikajel
B-siyanoetiltrietoksi silan ile kaplanmsg kolonlar hidroklorik asit ile
hidrolizlenerek kullanilmistar. Hareketli faz 0.0l M potasyum fosfat (pH=5)
tamponudur. Bu analizde idrarda on ayirma islemine gerek olmadifi bildiril-

mistir (41).

Chiarmonte ve Schentog (42), Randolph'un(40), HPLC ydntemini gelis-
tirerek uygulamislardir. Kolon dolgu maddesi olarak "Dupon Sil" kullanil-
diginda 0.5 ml serumda Olgiim yapilabilmistir., Pankreas, mide, plevra ve
beyin-omurilik sivilar: yani sira biitin viicut dokularinda bu y¥ntemle ana-

liz yapabileceklerini agiklamislardair.

Soldin ve digerleri (43}, plazma ve serumdan simetidinin oral veya
intraventz kullaniminin ardindan ig standart olarak B-hidroksipropilteofi-

lin kullanilarak, HPLC ile analiz yapmislardir,

0DS-Li-Chrosorb RP-2~Pre kolonlar ve % 20 metil alkol iceren fos-
fat tamponu (pH= 8) hareketli faz olarak kullanilarak simetidinin plazma
ve idrarda HPLC ile tayini yapilmigtar. Kolondan g¢ikan maddeler ultraviyo-
le dedektSrii (220 nm) ile tayin edilmistir. Tayin siniri plazmada 0.1-25

ug/ml, idrarda ise 100 ug/ml olarak belirtilmistir (44).

Fleitman ve diferleri (45), plazmadan simetidin miktarini ranitidin
maddesini i¢ standart olarak kullanip HPLC ile analizi iizerinde calismis-

lardir.
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Simetidin ve zolimidinin HPLC ile tayini R-Bondopak C,g kolonlar
kullanilarak da yapilmstair (46). Ilaglarda 0.2-1.2 ug/pl arasinda tayin

gerceklestirilebilmistir.

Geligtirilmis HPLC ydnteminde simetidine benzer yapidaki N-siyano-N'-
metil-N"- [ 3- (4~imidazoil) propil] guanidin i¢ standart olarak kullanil-
migtir. Akis hizi 2 ml/dakika'ya ayarlandiginda alikonma siiresi i¢ standart
igin 2.8, simetidin igin 6.2 dakika olarak saptanmistir. Standart egrinin

simetidin igin 0.1-4.0 ug/ml arasinda dojrusal oldufu bulunmustur (47).

Mihaly ve digerleri (48), alkali plazma ve idrardan simetidini
diklormetan ile tiiketerek organik fazi ugurmuslardir. HPLC yOntemi ile

25 ng/ml duyarlikta tayini gerceklegtirmislerdir.

Goullet ve diferleri t49), HPLC ﬁﬁnteminirgelistirerek biyolojik sivila-

ra uygulamiglardir Buna gire serum numunesinden oktanol ile tiiketilip Lichrosorb
ST 60 veya Particil 5 sabit faz;metilsiyaniir, metilalkol, su ve amonyak
(1000:200:20:5) hareketli faz olarak kullanilir. Ultraviyole tayini 228 nm

dalga boyunda yapilir. Klinikte de bu yontem kullanilmaktadir.

Apffel ve digerleri (50), kanda ve idrarda simetidin tayinini HPLC
ile yapmislardir. Numuneyi Sep-pak C-18 prekolonlara su ile yerlegtirip,
bazik g¢ézeltide 1 ml metil alkol iginde elue etmislerdir. Kan numuneleri
azot atmosferinde galisilmigtir. Hareketli faz metil alkol, sodyum dodesil
siilfat (fosfat tamponu pH= 3 iginde) (35:65)'dir. Prokain 1¢ standart ola-
rak kullanilip, ultraviyole tayini 228 nm dalga boyunda yapilmistir. Bu

yontemde 20 ng'a kadar inilebilmistir.

Hizli ve glivenilir bir analiz ydntemi de biyolojik sivilardan sime-

tidinin HPLC ile yapalan nicel tayinidir, Bu ydntemde simetidin plazma ve
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idrardan deofrudan Sep-pak C,, materyali iceren mini kolona adsorbe ettiri-

18
lir. Metilsiyanlir 1ile elue edilen ¢ézelti Particil 10 ODS kolonda analiz
edilir. Hareketli faz fosfat ve metil alkol karisimidir. 228 nm de ultra-
viyole dedektdrd kullanilir. Bu ybntem biyolojik sivilarda simetidin mik-
tar tayinini zaman alan &n temizleme islemlerine gerek kalmadan dofru ve
duyar olarak yaptifi icin Ustlindlir. Ayrica hareketli fazin bilesiminde
kicik bir degisikligin yaprlmasiyla simetidin metabolitlerinin de ayrr ay-

r1 tayinleri gergeklestirilebilir (51).

Diger bir HPLC ybnteminde ise simetidin plazmadan etil asetat ile
tiiketilmistir, Metiamid i¢ standard olarak kullanilmistir. Alt tayin sini-

r1 0.03 mg/L olarak saptanmigtir (52).

I¢ standart olarak N-siyano-N'- {2- [5-metil- 1 H-imidazol-4-11)
metiltiyo] etilj -5-metilizotiyolire'nin kullanildigi ybntemde simetidin
tnce sartlandirilmis Sep-pak kolonlardan doBrudan geg¢irilir. Metilalkol
ile elue edilip 1 ml kalincaya kadar ugurulur. Lichrosorb RP-18 kolonlara
45°¢C de enjekte edilir. Hareketli faz olarak % 40 metilalkol, 2160 0.01 M
amonyum karbonat ¢Szeltisi (pH= 8.9) karigimi kullanilair. 0,2~15.84 ymol/L

arasinda dogrusaldir (53).
IT.3.3. Spektrofotometrik Yontemler ;

Gagliardi ve digerleri (54), simetidinin HCl tuzwmu tabletlerden
0.1 N hidroklorik asit ile tilketip Reineckate tuzu ile karistirarak, buz-
dolabinda bekletip gbktiirdiikten sonra, ¢tkelegi siizllp, ¢Szerek 522 nm dal-

ga boyunda absorbansini okuyup kolorimetrik olarak tayinini yapmislardir.

Simetidin, tabletlerden seyreltik hidroklorik asit ile ¢8=ziilmis,

% 2'14ik NH, [Cr(NH3)2{SCN1411e karigtirilip ¢éktiiriildiikten sonra yeniden
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asetonda ¢dzllmiistiir. 525 nm dalga boyunda absorbans okunarak 400-2000

ug/ml konsantrasyon aralifinda dogrusal oldugu gdzlenmistir (55).

Simetidinin farmasStik preparatlarindan kolorimetrik olarak yapilan
tayininde ninhidrin reaktifi ile olusturulan mor renkli kompleksin absor-
bansi 570 nm dalga boyunda 8lgiilmiis 10-200 pg/ml konsantrasyon aralifinda

dogrusal bulunmugtur, Uygun pH 7'dir (56).

Simetidinin Co(SCN)2 reaktifi ile verdigi mavi renk 24 saat karar-
11 olup, 625 nm dalga boyunda maksimum absorbsiyon gdsterip 80-140 Ug/ml'de
tayini yapilmistir. Na, l,2-naftakinon-4-stilfonat reaktifi ile verdigi ye-
gilimsi-sari renk ise on dakika kararli olup 435 nm dalga boyunda absorbsi-

yon gdsterip 10-40 ug/ml'de tayin yapilmigtir (57).

Sane ve digerleri (58), simetidinin tablerlerde kolorimetrik
tayini ile ilgili olarak galisma yapmiglardir. Bu ydntemde simetidin dia-
zolama reaktiflerinden siilfonilamid, siilfofenazon, siilfasetamid'in sodyum
tuzu, benzokain veya p-amino asetofenon ile muamele edilip, 415, 420, 415,
425 ve 425 nm dalga boyunda absorbans okunmustur. ¥Konsantrasyon aralagi

2-12 yg/ml'dir.

Tablet ve kapsiillerden simetidinin bromtimol mavisi reaktifi ile
iyon ¢ifti olusumuna dayanan kolorimetrik bir ydntemle tayini {izerinde ga-
ligzlmistar. Olusan sari renkli kompleksin 422 nm dalga boyunda absorban~
s1 Ylglilmistlir. Kompleks bir saatten fazla kararli olup, tayin siniri

2.5-15 ug/ml'dir (59).

Tablet ve kapsiillerden simetidinin tayindi icin klorimid ile tepkime-
ye sokulan ilag, 100°C de 20 dakika bekletilip 440 nm dalga boyunda 8lgiim
vapilmistir. 6-64 jg/ml konsantrasyon aralifinda dofrusal iliskinin bulun-

dugu saptanmstir (60).



- 16 -

Patel ve digerleri (2) simetidinin biyolojik sivilardan ve dozaj
sekillerinden, bakirasetatin sulu ¢bzeltisiyle yaptiklari kolorimetrik
tayininde 640 % 2 nm dalga boyunda absorbansini okumus, 0.7 ug/ml alt si-

nirina kadar inilebildifini gBstermislerdir.

Gliven ve digerleri (61), simetidinin bakirasetat ile reaksiyonu so-
nucu bakir-simetidin kompleksinin organik faza cekilmesinden sonra bu komp-
leksteki bakirin, sodyumdietilditiyokarbamat (DTC) ile verdifi kompleksin
433 nm dalga boyunda absorbamsinin okunmasina dayanan bir y&ntemle spektro-
fotometrik tayinini yapmislardir. Bu y8ntemle 10-1000 ug/ml arasinda sime-

tidin miktar tayini vapilmstir.

TI.4. KOMPLEKS BILESIKLERL

Bir metal iyonu ile elektron verici bir grup arasinda baj élusumu
sonucu meydana gelen yeni bilesife "kompleks'" veya "koordinasyon bilesizi"
denir. Komplekslerde atom veya molekiillerle sarilmis bir merkez atom var—
dir. Bu merkez atoma "gekirdek atom", gevresindeki elektron verici iyon
veya molekiil gruplarina da "ligand" ad: verilir. Bir gekirdek atomm bag
yapabilecegi en fazla ligand sayisina "koordinasyon sayisi" denir. Ligand
vapisinda iki veya daha fazla elektron veriei grup varsa, reaksiyon sonun~-
da bir veya daha fazla halkali bilegik olugur. Bu bilesife "selat" adi ve-

rilir (62).

Kompleks ve selat baflari sematik olarak agafidaki sekilde gisteri-

lebilir (63)



L
|
M+4L — L= % - L ....... metal kompleks (1)
L
L
[
M+ 2L-1L —— L -M-1L...... metal kompleks (2)

v

(selat)

M : Metal iyonunu
L : Kompleks olusturucu ligand:
L-L : Selat olusturucu liganda

gostermektedir.

Komplekslerdeki, &zellikle gegis metallerinin olusturduffu kompleks-
lerdeki, bag yapisi hakkinda 3 teori ileri stirilmiistiir. Bu teoriler su se-

kilde Szetlenebilir (64).

a)- Kristal alam teorisi : Bu teoride merkez metal iyonu ile ligand

arasindaki baf tamamen elektrostatik, yani aksi ylikli iyonlarin veya pozi-
tif metal iyonu ile dipolar molekiillerin negatif uclarinin birbirini ¢ekme-

sinden 1leri geldigi kabul edilmistir.

b)- Degerlik baf teorisi : Bu teoride, her ligandin metal iyonuna

bir elektron g¢ifti vererek koordine-kovalent bir metal-ligand baZi olugtur-

dugu kabul edilmistir.

c)- Ligand alan teorisi : Bu teoriye gire molekiiler orbitallerin,

merkez atomunun atomik orbitalleriyle ligand orbitallerinin listiiste gakis-
masindan olustugu kabul edilmistir. Bu molekiiller orbitaller bag yapici,
karsi baf ve baf yapmayan sekilde olsbilir. Metal ve ligandin Szelligine
bagli olmak {izere, bag yapan orbital, elektronlarin metal ve ligandlar
arasinda esit olarak paylagildifi kovalent tipte veya elektron yogunlugu-

nu ligand lizerinde toplayarak iyonik tipte olabilir.
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(Bzeltide kompleks olusum reaksiyonu sirasi asafidaki sekilde gbs-

terilebilir (65).

u,0)"2 S @0 0 3
Me(zzi L s e H, )K_1+H2 3
Me 1M (1.0) L K2, Me 12 (H,0) 0 4
e 90 ¥ —t e Lo 20), + H2 (4)

Burada Me : metal iyonunu gdstermektedir. Genelde koordine su molekiil-

leri yazilmaz,

[MeL?]
Me+2 + L ,_—__\MEL+2 (5) Kl = FES T (7)
42 +2 [Me™<]{1]
MeL'® + L m—=>Mel. (6)
Z [MeLEZ]
= T (8)
“ [MeL*?] [1]

Toplam reaksiyon :

+2
Mel
Met? 4 21 xMeL*Z'2 (9) K .= K K = -[—-:%-]---5 (10)
ol [Me*][1]

gseklinde verilebilir, Ko1s kompleksin "kararlilik sabiti" veya "olusum
sabiti” olarak bilinir, pratikte logaritmasi alinarak kullanil:ir. Kararli-
lik éabiti ne kadar biiylik ise kompleks o kadar kararlidir. Komplekslerin
bilegimi ve kararliliklarinin tayini igin gelistirilmis pek cok ybntem
bulunmaktadir. Ancak calisma konusu agisindan spektrofotometrik tayin {ize-

rinde durulacaktir.

II.4.1. Komplekslerin Bilegimlerinin Spektrofotometrik Olarak
Tayini (66-69) :

Komplekslerin yapilarinin aydinlatilmasinda kullanilan yéntemlerden

birisi de spektrofotometridir. Bu ySntemin kullanilabilmesi igin ortamda
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bulunan bilegenlerden birisinin belli dalga boyunda absorpsiyon yapmasi
gerekir. Komplekslerin ¢bzeltilerdeki olusum sabitleri spektrofotometrik
olarak tayin edilebilir. Bu amagla kompleks iyon ¢alismalari icin tic tiir

spektrofotometrik ybntem kullanalar,

a) Mol orani yéntemi : Bu ydntemde reaksiyona girenlerden birinin

(genellikle katyonun) ortamdaki konsantrasyonu sabit tutularak ligandinki
katyonunkinin (0.1), (0.2}, (0.3) .... (1), (2), (3) .... kata yapilar.
Her seferinde g¢bzeltinin absorpsiyonu 8lgiiliir. BSylece ligandin mol saya-
sinin katyonun mol sayisina oranindan gikan sayi absiste, 6lgiilen absorp-
siyon ordinatta glsterilerek grafife gecirilir. Grafikte farkliy efimli -
iki dogrunun kesim noktasinin absisinin g8sterdifi sayi, ligandin metale
oranini verir. Bu oran 1 ise kompleksteki ligand-metal orani (1:1), 2 ise
(1:2), 3 ise (1:3)'diir (Sekil-1). Bu y8ntemle bir katyondan birden fazla
kompleksin olusup olusmadifar gdsterilebilir. Ancak bunun icin olugan komp-
lekslerin absorpsiyon katsayilari ve olusum sabitleri birbirinden oldukca

farkli olmalidir.

b) Efim orani yontemi : Ortamda olugan kompleks zayif ve bir tane

oldugu zaman uygulanabilir. Yontem kompleks zayif da olsa bilesenlerinden’
birinin digerine orani gok biiylik oldufu zaman dengenin tamamen safa kaydi-

rilms olabilecefi ve Beer kanununun uygulanabilecegi diisiincesine dayanir.

M 4 YL =2 My L (11)
y

Ligandin metale orani gok biiyiik olmas: halinde,

= ———a 12
[y ] - (12)
A, =€b [MX Lyl = €.b.Cy / X (13)

€ : ekstinksiyon katsayisi
b : hiicre kalinliga
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vyazilabilir. Bu esitlik 4; in Cy 1le dofrusal defistigini gisterir. Meta-

lin liganda orani g¢ok biiytik olmasi halinde,
[mer] = . (14)
¥ ¥
Ay = eb M, Lyl =e.b.Cp [y (15)

olur. Bu iki dofrunun efimleri sirasiyla A /Cy ve A,/C 'dir. Efimlerin

birbirine oranindan kompleksin bilegimi bulunur (Ek: 2).

Ay [ C eb/X y
LM, =l (16)

c) Job veya devamli defismelex ydntemi : Bu ydntemde Job tarafindan

ortaya konulan izomolar seriler y8ntemi olarak taninan bir yol izlenir.
lzomolar seriler metal ve ligand ¢Szeltilerinin degisik oranlarda karisti-
rilmasiyla elde edilir. Ancak karigimin toplam hacmi defismemelidir. Me-
tal ve liganddan olusan kompleks igin iyi bir ¢8ziicli bulunup, segilen dalga
boyunda kompleksteki metal-ligand orani saptanabilir. Bunun igin komplek~
sin UV spektrumu alinir, maksimum absorbans verdifi dalga boyu secilir,
Metal (M) ve ligandin (L) ayni konsantrasyonda ayri ayri ¢dzeltileri hazir—

lanir. Unce saf metal g¢bzeltisinin absorbansi 8lgiiliir. Bundan sonra :

9ml M+ 1lmlL
Eml M+ 2mlL
7ml M+ ImlI
6 ml M+ 4mllL
SmlM+SnlL
4mlM+ 6 ml L
3ml M+ 7mlL
2ml My 8mlL
lml M+ 9ml L
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173
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Mol orani
Sekil 1, Bir ¢bzeltl igindeki kompleksin metal:ligand mol
oraninin absorbans ile defisimi.
B : Metal : ligand orani 1/2
C : Metal : ligand orani 1/3
n
C
v
0
—
@)
0
e
<<
-
=
»
N
Hs
()}
0 A I ] i
?\04 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Mol kesri

Sekil 2, Bir ¢bzeltl igindeki kompleksin metal-ligand izo-
molar karigimlarinan absorbans ile defigimi.
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ve en son saf ligand ¢Szeltisinin absorbansi $lgiiltir, Olgililen degerler

mol kesirlerine kargsi grafife geg¢irilir (Sekil-2). Elde edilen grafikten
maksimum absorbansa kars: gelen mol kesri kompleksin ¢bzeltideki stdkiyo-
metrisini verir. Bu uygulamanin yapilabilmesi i¢in kompleks absorbansi kon-

santrasyon ile dofrusal defismeli yani Beer kanunu gecerli olmalidir.

I1.4.2, Komplekslerin kararlilik sabitlerinin spektrofotometrik

olarak tayini :

Komplekslerin belli bir Blgilde ayrismasi halinde Sekil-2'deki izo-
molar seriler efrisi dofrusal kisimlarin ekstrapolasyonu ile elde edilen

maksimumdan daha diigiik bir absorbans degerinde bir maksimum verir (70).

ML :f__:r:xML a7

k,

Burada k_ : kompleksin olusma sabiti
k, : kompleksin ayrigma (dissosiyasyon) sabiti

(17) numarali reaksiyon denkleminde ayrisma derecesi q ile gSsterilirse

denge su gekilde yazilabilir.

Cx + 0 m=—=C (1-a) ' (18)
alc
Ayrisma sabitci ; k2'= — (19)
1-
Co - C
Avrisma derecesi 1 O = ==—eeeo (20)
C
o

ile verilir.

Cy : Ayrismanin olmadifi halde meydana gelen kompleks konsantrasyonu

olup ekstrapolasyon ile bulunan absorbans degerinden, C ise stSkiyometrik
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oranlarda hazirlanan kompleks ¢¥zeltisinin absorbansindan bulunabilir. Bu

denklemler birlestirilirse :

€b (C, - C) _ Ay = Ay c,-¢C

£bC

Il
1

0 o o

Bu gekilde denel olarak bulunan & (19) numarali egitlikte

(21)

yerine konularak ayrisma sabiti (k,) ve bu sabitin tersi (l/kz) de olugma

sabiti olarak bulunur.



BOLUM III

D ENEY S E L K I 5 I M

ITY.1, KULLANILAN MADDELER

Bu galigmada kullanilan simetidin standart maddesi (Batch 126
Ceg 61 R) Fako Ilaglari Anonim Sirketi aracilipi ile Smith, Kline ve French
Laboratuvari Arastirma Enstitiisthden temin edilmigtir. Bu maddenin ergime
derecesi tayini, iInce tabaka kromatografisi, UV, IR, NMR spektrumu.
yardimyla saflik kontrolleri yapilmis,uygun Szellikte oldufu anlas:ldifin-

dan On saflagtirma yapilmamistir (35).

Imidazol standart maddesi (Aldrich-Europe Kat. No: 002419) Aldrich

Firmasi aracilifi ile temin edilmistir.

Kullanilan simetidin igeren miistahzarlar Ankara eczanelerinden temin

edilmislerdir.

Cbzeltilerin hazirlanmasinda kullanilan maddeler sunlardir :

1) Nitrik asit (Merck)

2} Hidroklorik asit (Merck)

3) silfirik asit (Merck)

4) Glasiyel asetik.asit (BDH analar)
5) Asetik anhidrit (Merck)

6) Perklorik asit (Merck pro analysi)
7) Etil asetat (Merck)

8) Metilalkol (Merck)
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9) Etilalkol (% 99.9) (Tekel)
10) Amonyak (Merck)
11) Bakir (II) kloriir (Merck)
12) Bakir (II) asetat (Merck)
13) Bakir (II) nitrat (Merck)
14) Iyot (Merck)
15) Kristal viyole (BDH analar)
16) Potasyum hidrojen ftalat (Merck)
17) Kuinalizarin (BDH analar)
18) silikajel G (Merck)

19) Potasyum bromiir (Merck)

TABLO 3 : {lzerinde Calisalan Simetidin Igeren Miistahzarlar.

Miistahzar Farmasdtik
ady sekli Bi?im doz igerigi
Tablet 200 mg Simetidin
Tagamet
Ampul 200 mg Simetidin/2 ml
Ulkamet Tablet 200 mg Simetidin
Simetin Tablet 200 mg Simetidin
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III.2, KULLANILAN ARAC ve GEREGLER

11.
12.

13.

14,
15.
16.

17.

. UV-Goriinlir b8lge spektrofotometresi (Pye~Unicam, SP-1700)

Yazici {(Pye-Unicam, AR-25)
Kolorimetre (Spectronic 20, Baush and Lomb)

pH metre (Model 12 Corning. Corning Scientific Instrument, New
York, U.S.4A.) :

PH metre cam elektrodu {Coming)

pH metre referans elektrodu (Corning)

IR spektrofotometresi (Perkin-Elmer, Model 457)
NMR spektrofotometresi (Perkin-Elmer, 90 MHz)
Manyetik karistirici (Model MK 20 Niive)

Iletkenlik kBprisi (Model 31, Yellow Spring Instruments Co.,
Inc., Ohio, U.:S.A.)

Etilv (Model 5169 MAS. Laborteknik)
Santrifiij (Model T5, Janetzki)

Duyar Terazi (H 20 Mettler Instrument Corporation Princetion N.J.,
U.5.A.)

Ergime noktasi aleti (Gallenkamp)
Ince tabaka kromatografi diizenegi (Camag)
Otomatik mikropipetler (Model Witopet)

Gesitldi boy pyre:gmbalonjoje, pipet ve biiretler.
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ITI.3. YONTEMLERIN UYGULANISI

IT1.3.1. G¢6zeltilerin hazirlanig: :

10734 simetidin standart ¢ozeltisi : 0,0252 g simetidin standart

maddesi tartilip su veya etilalkol {le ¢&ziildikten sonra 100 ml'ye tamam-

lanar.

Simetidin igeren miistahzarlardan tablet dozaj sekli igin yapilan
analizlerde 10 tablet tartilir, Havanda toz edilerek homojen hale getiri-
1ir. Bir tabletin ortalama agirlifindan yararlanilarak 10_3M simetidine
kargilik gelen miktar toz edilmis karisimdan duyarliy sekilde tartilarak
100 ml'lik balonjojeye alinir.Su veya etilalkol ile ¢dzlilerek, tamamlanir.
Ampul dozaj gekli igin yapilan analizlerde 1 ampul igerigi 10_314 kongan-—
trasyonda olacak gekilde 100 ml"lik balonjojede su veya etilalkol ile

seyreltilir,

10-3M Cu012.2H20 ¢Bzeltisi : 0.017054 g CuC12.2H20 tartilip su veya

etilalkol ile gBzilldikten sonra 100 ml'ye tamamlanir.

3

10" "M kuinalizarin ¢8zeltisi : 0,01361 g kuinalizarin tartilip etil-

alkol ile gbziildilkten sonra 50 ml'ye tamamlanir.

0.2FNaOH ¢Szeltisi : 8 g NaOH tartilip su ile gbziildikkten sonra

bir litreye tamamlanir.

0.1 N Perklorik asit gdzeltisi (71) : 900 ml glasiyel asetik asit
icine 25°C de 8.2 ml perklorik asit (% 72 a/a) ilave edilip karistirilir.
32 ml asetik anhidrit eklenir. Oda sicaklifina kadar sofutulur ve glasi-

yel asetik asit ile 1000 ml'ye tamamlanip, 24 saat bekletilir.

Kristal viyole T.S. (71) : Kristal viyole reaktifinin glasiyel

asetik asit igindeki % 0.5 a/h ¢Bzeltisidir,
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Cozeltilerin saklandifi balon jojeler ve difer cam esya yikama
¢ozeltisiyle temizlendikten sonra g¢esme suyu ve damitik su ile yikanmig-

tir.

Biitiin ¢bzeltilerin hazirlanmasinda, deiyonize {ic defa damzitilmis
su kullanilmstir. Bidistile su, kuvvetll anyon ve katyon dejistirici re-
¢inelerin bulundugu kolondan gegirilip deiyonize edilmektedir., Daha sonra
igerisinde seyreltik KMnO, ¢Bzeltisi bulunan balonda damitilan su iki defa
daha damtilip bir kapta toplanmaktadir. Bu iglem sonucu elde edilen suyun
iletkenlifi 1 Umho'dan kiiglik oldufu gdriilmiistiir (72). Yukarida ve bundan

sonra "su" denildifi zaman iic defa damitilms su anlagilmaladir.

IIT.3.2. Kullanilan c¢8zeltilerin UV spektrumlarinin cizilmesi ve

dalga boyu segimi :

Asagidaki g¢bzeltilerin 200-800 nm dalga boylari arasinda spektrum-

lari alindi ve elde edilen pikler ilgili sekil olarak sunuldu :

1) 1074 Simetidinin sulu cozeltisinin ve Cu(IT)-simetidin (mol

orani 1:2) kompleksinin, su§a kargi spektrumu (Sekil-3).

2) 107°M Bakar kloriir dihidratin (CuCl,.2H,0) etilalkollt gbzelti-
sinin ve Cu(Il)-simetidin (mol orani 1:1) kompleksinin, etilalkole karsi

spektrumu (Sekil-4),

3) 5X10—3M Kuinalizarinin (CI4H806) etilalkoldeki c¢8zeltisinin ve
10™%y simetidinin etilalkolld ¢bzeltisinin etilalkole karsi spektrumu

{Sekil-5),

4

4) 107*M Kuinalizarinin etilalkoldeki ¢ézeltisi {izerine 10™°M sime

tidin eklenmesinin, etilalkole karsi spektrumu (Sekil 13).
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5) Cu(II)~kuinalizarin (mol orani 3:2) kompleksinin etilalkole kar-

g1 spektrumu (Sekil-6).

6) Cu(II)~simetidin (mol orani 1:1) kompleksinin kuinalizarinin etil-

alkoldeki ¢Uzeltisine karsi spektrumu (Sekil 7).

Elde edilen absorpsiyon spektrumu degerlendirilerek Cu(II)~
simetidin kompleksinin etilalkolli ortamda maksimum absorbsiyon gBsterdi-
g1 dalga boyu saptandi. Gerek numune c¢aligsmalarinda gerekse standart epri

¢izimlerinde bu dalga boyu kullanilda.

I1T.3.3. Job ydntemi ile metal-ligand oraninin bulunmaszi:

Toplam hacim (10 ml) sabit kalacak gekilde, Cu(II) ve simetidinin
sulu ve etilalkollii g8zeltilerinin, Cu(II) ve kuinalizarinin etilalkollii

gbozeltilerinin, izomolar karigimlari hazirlandi.
Bu islem su sekilde vapildi :

1077M simetidin + 1073 cu(TT)
[veya 1074 kuinalizarin + 10~%M Cu(ID)]

0ml + 10 ml
1
2

9ml+ 1ml
10
Bu izomolar karisimlarin, segilen makgimum dalga boylarinda verdi-
g1 absorbans degerleri mol kesirlerine karsi grafige gecirildi (Sekil-8 — 10).

Maksimum absorbansa karsilik gelen mol kesrinden ¢zeltideki metal-ligand

oranlari bulundu.
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IIT.3.4. Spektrofotometrik Yoéntem ile Standart Fgri Gizimleri ve

Mistahzarlara Uygulanmasi :

Sulu ortamda Cu(IIl)-simetidin kompleksinin maksimum absorbans ver-
digi dalga boyunda (380 nm), etilalkollii ortamda Cu(II)-simetidin komplek-
sinin maksimum absorbans verdifi dalga boyunda (350 nm), 10ﬂ3M Cu012.2H20
¢bzeltisi iizerine yl dilzeyinde 10_3M simetidin eklendi. GSzlenen absorbans

deferleri eklenen simetidin konsantrasyonuna karsi grafife gecirildi. Bu

yontemde bos numune olarak su ve etilalkol kullanildy (Sekil 11).

tnerilen ytntemde, 3 ml 10”3 CuCl,.2H,0 + 2 ml 107M Ruinalizarin
karigimina (mol orani 3:2) etilalkollii ortamda pl diizeyinde 10_3M 8 {me—
tidin eklenerek gtzlenen absorbanslar eklenen simetidin konsantrasyonuna
karsi grafife gegirildi. Bu ybntem de bos numune olarak 3:2 oranindaki

Cu(II)-Kuinalizarin kompleksi kullanaldi (Sekil 12).

Standart egriler gizildikten sonra miistahzarlardaki ila¢ miktarlari-
na gegildi. Buwmun igin hazairlanan ilag g¢dzeltileri ile standart maddelerde
oldufu gibi galigildi. GSzlenen absorbansa kargi gelen konsantrasyon stan-
dart efri yardimiyla bulundu. Gerekli hacim diizeltmeleri yapildiktan sonra

bulunan sonuglar bir dozaj gekline indirgendi.

Tabletlerde calisirken homojenlifi saflamak i¢in alinacak en uygun
tablet sayisini saptamak amaciyla milstahzarlardan alinan 5, 10 ve 20 tab-
let ile de deneyler vapilmisg sonugiarda bir fark gbzlenmemigtir., Bu neden-

le sonraki galismalarda 10 tablet alinarak deneyler yapilmistir (Tablo 4-8),
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Sekil 3, 1. 10 M simetidinin sulu ¢bzeltisinin,

2, Sulu ortamdaki Cu(II)-simetidin kompleksinin UV spektrumlari
(Bos numine : su).
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Sekil-4. 1. 107%M simetidinin etilalkol igindeki ¢zeltisinin,

2. 10734 cuCly.2H,0"1n etilalkol igindeki ¢zeltisinin,
3. Cu(II)-simetidin kompleksinin etilalkollil ortamdaki UV
spektrumlary {(Bos numume : etil alkeol).
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Sekil-5. Simetidin ve kuinalizarinin etilalkol ¢bzeltisi icindeki UV
spektrumlari (Bog numune : etil alkol).
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CuCl .2H20 gbzeltisi lizerine kuinalizarin eklemeleri ile olusan

Cu(I%)-kuinalizarin kompleksinin UV spektrumlari {(Bog numune ;
etilalkol).
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Sekil-7. Cu(II)-kuinalizarin kompleksi {izerine simetidin eklemeleri ile

oluian Cu(Il)-simetidin kompleksinin spektrumlari . (Bos numme :
10-M kuinalizarinin etilalkol igindeki Sﬁzeltisi) 1) 0.0 M,

2) 1.66x10~4M, 3) 2.86x10™%M, 4) 3.2x10”%M, 5) 3.42x10~M,
6) 3.75x10~%M simetidin.
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Sekil-8. Sulu ortamda Cu(II) ve simetidinin izomolar karisimlarinin ab-
sorbans ile degisimi. (Apax = 380 am, M = 10~3M Cu(II), L = 10-3y
gimetidin).

1.0

Duzeltilmis absorbans

0 L | | |

0 0.2 0.4 05 0.8 1.0

Mol kesri L

Sekil-9, Etilalkeollii ortamda Cu{II) ve simetidinin izomolar karisimlarinin
absorbans ile degisimi. (A, . = 350 nm, M = 107 3M Cu(Il), L = 10~3M
gimetidin),
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Sekil-10, Etilalkollii ortamda Cu(Il)} ve kuinalizarinin izomolar karisim—
larinin absorbans ile deZigimi ()\max = 580 nm, M = 10~%4M Cu(II),
L = 10-%M kuinalizarin).
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$ekil-11. Cu(II)-simetidin kompleksinin A) sulu ortamda, B) etilalkollii

ortamda kalibrasyon egrileri. (Sekildeki noktalar 6 deneyin orta-
lamasidir).
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i i i | :>
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Sekil-12. Kuinalizarin varlifinda Cu(II)-simetidin kompleksinin kalibras-
yon efrisi. (Sekildeki noktalar 6 deneyin ortalamasidir).



- 39 -

TABLO-4. TagameER%hblet I¢in Defigik Miktarlar Alinarak Yapilan Analiz

Bulgulari.
Adet ‘ Belirtilen Miktar | Buluman Miktar
mg/Tablet ng/Tablet
5 : 200 200,12
10 200 199.98
2d 200 200.66

(R)
TABLO-5. Tagamet Tablet Analiz Bulgulari.

Numune Simetidin . .
No mg/tablet Belirtilen miktar: 200 mg/tab.
1 199,43
2 200.60
s + -
3 201.12 x : 200.15 mg £ 0.23 (n= 7)
Stand at sapma : 0.609
4 200,28
Belirtilenin yiizdesi: %100.08
5 200.56
6 199.62
7 199.46

Susuz ortam titrasyonu : x : 199.89 ng * 0.27 (n= 6)
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TABLO-6., Ulkamet Tablet Analiz Bulgulari,

Numune Simetidin

No mg/tablet Belirtilen miktar: 200 mg/tab.
1 200.55
2 201,65
3 200.15
4 200.03 X : 200.49 mg % 0.237 (o= 7)
5 199.83 Standart sapma : 0.628
6 200,06 Belirtilenin yiizdesi: 7%100.25
7 201.17

Susuz ortam titrasyonu : x ¢ 199,57 mg * 0.23 (n= 6)

(R)
TABLO-7. Tagamet Ampul Analiz Bulgular:i.

Nuﬁgne Slz;?;dii Belirtilen miktar : 200 mg/2 ml

1 199,37

2 199.43

3 199.21 x : 199.84 mg * 0.222 (n= 7)
Standart sapma : 0.59

4 200,53
Belirtilenin yiizdesi: 7% 99.92

5 199.30

6 200.53

7 200.48

Susuz ortam titrasyonu : x : 198.91 mg + 0.20 (n= 6)
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TABLO-8. Simetin Tablet Angliz Bulgulari.

Numune Simetidin l .

Yo ng/tablet Belirtilen miktar: 200 mg/tab.
1 200.07
2 201.45
3 200.57 Xt 200.71 mg * 0.27 (n= 7)
4 200,12 Standart sapma : 0.73
5 202.14 Belirtilenin yiizdesi: % 100.57
6 200.05
7 200.58

Susuz ortam titrasyonu : x ¢ 199.73 mg £ 0.29 (n= 6)

TABLO-9. Cu(II)-Simetidin Kompleksinin UV Spektrofotometresi ile
Yapilan Miktar Tayininde Alt ve Ust Komsantrasyon Sinirlari.

Kompleksin

Alt Tayin Sinira

Ust Tayin Sinira

Ada

mmo 1 /ml

ug/ml

mmo1/ml Hg/ml

Sulu ortamda
Cu(II)-Simetidin

1.5x10”%

37.86

-4
6.295x10 158.91

Etilalkollii
ortamda
Cu(II)-Simetdidin

1.525x10

4

38.50

4

4.047x10 102.15

Onerilen y¥ntemde
Kuinalizarin
varliginda
Cu(II)-Simetidin

1.00x10"°

0.24

3.96x10™ 1000
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BOLUM V

TARTISMA wve SONUG

V.l. UYGULANAN YONTEM UZERINDE TARTISMA

Simetidin miktar tayini ig¢in kullanilan ve literatiire gegmis olan
yontemlere BUlim II.3,'de ayrintili olarak yer verilmigtir. Bu ¢alismada
laboratuvar olanaklarimiz ile uygulanabilecek spektrofotometrik bir ydnte~
min geligtirilmesi diigliniilmiigtilr, Simetidin imidazol halkasi icerdifi ve
imidazol halkasinin ise Cu(II) (73), Ni{II) (74), Zn(II) (75), Hg(II)
(76), Ag(I) (77) gibi gesitli metallerle kompleks yapma Szellifi gbzénime
alinarak, simetidinin metallerle kompleks yapma Szellifine dayanan spektro—
fotometrik bir yintem lizerinde galigilmigtir. 1981 yilinda simetidinin
Cu(IIl) iyonu ile kompleks olusturmasina dayanan spektrofotometrik bir ydn-
tem yayinlanms bulunmaktadir (2). Segtifimiz ydntemde de simetidinin
Cu(II) iyonu ile yaptafir kompleks esas alinmakla beraber sulu ortamda ga-
ligildiga bildirilen yayinlanms yontemden farkli olarak ¢aligmalarimizda

Cu(II)-kuinalizarin kompleksi / etilalkol ortam: kullanilmistar.

Bu ydntem segilirken alt tayin siniri literatiirde verilenlerden da—
ha diisiik degere indirilmeye ve gabuk sonu¢ veren, ekonomik ayni zamanda

kolay uygulanabilen bir yontem olmasina Szen gbsterilmistir.

Gelistirilen ytntemin tistiinlikkleri sdyle siralanabilir :

a) Yéntemde kullanilan madde sayisi ve miktari az olup, kolay temin
edilebilen bilegiklerdir. Bu agidan ekonomik bir ydntem olarak dejerlendi-

rilebdilir.
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b) Bos numwme olarak Cu(II)-Kuinalizarin kompleksi kullanildigindan

bu kompleksin kendi kendine zamanla bozunmasi olasilifindan gelecek hata en

aza Indirilmistir.

c) Segilen y¥ntemle olduk¢a iyl tekrarlanabilir sonuglar elde edil-

mistir,

d)} Yontem miistahzarlarla ¢aligildifinda kisa siirede sonug vereb ilmek-
tedir. Tabletlerin etilalkolde goziilmesi ile elde edilen ¢Bzeltiler her—
hangi bir On ayirma iglemine gerek duyulmadan kullanilabilmektedir. Miistah-

zarlarda yer alan dolgu ve katki maddeleri ySntemi etkilememektedir.

V.2, SEGILEN YONTEMIN, SULU ve ETIIALKOLLYU ORTAMDA DOZRUDAN Cu(II)-
SIMETIDIN ROMPLEKST OLUSTURULMASINA DAYANAN YONTEM 1LE KARSILAS-
TIRIIMASI UZERINDE TARTISMA :

Etilalkollid ortamda dojrudan Cu(II)-simetidin kompleksi olugturul-
masina dayanan ydntemde kompleks pikinin gdzlendifi dalga boyunda (350 nm),
ligand eklemesi yapilmadan dnce bir absorbans g&zlenmektedir. Se¢ilen yin-

temde ise bos numume olarak Cu(IIl)-Kuinalizarin kompleksi kullanildiga icin

kalibrasyon egrisi sifirdan gegmektedir.

OH O OH
OH

o4 o Kuinalizarin

(1 ,2,58- Tetrahidroksiantrakinon)
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Dogrudan Cu(II)-simétidin kompleksi olusturulmasina dayanan ydntem-
de kompleks pikinin g@riildiigii 1igand (simetidin) konsantrasyonundan sonra-
ki eklemelerde absorbansin ligand konsantrasyonu ile arttigi gbzlenmistir.
Bu durum gbyle agiklanabilir: Sulu ve etilalkollil ortamda eklenen her 1li-
gand ortamda asiri miktarda bulunan metal iyonu ile hemen kompleks olustur-
makta ve bu nedenle g&zlenen kompleksin piki giderek biiylimektedir. Absor-
bans eklenen ligand konsantrasyonuna karsi grafife gegirildifinde belli
sinirlarda dogrusal oldufu gtzlenmis ve simetidinin miktar tayini yapil-
mstir. Bu yéntem denendifinde alt tayin sinira 38 Ug/ml olarak bulun-

mustur (Tablo 9)}.

Segilen ytntemde ise (Job ybntemi ile buluman 3:2 mol oraninda),

%M CuCl,.2H,0 gbzeltisi ile 107M kuinalizarin gdzeltisinin olustur-

107
dugu Cu(IT)-kuinalizarin kompleksi bog numune olarak kullanildifindan ek-
lenen her ligand ortamdaki Cu(II)~kuinalizarin kompleksini bozup agiga
gikan metal iyoru ile Cu(IIl)-simetidin kompleksini olusturmaktadir. Bu si-
rada Cu(II)-kuinalizarin kompleksinin 580 nm dalga boyundaki absorbansi
azalmakta, buna kargilik Cu(II)-simetidin kompleksinin 350 nm dalga boyun-
daki absorbansi artmaktadir (Sekil 7). Bu délga boyunda eklenen ligand kon-
santrasyonuna karsi gtzlenen absorbans deferleri grafife gecirildiginde
0.24-1000 Hg/ml arasinda dofrusal oldufu Tablo 9'da gisterilmistir. Bu
yontemde hem alt tayin siniri daha diigik hem de dofrusallik siniri daha
biiyltk bulunmustur. Bu yéntemde simetidin ile kuinalizarin arasindaki her-
hatigi bir reaksiyon olabilir diigiincesiyle kuinalizarin tizerine simetidin
eklenmistir. Ultraviyole spektrumu g¢ekildiginde gdzlenen pikler kuinali-
zarinin kendi pikleri oldufu gbriilmiis ve simetidin ile kuinalizarin arasin-

da hetrhangi bir reaksiyon olmadifi sonucuna varilmistir (Sekil 13).
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Sekil 13, 1) 107*M kuinalizarinin UV spek trumu 1
2) 10~%M kuinalizarin iizerine 3.3x10-“M simetidin eklenmesi
sonunda ¢bzeltinin UV spektrumu .
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Segilen yontemde alt tayin sinirinin diistik olma nedeni su sekilde

agiklanabilir :

Kompleks olugumlarinda iyonik siddet ¢ok Snemli bir etkendir. Iyo-
nik siddet (M), ¢bzeltideki iyonlarain konsantrasyonlar: ve yiikleri ile ilis-
kilidir.

1 2
M= -——EC3Z4 (22) formiilii ile gdsterilir.
2
C : iyonlarin konsantrasyonu
Z : iyonlarin yiki
Gbzelti ancak belli bir iyonik giddete eristigi zaman kompleksin

absorbansi g8zlenebilmektedir. Ortamda kuinalizarin bulunmasi gerekli iyo-

nik siddete daha az simetidin konsantrasyonunda erigilmesini saglayabilir.

V.3. Cu(I1)-SIMETiDIN ROMPLEKSININ YAPISI ILE ILGILI TARTISMA

V.3.1, Cu(II)-simetidin kompleksinin metal-ligand oraninin Job ve

efim orani yontemi ile bulunmasi fizerinde tartisma :

Deneyler BSlim III.3.3'de anlataildiBi gibi yapilarak metal-ligand
oranlari saptanmistir. Bu oran Cu(II)-simetidin kompleksi igin sulu or-
tamda 1:2, etilalkolli ortamda ise 1l:1 olarak bulunmustur. Buna gire komp-
leksin ampirik formiili sulu ortamda ML,, etilalkollii ortamda ise ML sek-
linde gosterilebilir. Sulu ortamda metal-ligand oraninin 1:2 oldufu, madde-
nin ultraviyole spektrumundan da gbriilmektedir. Etilalkelli ortamda olu-
san kompleksin UV spektrumumda (Sekil 4) 350 nm'de tek pik gdzlenirken
sulu ortamda ($ekil 3) 340 ve 380 nm'de iki ayri pik gdzlenmektedir. Bu-
rada 380 nm'deki absorbans daha fazla oldufundan miktar tayini ¢alismalarin-
da bu dalga boyu se¢ilmistir. Ayrica sulu ve etilalkoll{l ortamda olusan

Cu(Il)-simetidin komplekslerinin ergime dereceleri sirasi ile 125, 1900C dir.
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V.3.2, Kompleks yapalari ile IR spektrumlari arasindaki bajintilar

lizerinde tartigma :

Calismalara i1sik tutmasi amaciyvla literatiirde Cu(II)-imidazol
kompleksinin yapisinin IR spektroskopisi ile aydinlatilmasi fizerinde bir

caligmay1 (78) verilen sartlarda yaparak IR spektrumu ¢ekildi (Sekil 14).

Imidazol halkasi tasiyan simetidinin (Sekil 15) Job ydntemi ile bu-
lunan oranlarda sulu ve etilalkollii ortamlarda Cu(II)-simetidin kata komp-

leksleri olusturulup bunlarin IR spektrumlari gekildi (Sekil 16,17).

Cu(Il)-imidazol ve Cu(II)-simetidin komplekslerinin spektrumlari
karsilastirildifinda imidazol halkasindaki serbest elektron ¢ifti tasiyan
azot ile bakir atomunun arasinda bir bag (> N-Cu) olustugu gbzlendi. N-H
baglarinin gerilim piklerini imidazol ve simetidin molekiiliinde ve Cu(II)
ile komplekslesmis hallerinde de 3340-2500 cm-l de kuvvetli genis bir a-
landa gdriildifinden komplekslegmenin imidazol halkasindaki hidrojen ice-
ren azot atomundan defil serbest elektron ¢ifti igeren azottan oldufu sa-
nilmaktadir. Ayrica Cu(II)-simetidin kompleksinin IR spektrumunda 650-700
cm = arasinda C-§ gerilim piklerinde azalmalar gtzlenmektedir. iki deger-
likli(serbest elektron ¢ifti igeren)kikiirt elektron alica Cu(II) ile komp-
leks yapma egilimindedir ve siilfiirin elektron verici olarak davranis

meyli, S5 Alk, de en fazladar (63). Bu bulgular gbzbnime alindiginda
komplekslesmenin hem imidazol halkasindaki serbest elektron ¢ifti tagiyan
ig¢ numarali azot atomundan, hem de imidazol halkasinin dSrdiincii karbonun-
da tasidifi yan zincirdeki metilen grubuna bafli kiikiirt atomu lizerinden
oldufu disimiilebilir. Bu durum, bir gelatin s8z konusu olabilecefini ve

simetidin molekiiliniin bidentat bir ligand gibi davranarak Cu(II)} iyonu ile

birlesebilecegini telkin etmektedir. 2190 cm © civarinda C = N gerilim
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pikleri defismedigi igin bu grubun molekiilde oldufu gibi kalmakta oldugu

diigliniilmek tedir.

V.3.3. Cu(Il)-kuinalizarin kompleksinin metal-ligand oraninin Job

ve efim orani yintemi ile bulunmasi lizerinde tartisma :

Deneyler BSlim III.3.3"de anlatildifz gibi yapilarak metal-ligand
orani etilalkellii ortamda Cu(II)-kuinalizarin kompleksi icin 3:2 olarak

bulunmugtur ($ekil 10). Buna gire kompleksin ampirik formiili M.L seklin-

372
de gbsterilebilir.

V.3.4. Job yntemi ile Cu(II)~simetidin ve Cu(II)-kuinalizarin

komplekslerinin olusum sabitlerinin tayini {izerinde tartisma :

Spektrofotometrik veriler bir kompleksin bilesen oranini ve kararli-
1ligin1 tayin etmekte siklikla kullanilir.Komplekslerin ¢&zeltilerdeki ay-
rigma sabitleri tayin edilebilir. Bunun i¢in Job ySnteminin uygulanmasi ile
elde edilen mol kesrine karsi absorbans ejrilerinden yararlanilir (Sekil 2).
Bu amagla egrilerin ekstrapolasyonu ile elde edilen maksimum (Ao), daha
dtiglik bir absorbans degeri (A,) esitlik 20'de yerine konularak @ degeri
bulunmus, o degeri 19 esitliginde yerine konularak bulunan kompleks olu—

sum sabitleri Tablo 10'da verilmistir (Ek: 3).

TABLO 10. Simetidinin ve Kuinalizarinin Cu(II) Iyonu ile Olusturdugu
Komplekslerin Ligand Sayilari ve Kompleks Olusum Sabitleri.

Kompleksin adi Ligand Ayrigma K LogK
Sayisi derecesi (o) ol ol
Sulu ortamda 5
Cu(Il)~simetidin 2 0.0625 3.429x%10 5.535
Etilalkellii ortamda 6
Cu(II)-simetidin 1 0.03614 1.480x10 6.17
Unerilen y&ntemde ‘ 5
etilalkolli ortamda 2 0.2894 2.120%10 5.326
Cu{Ill)-kuinalizarin
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Kompleks olugum sabitleri incelendifinde Cu(II)-simetidin komplek-
sinin olugum sabiti, Cu(II)-kuinalizarin kompleksinin olusum sabitinden
bliylk oldugu giriilmektedir. Bu ilkeden hareketle Cu(II)-kuinalizarin komp-
leks1i iizerine simetidin eklenmesi ile Cu{II)-kuinalizarin kompleksi bozumarak
acifa ¢ikan Cu(II) iyonu,eklenen simetidin ile kompleks olugturdufu diisimiilmek-

tedir.

V.4. YONTEMIN UYGULANABILIRLi®¢1 UZERINDE TARTISMA :

Sulu ve etilalkollii ortamda dofrudan olugturulan Cu(Il)-simetidin
kompleksleri ve Omerilen ydntemle olusturulan Cu(Il)-simetidin kompleksi-
nin UV spektrofotometrik kalibrasyon egrileri i¢in dogrusal regresyon ana-
1izi, dofrusalliktan ayriligin &nem kontrolil yapilip, korelasyon katsayilari
hesaplanarak Tablo 9'da gdsterilen sinirlar arasinda ybntemin analitik o-
larak kullanilabilir nitelikte bir ydntem olup olmadigi istatistiksel yol-

la arastirilmistir (79).

Regresyon dofrusunun egimi (b), korelasyon katsayisinin (r) degeri

Ek-1'de verilen formiiller yvardimiyla hesaplanmistar.

Dogrusalliktan ayrilisin Smem kontroldi i¢in Fk-1'de verilen varyans
analiz tablosu kurularak her tiirev igin hesaplanan Fy degerleri ile segi-
len yanilma olasilifindaki (p = 0.05) Fp deferleri tablolardan bulunup bu

iki defer karsilagtirilmistar.

Tablo 11'de gbriildiigii gibi sulu ortamda Cu(II)-simetidin, etilalkol-
lii ortamda Cu(II)-simetidin ve 6nerilen ytntemde Cu(II)-simetidin kompleks~
lerinin belirtilen dogrusal konsantrasyon bdlgesinde UV spektrofotometrik
absorbans-konsantrasyon dogrulari deneysel noktalari temsil etmektedir
(Fy < Fp). Her #i¢ tiirev igin, ydntemin anmalitik olarak kullanilabilir oldu-

guna karar verilmistir.
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Sulu ve etilalkellil ortamda dofrudan olusturulan Cu(II)-simetidin
kompleksinin kalibrasyon ejrisinde dogrusallik sinirinin 8nerilen ydntem-
den ¢ok kisa oldufu gbriilmektedir (Sekil 11,12). Bu nedenle Bnerdigimiz kuin-
alizarin varliginda Cu(II)-simetidin kompleksi olusumma dayanan ydntemin

Ustinliigl stz konusudur.

v.5. SIMETIDIN IGEREN MUSTAHZARLARIN SPEKTROFOTOMETRIK ANALIZLERI
ILE ILGILI TARTISMA :

Simetidin igeren mistahzarlarin analizleri icin gelistirdifimiz
yontemin givenirligini saptamak {izere sonuglarimizin ayni miilstahzarlarin bir
yontemle yapilan analiz sonuglarir ile karsilastirilmasi yapilmigtair. Bu
amagla Mehta ve Chainani (36) simetidin analizi i¢in kullandiklari ve BP
1973'de yer alan susuz ortam titrasyonu ydntemi segilmistir. Tablo 5-8'de

sonuglari verilen susuz ortam titrasyonu deferleri ile ydntemimizin sonug-
lari karsilastirildifinda her iki y®ntemin sonuglari arasinda belirgin bir

fark olmadigas gBrillmektedir. Bu durum yvontemimizin glivenilir oldufuwnu gbster—

mektedir,
Inceledigimiz miistahzarlar ig¢in matriks etkisi de gSzlenmemistir.
Zira ayni konsantrasyonlarda hazirlanan standart madde ve ilag ¢Bzeltile-

rinin spektrumlar: alindifinda absorbanslarinin ayni oldufu gdzlenmistir.

Bu ytntem madde tiiketme ile 6n ayirma islemlerine gerek gistermedi-
ginden, olasi madde kayiplari ve ayrica zaman kaybina yol a¢mamaktadir.
Ilag bilesiminde bulunan katki maddeleri ytntemi etkilememektedir. Bu neden-
le toz edilen tabletin dogrudan etilalkol ile ¢dziilmesiyle, ampuliin ise
istenilen konsantrasyona etilalkol ile seyreltilmesiyle hazirlanan ¢dzel-

tiler hic bir 8n isleme gerek gBstermeden analiz edilebilmektedir.
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Gelistirdifimiz bu ydntem ile Tirkiye'de bulunan ve analizini yap-
tifamiz Ug¢ ayri firmaya ait simetidin igeren milstahzarlarin igindeki et~
ken madde miktarlarinin belirtilen sinirlar iginde oldugu saptanmigtir

{Tablo 5~8).



Bu calismada Hz-reseptﬁr antagonisti olan simetidinin Cu(II) iyonu
ile olusturdufu kompleksin absorbansinin 8lglimine dayanan bir miktar tayini
vontemi geligtirilmesi amaclanmistir. Sulu (380 nm), etilalkollil (350 nm)
ortamlarda dogrudan olugsturulan Cu(IIl)-simetidin komplekslerinde alt tayin
siniri 38 pg/ml olarak saptanmigtir. Alt tayin sinirini diisiirebilmek ama-
ciyla yapilan calismalar sirasinda kuinalizarin varlifinda olusturulan
Cu(II)-simetidin kompleksinin 350 nm dalga boyunda alt tayin siniri 0.24
ug/ml olarak bulunmustur. Yapilan istatistiksel analizler sonucunda Snerdi-
gimiz ybntemin 0.24-1000 pg/ml arasinda uygulanabilir oldufu saptandigin-
dan kuinalizarin varlifinda Cu(IIl)-simetidin kompleksi olusmasina dayanan

miktar tayin ydntemi tercih edilmistir.

Cu(Il)-simetidin kompleksinin olusum sabitinin Cu(II)-kuinalizarin
kompleksinin olusum sabitinden biiylik oldufu saptandigindan, Cu(II)-simeti-
din kompleksi esas alinmstir. Cu(II)-kuinalizarin kompleksine simetidin
eklenmesi ile bozunan kompleksten agifa g¢ikan Cu(II) iyonu simetidin ile
kompleks yapmaktadir. Bu kompleksin 350 nm'de verdifi maksimum absorbansin
eklenen simetidin miktar: ile degigiml grafife ge¢irilmis ve efrinin 0.24-

1000 ug/ml arasinda dogrusal oldufu bulunmustur.

Geligtirilen bu yéntem Tiirkiye'’de bulunan simetidin iceren miistahzar-
larin tablet ve ampul farmasdtik sekillerine uygulanmis ve elde edilen so-
nu¢lar susuz ortam titrasyonu ydénteminin sonuglari ile kargilagtirilarak,

belirtilen sanirlar iginde olduju bulunmustur.



SUMMARY

In this study, it is planned to develope a quantitative method for
cimetidine, an Hz—receptor antagonist, based on the measurement of
absorbance of the cimetidine complex which is formed with Cu(II) ion. Lower
limit of the complex which is formed directly in the aquoeus (380 nm) and
ethyl alcoholic (350 nm) solutions was determined as 38 ug/ml. The lower
limit of the same complex at 350 nm formed in presence of quinalizarin was
lowered as 0.24 ug/ml during the further studies. Since our suggested method
was found applicable between the limits of 0.24-1000 ng/ml as a result of
statistical analysis, the quantitative method based on the formation of

Cu(II)-cimetidine complex in presence of quinalizarin was preferred.

Since the stability constant of Cu(Il)-cimetidine complex was found
greatetr than the stability constant of Cu(II)-quinalizarin complex, Cu(II)-
cimetidine complex was accepted as essential. Cu(II} ion which is formed
from the destroyed Cu(Il)-quinalizarin complex by addition of cimetidine

gives a complex with cimetidine.

The wvariation in maximum absorbance of this complex at 350 nm was
graphed against the cimetidine concentrations and the curve was found to

be linear between 0,24-1000 ug/ml.

This modified method was applied to the tablet and injectable forms
of cimetidine and the results were found to be in the limits by comparing

them with those based on the method of non-aqueous titrationm.
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EK 1 : Standart Egrilerin Gizilmesinde Yapilan Istatistiksel Hesaplamalar:

- Korelasyon katsayisi (r) asafidaki formiil ile hesaplanmistir (79).

(xx) (Zy)
IXY = mmmmmmme

X : konsantrasyon (mmol/ml)

y : absorbans

Korelasyon katsayisinin Snem kontrolll igin Ho hipotezi "korelasyon
katsayisi tesadlifi bir deperdir' geklinde kurulmugtur. Bu hipotezi sinamak
amaciyla korelasyon katsayisinin standart hatasi (Sr) bulwunarak ty degeri

hesaplanmigtir.

Bundan sonra t tablosuna bagvurularak 0.05 yanilma olasiliZinda,
n-2 serbestlik derecesinde tn degeri saptanmstair. tH degeri.tT degerinden
biiyk oldufu ig¢in Ho hipotezi reddedilerek korelasyon katsayisinin Snemli

bir deger oldufuna karar verilmistir,

DoBrusallaktan ayriligin Snem kontrolini yapmak igin Ho hipotezi,
"dogrusalliktan ayrilig Snemsizdir', geklinde kurulmus bu hipotezi sinamak

amaciyla regresyon varyans analiz tablosu dilzenlenmistir.
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TABLO 12. Regresyon Varyans Analiz Tablosu.
Varyans Serbestlik Kareler Kareler F
kaynaga derecesi (S D) toplamyi (KT) ortalamasi {(XK0) Lt
0A n-1 OAKT 0AKO
R 1 b x XYGT RKO RAKO
QAKO
RA n-2 OAKT-RKT RAKO

Tablo 12'de ortalamadan ayrilig OA, regresyon R, regresyondan ayri-
lis RA, x ve y'nin garpimlar toplam XYGT, 8lgiim sayisi n olarak kisaltil-
mistir. Bu tablodan ygrarlanzlarak F,; degeri hesaplanmstir. F tablosundan
0.05 yanilma olasilifinda (n-2) serbestlik derecesinde Fo, degeri bulunmug-
tur, FH <'FT oldufundan Ho hipotezi kabul edilerek dofrusalliktan ayrilisin

tnemsiz oldufuna karar verilmistir.

Dogrusalliktan ayrilisin Snem kontroliinde kullanilan cesitli terim-

ler asafidaki formiiller ile hesaplanmisgtar.

Zx) (Ty)
Lxy = ——---—mm
n
b = (regresyon katsayisi) =
2
2 (Ex)
I¥ = =———e
n
(zx) Cy)
XYCT = 3%y = ————————m
n
2 T
o (zy) RAK
0AKT =%y = ~——m RAKO = —————mm
n RASD
RAKT - OAKT -~ RKT RKT = b . XYICT
RKT
OAKT RKO = —————
LT (o J—— RSD
QASD
RAKO

OAKO
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EK 2 : Efim Orani Yoéntemi ile Metal-Ligand Oraninin Bulunmaszi:

(MkL§ Kompleksi igin)

1) Etilalkolli ortamda Cu(II)-simetidin kompleksinin metal-ligand

orani

1 ml 1073 simetidinin etilalkolld ¢bzeltisi + 9 ml 107 M CuCl,.2H,0

2772
in etilalkollii ¢bzeltisinin absorbansi 0.15

CL R m——————— =10 ™™ A2 = 0.15

3

7 ml 107 simetidinin etilalkollii gbzeltisi+ 3 ml 10 M CuCl,.2H,0

“in etilalkolliy ¢8zeltisinin absorbansi 0.46

3x 1073 .
CM = —————— — = 3 x 100 M Al = 0,46
10
4 4
vy A/G  0.46 / 3x107% 0,15 x 10" 1
x  Ajfc, 0,15 /1074 T 0.15 x 10* 1

My, = Cu(II)—simetid;Ln

Sulu ortamda Cu(II)-simetidin ve etilalkollii ortamda Cu(II)-kuinali-

zarin kompleksinin metal-ligand orani da ayni sekilde hesaplanmistit.



- 72 =

EK 3 : Spektrofotometrik Qlarak Job ¥Yoéntemi ile Cu{(II)-kuinalizarin ve

Cu(I1)-simetidin Romplekslerinin Olugum Sabitlerinin Hesaplanmasi :

(1) Cu(iII)-Kuinalizarin Kompleksinin Olusum Sabiti : (Sekil 10)

Ax : 0.27
Ab : 0.38
C i 4x10™°
A - A 0.380.27 0.11
R —_— T e P = 0.2894
A, 0.38 0.38
a.%¢c (0.2894)2, 4x10™°
Kdis = =
1-g 1 - 0.2894
0.335 X 10°° S
Ryjg = m=—=mmm————=m= = 0.4714 X 10~
0.7106
1 1 5
Ko1 = = -5 = 2.12 X 10
Kysq 0.4714 X 10

5
K, = 2.12 X 10

(2) Etilalkolli ortamda Cu(II)-Simetidin Kompleksinin Olusum Sabiti :

(S5ekil 9)

A, ¢ 0.80

A : 0,83
[s)
¢ : 5x0”?



Kd:f.s

dis

Kol

Kol

3

Kol

Kol

- 73

0.83 - 0.80 0.03
O = e = —m—eem T 0.03614
0.83 0.83
-4 -4
0.0013 X 5x10 0.0065 X 10

0.006744 X 10~

A

1 1
Kqis  0.006744 X 1074

Sulu ortamda Cu(II)-simetidin kompleksinin olusum sabiti :

(Sekil 8)

Ay s 0.45

A, ¢ 0.48

c 1 7x107%

0.48 - 0,

45 0.03

-

0.48

0.0039 X

0.48

75%10~% 0.0

- = 148.276 X 10%

0.0625

2734 X 10

1l - 0.0

= 0.02916 X

625
1074

1

0.9375

= 34.29 X 104

0.02916 ¥ 10~%

3.429 X 105
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